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1 Einleitung

1.1 Epidemiologie

Zu den bosartigsten Tumoren der Haut z&hlt das maligne Melanom. Obwohl es nur 5 %
aler bosartigen Tumoren der Haut stellt, gehen mehr als 75% aller Todesfdle bel
Hautkrebs zu Lasten des malignen Melanoms [14]. Im Vordergrund steht weniger das
lokal destruierende Wachstum, as vielmehr die Eigenschaft des malignen Melanoms
lymphogen und hdmatogen zu metastasieren. Maigne Melanome kommen auf3er an der
Haut auch im ZNS (Leptomeningen), am Auge (Retina, Uvea), im Innenohr (Cochlea und
vestibuldres System) und an Schleimhéuten (oral, Gsophago-sigmoidal, anorektal,
urogenital) vor. Das maligne Melanom ist vorwiegend ein Tumor der hellhautigen
Menschen. Die Weltweite Inzidenz liegt derzeit bei 1,6 pro Jahr und 100.000 Einwohnern
[3]. In einigen Regionen Japans liegt die Inzidenz nur bel 0,2 je 100000 Einwohnern pro
Jahr im Gegensatz zu Queensland/Australien, wo die Inzidenz der Bevoélkerung irisch-
englischer Herkunft 40 je 100.000 Einwohner pro Jahr betrégt [50, 86]. In Deutschland
betrug die Inzidenz in den 70er Jahren ca. 3 je 100.000 Einwohner pro Jahr und ist in den
90er Jahren auf 10-12 je 100.000 Einwohner pro Jahr angestiegen [13, 43]. Damit ist die
Zunahme der Inzidenz des malignen Melanoms in den letzten 30 Jahren hoher alsdie aller

anderen Tumoren [2].

1.2  Atiologie und Pathogenese

Die Atiologie des malignen Melanoms ist letztendlich noch ungeklart. 50%-65% der
kutanen malignen Melanome entstehen de novo in klinisch gesunder Haut. Bei 5% der
Patienten entstehen Melanome auf dem Boden einer Lentigo maligna, wobel die Latenzzeit
etwa 15-20 Jahre betragt. Ungeféhr 30% der Melanome entwickeln sich aus einem
melanozytaren Navus. Das Risiko fur die Melanomentwicklung steigt mit der Anzahl
erworbener melanozytarer Navi. Dies gilt insbesondere fur die atypischen melanozytéren
Néavi, wie z.B. Beim sogenannten Syndrom der dysplastischen Névi. Personen mit mehr als
5 dieser atypischen Névi haben ein 6-fach erhdhtes Risiko ein malignes Melanom zu
entwickeln [44].
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1.2.1 Ethnische Faktoren

Die Inzidenz in der kaukasischen Bevolkerung liegt im Vergleich zur asiatischen und
afrikanischen Bevolkerung um den Faktor 10 - 100 ma hoher [45]. Wéhrend unter der
afrikanischen und asiatischen Bevdlkerung das Melanom selten und hauptséchlich plantar
und an anderen, minder pigmentierten Bereichen (palmar, Schleimhaute) vorkommt [124],
ist die anatomische Verteillung in der wesentlich haufiger betroffenen kaukasischen

Bevolkerung geschlechtspezifisch.

1.2.2 Geschlechtsspezifische Faktoren

Bei Méannern ist die Hauptlokalisation des malignen Melanoms der obere Stamm, bei
Frauen dagegen sind die Beine die Hauptlokalisation dieses Tumors. Die zweithaufigste
Lokalisation bel Frauen ist jedoch ebenfalls der Stamm [112]. Die Haufigkeitsverteilung
des malignen Melanoms unter den Geschlechtern variiert in der kaukasischen
Weltbevolkerung. In den USA liegt das Verhdltnis Frauen:Manner bei 1:1, wéhrend in
Europa derzeit Frauen etwas hdufiger am Melanom erkranken as Maéanner. Im
deutschsprachigen Raum betragt das prozentuale Verhdtnis von Mannern zu Frauen 43% :
57% [41].

1.2.3 Genetische Faktoren

Die Rolle der genetischen Faktoren fir die Entstehung des malignen Melanoms ist nicht
endgultig geklart. Auf dem Genlocus 9 p21 liegt das kodierende Gen fur pl6 (Zellzyklus
inhibierendes Protein), welches als Tumorsuppressor-Gen fungiert. Bel einer Reihe von
Patienten mit familidrer Haufung maligner Melanome wurde dieses Chromosom 9 p21
mutiert gefunden [63, 64]. Eine familidre Haufung liegt in 5-10% der Falle vor. Wobei das
Risiko mit der Anzahl der betroffenen Verwandten ansteigt [51, 60]. Beem FAMMM -
Syndrom (familial atypical multiple mole melanhoma syndrome) oder auch atypisches
Navus-Syndrom bei familisrem Melanom genannt, ist das Risko fur die
M elanomentwicklung mehrere hundertfach erhoht. Betroffene Personen entwickeln in 50%
der Félle im Alter von 20-60 Jahren ein Melanom. Familienangehérige ohne Auspragung
des atypischen Navus-Syndroms haben interessanter Weise kein erhohtes Risiko fur die

Entwicklung eines Melanoms [52, 24]. Bisher ist alerdings weder fur familidre noch fir
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spontane Melanome das entscheidende Gen identifiziert worden, welches bel einer

Mehrzahl der Melanompatienten mutiert oder verandert exprimiert gewesen ware.

1.2.4 Umweltfaktoren

Ein Teil des Sonnenlichts besteht aus ultravioletter (UV-) Strahlung. Sie wird klassischer
Weise in 3 Bereiche mit folgenden Wellenléngen aufgeteilt: UVC (200 - 290 nm), UVB
(290 - 320 nm) und UVA (320 - 400 nm). Ein Tell der UV Strahlung wird durch das
Ozon in der Stratosphére absorbiert. Mit der zunehmenden Ausdiinnung der Ozonschicht
erreicht mehr schadliche UVB- und UVC-Strahlung die Erdoberflache. Welche
Auswirkung diese erhthte UV-Belastung der Menschen auf die Inzidenz von des malignen
Melanoms weltweit haben wird, ist derzeit noch nicht abzusehen. Fur die Entstehung des
Melanoms bel den hellhdutigen Menschen scheint die Sonnenbelastung eine erhebliche
Rolle zu spielen. Rotblonde Menschen mit Hauttyp | (nach Fitzpatrick) haben eine hohe
Neigung zu Sonnenbrénden und sind besonders gefahrdet. Die starke Sonnenbelastung im
Kindes- und Jungendalter, einhergehend mit schweren Sonnenbranden (Blasenbildung), ist
mit einem erhdhten Risiko fur die Entwicklung eines Melanoms verbunden [61].
Intermittierende Sonnenexposition der ungebraunten Haut hellhdutiger Menschen (z.B. im
Urlaub) in Regionen mit starker Sonneneinstrahlung, erhoht das Risiko fir die Entstehung
eines Melanoms [ 38, 61, 90, 126].

Ein direkter Zusammenhang scheint zwischen der kumulativen Sonnenbelastung und der
Entstehung des Lentigo maligna Melanoma zu bestehen. Sein  Auftreten ist
vergesellschaftet mit Hautverdnderungen im Sinne einer chronischen Sonnenschédigung
wie der solaren Elastose und der aktinischen Keratose, aber auch mit anderen epithelialen
Neoplasien, z.B. Basalzellkarzinomen. Aufgrund der Pradilektionsstellen im Gesicht sind
sie as biologische Resktion der Haut auf die chronische Sonnenbelastung zu werten [3].
Patienten mit Basalzellkazinomen und spinozelluléren Karzinomen in der Vorgeschichte
sind daher einem erhohten Risiko fur die Entwicklung eines malignen Melanoms
ausgesetzt [75]. Eine Aktivierung humaner Melanozyten durch UV-Strahlung zum
Wachstum und zur Mitose, konnte in vitro gezeigt werden. Des Weiteren wurde
nachgewiesen, dass UV-Strahlung hauptséchlich von den beiden Chromophoren Melanin
und DNA absorbiert wird.
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Dies fuhrt bei entsprechender Strahlenbelastung zu Schaden an der DNA mit der Bildung
von Pyrimidin Dimeren, welche als eine der haufigsten Photoprodukte nach UVB
Strahlung entstehen [16]. Versagen hier die zelluldren DNA-Reparaturmechanismen, so
kann es zu Punktmutationen kommen. Wie im Einzelnen die Transformation dieser
Mutationen zu der Entartung eines Melanozyten und damit zum Melanom fahrt, ist derzeit
noch ungeklért. Wahrscheinlich spielen u.a. die Aktivierung von Onkogenen bzw. die
Inaktivierung von Antionkogenen eine Rolle. Ein Beispiel welches diese These stiitzt ist
die Genodermatose Xeroderma pigmentosum mit bisher 10 verschiedenen Phanotypen. In
der Mehrzahl der Félle liegt ein erblicher, mehr oder minder schwerer Defekt
verschiedener DNA-Reparaturenzyme, speziell des excision-repairs vor. Durch UV
Strahlung kommt es bei betroffenen Personen zu Zelltod und Zellmutation. Dies &ul3ert
sich an der Haut in einem bunten und vielféltigen Bild von frihauftretenden Hauttumoren
wie Basalzellkarzinomen, spinozelluldren Karzinomen und auch malignen Melanomen.
Das Risiko fur die Melanomentwicklung ist hierbei um mehr als das tausendfache erhoht.
Neben der direkten karzinogenen Wirkung der UV B-Strahlung, die auch tierexperimentell
eindeutig belegt ist, spielt moglicherweise eine UV-induzierte Immunsuppression bel der
Tumorentstehung eine Rolle. In einer Studie mit M&usen wurde den Tieren Melanomzellen
ins Ohr injiziert. Eine Gruppe der Tiere wurde zuvor mit UV bestrahlt. In der
Kontrollgruppe, ohne vorherige UV Bestrahlung, traten die Melanome viel spater und in
deutlich geringerer Zahl auf [98].

1.3  Klinik und Histologie

Das maligne Melanom zeigt klinisch eine auf3erordentliche morphologische Vielfalt.
Farbe, Grofe, Gestalt und sekundéare Veranderungen (Regression, Ulzeration, Erosion,
Verkrustung, Nassen) variieren sehr stark. Dies erschwert die klinische Diagnosestellung
erheblich.  Zur Optimierung der klinische Diagnosefindung wurde die Kriterien der
ABCDE-Regd eingefuhrt. Die ABCDE - Regel dient zur Erhebung der Verdachtsdiagnose

auf ein malignes Melanom. Folgende Kriterien stehen fur die Buchstaben:

A = Asymmetrie (vorhanden)

B = Begrenzung (unregelméafdig)

C = Colorit (wechselnd in der Lasion)

D = Durchmesser (> 5 mm)

E = Elevation (erhabene Anteile in der Lasion)
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1.3.1 Auflichtmikroskopie

Die Auflichtmikroskopie stellt eine Bereicherung in der Diagnostik pigmentierter
Hauttumoren dar. Hierbei wird ein Mikroskop mit integrierter Lichtquelle auf die Haut

gesetzt. Immersions-Ol dient zur Minderung der Lichtreflexion der Hautoberflache.

Kriterien der Auflichtmikroskopie:

1. Pigmentnetzwerk: stark ausgepragt, unregelmaldig, abrupter Abbruch in der Peripherie
2. Braune Globuli: in Form und Grof3e variierend, unregelmaliig verteilt

3. Blackdots: unregelméaldig verteilt, in Form und Grof3e variierend

4. Diffuse Pigmentierung: inhomogen, scharf begrenzt, unregelméaliig

5. Depigmentierung: unregel maidig verteilt

6. Grau-blauer oder weifdlicher Schleier: vorhanden

7. Pseudopodien: vorhanden

8. Radiares Stromen: vorhanden

1.3.2 Histologische Diagnose

Fur die histologische Diagnose des malignen Melanoms gibt es, neben den unten
aufgefuhrten spezifischen histologischen Charakteristika der jeweiligen Subtypen,
allgemeingiltige Malignitétskriterien und Standards zur Befundung des malignen

Melanoms.

Malignitatskriterien:

1. Vorkommen von Mitosen

2. Hyper- und Dyschromasie der Kerne

3. vergrofRerte, polymorphe Zellen mit reichlich Zytoplasma

4. fehlende Reifung zur Tiefe hin

5. diffuse Invasion von der Basalmembran ins Korium

6. asymmetrische Architektur der Lasion mit unscharfer Randbegrenzung

7. pagetoide Durchwanderung der Epidermis mit abgel 6sten einzelnen Melanomzellen
8. Auftreten von Regressionsphanomenen

9. Vorhandensein eines lympho-histiozytéren Infiltrats
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1.3.21 Vorlauferlasionen des malignen Melanoms

Melanoma in situ

Beim Melanoma in situ, einem auf die Epidermis beschrankten Frihstadium der
Erkrankung, sind die klinischen Merkmale der ABCD-Regeln oft bereits erflllt. Die
makuldsen oder nur wenig infiltrierten Pigmentl&sionen sind méaldig asymmetrisch und
zeigen unscharf begrenzt Areale.

Lentigo maligna

Die Lentigo maligna stellt eine Sonderform des Melanoma in situ dar. Sie findet sich
Uberwiegend an sonnenexponierten Lokalisationen; groftenteils im Gesicht aber auch an
Unterschenkeln und Unterarmen. Die Lentigo maligna tritt vorwiegend Ende der 6. bis
Anfang der 7. Lebensdekade auf.

Atypische melanozytare Navi

Melanozytare Navi, diein Form und Pigmentierung stark variieren und die aufféllig grof3
sind, werden as atypisch bezeichnet. Ob atypische Névi Vorlauferlasionen sind, oder nur
ein Risikofaktor fur die Entwicklung eines Melanoms darstellen, wird derzeit noch

diskutiert.

1.3.2.2 Subtypen desmalignen Melanoms

Lentigo Maligna Melanoma (LMM)

Das LMM entsteht auf dem Boden einer Lentigo maligna. Treten zum buntscheckigen
Bild schwarzliche Komponenten (ggf. mit Krusten/kleinen Hamorrhagien oder leichten
Infiltrationen) hinzu, so handelt es sich histologisch oft schon um ein invasiv wachsendes
Melanom. Prédilektionsstellen sind zu 70 % das Gesicht und bel &lteren Frauen
zusétzlich die Unterschenkel. Das mediane Alter ist 68 Jahre und die Haufigkeit unter den
4 Haupttypen betrégt im deutschen Sprachraum 8,8 % [42]. In der Histologie sieht man
eine atrophische Epidermis mit verstrichenen Reteleisten. Das Korium zeigt eine solare
Elastose. Nestformige Aggregate atypischer, meist stark pigmentierter Melanozyten finden
sich in der Junktionszone. Die Zellkomplexe haben die Basalmembran durchbrochen und
dringen infiltrierend ins Korium ein. An den setlichen Réandern findet sich meist eine

lentigindse Proliferation (M elanozytenhyperplasie meist aus Einzel zellelementen).
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Superfiziell spreitendes Melanom (SSM)

Das mediane Erkrankungsalter bei diesem Melanomtyp ist 51 Jahre, und seine Haufigkeit
unter den 4 Haupttypen betragt in Deutschland 57,4% [42]. Die bevorzugte Lokalisation
ist der Rumpf. Die Morphologie ist rundlich bis ovalér mit relativ scharfer, polyzyklischer
oder bogiger Begrenzung mit zungenférmigen Ausldufern. Neben den hellbraunen bis
braunlichschwérzlichen Antellen bietet die Farbpal ette auch weildliche (Regressionszonen),
graue, blaulichschwarze und rosa bis rétliche Anteile (entzindliche Stromareaktion).
Histologisch weist dieser epitheloide bis pagetoide Zelltyp ein helles reichliches
Zytoplasma auf. Unregelmal3ige Nester liegen oberhalb der Papillenspitzen und in der
mittleren Dermis. Die seitliche Begrenzung des Tumors ist unscharf und erstreckt sich per
Definition Uber mindestens 3 Reteleisten. An der Tumorbasis liegt héufig ein dichtes,
lympho-histiozytéres Infiltrat mit reichlich Melanophagen.

Akrolentigindses Melanom (ALM)

Die Haufigkeit des ALM betrégt in Deutschland nur 4,0% und das mediane Alter ist 63
Jahre [42]. In Asien und Afrika ist dieser Typ jedoch die haufigste Form maligner
Melanome. Zumeist ist dieser Typ an Handflachen, FulRsohlen sowie den Phalangen
lokalisiert. Die meist unregelméaldig konfigurierte, unterschiedlich grof3e Macula weist eine
fleckige Farbschattierung von hellbraun bis schwarz auf. Konvertiert das Wachstum von
horizontal nach vertikal, so treten Knétchen und kleinere Tumore hinzu. Aufgrund der
akralen Lokalisation kommt es durch die mechanische Belastung ofters zu Erosionen oder
gar Ulzerationen mit Blutungen und konsekutiver Krustenbildung. Die Histologie zeigt die
fur Palmae und Plantae typische Akanthose und Orthohyperkeratose. Das charakteristische
lentigindse Wachstumsmuster wird besonders in den seitlichen Tumoranteilen sichtbar. Es

liegen hauptsachlich epithel oide Zellen, und gelegentlich auch spindelférmige Zellen vor.

Nodulares Melanom (NM)

Dieser zweithaufigste Melanomtyp stellt einen Anteil von 21,4 % mit einem medianen
Alter von 56 Jahren [42]. Die Anamneseist aufgrund der meist raschen Entwicklung sehr
kurz. Das Wachstum ist primér vertikal. Bel der histologischen Untersuchung zeigen sich
die atypischen Melanozyten in vielseitiger Morphologie und Charakteristik. Es kommen
spindelige, epitheloide und polymorphe Zellen vor. Neben den pigmentierten Zellen sieht

man auch haufiger amelanotische Melanomzel len.
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Die Tumorformationen bilden kaum noch abgrenzbare Nester, vielmehr sind es grofie,
kompakte, knotige Zellkomplexe. Wichtiges Kriterium der Abgrenzung zum sekundér
knotigen SSM st die geringe oder fehlende intragpidermale Expansion zur Seite (sie darf
per Definition 3 Reteleisten nicht Uberschreiten). Mitosen beim NM sind haufiger as bei
den anderen Typen. Atypische Riesenzellen konnen vorkommen. Die Tumoren sind haufig

stark vaskularisiert und oft fehlt ein lympho-histiozytéres Infiltrat.

1.3.2.3 Invasionslevel nach Clark
Neben der Tumordicke wird der Invasionslevel nach Clark bestimmt [25, 79]. Folgende

Einteilung gilt hiernach:

Invasionslevel I: Tumor streng intragpidermal, Basalmembran nicht durchbrochen

(Melanomaiin situ)

Invasionslevel II: Basalmembran durchbrochen, Tumor dringt nur bis ins Stratum
papillare ein
Invasionslevel 1ll:  Tumor invadiert das Stratum papillare, Uberschreitet jedoch nicht

die Grenze zum Stratum retikulare
Invasionslevel IV:  Tumor hat das Stratum retikulare invadiert, die Grenze zur Subkutis
ist aber nicht Uberschritten

Invasionslevel V: Tumor dringt bisin die Subkutis vor.

1.3.2.4 Regression/ Ulzeration

Ist ein Defekt vorhanden, welcher die Epidermis zur Tiefe hin Gberschreitet und in das
Stratum reticulare der Dermis reicht, so spricht man von einer Ulzeration. Histologisch ist
in diesen Areden oft eine Kruste erkennbar. Die histologischen Charakteristika einer
Regression wurden von Kang und Mitarbeitern in drei Phasen beschrieben [65]:

a) Frihstadium

Dichtes lympho-histiozytares Infiltrat dringt in die Tumorformation ein, keine narbige
Umwandlung, zerstorte Melanomzellen miissen nicht unbedingt vorhanden sein;

b) Fortgeschrittenes Stadium

Weiterhin  kréftiges lympho-histiozytéares Infiltrat, Abnahme der Tumorformation,
Zunahme dichten Bindegewebes - beginnende narbige Umwandlung, Gefé3neubildung,

Melanophagen vorhanden;
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¢) Endstadium

Keine erkennbaren Tumorformationen, narbige Umwandlung mit Neuformation von
Gefélen und mit reichlich dichtem Bindegewebe, lympho-histiozytéres Infiltrat liegt nur
noch diskret vor, Melanophagen vorhanden.

1.3.25 Tumordicke

Bel der Befundung wird die Tumordicke am histol ogischen Prgparat nach der Methode von
Bresow gemessen [21]. Mittels eines Messokulars wird der maximale vertikale
Tumordurchmesser ermittelt. Die Messung erfolgt ab dem Stratum granulosum (unterhalb
des Stratum corneum) bis zur tiefsten erkennbaren Tumorlokalisation (einzelne Zellen /
Zdellverbdnde). Komponenten  melanozytdrer Navi in der L&sion werden nicht
mitgemessen. Immunhistologische Farbung (s.u.) konnen zur Abgrenzung und Auffindung

der tiefsten Tumoranteile beitragen.

1.3.2.6 Seltene Subtypen des Melanoms

Amelanotisches malignes Melanom (AMM)

Oft ergibt erst die Histologie die Diagnose dieses Tumors, die klinisch schwer zu stellen
ist. Vor allem bei erosiven, nicht-pigmentierten Tumoren an Handen und Fuf3en sollte man
an das AMM denken.

Okkultes Melanom

Lasst sich beim metastasierten Melanom kein Primartumor eruieren, wird die Diagnose
okkultes Melanom gestellt. Haufig treten zuerst subkutane oder Lymphknotenmetastasen
auf.

Desmoplastisches malignes Melanom

Die Diagnose wird nur histologisch am tiefen Exzidat gestellt. Typisch fur diese Variante
ist ihr Neurotropismus. Bel scheinbar frelen Tumorrandern wéachst diese Variante
perineural invasiv Uber die scheinbaren Tumorgrenzen hinaus [32].

Ballonzellmelanom

Die Diagnose ergibt sich adlein aus der Histologie. Neben den typischen
Malignitatskriterien sieht man die charakteristischen Ballonriesenzellen mit optisch leerem
Zytoplasma [66, 78].
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Melanom auf grof3em kongenitalen Navus

Betragt der Durchmesser eines kongenitalen Navus bel Erwachsenen mehr als 20 cm so
wird er as grol3 bezeichnet. Das Risiko auf dem Boden einer solchen Lasion ein Melanom
zu entwickeln wird auf 5-10% geschétzt.

Maligner Blauer Navus

Die haufigste Lokalisation ist der behaarte Kopf. Der maligne blaue Navus entsteht
meistens in einem zellreichen blauen Navus [49] und I&sst sich klinisch nicht von letzterem

unterscheiden.

1.3.2.7 Immunhistologische Marker

HMB-45 ist derzeit der wichtigste Marker. Durch immunhistologische Markierung wird
eine exaktere Bestimmung der Tumordicke moglich indem einzelne melanozytéare Zellen in
der Tiefe abgrenzbar werden [123]. Einen immunologischen Marker, der eine sichere
Differenzierung zwischen malignen und benignen melanozytéren  Neubildungen

ermdglicht, gibt es bisher jedoch nicht.

1.3.3 Differentialdiagnosen des malignen Melanoms

Die moglichen Differentialdiagnosen zum malignen Melanom sind vielseitig und lassen

sichin vier Gruppen unterteilen in denen einige Beispiele aufgeftihrt sind:

1. Dermale Hautverénderungen
pigmentiertes Histiozytom
pigmentiertes Dermatofibrom
Neurofibrom

Mastozytom

2. Epidermale und adnexale Hautverénderungen
Melanoakanthom

pigmentiertes Basalzel Ikarzinom

pigmentiertes spinozelluléres Karzinom

pigmentierte Verruca seborrhoica
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3. Vaskulére Hautveranderungen
subunguale oder subkorneale Hamorrhagie
Kaposi-Sarkom

Angiokeratom

thrombosiertes oder sklerosiertes, eruptives Hamangiom

4. Pigmentierte melanozytéare Hautveranderungen

pigmentierter NavuszelIndvus und papillomattser pigmentierter NavuszellIndvus
SpindelzelInavus (Spitz)

Lentigo maligna

Névus bleu

1.3.4 Ausbretungsdiagnostik

Die Metastasierung des malignen Melanoms kann sowohl primér lymphogen (2/3 der
Fale), as auch primé hadmatogen (1/3 der Fale) erfolgen. Um die lymphogene und
hdmatogene Metastasierung zu erfassen, sollte eine umfangreiche Ausbreitungsdiagnostik
durchgefuhrt werden. Am Anfang steht eine grindliche klinische Untersuchung mit
sorgféltiger Suche nach einer regionédren Metastasierung. Regionare Metastasen werden in

drei Gruppen aufgeteilt:

1. Sateliten-Metastasen (in einem Umkreis von 2cm ab der Tumorgrenze)

2. In-transit-Metastasen (im Bereich der Strecke Prim&rtumor = regiondre
Lymphknotenstation)

3. Metastasierung der regiondren Lymphknotenstation

Fernmetastasen liegen in der Haut, Subkutis, oder in Lymphknoten jenseits der regiondren
Lymphknotenstation, oder sie manifestieren sich viszeral und/oder osseér. Die weitere

Ausbreitungsdiagnostik umfasst routineméaf3dig folgende Untersuchungen:

1. Rontgen-Thorax in 2 Ebenen;
2. Oberbauch-Sonographie oder Computertomographie des Abdomens;
3. Lymphknoten-Sonographie.
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Bei Patienten mit Hochriskotumoren oder klinischen Hinweisen auf ene
Tumorprogredienz kommen weitere Untersuchungen wie z.B. MRT des Schédels,
Skelettszintigraphie  oder ~ Positronenemissionstomographie  (PET) in  Frage.
Laborparametern kommt im Primérstaging eine geringe Bedeutung zu. Neben
Routineparametern wie Differentialblutbild, BSG, Transaminasen (ALAT, ASAT), y-GT,
Kreatinin und Harnstoff kommt allenfalls der LDH-Bestimmung eine gewisse Bedeutung
zu, ohne dass hiermit eine Fuhdiagnose von Melanommetastasen moglich wére. Die
Bedeutung experimenteller Tumormarker im Serum (z.B Tyrosinase-PCR, S-100) ist zur
Zeit noch offen. Neben dem Ausschluss bzw. der Detektion von Metastasen, erhebt die
apparative Ausbreitungsdiagnostik Ausgangsbefunde, welche in der Tumornachsorge die
Verlaufskontrolle elner Metastasierung ermoglichen, bzw. ein Vergleich zu Voraufnahmen

bei zweifelhaften Befunden erlauben.

1.4  Therapie

1.4.1 Operative Therapieim Priméarstadium

Die operative Therapie des primaren malignen Melanoms erfolgt mit kurativem Ansatz.
Die optimale operative Strategie wurde in den letzten Jahren kontrovers diskutiert. Die
Ergebnisse neuerer Studien fuhrten zur Empfehlung einer abgestuften Exzisionsradikalitét
mit kleineren Sicherheitsabsténden. Die Empfehlung basiert auf einem an der Prognose
orientierten Konzept [8, 62, 89, 97, 102, 119]. Diese Empfehlungen werden inzwischen
von den meisten dermatol ogischen Zentren befolgt. Hierdurch ist die chirurgische Therapie
des malignen Melanom in den letzten 15 Jahren immer zurtickhaltender geworden. Der
wichtigste Parameter fur die Empfehlung der operativen Strategie ist die Tumordicke nach
Breslow. In das aufgefiihrte Konzept flieffen jedoch auch weitere prognostisch bedeutsame

Faktoren ein:
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Prognose orientierte operative Strategie:

Tumordicke Resektionsabstand
Melanomain situ (pTis, Clark Level 1) lcm

Bresow < 1 mm 1-2cmt
Bresow 1-4 mm 2-3cm1
Breslow > 4 mm 3cm

(* Be Vorliegen zusitzlicher Risikofaktoren wie z.B. Ulzeration gilt der néchst
grofRere Sicherheitsabstand)

Die bioptische Exzision sollte bei verdachtigen Pigmentlasionen dreidimensional im
Gesunden mit einem Sicherheitsabstand zwischen 0.5-1.0 cm erfolgen. Bei histologisch
gesicherter Diagnose eines Melanoms sollte die Nachexzision innerhalb der néchsten 4
Wochen erfolgen. Fur Patienten mit niedrigem Metastasierungsrisiko (Tumordicke < 1
mm) wird ein Sicherheitsabstand von 1 cm empfohlen. Fir die Gruppe der Patienten mit
mittlerem Metastasierungsrisiko (Tumordicke 1 - 4 mm) ist in einer prospektiven Studie
gezeigt worden, dass eine Exzision mit einem Sicherheitsabstand von 2 cm ausreichend
ist[8].

1.4.2 Adjuvante operative Mal3nahmen
Elektive Lymphknoten Dissektion (ELND = elective lymphnode dissection)

Adjuvante operative Malinahmen und deren Gewinn fur den Patienten im klinischen
Stadium | werden weiterhin kontrovers diskutiert. Dementsprechend unterschiedlich sind
die Empfehlungen der internationalen Literatur zur Rolle der elektiven
Lymphknotendissektion, diein der Diskussion der vorliegenden Arbeit abgehandelt ist.

Schildwachter Lymphknoten Dissektion (SLND = sentinel lymphnode dissection)
Bel dieser neueren Methode erfolgt eine intraoperative Markierung (Priméarexzision) des
ersten drainierenden Lymphknoten (Schildwéchter Lymphknoten) aus der |okoregionaren

Lymphknotengruppe. Dieser wird exzidiert und histologisch schematisiert aufgearbeitet.
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Bel histologischem Nachwels einer Metastasierung im Schildwéachter Lymphknoten sollte
die radikale Lymphknotendissektion der zugehdrigen, lokoregionaren Lymphknotengruppe
erfolgen. Die postoperativen Komplikationen der SLND sind wesentlich geringer as bel
einer ELND, die beim metastasenfreien Schildwéachter Lymphknoten entféllt. Zwei Studien
hierzu ergaben Mikrometastasen im Schildwéchter Lymphknoten in 17-21% der Féle bei
Patienten mit dickeren Priméartumoren (< 0.76 mm). In der einen Studie waren bei 5 von
23 Patienten die Schildwéachter Lymphknoten befallen [80], in der anderen Studie war
dies bei 4 von 22 Patienten der Fall [115]. Ein , Uberspringen“ des Schildwachter
Lymphknoten bei einer Metastasierung wurde in den beiden Studien nur in knapp 2 % der
Féle nachgewiesen (die lokoregiondaren Lymphknoten zeigten Metastasen bei fehlender
Metastasierung im markiertem Schildwéachter Lymphknoten). Dies kénnte die These der
sequentiellen Metastasierung (erst lymphogen dann hamatogen) stiitzen, wobel sich der
Beginn der regiondren Lymphknoten-Metastasierung mit einer primaren Absiediung im
Schildwéachter Lymphknoten manifestiert. Die Bedeutung der SLND (nur Diagnostik oder
auch Therapie?) wird in Kapitel 4 diskutiert.

1.4.3 Konservative Therapien
Radiotherapie (LMM)
Das maligne Melanom gilt als méaldig strahlensensibler Tumor. Nennenswerte Radio-

therapeutische Erfolge mit kurativem Ansatz werden nur beim LMM verzeichnet.

Adjuvante |mmunotherapien

Ziel der adjuvanten Therapie fUr definierte Risikogruppen (Patienten mit mittlerem und
hohem  Metastasierungsrisiko) ist  enerseits die  Zerstorung  eventueller
Mikrometastasierungen, andererseits die Verhinderung von Rezidiven. Die Therapie
sollte innerhalb 4-6 Wochen nach der Priméarexzision erfolgen. Melanome gehdren zu den
soliden Tumoren mit der hochsten Rate an Spontanremissionen. Dies konnte mit der
Immunogenitdt des Tumors zusammenhdngen. Histologisches Korrelat  der
Regressionszonen innerhalb des Tumors sind Infiltrate aus aktivierten T-Lymphozyten.
Die erhdhte Inzidenzrate des malignen Melanoms bei immunsupprimierten Patienten ist ein
weiterer Anhalt fur seine Immunogenitét. Diese Beobachtungen bilden die Rationale fir

die adjuvanten Immunotherapien mit den folgenden Substanzen:
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- Unspezifische Immunostimulation mit Bacille Camette Guerin (BCG);
- Spezifische Immunostimulation mit Interferonen oder Interleukin-2;

- Aktive spezifische Immunisierung mit Vaccina-Melanomonkol ysat.

Chemotherapien / Systemische Applikation

Das Melanom weist eine hohe natlrliche Zytostatikaresistenz auf. Dies ist wahrscheinlich
der Grund fur das mangelnde Ansprechen auf eine adjuvante Chemotherapie. Zwar ergab
eine retrospektive, randomisierte Studie zur adjuvanten Therapie mit Vindesin eine
Funfjahresliberlebensrate von 49% gegentiber 28% in der Vergleichsgruppe ohne Therapie
[95], mehrere Studien der letzten 3 Jahrzehnte zu Therapien mit Dacarbazin (DTIC) und
Methyl-Chloroethyl-Nitrosurea (CCNU) zeigten jedoch keine Verbesserung der
Uberlebensraten. Die Wirksamkeit von Kombinationen aus Chemo-Immunotherapien wird

derzeit durch laufende Studien Gberpruft.

Lokoregionare Applikation

Durch die adjuvante, isolierte, hypertherme Extremitétenperfusion mit Melphalan kann
zwar die Rate der lokoregiondren Rezidive (In-transit-Metastasen) gesenkt werden; die
Uberlebenszeit wurde aber nicht signifikant beeinflusst. Wegen der bekannten
Komplikationen (Toxizitdt und Langzeitnebenwirkungen) sollte dieses Verfahren in der

adjuvanten Situation nicht mehr routinemal3ig angewandt werden.

Srahlentherapie
Bisherige Studien zur adjuvanten Radiatio der Lymphknotenareale von Patienten, die eine
radikale therapeutische Lymphknotendissektion (TLND) erhielten, erbrachten keine

Verbesserung der Lokalrezidiv- oder Uberlebensraten.

1.4.4 Operative Therapieim Stadium der Metastasierung

Therapeutische Lymphknoten Dissektion (TLND = therapeutic lymphnode dissection))

An der Indikation zur TLND bel Patienten mit klinisch verdachtigen oder histologisch
verifizierten Lympnknotenmetastasen besteht heute kein Zweifel mehr. Die frihzeitige
Entfernung von lokoregionaren Metastasen kann bei einem Teil der Patienten zur Heilung
fuhren. Eine Studie zeigte eine 10-Jahres-Uberlebensrate von Uber 40% bei Befall nur
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eines Lymphknotens bzw. 26% bei Befall von 2-4 Lymphknoten [7]. Eine andere Studie
ermittelte eine durchschnittliche 10-Jahres-Uberlebensrate von 38% der Patienten nach
TLND. Die 5-Jahres-Uberlebensrate in einer anderen Studie von Patienten mit diinnen

Melanomen und nur einem befallenen Lymphknoten betrug sogar bis zu 79% [83].

Solitére viszerale Metastasen
Solitére viszerae Metastasen sollten nach Moglichkeit ebenfalls entfernt werden, daihre

frihzeitige Exzision in Einzelfédlen eine erhebliche Lebensverlangerung bewirken kann.

145 Palliative Therapie bei multipler Fernmetastasierung

Die Prognose bei Fernmetastasierung ist fast ausschliefdlich infaust. Die durchschnittliche
Uberlebenszeit betragt etwa 6 Monate. Standardtherapien der palliativen Malnahmen
beim metastasierten Melanhom sind operative, strahlen- und chemotherapeutische
Therapieverfahren. Studien zu Chemotherapien ( Mono- u. Poly-Chemo u./o.
Immunotherapien) konnten keine statistisch signifikante Erhéhung der Uberlebenszeiten
von Melanompatienten belegen [55]. Derzeit eingesetzte Chemotherapeutika sind
Fotemustine, Dacarbazin, Carmustin, Cisplatin, Vindesin. Die Remissionsrate bel
Chemotherapie mit Dacarbazin liegt bei 25 % mit einer Heilungsrate von praktisch 0%
[4]. Die Remissionsraten der Ubrigen genannten Substanzen liegen zwischen 15-25 %.
Auch durch Polychemotherapien konnte keine signifikante Verlangerung der

Uberlebenszeiten erzielt werden.

1.4.6 Supportive Therapie

Aufgabe der supportiven Therapie ist es eine Verbesserung der Lebensqualitét des
Patienten zu gewdhrleisten. Hierzu zéhlen die antiemetische Therapie unter
Chemotherapien, die Schmerztherapie bei fortgeschrittener Metastasierung und die
Therapie mit Kortikoiden bei Hindrucksymptomatik durch zerebrale Metastasen. Auch die
anxiolytische oder antidepressive Medikation zéhlt zu den supportiven Therapien, ebenso
wie alle nicht-medikamenttsen Maldnahmen die zur Verbesserung des koérperlichen und

psychischen Befindens des Patienten beitragen konnen.
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1.5 Nachsorge des malignen Melanoms

Unter Melanomnachsorge wird im Allgemeinen die postoperative,  ambulante,
kontinuierliche, medizinische und psychosoziale Betreuung der Patienten mit nicht-
metastasiertem und metastasiertem Melanom bis zur Heillung oder zum Tod verstanden.

Die Nachsorge sollte folgende Aufgaben erfillen:

- Kontinuierlichen Betreuung in risikoadaptierten Zeitabstanden

- Friherkennung der Progression / Feststellung der Tumorfreiheit (Staging s.0.)
- Uberwachung des Pigmentsystems / Detektion von Zweitmelanomen

- Rehabilitation / psychosozia e Betreuung der Patienten

- Therapieliberwachung / Sterbebegleitung der Patienten

- Datensammlung / Dokumentation der Krankheitsverlaufe / Qualitétssicherung

Der finanzielle Aufwand eines Nachsorgeprogrammes und die mdglichen psychischen
Belastungen (wiederholte Konfrontation mit der Tumorerkrankung) der Patienten haben
zwar zu einer kontroversen Diskussion Uber den algemeinen Nutzen der Nachsorge
geflhrt; jedoch abgesehen vom individuellen Gewinn einer psychosoziaen Betreuung des
Patienten mit der potentiell, infausten Diagnose Melanom, kann die friihzeitige Detektion

lokoregiondren Metastasen im Einzelfall sogar |ebensrettend sein.

1.6 Pr&avention

Der Prévention kommt eine herausragende Bedeutung im Kampf gegen das maligne
Melanom zu. lhr Zweck ist es die Entstehung eines Melanoms zu vermeiden bzw. den
Tumor im Frihstadium zu erkennen. Nur durch eine systematische Verbesserung der
Fruherkennung lassen sich die Heilungschancen dieses Tumors erhohen. Die Prévention

des Melanoms |8sst sich in die primére und sekundére Pravention unterteilen.

Primére Pravention

Durch Aufklérungskampagnen soll die Bevdlkerung Uber die exogenen Risikofaktoren
(z.B. Sonnenexposition / Freizeitverhalten) informiert werden. Ziel der Kampagnen ist es,
einen Bewusstseinswandel in der Bevolkerung zu erreichen; insbesondere was
Sonnenexposition im Kindes- und Jugendalter angeht. Dadurch sollte langfristig eine

Stabilisierung oder gar Senkung der Inzidenz erzielt werden kénnen.
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Sekundére Préavention

Sie ist as Friherkennung des Melanoms definiert und soll der Metastasierung bzw. der
Tumorprogression zuvorkommen. Die Kampagnen richten sich neben der generellen
Bevolkerung an spezielle Zielgruppen. Dies sind ale Mitarbeiter im 6ffentlichen
Gesundheitswesen, insbhesondere digjenigen die in der primaren Patienten Versorgung tétig
sind (Hausérzte, niedergelassene Hautérzte, Pflegekréfte, etc.). Die erste erfolgreiche
flachendeckende Aufklérungskampagne in Deutschland wurde 1989 durchgefuhrt [20].
Nicht zuletzt durch die praventiven Aktivitéen ist die durchschnittliche Tumordicke in
Deutschland in den Jahren von 1983 bis 1993 deutlich gesunken [42].

1.7  Prognose

Bel Tumoren ist der wichtigste prognostische Faktor in der Regel das Ausmald der
Tumorausbreitung (Primartumor und Metastasierung).  Hierzu gehort der grofdte
Durchmesser des Priméartumors. Beim malignen Melanom ist dies die groldte vertikale
Tumordicke, gemessen vom Stratum granulosum bis zur tiefsten Ausdehnung in die Haut
bzw. darrunterliegende Strukturen [21]. Fir die Einteilung des malignen Melanoms stehen
mehrere Systeme, basierend auf der TNM Klassifikation, zur Verfigung, die im
Folgenden tabellarisch aufgefiihrt werden. In Europa hat sich die TNM Klassifikation der
UICC (Union Internationalis Contra Cancrum) von 1987 durchgesetzt und wurde auch

schon in Japan fur die Klassifizierung des malignen Melanoms angewandt [113].

Tabelle1.7.1a TNM Klassifikation der UICC 1987

pT Primartumor?*

pTx Primartumor kann nicht beurteilt werden

pTO kein Primértumor

pTis Melanomain situ mit Clark - Level | (Breslow entfallt)
pT1l Tumordicke < 0,75 mm und /oder Clark - Level 11*
pT2 Tumordicke 0,76 - 1,5 mm und /oder Clark - Level 111*
pT3 Tumordicke 1,51 — 4,0 mm und /oder Clark - Level IV*

pT4(a) Tumordicke > 4,0 mm und /oder Clark - Level VV*

pT4(b) Satellitenmetastasen innerhalb von 2 cm vom Priméartumor

'Bei Diskrepanzen zwischen Tumordicke und Clark - Level richtet sich die pT-Kategorie jeweils

nach dem ungunstigsten Befund
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Tabelle 1.7.1b TNM Klassifikation der UICC 1987

N Regionare Lymphknoten

NX regionare Lymphknoten kénnen nicht beurteilt werden

NO keine regionaren Lymphknotenmetastasen

N1 Metastase(n) 3 cm oder weniger in grofder Ausdehnung in irgendeinem
regiondre Lymphknoten

N2 Metastase(n) mehr als 3 cm in grofter Ausdehnung in irgendeinem regionére

Lymphknoten und /oder In-transit-M etastasen?
N2(a) Metastase(n) mehr als 3 cm in grofdter Ausdehnung

N2(b) In-transit-M etastase(n)
N2(c) Metastase(n) mehr als 3 cm in grofdter Ausdehnung und In-transit-M etastase(n)

In-transit-Metastasen sind Metastasen der Haut oder Subkutis, die mehr als 2 cm vom

Primartumor entfernt, aber nicht jenseits der regiondren Lymphknoten liegen

Tabelle1.7.1c TNM Kilassifikation der UICC 1987

M Fernmetastasen
MX das Vorliegen von Fernmetastasen kann nicht beurteilt werden
MO keine Fernmetastasen

M1(a) Befall von Haut, Subkutis oder Lymphknoten jenseits der regiondren
Lymphknoten
M1(b) viszerale Metastasen

Tabelle 1.7.1d Stadieneinteilung des Melanoms UICC 1987

Stadium pT N M
Stadium | pT1, pT2 NO MO
Stadium I pT3 NO MO
Stadium 111 pT4 NO MO
jedes pT N1, N2 MO

Stadium IV jedes pT jedes N M1
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Die Kommission Malignes Melanhom der Deutschen Dermatologischen Gesellschaft
(DDG) hat mit der Arbeitsgemeinschaft Dermatologische Onkologie (ADO) einen
Vorschlag in Anlehnung an die TNM Kilassifikation der UICC 1987 formuliert [89].

Tabelle 1.7.2a TNM Klassifikation nach Empfehlung der DDG und ADO 1994

pT Priméartumor?

pT1l Tumordicke < 0,75 mm bei fehlender Angabe zur Tumordicke
Invasionsevel I

pT2 Tumordicke 0,76 - 1,5 mm bei fehlender Angabe zur Tumordicke
Invasionsevel 111

pT3 Tumordicke 1,51 - 4,0 mm bei fehlender Angabe zur Tumordicke
Invasionsevel 1V

pT4 Tumordicke > 4,0 mm bel fehlender Angabe zur Tumordicke Invasionslevel V

pTa' Satellitenmetastasen innerhalb von 2 cm vom Priméartumor (bzw. Lokalrezidiv
nach Entfernung mit Sicherheitsabstand)

pTh In-transit-M etastasen vor der regiondren Lymphknotenstation

Die Attribute aund b sollten, soweit vorhanden, jedem pT (pT1-4) hinzugefiigt werden.

Tabelle 1.7.2b Stadieneinteilung der DDG und ADO 1994

Stadium pT N M

Stadium la pT1(<0,75mm) NO MO
Stadium Ib pT2 (0,76 - 1,5mm) NO MO
Stadium Ila pT3(1,51-4,0mm) NO MO
Stadium I1b pT4 (> 4,0 mm) NO MO
Stadium Illa pTal, pTh? NO MO
Stadium 111b jedes pT N1, N2 MO
Stadium 1V jedes pT Jedes N M1

1Satellitenmetastasen; %In-transit-M etastasen.

Des Weiteren gibt es eine revidierte Version des American Joint Committee on Cancer
(AJCC 1992) zur Stadieneinteilung des malignen Melanoms, welche hauptsachlich in den

Verenigten Staaten von Amerika angewandt wird [54].
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Tabelle 1.7.3 Stadieneinteilung des Melanoms; revidierte Fassung des AJCC 1992

Stadium  Kriterium TNM
Stadium | Primartumor < 0,75 mm oder Level |1+ pTINOMO
Stadium | Primartumor 0,76 - 1,5 mm oder Level I11* pT2NOMO
Stadium Il Primértumor 1,51 - 3,0 mm oder Level 1V* pT3aNOMO
Primartumor 3,0 - 4,0 mm oder Level 1V* pT3bNOMO
Stadium Il Primartumor > 4,0 mm oder Level V* pT4aNOMO

Satellitenmetastasen innerhalb von 2 cm des Primértumors  pT4bNOMO

Stadium Il N1: regiondre Lymphknotenmetastasen < 3cm; N2a: JedespT;
regionare Lymphknotenmetastasen > 3cm; N2b: In-transit- N1,N2a-c

Metastasen; N2c: beides liegt vor (N2a und N2b) MO

Stadium IV Mla: cutane, subcutane oder lymphogene Mestastasen jedes T, jedes
jenseits der regionalen Lymphknotenstation; N, Mla oder
M 1b: viszerale Metastasen M1b

*Stimmen Tumordicke und Invasionslevel innerhalb der T-Kategorie nicht Uberein, entscheidet

jeweils der unguinstigere Befund.

Sicherlich wird keines der genannten TNM  Systeme einem komplexen Tumor, mit seiner
vidfdtigen Klinik und seinen unterschiedlichen prognostischen Faktoren, wie dem
malignen Melanom vollsténdig Rechnung tragen. Ein System welches ale bedeutsamen
prognostischen Faktoren berticksichtigen wirde, ware wahrscheinlich schwer tberschaubar
und wenig praktikabel.

Prognose im Stadium des Priméartumors

Die prognostisch bedeutsamen Faktoren, von Patienten mit malignem Melanhom im
Stadium des Primértumors, sollten in die individuelle Planung der Therapie fir den
Patienten einbezogen werden. In den letzen zwei Jahrzehnten sind neben der Tumordicke
nach Breslow und dem Clark Level zahlreiche weitere Faktoren diskutiert worden, die eine
prognostisch signifikanten Einfluss auf die Uberlebenswahrscheinlichkeit von Patienten
mit malignen Melanom im lokalisierten Stadium haben konnten. Hierzu gehorten der
histol ogische Subtyp des Tumors, das Alter der Patienten, das Geschlecht der Patienten, die
Tumorlokalisation, sowie die Ulzeration des Tumors [5, 112, 85, 53, 96, 73, 28, 41, 9].
Zwei weitere histologische Indikatoren mit prognostischer Relevanz sind der Mitose Index
nach Clark (Mitosezahl / mm?) [26] und der Prognose Index nach Schméckel (Tumordicke
X Mitose Index) [104].
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Prognose im Stadium der Metastasierung

Die Zehn-Jahres-Uberlebensrate (10-J-ULR) betragt bei Patienten mit Satelliten- und in-
transit-Metastasen ca. 25-40% [46]. Patienten mit lokoregiondrer Lymphknoten-
Metastasierung haben bel friihzeitiger Entfernung einzelner Lymphknoten-M etastasen eine
10-J-ULR von 20-40% [7,45]. Im Stadium der Fernmetastasierung betragt die 10-JULR
nur 3% [53].

1.8  Ultraschall in der Dermatologie

1.8.1 Physkalische Grundlagen

Definition des Ultraschalls

Schall ist eine Form der Energie, die sich as Schwingungen innerhalb eines Mediums
ausbreitet. Der Transport der Schallwellen ist dabel an das Medium, seine Struktur und
seine chemischen und physikalischen Eigenschaften gebunden. Dies unterscheidet den
Schall von anderen Energieformen wie Licht-, Rontgen- und el ektromagnetischen Wellen,

deren Ausbreitung nicht gebunden ist an die Materie, die sie durchdringen [82].

Schallwellen und ihre Ausbreitung

Im menschlichen Korper breiten sich Ultraschallwellen prinzipiell wie in Fllssigkeiten
aus. Die Schallwellen durchdringen das Medium als mechanische Schwingungen in
Langsrichtung von ihrer Quelle und werden Longitudinalwellen genannt. Nur der
menschliche Knochen bildet eine Ausnahme. Hier treten, ebenso wie in anderen
Festkdrpern, neben den Longitudinalwellen auch Transversalwellen auf. Die Ausbreitung
des Schalls erfolgt durch Schwingen der Molekiile um ihre Ruhelage, wobei die Energie

jeweils auf die benachbarten Molekile Ubertragen wird.

Schallgeschwindigkeit/Schal lintensitat

Die Schallgeschwindigkeit (m/s) hangt genau wie der Schallwiderstand (g/cm3 x s) von der
Dichte des Mediums ab [56]. Im Allgemeinen gilt: Je dichter das Medium um so grof3er der
Schallwellenwiderstand und desto hoher die Schallgeschwindigkeit (Beispiele in Tab.
1.8.1). Die Schallintensitat (Watt/m?) ist digjenige Energie, die in bestimmter Zeit durch
eine definierte Flache hindurch tritt. Sie héngt von der Impulsstarke des Schallgenerators
ab.
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Tabelle1.8.1
Schalldichte, -widerstand, und -geschwindigkeit in unterschiedlichen Medien.

Dichte Schallwiderstand  Schallgeschwindigkeit

Medium  (g/cm3) (g/cm3 x s) (m/s)
Luft 0,0013 0,0043 x 10° 330
Wasser 00,9982 1,49 x10° 1492
L eber 1,04 1,63 x10° 1570

Tumoren 1,03-1,06 157-164x10° 1522 - 1550

Ausbreitungsphanomene des Ultraschalls

1. Reflexion

Vorrangig fur die Ultraschalldiagnostik sind die Phanomene Reflexion und Absorption. An
den Grenzflachen von Geweben verschiedener Schallwidersténde werden Schallwellen
reflektiert. Einfallswinkel gleich Ausfallswinkel (Reflexionswinkel) ist das Gesetz,
welches fir ale Reflexionen gilt. Die Reflexion ist umso stérker, je grof3er die Differenz
zwischen den Schallwidersténden. Der Schallwiderstand z 18sst sich auch al's Produkt der
Dichte d und der Schallgeschwindigkeit ¢ mit folgender Formel darstellen: z = dx c. Das
Verhdltnis der Schallwiderstande kann durch den Reflexionskoeffizienten [71] ausgedriickt

werden:

R = ]/ZZ -Z1

22+ 71
Reflexion tritt auf, wenn Z1 > Z 2 ist. Bei einer Wasser (Z1) / Luft (Z2) Grenze ist der
Reflexionskoeffizient aufgrund der hohen Differenz zwischen Z1 und Z2 sehr grof3, so
dass annahernd Totalreflexion entsteht.
2. Brechung
Zweitrangig sind die Phdnomene Brechung und Dampfung. Bei der Brechung tritt ein Teil
der Schallwellen an Grenzflachen zweier unterschiedlich dichter Medien in das andere
Medium tber und wird hierbei in Richtung des dichteren Mediums gebrochen.
3. Dampfung
Zur Dampfung der Schallwellen in eéinem Medium und damit zum Verlust ihrer Intensitét
fuhrt die Absorption und Streuung. Der Hauptanteil der Dampfung entfdlt auf die
Absorption [72].
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a) Absorption

Die Bewegungsenergie der Schallwellen wird durch innere Relbung im
Ausbreitungsmedium in Wéarmeenergie transformiert. Mit steigender Frequenz  der
Schallwellen nimmt die Absorption zu und hierdurch die Eindringtiefe ab. Diese Abnahme
der Ultraschallintensitét erfolgt exponentiell und wird in Dezibel gemessen. Bei Geréten
mit 20-MHZ-Schallkdpfen liegt derzeit ein guter Kompromiss aus benétigter Eindringtiefe
und Aufldsungsqualitét vor.

b) Streuung

Die Streuung ist fir das Ausmal? der Dampfung von sekundérer Bedeutung. Sieist jedoch
wesentlich an der Entstehung von Storeffekten beim Bildaufbau verantwortlich. Durch
Reflexion der Ultraschallwellen an Strukturen und Zellverbanden in  der Gréf3enordnung
der Wellenlangen kommt es zur ungerichteten Streuung der Schallwellen. Diese
unerwinschten Echos konnen die regularen Signale Uberlagern oder erhebliche
Interferenzen erzeugen. Das erwinschte Echo kann hierdurch extrem abgeschwécht oder
faschlich verstérkt werden. Dies muss bel der Beurteilung der Bilder beriicksichtigt

werden.

Technik der Schallerzeugung und des Schallempfangs

Ultraschall l&sst sich durch Umkehrung des piezoelektrischen Effekts erzeugen: durch
Anlegen einer definierten Spannung an ein Kristal bzw. eine Keramik verformen sich
diese und geben einen Impuls ab und schwingen in ihre Ruhelage zuriick. Im
Ultraschallwandler befindet sich eine Keramik (z.B. Blei-Zirkonat-Titanat) mit der sich
Ultraschallimpulse ganz bestimmter Frequenzen und Intensitéten erzeugen lassen. Die
erzeugte Frequenz eines Ultraschallwandlers hangt ab @) von der Dicke der Piezokeramik,
b) von der , akustischen* Brennweite, c) von dem Durchmesser des Schallfeldes und der
Frequenz des monozyklischen Anregungsimpulses. Die Gerédte in der sonographischen
Diagnostik arbeiten mit einer gepulsten Schwingungsanregung. Durch den
Anregungsimpuls wird eine kurzer Wellenzug ausgesandt. Solche ,Wellenpakete"
bestehen in der Regel aus 3 - 5 Wellenlangen und dauern nur wenige Mikrosekunden.
Sofort nach dem Impuls wird der Schwingerkristall auf Null gedampft und fungiert nun ca.
das tausendfache der Zeitdauer des Impulses als Empfénger (z.B. bei Pulsbetrieb mit 1
kHz). Die reflektierten Schallwellen werden vom Ultraschallwandler empfangen und

durch den piezoel ektrischen Effekt in elektrische Signale transformiert.
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Die Piezokeramik des Schallkopfes (Ultraschallwandler) muss stark geddmpft sein, um
den stérenden Effekt von Nachschwingungen und Reflexionen innerhalb des Schallkopfes
zu minimieren. Durch diese beabsichtigte Dampfung verandert sich das Frequenzmuster
eines Impulses. Esliegt kein homogenes Frequenzbild vor, sondern ein Frequenzspektrum
mit spindelformigen Verlauf seines Frequenzbandes. Eine Frequenzangabe von 20 MHZ
fur einen Schallkopf im Puls - Echo Betrieb bezieht sich somit auf die mittlere Frequenz
seines Freguenzspektrums, welches sich im Idealfal symmetrisch um die mittlere

Frequenz gruppiert.

Axialesund |ateral es Aufl Gsungsver mogen

1. Axiaes Auflésungsverméogen

Die Fahigkeit zwel beieinander liegende Punkte getrennt zu registrieren, wird as
Auflésungsvermogen bezeichnet. Axiales Aufldsungsvermogen bezieht sich auf 2 Punkte
die in Richtung der Schallausbreitung hintereinander liegen. Berechnen lésst sich das
axiale Auflésungsvermogen Uber die Gleichung: A = cC x T : 2 (A =
Auflésungsvermogen, C = Schallgeschwindigkeit, T = Impulsdauer). Fur ene
Impulsdauer von 10 sec. und einer Schallgeschwindigkeit von 1600 m / sec. betrégt das

errechnete axiale Auflosungsvermogen 0.080 mm bzw. 80 pum. Eine Uberlappung von 2
reflektierten Schallwellen, die in kurzem Abstand hintereinander liegen,  wird
unwahrscheinlicher je kirzer die Lange des Anregungsimpulses ist. Durch die
Qualitatsteigerung der Dampfung erhoht sich demzufolge das axiale Aufldsungsvermagen.
Das axiale Auflésungsvermdgen lasst sich durch hdhere Frequenzen weiter verbessern. Je
hoher die erzeugten Frequenzen umso kirzer werden die Wellenlangen des
Anregungsimpulses (bel konstanter Schallgeschwindigkeit des untersuchten Mediums).
Dem sind aber Grenzen durch die benttigte Eindringtiefe gesetzt. Bei Frequenzen tber 50
MHz wére die Eindringtiefe aufgrund der starken Absorption bereits zu klein fur die
dermatol ogische Sonographie.

2. Laterales Auflsungsvermdgen

Laterales Auflésungsvermigen bedeutet die Diskriminierung zweier  Punkte, die
nebeneinander in einer, zur Schallrichtung senkrechten, Ebene liegen. Je breiter der
Durchmesser des Schallfeldes, um so schlechter werden die zwel Punkte voneinander

unterschieden.
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Bundelt man die im Nahfeld anndhernd parallel verlaufenden Schallwellen durch eine
»akustische® Linse, so wird im Fokus (sog. ,,akustischer* Brennpunkt) eine Konvergenz
und damit eine Verkleinerung des Schallfelddurchmessers erzielt, wodurch sich das
laterale Auflosungsvermogen verbessert. Die Gerdte sollten so eingestellt werden, dass
der interessierende Bereich (sog. Region of interest) im Fokus liegt. Fur die
sonographische Diagnostik in der Dermatologie ist die Darstellung eines bestimmten
Tiefenbereiches in der Haut (sog. imaging range im B - scan) notig. Dies wird durch die
erforderliche Eindringtiefe (sog. depth of field) mittels entsprechender Frequenzen
gewéhrleistet Die Eindringtiefe wird umso kleiner, je hoher die Frequenz ist. Mit
zunehmender  ,akustischer®  Brennweite (sog. focal length) und grofRerem
Schallfeldurchmesser (aperture diameter) wird die Frequenz niedriger.  Fir die
dermatologische Sonographie muss aso ein Kompromiss zwischen ausreichender
Eindringtiefe und einem guten lateralen und axiaden Auflésungsvermdgen gefunden
werden. Schallkopfe mit einer mittleren Frequenz von 20-MHz stellen derzeit einen guten

Kompromiss dar.

Darstellungsarten des Ultraschalls (A - Mode/ B - Mode)

1. Amplitude Mode = A - Mode

Das A - mode Verfahren ist die Grundlage aller sonographischen Verfahren. Der Abstand
zwischen Schallkopf und reflektierender Gewebsstrukturen der Haut errechnet sich aus der
Zeit, die der Schall fur den Hin - und Rickweg vom Schallkopf zum reflektierenden
Struktur benétigt. Die jeweiligen Abstande (in Millimetern) der verschiedenen Schichten
zum Schallkopf lassen sich durch die Laufzeiten bel bekannter Schallgeschwindigkeit
bestimmen. Die optische Darstellung des Signals erfolgt im Koordinatensystem auf dem
Gerdtemonitor. Der Zeitachse (x-Achse) entsprechen die jeweiligen Entfernungen der
Schichten zum Schallkopf. Der Reflexionsstérke (y-Achse) entspricht die Hohe der
Amplitude, die umso hoher ist, je intensiver das reflektierte Signal registriert wird. Die
Auswertung der Signale erfolgt direkt am Bildschirm, bzw. spéter von einer archivierten
Abbildung des Signals (z.B. Photographie, gespeichertes Bild).

2. Brightness - Mode = B - Mode
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Zur Darstellung im B -Mode wird die Intensitdt der Echos nach elektronischer
Aufarbeitung in Helligkeitsstufen umgesetzt. Je starker die Reflexion umso heller der
abgebildete Lichtpunkt.

Das Bild setzt sich aus mehreren linear eng nebeneinanderliegenden Lichtpunktzeilen zu
einem zweidimensionalen Schnittbild (B-Mode Bilder) der Haut zusammen. Hierzu féhrt
ein mechanisch (Sektorscanner) oder elektrisch (Wandlerarray) gesteuerter Schallkopf die
Hautoberflache linear ab. Reflexmuster bestimmter Strukturen im zweidimensionalen B-
Mode Bild kénnen dann mit entsprechenden Strukturen im histologischen Schnitt der

zuvor untersuchten Hautregion verglichen werden.

1.8.2 Ultraschallwirkung auf den Organismus

Biologische Wirkungen sind Teratogenitét, Mutagenitat, Nekrose, Blutung, Entziindung
und Immunsuppression.  Diese Wirkungen des Ultraschalls entstehen durch die
physikalischen und chemischen Primérwirkungen:

Kavitation

Das Phanomen der Gasblasenbildung durch Ultraschaleinwirkung wird Kavitation
genannt. Beim Kollaps dieser Blasen kann es zu hohen Temperaturen und
Druckbelastungen in der unmittelbaren Umgebung, mit Zerstorung des umgebenden
Gewebes kommen.

Microstreaming

Kollabiert eine Gasblase nicht sondern wird durch die weltere Ultraschallwirkung in
Schwingungen versetzt, entsteht das sog. Microstreaming. Durch diesen Effekt kann es
ebenfalls zur Zellschadigung kommen. Das Microstreaming tritt nur im Dauerschallbetrieb
und bei sehr hohen Schallintensitéten auf. Fir den Echo-Impuls Betrieb spielt es keine
Rolle.

Chemische Wirkung

Ultraschall ist in der Lage Makromolektile zu depolarisieren oder zu fraktionieren. Hierfir
ist jedoch eine extrem hohe Schallenergie und eine grof3e raumliche Ausdehnung der
Moleklle nétig. Hierbel kann es auch zur Bildung von Radikalen kommen, welche neue
chemische Reaktionen ausldsen. Auch diese Phanomene treten erst im Dauerschallbetrieb
und bei hohen Schallintensitéten auf.

Warmewirkung
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Durch die Absorption der Ultraschalenergie kommt es zur Wéarmebildung in Geweben.
Sie héangt von der Schallintensitét, der Schalldauer und dem Absorptionsgrad ab, welcher
mit steigender Frequenz zunimmt. Das Ausmald der Wéarmebildung hangt von der
Perfusion des beschallten Gewebes ab; je stérker seine Perfusion um so schwécher der
thermische Effekt. Das , Bioeffects Comittee of the American Institute of Ultrasound in
Medicine” hat die wissenschaftliche Erforschung der Nebenwirkungen des Ultraschalls im
diagnostischen Einsatz 1983 mit der Feststellung der klinischen Sicherheit (, statment of
clinica saftey*) abgeschlossen. Demzufolge sind biologische  Wirkungen im MHz-
Bereich mit Intensititen unter 100mW/cm?® weitestgehend ausgeschlossen. Zwar gibt
die ,Federal Drug Association* (FDA) eine maximale Sendeleistung von Schallképfen im
diagnostischen Einsatz von 350mW an; dies bezieht sich aber auf den Betrieb im
Dauerschall. Beim Impuls-Echo-Betrieb kommt es zu Intensitéten die im Promillebereich
der maximalen Sendeleistung liegen. Der Einsatz des Ultraschalls in der dermatol ogischen
Sonographie scheint daher keine schadigende Wirkung auf den Organismus zu haben.

1.8.3 Hochauflésende Ultraschalldiagnostik in der Dermatologie

Entwicklung der dermatol ogischen Sonographie

In der Medizin wird die Sonographie bereits seit Jahrzehnten zur abdominellen Exploration
eingesetzt. Die Dermatologie hat dieses Verfahren seit knapp 20 Jahren fir sich entdeckt.
Pioniere auf diesem Gebiet waren Alexander und Miller, die Messungen der Hautdicke im
A - Mode mit einem unfokussierten 15-MHz-Schallkopf im Vergleich zu einem etablierten
radiologischen Verfahren durchfihrten [1]. In weiteren Studien hat sich Wasser als
geeignetes Medium fur die Ankopplung des Ultraschalls an die Haut erwiesen [81, 120].
Ohne Kopplungsmedium k&me es an der Grenze Schallkopf / Haut wegen der umgebenden
Luft zu extremen Reflexionen, die eine Messung unmdglich machen wirden. Weitere
Pionierarbeit wurde von Breitbat und Rehpenning auf dem Gebiet der
Ultraschalldiagnostik maligner Melanome geleistet [19]. In den Achtziger Jahren haben
sich die Prototypen kontinuierlich verbessert; mit steigender Frequenz der entwickelten
Schallkdpfe nahm auch die Qualitat der Auflésung zu [40, 94, 88]. Breitbart war auch an
der Entwicklung eines 20-MHz-Ultraschallgerdtes (DUB 20, Taberna pro medicum,
Germany) fir den A-, B- und M-Mode Betrieb beteiligt, und fuhrte Studien zu dessen
Einsatzmoglichkeiten in der Dermatol ogie durch [18].
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Gerate

Als 20-MHz-Ultraschallgerdte fir die Routinediagnostik in der dermatologischen
Sonographie sind zwei Modelle zur Zeit marktfihrend. Einerseits das Dermascan C,
Cortex Technology, Hadsund Danemark, andererseits das DUB20 S, Taberna pro
medicum, Luneburg, Deutschland. Beide Geréte arbeiten im Quasi-Rea-Time-Modus
mit einem motorgesteuerten Linearscanner und einer Wasservorlaufstrecke von ca. 12 mm.
Ein fokussierter Ein-Element-Keramik-Transducer ermdglicht bei beiden Modellen eine
axiale Auflésung von ca. 80 um und eine laterale Auflésung von ca. 200 pm.
Einsatzgebiete

Neben der Tumordickenmessung und Diagnostik kutaner Melanomfiliae stellen
Therapiekontrollen bei externer Steroidapplikation und Verlaufsbeobachtungen bel
Patienten mit einer progressiven systemischen Sklerodermie [106] weltere
Einsatzmoglichkeiten des Ultraschalls in der Dermatologie dar. Auch entzindliche und
allergische Testreaktionen der Haut wurden bereits mit Ultraschall untersucht [107, 39].
Schallgeschwindigkeiten der Haut

Fir die Bestimmung von Strukturen und Durchmessern pathologischer Hautstrukturen
wird die Transitzeit des Ultraschallimpul ses durch das untersuchte Gewebe gemessen. Mit
Hilfe der Schallgeschwindigkeit lasst sich die vom Ultraschall durchlaufene
Gewebestrecke nach folgender Formel errechnen: v x 4t = A4s  (Geschwindigkeit x
Zeitspanne = \Wegstrecke). Fir die Haut wurden in einer Promotionsarbeit
Schallgeschwindigkeiten im Bereich von 1580-1640 m/s ermittelt [36]. Dieser Bereich
wurde durch eine andere Arbeit zur Ultraschallgeschwindigkeit in der Haut mit einem Wert
von 1605 m/s bestdtigt [35]. Eine weitere Studie ergab eine Geschwindigkeit des
Ultraschalls in der Haut von 1580 m/s [92]. Dieser Wert wurde auch fir die Berechnung

der sonometrischen Tumordicke in der vorliegenden Arbeit zugrunde gelegt.

1.8.4 Ultraschallcharakteristik der Haut und des malignen Melanoms
Normaler Hautbefund

In der 20-MHz-Sonographie zeigt die normale Haut einen Aufbau aus drei Zonen: 1)
Eingangsecho, 2) Korium und 3) Subkutis. Das echoreiche Eingangsecho wird einerseits
durch den Impedanzsprung an der Grenze Wasser / Epidermis, andererseits durch starke
Interferenzen (Streuung und mehrfache Reflexionen des Signals) im Nahfeld der Epidermis

verursacht.
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Mit der 20-Mhz- Sonographie ist die Epidermis im Eingangsecho der Haut wegen der
ungentigenden Auflésung bel dieser Frequenz nicht zu differenzieren. Eine Ausnahme
bildet die Leistenhaut (palmar und plantar). Hier stellt sich die Epidermis als echoarme
Schicht dar, die bis zu 1 mm dick sein kann. Sie ist von zwei echoreichen Schichten
umgeben. Die oberste Schicht entspricht dem Eingangsecho, die untere Schicht
reprasentiert die Dermo-Epidermale Junktionzone. Bel héheren Frequenzen (40-100 MHZz)
mit hoherer Auflésung gelingt eine Differenzierung der Epidermis auch in der Felderhaut
[116]. Das Korium ist vorwiegend echoreich und grenzt sich scharf gegen die echoarme
Subkutis ab. Haarfollikel erscheinen as parallele echoarme Bander, wenn se
longitudinal geschallt werden und als runde Strukturen, wenn sie transversal getroffen
werden [39]. In der echoarmen Subkutis stellen sich vereinzelt echoreichere Strukturen dar;
sie entsprechen Bindegewebsziigen oder Gefél3verbanden. Diese Charakteristika werden

gleichermal3en von anderen Arbeitsgruppen beschrieben [11, 88, 94].

Das maligne Melanom im Ultraschall

Im Allgemeinen stellen sich Hautumoren echoarm dar [11]. Dies gilt fur spinozelluléare
Karzinome, Basalzllkarzinome wund fir maligne Melanome, aber auch fir
Naevuszellnaevi. Basalzellkarzinome zeigen neben der Echoarmut gelegentlich flaue
Binnenechos. Eine dorsale Schallverstérkung liefd sich bei soliden Basalzellkarzinomen
besonders héaufig beobachten. Dies wird durch eine verminderte Absorption des
Ultraschalls in den homogenen Strukturen des soliden Basalzellkarzinoms verursacht.
Andererseits findet sich bei Basazellkarzinomen gelegentlich eine dorsae
Schallabschwéachung. Sie wird durch krustige und hyperkeratotische Auflagerungen
bedingt, die zu einer vermehrten Absorption oder Reflexion des Ultraschalls fihren [59].
Eine sichere Differenzierung der echoarmen Tumoren ist in der zweidimensionalen
Sonographie (B-Mode) nicht mdglich. Es gibt jedoch interessante Ansdtze mittels der

Echo-Densiometrie die Differenzierung von Naevi und Melanomen zu prifen [58].

a) das maligne Melanom in der zweidimensionalen Sonographie (B-Mode)
Das Eintrittsecho an der Grenzflache Wasser / Tumor zeigt sich als echoreiche
bandférmige Zone Uber dem Tumorarea. Bel ulzerierten Melanomen kann das

Eintrittsecho unterbrochen oder verdinnt sein.
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Nodul&re Melanome oder Melanome mit noduldrem Anteil konnen im Randbereich
ebenfalls eine Unterbrechung des Eintrittsechos aufweisen. Dies liegt an dem grofen
Reflexionswinkel wegen der schrégen Randfléchen des exophytischen Tumoranteils. Die
Streuung des Signals ist hierbel zu grof3, um vom Schallkopf noch registriert werden zu
konnen. Weicht der Einfallswinkel des Ultraschalls nur 2° von der Senkrechten zur
untersuchten Grenzflache ab, so werden nur noch 6% der einfallenden Ultraschallintensitét
vom Empfanger registriert [122]. Der Schallkopf sollte bei der Untersuchung deshalb stets
senkrecht zur Haut positioniert sein. Im Gegensatz zu der Heterogenitét bei
Basalzellkarzinomen, zeigt sich das Tumorareal des maignen Melanoms in der
zweidimensionalen Sonographie (B-Mode) meistens als eliptische echoarme bis echoleere
Zone, die sich in der Regel scharf gegen das Korium abgrenzen lasst. Dies ist von
mehreren Autoren einheitlich beschrieben worden [18, 34, 39, 48, 47, 58, 100, 116].

b) das maligne Melanom in der elndimensionalen Sonographie (A-Mode)

In der eindimensionalen Sonographie (A-Mode ) stellt sich das maligne Melanom als
echoarme Zone kleiner Amplituden oder as echoleere, Amplituden-freie Zone dar. Das
A-Mode Signa des malignen Melanoms lésst sich (analog zur B-Mode Sonographie) in

folgende Abschnitte unterteilen:

1. Grenze Wasservorlaufstrecke / Epidermis bzw. Tumoroberflache: Der Impedanzsprung
wird durch eine Gruppe inhomogener grofdtenteils hoher Amplituden représentiert. Eine
Abgrenzung der Epidermis oder Tumoroberflache innerhalb dieser echoreichen Zoneist im
A-Mode bei 20 MHz aufgrund der ungentigenden Aufldsung nicht mdglich.

2. Tumorgewebe: An das Eingangsecho schliefst sich eine in der Regel echoarme bis
echoleere Zone an, die der Ausbreitung des Tumorsin die Haut entspricht.

3. Ubergang Tumorgewebe / Infiltratzone: In einigen Féllen lasst sich eine kleine relativ
echoarme Zone, spindelférmig verlaufender Amplituden, im Anschluss an das
Tumorgewebe abgrenzen. Die Hohe dieser Amplituden ist deutlich kleiner as die
Amplituden des folgenden meist echoreichen Koriums. Diese subtumorale Zone kann
histologisch sowohl einem Iympho-histiozytdren Infiltrat, unterliegenden Anteilen eines
zuvor bestehenden Navus, kleineren Konglomeraten von Tumorauslaufern, oder einem

Gemisch aus den drei genannten Komponenten entsprechen.
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4. Ubergang Tumor (Infiltrat) / angrenzendes Korium oder Subkutis: Ist das Melanom
nicht bis zur Subkutis vorgedrungen, so l&sst sich die Tumorgrenze (Infiltratgrenze) haufig
deutlich vom unterliegenden  Korium abgrenzen. Das Korium wird durch eine
unterschiedlich dicke, meist echoreiche Zone dargestellt. Die Amplituden sind in der
Regel deutlich hoher as in der Tumorzone (und auch Infiltratzone). Auf das Korium folgt
die Subkutis, welche sich grundsétzlich echoarm darstellt.

19 Fragestellung dieser Arbeit
Idee der Arbeit

Fur Patienten, die an einem malignen Melanom erkrankt sind, ware eine Methode
wunschenswert, die ene nicht-invasive, préoperative Schdtzung der Tumordicke
ermdglicht und zugleich eine prognostische Aussage lber den wahrscheinlichen Verlauf
der Erkrankung erlaubt. Hierdurch kénnte zum Vorteil des Patienten ein verbessertes

praoperatives Therapiekonzept ausgearbeitet werden.

Ziel der Arbeit

Die vorliegende Arbeit enthdt die bisher grofdte vertffentlichte Fallzahl von Patienten mit
einem malignen Melanom im Primérstadium bel denen préoperative, sonographische
Diagnostik und operative Therapie allein in einer dermatologischen Klinik (Klinik for
Dermatologie des Universitétsklinikum Hamburg-Eppendorf) durchgefihrt wurde. Es
wurde eine Nachmessung der sonographischen Tumordicken der maligner Melanome
anhand von neu definierten Messkriterien durchgefihrt. Die Ergebnisse der
Nachbefundung zur Schétzung der sonometrischen Tumordicken sollen elnerseits mit den
sonometrischen Originalbefundungen, andererseits mit den histometrisch definierten
Tumordicken korreliert werden. Hauptsachliches Ziel dieser Arbeit ist jedoch die
erstmalig durchgefuihrte Uberpriifung der Validitét der Prognose von Patienten mit einem
priméren malignen Melanom basierend auf der sonometrisch evaluierten Tumordicke, im
Vergleich zur Prognose basierend auf der histometrisch bestimmten Tumordicke. Hierzu
wurden die Nachsorgedaten der Patienten bis einschliefflich 1998 erhoben und aktualisiert.
Da die Melanome der Patienten dieser Studie im Zeitraum von 1983 bis 1991 primér
exzidiert wurden, liegt fur ale Patienten (sofern nicht aufgrund definierter Kriterien
ausgeschieden) ein beobachteter Zeitraum der Tumornachsorge von mindestens 5 Jahren,

fr die meisten Patienten sogar Uber 10 Jahre vor.
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Anhand der erhobenen Daten werden durch statistische Anaysen (u.a.Cox-
Regressionsanalysen) mogliche prognostische Faktoren wie Alter, histologischer
Tumortyp, Level nach Clark, Geschlecht und Tumorlokalisation auf ihre Signifikanz
gepruft, um deren prognostische Relevanz fir das Patientenkollektiv der vorliegenden
Studie zu ermitteln. Hierbei soll insbesondere die prognostische Giite der sonometrisch
geschédtzten Tumordicke mit derjenigen der histometrisch definierten Tumordicken
verglichen werden. Eine derartige Analyse von prognostischen Parametern mit dem
direkten Vergleich von zwe  (auf unterschiedliche Wese erhobenen)
Tumordickenparametern ~ (histometrisch ~ und ~ sonometrisch)  anhand  eines
Patientenkollektivs dieser Grofenordnung ist bisher nicht durchgefihrt worden.
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2 Material und M ethoden

2.1 Patienten

Im Zeitraum 01/83 - 02/91 wurden 450 Patienten mit einem malignem Melanom in der
Dermatologischen Klinik des Universitétskrankenhauses Eppendorf in  Hamburg
praoperativ sonographiert. Hierbei wurde der maximale vertikale Tumordurchmesser
sowohl im A-Mode as auch in den meisten Féllen im B-mode Verfahren ermittelt.
Anschlief3end wurden die Tumoren exzidiert, histologisch aufgearbeitet und klassifiziert.

Folgende Daten wurden fir die Studie erhoben:

1) Name, Geschlecht und Geburtsdatum der Patienten,

2) Klinische Diagnose, Tumorlokalisation, Datum der Primérexzision, histologische
Diagnose, Level nach Clark und Tumordicke nach Breslow,

3) Datum und  Lokalisation der  elektiven oder  therapeutischen
Lymphknotendissektion,

4) Uberlebenszeit der Patienten Lokalisation und Intervall bis zur ersten
M etastasierung des malignen Melanoms,

5) Daten der Originalbefundung und der Revision der sonographischen Bilder im A -
Mode und B - Mode: sonographischer Untersucher, sonographische Diagnose,
sonographisch ermittelte Hautdicke (in mm), Tumordicke (in mm), vorhandenes
Infiltrat, falls moglich Angabe der Infiltratdicke (in mm).

In die vorliegende Studie wurden nur jedoch nur Patienten mit einem malignen Melanom
im Primérstadium des Tumors aufgenommen. Von den 450 Patienten wurden folgende

Patienten von der Studie ausgeschl ossen:

1) Patienten mit unbekanntem Primartumor,

2) Patienten mit einem im Nachsorgezeitraum entwickelten Zweitmelanom,

3) Patienten mit einer Metastasierung des Melanoms zum Zeitpunkt der
Diagnosestellung des Primértumors,

4) Patienten bei denen wesentliche Daten fehlten (z.B. histologisch bestimmte

Tumordicke nach Breslow).
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Nach Prifung der Patientendaten hinsichtlich der genannten Ausschlulkriterien, konnten
von den 450 Patienten 380 Patienten eingeschlossen werden; 70 Patienten sind aufgrund

der genannten Kriterien ausgeschieden.

2.2 Nachsorgeschema

Alle Patienten mit einem histologisch verifizierten malignen Melanom wurden in das
Nachsorgeprogramm der Klinik aufgenommen. Die fiur diese Studie erhobenen
Nachsorgedaten der Patienten erstreckten sich auf den Nachsorgezeitraum von 01/83 bis
05/98. Die Nachsorgezeit beginnt mit dem 1. Tag nach Primérexzision des Tumors. Fur
das Nachsorgeschema wurden die Patienten in 3 Risikogruppen fir eine Metastasierung,

abhangig von Tumordicke und -lokalisation eingeteilt:

1. Gruppe: niedriges Risiko fur Melanome bis 0,75 mm Tumordicke am Kopf,
Hals und Stamm und fur Melanome bis 1,5 mm Tumordicke an den Extremitéten

2. Gruppe: mittleres Risiko fur Melanome von 0,76 bis 3 mm Tumordicke am
Kopf, Hasund Stamm und fur Melanome von 1,51 bis 4 mm Tumordicke an den
Extremitéaten

3. Gruppe: hohes Risiko fir Melanome grofRer 3 mm Tumordicke am Kopf, Hals

und Stamm und fir Melanome grof3er 4 mm Tumordicke an den Extremitéten

Die Zetintervale des angewandten Nachsorgeschemas unterteilt nach Risikogruppen fur

eine Metastasierung der Melanompatienten sind in Tabelle 2.1 aufgefthrt.

Tabelle2.1
Nachsorgeschema untertellt nach Risikogruppen fir eine Metastasierung

NachsorgeZeit |fur dieersten2J |2bis4 Jahre |4 bis8Jahre |Uber 8Jahre

niedriges Risiko |ale 3 Monate alle6 Monate |alle12 Monate |abgeschlossen

mittleresRisiko |ale2 Monate dled Monate |alle6 Monate |alle 12 Monate

hohes Risiko |ale2 Monate dle4 Monate |alle6 Monate |alle12 Monate
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2.3 Histologie

Direkt nach operativer Entfernung des Tumors erfolgte die histologische Aufarbeitung im
histologischen Labor der Universitéts-Hautklinik Hamburg geméal3 der tblichen Verfahren.
Die 4 um dicken histologischen Schnitte wurden Hamatoxylin-Eosin geférbt. Bel der
Befundung der vorliegenden Schnitte des Exzidats wurde das Préparat mit dem
maximalen vertikalen Tumordurchmesser ausgewahlt. Aus den Daten wurden der Clark
Level, die Tumoreindringtiefe nach Breslow und der Typ des Tumors in die Studie

Ubernommen.

2.4  Sonographie-Gerate

Zwei Ultraschall-Prototypen der Fa. Sonometrics Inc. / N.Y., USA wurden fir diese
Studie eingesetzt. Der Prototyp DBR 300 (s. Abb. 2.2) ist zur ausschliefdichen
Darstellungen im A-Mode. Bei einer vorausgesetzten Geschwindigkeit von 1.550m/sin der
Haut betrégt das axiale Aufldsungsvermdgen ca. 100um, das laterale Auflésungsvermogen
liegt bei 200um. Der Prototyp Ophthalmoscan 200 (s. Abb. 2.3) zur Darstellung im B-
Mode hat zusétzlich die Moglichkeit der Darstellung im A- und M-Mode. Axiales und
laterales Auflosungsvermogen entsprechen denen des  Prototypen DBR 300. Die
Ultraschallgeschwindigkeit kann flr verschiedene (biologische) Materialien eingestellt
werden. Beide Gerdte wurden mit einem hochgedampften, fokussierten 20-MHz-
Schallkopf umgertstet (s. Abb. 2.1). Der Schalkopf kann in variabler Position justiert
werden. Als optimal hat sich im wassergefillten Plexiglaszylinder eine Vorlaufstrecke von

1,2cm) erwiesen.
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Abbildung 2.1
Hochgedampfter, fokussierter 20-MHz Schallkopf im wassergefiillten Plexiglaszylinder.

Abbildung 2.2

Prototyp DBR 300: A — Mode; axiades Auflosungsvermdgen ca. 100 um (v = 1550 m/s,

Haut). Laterales Auflosungsvermdgen ca. 200 pm.
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Abbildung 2.3
Prototyp Ophthalmoscan 200: B - Mode (zusétzlich A - und M - Mode mdglich). Axiales
und laterales Aufldsungsvermdgen wie Prototyp DBR 300.

25 M esstechniken

Die Photographien wurden mittels eine Polaroid Kamera gewonnen. Fehler durch das
Photographieren des sonographischen Befundes vom Bildschirm wurden durch die
Verwendung einer starren Schablone definierter Grof3e ausgeschlossen. Die Schablone
stellte eine fixe Verkuppelung zwischen Photoapparat und Bildschirm des
Ultraschallgerdtes her. Dadurch wurde ein exaktes Abbild des Bildschirmbefundes
gewéhrleistet (wobei 1 cm auf dem Foto gemessene Tumordicke 1 mm in vivo entspricht).
Im Schnitt wurden 4 Bilder im A - und 2 bis 4 Bilder im B - Mode angefertigt und
photographiert. Zur Auswertung wurde jeweils das A - Mode Bild mit der maximal
messbaren vertikalen Tumordicke herangezogen. B-Mode Bilder der Melanome lagen
von der Mehrzahl der Patienten vor. Hier wurde ebenfalls dasjenige ausgewahlt, welches
die maximale vertikale Tumoreindringtiefe inklusive Epidermis aufzeigte. Im Rahmen
dieser Studie wurden die Bilder nach festgelegten Kriterien (s.u.) erneut vermessen und
nachbeurteilt. Dies geschah im sog. ,, Blindverfahren®, d.h. bei der Nachbefundung waren
aulRer der klinischen Diagnose malignes Melanom keine wesentlichen Vordaten (wie z.B.

Breslow, Clark Level oder vorherige ermittelte sonographische Eindringtiefe) bekannt.
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Folgende Daten wurden erfasst: sonographischer Befund, inklusive des Infiltratbefundes,
des Erst- und Nachuntersuchers, vorbestehende und neu ermittelte maximale vertikae
Tumoreindringtiefe laut A- und B-Mode-Verfahren, die Lokalisation des Tumors und
Name des Erstuntersuchers. Die sonographischen Erstuntersucher der Patienten aus dem
Zeitraum 1983 bis 1991 sind (alphabetisch aufgelistet) Ahrning, Alexi, Breitbart, Hicks,
Mohr, Muller, Weichenthal gewesen.

2.6  Ermittlung des Tumordurchmessers

Bei der sonographischen Nachuntersuchung wurde die Epidermis in den maximalen
vertikdlen ~ Tumordurchmesser einbezogen. Messbeginn war die erste deutliche
Aufstrichbewegung einer Amplitude des A-Mode Bildes. Sie markiert den Ubergang
Wasser / Epidermis. Messende war der erste deutliche Impedanzsprung nach der
echoarmen bis echoleeren Tumorzone. Er markiert den Ubergang des Tumors in das
angrenzende physiologische Gewebe. Ein Versuch zur Ermittlung des Anteils der
Infiltratzone an der Tumoreindringtiefe per Ultraschall wurde nur an den A-Mode Bildern
vorgenommen. Konnte eine Infiltratzone abgegrenzt werden, so wurde ihr Durchmesser in
die maximale Tumoreindringtiefe einbezogen und falls moglich gesondert in mm
angegeben. Zur Charakterisierung der sonographischen Infiltratzone wurde ein sanfter
spindelformiger Amplitudenverlauf im A-Mode Bild mit deutlichem Impedanzsprung zum
nachfolgenden Gewebe postuliert; dieser lag meistens im Bereich des Korium. War eine
Infiltratbefundung auf den A-Mode Bildern nicht moglich, wurde der Tumor
sonographisch als infiltratlos bewertet. B-Mode Bilder der Melanome lagen in der
Mehrzahl der Félle vor. Hier wurde ebenfalls das enige ausgewahlt, welches die maximale
vertikale Tumoreindringtiefe inklusive Epidermis zeigte. Auf den B-Mode Bildern war
eine Abgrenzung der Infiltratzone nicht moglich. Samtliche Nachbefundungen der Bilder
wurden im sogenannten Blind-Verfahren von Herde mit Kontrolle durch Mohr und

Weichenthal vorgenommen.

2.7  Erlauterung der Skalen der A- und B-Mode Bilder

Die beiden verschiedenen Ultraschallgeréte, mit denen untersucht wurde, sollten dieim A-
Mode-Verfahren ermittelte Tumordicke im Mal3stab 10:1 auf den Bildschirm bringen (1cm
auf dem Bildschirm entspricht 1mm reale M essstrecke).
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Beide Geréte konnten die Skala jedoch nicht exakt im Verhdtnis 10:1 auf den Bildschirm
abbilden (minimale Abweichung nach oben bei einem Gerdtes, minimale Abweichung
nach unten beim anderen Gerét). Deshalb mussten die Skalen durch 3 verschiedene

Ausgleichsfaktoren korrigiert werden:

1. Faktor: 0.975 (A- Mode) Gerét DBR 300;
2. Faktor: 0.91 (A - und B - Mode) Geréat Ophthal moscan 200;
3. Faktor: 1.045 nach Reparatur des Ophthalmoscan 200.

De 3. Faktor ergab sich aufgrund ener minimalen Verdnderung des
Abbildungsverhdtnisses nach zwischenzeitlich notwendiger Reparatur des Ophthalmoscan

200. Allefolgenden Werte sind in ihrer korrigierten Form angegeben.

2.8 Vergleich des maximalen TumordurchmessersA - Mode/ B - Mode

Im Gegensatz zu den Bildern der A - Mode Sonographie konnten die Bilder der B-Mode
Sonographie seinerzeit aus technischen Grinden nicht mit einer metrischen Skala auf dem
Bildschirm unterlegt werden. Eine metrische Tumordickenbestimmung in mm konnte
daher nicht direkt von den B - Mode Bildern erfolgen, da das GrofRenverhdltnis zur ,in
vivo-Tumordicke® unbekannt war. Um die Messergebnisse des maximaen
Tumordurchmesser der B - Mode Bilder mit denen der A - Mode Bilder vergleichen zu
kénnen, mussten die (vorlaufig in cm gemessen) Werte der B - Mode Bilder mittels eines
Umrechnungsfaktorsin A - Mode kompatible Werte transformiert werden. Zur Ermittlung
des Umrechnungsfaktors wurde der Durchmesser eines definierten Bereiches eines
Duroplasts durch drei unterschiedliche Methoden gemessen: Direkte Vermessung des
Durchmessers mit dem Lineal, sowie Messung der Dicke im A-Mode und B-Mode. Nach
mehrfachen Messungen mittels der verschiedenen Methoden wurden folgende Werte
ermittelt:

1.) Objektdicke mit A - Mode Sonographie 4,335cm (entspricht 4.335 mm s. 2.6)
2.) Objektdicke mit B - Mode Sonographie 1,7cm
3.) Dickenmessung des Objekts mit Lineal 4,3mm (Richtwert)
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Durch Divison der A-Mode mit den B-Mode Werte (4,335:1,7) wurde der
Umrechnungsfaktor 2,55 ermittelt. Durch Multiplikation der aus den B-Mode Bildern
ermittelten maximalen Tumordicken mit dem Umrechnungsfaktor konnten die Messwerte
in standardisierte préoperative ,in vivo“-Werte transformiert werden. Eine auf dem B-
Mode Bild ermittelte maximale Tumordicke von 2cm ergibt unter Verwendung des
Umrechnungsfaktors 2,55 somit einen A-Mode kompatiblen Messwert von 5,1cm,
welcher einer maximalen Tumoreindringtiefe von 5,1mm ,,in vivo" entspricht (s. 2.7). Alle
im Ergebnisteil aufgefihrten Tumordurchmesser ermittelt im A-Mode und B-Mode sind

,iN-vivo" transformierte Werte.

29 Probleme/ Grenzen des M essverfahrens

Die metrischen Skalen der A - Mode Bilder lagen in unterschiedlichen
VergrofRerungsstufen vor. Hiervon war jedoch nur eine kleine Anzahl der Bilder betroffen.
Mit zunehmenden Verkleinerungsfaktor der Skalen nahm die Qualitét der Bildauflosung
und die mogliche Messgenauigkeit ab. Die Daten dieser Bilder wurden daher markiert,
um daraus gewonnene Ergebnisse gesondert betrachten zu koénnen. Da das
Auflésungsvermogen des menschlichen Auges begrenzt ist und das eingesetzte
Messinstrument zur Bestimmung der sonometrischen Tumordicke Millimeter als kleinste
Einheit verwendet, konnten die ermittelten Tumordicken maxima in /10 mm
Auflésung angegeben werden. Weitere Punkte zu den Grenzen und Maoglichkeiten der
dermatologischen Sonographie maligner Melanome sind in der Einleitung und der

Diskussion erlautert.

210 Statistik

Statistische Berechnungen wurden mit dem Softwarepaket SPSS V5.0 fur Windows
(SPSS, Munchen) durchgefuhrt. Bei stark linksschiefer Verteilung der sonographischen
und histologischen Messwerte fir die Tumordicken wurden die Werte logarithmisch
normalisiert. Samtliche Berechnungen bzw. Teststatistiken wurden primér an den log-
normalisierten Werten durchgeftihrt.  Zur Illustration wurden Kennwerte ggf.
ricktransformiert und auch als geometrische Mittelwerte wiedergegeben. Fur die

Signifikanzbetrachtungen wurde eine Irrtumswahrscheinlichkeit kleiner 5% festgel egt.
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Die Korrelation zwischen sonographischen und histologischen Werten der Tumordicken
wurde mittels einfacher Regressionsanalyse untersucht. Sofern nicht anders angegeben,
wurden die hieraus gewonnenen Vorhersagewerte fr weitere vergleichende Berechnungen
benutzt. Die Homogenitét kategorisierter Verteilungen wurde mittels Chi-Quadrat-Test
gepruft, Zusammenhange zwischen kategorisierten Variablen mittels Kappa-Statistik.
Mittelwerte von Tumordicken zwischen einzelnen Subgruppen wurden - sofern nicht
anders angegeben - an den log-transformierten Werten im Student t-Test verglichen. Der
univariate Einfluss der kontinuierlichen Variablen Lebensalter sowie sonographische
Tumordicken A- und B-Mode auf die histometrische Tumordicke wurde in einfacher,
linearer Regressionsanalyse untersucht. Um die prognostische Relevanz der, auf
verschiedene Weise ermittelten, Tumordicken (sonometrisch und histometrisch) zu
untersuchen, wurden zundchst univariate Cox-Regressionsanalysen mit den
Tumordickenparametern, sowie mit den dbrigen erhobenen Parametern mit mdglicher
prognostischer Bedeutung (Alter, Geschlecht, Clark Level, Tumorlokalisation,
histologischer Subtyp) durchgefihrt. Die untersuchten Endpunkte waren Gesamtiberleben
sowie tumorfreies Uberleben; Patienten, die an anderen Todesursachen als einem
metastasierenden Melanom verstorben waren, wurden als zensierte Félle betrachtet. Mit
den univariat signifikanten Einflussfaktoren (Tumordickenparameter, Alter, Clark Level,
histol ogischer Subtyp, Tumorlokalisation) wurde eine multivariate Modellrechnung mittels
Cox-Regressionsanalyse (Methode: vorwaérts laufender, schrittwelse bedingter, Ausschlul3)
durchgefuihrt [30]. Hierbei wurden die histologisch und sonographisch ermittelten
Tumordickenparameter jeweils alein in getrennten Modellen as Faktoren aufgenommen,
da die hohe Korrelation dieser Werte untereinander keine sichere Aussage aus einem
zusammenfassenden Modell heraus ermoglicht hétte. Als Mald der prognostischen
Relevanz wurde die Wald-Statistik benutzt. Die Uberlebenscharakteristik der Patienten
wurde anhand der sonographisch und histologisch ermittelten Tumordickenparameter

veranschaulicht;  sowohl  unterteilt in  Tumordickenkategorien des etablierten

Klassifikationssystem UICC1987, als auch in zukinftige Tumordickenkategorien des

Klassifikationssystems DD61994* (Def.: s. Ergebnisse Kap. 3.2). Die Berechnung der 10-

Jahres-Uberlebensraten erfolgte mittels der Sterbetafelanalyse und die Darstellung der
Uberlebensfunktionen nach der Kaplan-Meier-Methode [67]. Die Verlaufe der
Uberlebensfunktionen wurden mit dem log rank Test nach Mantel [74] miteinander

verglichen.
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3 Ergebnisse

3.1 Vergleich sonometrischer und histometrischer Tumordicken

Die Originabefundung der sonographisch im A-Mode ermittelten Tumordicken der
Melanome der Patienten erfolgte seinerzeit durch mehrere Untersucher. Die Revision der
A-Mode Bilder und Vermessung der Tumordicke nach neu definierten Kriterien erfolgte in
dieser Arbeit nur durch den Verfasser der vorliegenden Arbeit. Bel der Revision der
Originalbilder war weder der histologische noch der sonographische Vorbefund der
Tumordicke bekannt. In Tabelle 3.1.1 sind die Mittelwerte der Tumordicke aus 1. den
histologischen Tumordicken nach Breslow, 2. aus den Originalbefunden der A-Mode (A-
Mode original) Bilder, 3. aus den revidierten sonographischen Auswertungen (A-Mode
revidiert) und 4. aus der durchgefihrten Vermessung und Errechnung der Tumordicke der
Melanome aus den B-Mode Bildern (s. Material und Methoden) aufgefihrt.

Tabelle3.1.1
Mittelwerte der sonometrisch ermittelten Tumordicken im Vergleich zum Mittelwert der

Tumordicken nach Breslow.

Tumordicke Mittelwert Standar d- Median Bereich
abweichung

1. Breslow 1,49 1,37 0,98 0,15-8,25
n =380

2. A-Mode 1,61 1,53 1,00 0,15-10,00
original
n=371

3. A-Mode 1,82 1,56 1,19 0,25-9,86
revidiert
n = 380

4. B-Mode 1,84 1,47 1,27 0,51-11,22
n =287

Der kleinste Mittelwert entfiel auf die histologischen Tumordicken nach Breslow mit
1,49mm, gefolgt von den Tumordicken der Originalbefundung der A-Mode Bilder mit
1,61 mm.
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Aus der Tabelle 3.1.1 wird die durchschnittliche Uberschatzung der sonographischen
Tumordicke um 0,33 mm (im revidierten A-Mode evaluierte Tumordicken) bzw. um 0,35
mm (im B-Mode evaluierte Tumordicken) ersichtlich. Der Mittelwert der Tumordicken aus
der Revision der A-Mode Bilder liegt mit 1,82 mm hoher als im A-Mode original und as
die histologisch nach Breslow gemessenen Tumordicken, jedoch nahe bei dem Mittelwert
der B-Mode Bilder. Zur weiteren Prifung der Unterschiede der sonographisch im A-Mode
origina evaluierten Tumordicken und den Tumordicken des revidierten A-Mode wurde
deren Abweichung voneinander untersucht. In der Tabelle 3.1.2 sind diese Abweichungen

dargestellt. Die Abweichungen wurden in 5 steigenden Prozentstufen angegeben:

Sufe 1) Abweichung <10%, Stufe 2) Abweichung = 10%-20%, Sufe 3) Abweichung =
20%-50%, Stufe 4) Abweichung = 50%-100%, Sufe5) Abweichung >100%.

Neben der Angabe der Patientenzahl pro Stufe ist auch der Prozentwert (bezogen auf die
371 Patienten fur die eine Angabe der Tumordicke im A-Mode original vorlag) genannt.
Bei 9 von 380 Patienten lag keine Dokumentation der sonographischen Original befundung

Vvor.

Tabelle3.1.2
Abweichungen der sonographisch im A-Mode original evaluierten Tumordicken von den

Tumordicken des revidierten A-Mode in steigenden Stufen.

Differenz A-Mode Stufel Stufe 2 Stufe 3 Stufe4 Stufe5
original / revidiert <10% 10%-20% | 20%-50% |50%-100% | > 100%
Patienten = n 124 98 110 28 11
Patienten in % 33,42 26,42 29,65 7,55 2,96

Eine Abweichung um mehr a's 20% voneinander liegt bei mehr als 40% der Patienten vor.
Die Vertellung der Abweichung auf gleiche, positive und negative Range ist in Tabelle
3.1.3 gezeigt.
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Tabelle3.1.3
Vertellung der Abweichung der sonographisch im A-Mode original evaluierten
Tumordicken von den Tumordicken des revidierten A-Mode auf positive, negative und

gleiche Range.

= Range 11 A-Mode orig. = A-Mode rev.

+Réange | 315 | A-Modeorig. < A-Mode rev.

- Rénge 45 A-Mode orig. > A-Mode rev.

Z =-14,1; p = <0,0001

Bel 315 Patienten (84,91%) wurde die Tumordicke im A-Mode revidiert grof3er geschétzt
as im A-Mode original. Dieser Sachverhalt spiegelt sich auch im Vergleich der
Mittelwerte zwischen A-Mode revidiert und A-Mode origina in Tabelle 3.1.1 wieder. In
12,13% der Féle (45 Patienten) wurde die Tumordicke im A-Mode origina grof3er
geschétzt as im A-Mode revidiert. Zu gleichen Tumordicken Schéatzungen im A-Mode
revidiert und A-Mode original kam es bel 11 der Patienten (2.96%). Beim Vergleich der
Korrelationen zwischen der Tumordicke nach Breslow und den originalen A-Mode
Werten, sowie den revidierten A-Mode Werten hat sich eine bessere Korrelation der
Tumordicke nach Breslow mit den A-Mode revidiert Werten gezeigt. Die einfache lineare
Regressionsanalyse ergab einen Korrelationskoeffizienten von 0,881 fur die Korrelation
zwischen den A-Mode revidiert Werten und der Tumordicke nach Breslow und einen
Regressionskoeffizienten 0,999. Der Vergleich zwischen den A-Mode original Werten und
der Tumordicke nach Breslow ergab einen Korrelationskoeffizienten von 0,868 und einen
Regressionskoeffizienten 0,909.  Aufgrund der oben erlauterten Grinde und der
schlechteren Korrelation der Tumordicken im A-Mode original mit den Tumordicken nach
Breslow, schied die Variable ,A-Mode origina® gegen die Variable ,,A-Mode revidiert"

fur die weiteren Analysen aus.

3.1.1 Regressionsanalyse Tumordicke Breslow und A-Moderevidiert

Die Durchfuhrung einer sinnvollen linearen Regressionsanalyse setzt eine (zumindest

annahernde) Normalverteilung der untersuchten Werte voraus.



Die prognostische Validitéat der 20-MHz-Sonographie maligner Melanome im Primérstadium 48

Da die Werte der ,Tumordicken nach Breslow“ und der ,sonometrisch evaluierten
Tumordicken® linksvertellt sind, wurde die linearen Regressionsanalysen mit den natirlich
logarithmierten Werten der Tumordicken durchgefiihrt. Die natirlich logarithmierten
Tumordicken nach Bresow zeigten im Kolmogorov-Smirnov-Anpassungstest eine
Normalverteilung der Werte. Die nattrlich logarithmierten Werte der Tumordicken im
revidierten A-Mode zeigten zumindest eine anndhernde Normalvertellung der Werte
(siehe Abbildung 3.1.1 bis 3.1.3).

140
120+
100+
80+
604

40+

20,4 Std.abw. = 1,37
Mittel = 1,49
0 N = 380,00
0,00 1,00 2,00 3,00 4,00 500 600 7,00 800
50 1,50 2,50 3,50 4,50 550 6,50 7,50 8,50

Breslow

Abbildung 3.1.1
Das Histogramm der Tumordicken nach Breslow zeigt eine linksschiefe Verteilung der
Werte.
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Abbildung 3.1.2

Das Histogramm der nattrlich logarithmierten Tumordicken nach Breslow (In Breslow)

50 1,00 1,50 2,00

Std.abw. =,79
Mittel = ,08
N = 380,00

49

zeigt im Gegensatz zur linksschiefen Verteilung der urspriinglichen Breslow Werte in Abb.

3.1.1 eine Normalverteilung der Werte.
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Abbildung 3.1.3
Das Histogramm der sonometrisch im revidierten A-Mode (In A-mode rev.) ermittelten
Tumordicken zeigt nach der Transformation der Werte durch die natirliche

Logarithmierung weiterhin eine noch leicht linksschiefe Verteilung.

Die erste Regressionsanalyse wurde mit dem nattrlichen Logarithmus der Tumordicke
nach Breslow und dem natirlichen Logarithmus der Tumordicke im A-Mode revidiert
durchgefuihrt. Die Ergebnisse dieser einfachen linearen Regressionsanalyse sind in der
Tabelle 3.1.4 aufgefihrt.

Tabelle3.1.4
Lineare Regressionsanalyse des natirlichen Logarithmus der Tumordicke nach Breslow (In
Breslow) und des natirlichen Logarithmus der im revidierten A-Mode ermittelten (In A-

Moderev.) Tumordicken.

Ln R R? | Stand.- F P B |Stand-| T =
Breslow fehler von F fehler vonT
LnA-

Moderev. ‘0,881‘0,776‘ 0,373 ‘1311,59 <0,001‘0,999‘ 0,028 ‘36,22 <0,001
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Das R der einfachen linearen Regressionsanalyse entspricht dem Korrelationskoeffizienten.
Es zeigt sich ein hochsignifikanter (p < 0,001) positiver Zusammenhang (R = 0,881)
zwischen der histologischen Tumordicke nach Breslow und der im revidierten A-Mode
ermittelten Tumordicke der Patienten. Ein Korrelationskoeffizient von R = 0,881
entspricht hierbei einer hohen Korrelation (Korrelationskoeffizient: 0,7 < R < 0,9 = hohe
Korrelation). Zur Veranschaulichung der Korrelation zwischen den natirlich
logarithmierten Tumordicken nach Breslow und den natirlich logarithmierten, im
revidierten A-Mode ermittelten Tumordicken dient das Streudiagramm in Abbildung 3.1.4.
Neben der mittleren Regressionsgerade ist das 95 % Konfidenzintervall der Werte der
Tumordicken durch die beiden auReren Geraden im Diagramm dargestellt. Der
Regressionskoeffizient (B = 0,999) gibt den Steigungswinkel der Regressionsgeraden an.

In BRESLOW

R-Qu. =0,7763

In A-MODE-revidiert

Abbildung 3.1.4

Streudiagramm zur Darstellung der Korrelation zwischen den natirlich logarithmierten
Tumordicken nach Breslow (In Breslow) und den natirlich logarithmierten, im revidierten
A-Mode (In A-Mode rev.) ermittelten Tumordicken. Die mittlere Regressionsgerade wird

von den aulBeren Geraden flankiert, die das 95% Konfidenzintervall eingrenzen.
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Mit der einfachen linearen Regressionsanalyse lassen sich unstandardisierte Schatzwerte
(predictive values = positive Vorhersagewerte) errechnen. Aus der linearen
Regressionsanalyse des natirlichen Logarithmus der Tumordicke nach Breslow und des
natdrlichen Logarithmus der im revidierten A-Mode ermittelten Tumordicken ergeben sich
die Vorhersagewerte fir die Tumordicken im revidierten A-Mode (= rev. In A-Mode
pred.). Die folgende Abbildung 3.1.5 zeigt die leicht linksschiefe Verteilung der durch die
lineare Regressionsanalyse errechneten Vorhersagewerte fir die Tumordicken im

revidierten A-Mode in einer halblogarithmischen Darstellung.

50

404

30+

20+

10+
Std.abw. = ,69
Mittel = ,08

0 N = 380,00
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Vorhersagewert Ln A-Mode revidiert

Abbildung 3.1.5

Das Histogramm mit hablogarithmischer Darstellung der, aus der linearen
Regressionsanalyse ermittelten, Vorhersagewerte fir die natdrlich logarithmierten
Tumordicken im revidierten A-Mode (= rev. In A-Mode pred.) zeigt die leicht

linksschiefe Vertellung der Werte.
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3.1.2 Regressionsanalyse Tumordicke Breslow und B-M ode

Auch die natirlich logarithmierten Tumordicken im B-Mode zeigten im Kolmogorov-
Smirnov-Anpassungstest eine annghernde Normalverteilung der Werte. Diese ist zur
Veranschaulichung al's Histogramm der sonometrisch im B-Mode ermittelten Tumordicken

nach der Transformation durch die natiirliche Logarithmierung in Abb. 3.1.6 dargestelt.

60

509
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20

101 Std.abw. = ,62
Mittel = ,39

0 N = 287,00

G % Nl B B % Yy Yy Ve Y8 Vg ey
Ln B-Mode

Abbildung 3.1.6
Das Histogramm der sonometrisch im B-Mode ermittelten Tumordicken ergibt nach der
Transformation durch die natirliche Logarithmierung (In B-Mode) ebenfalls eine noch

leicht linksschiefe Vertellung der Werte.



Die prognostische Validitéat der 20-MHz-Sonographie maligner Melanome im Primérstadium 54

Die Ergebnisse der folgenden linearen Regressionsanalyse mit dem natirlichen
Logarithmus der Tumordicken nach Breslow und dem natUrlichen Logarithmus der

Tumordicken im B-Mode von 287 Patienten sind in Tabelle 3.1.5 dargestellt.

Tabelle3.1.5

Lineare Regressionsanalyse des natirlichen Logarithmus der Tumordicken nach Breslow

(In Breslow) und des natiirlichen Logarithmus der Tumordicken im B-Mode (In B-Mode).

Ln ‘ R ‘ R? | stand.- F P B |Stand-| T P
Breslow fehler von F fehler von T
Mo |0a7a| 0765|0388 | 925760 | 0501 | 1.107| 0 | 30426 0
Mode [0,874|0,765| 0,383 | 925,768 | 0,001 |1,107| 0,036 | 30,426 | 0,001

In den Ergebnissen dieser Regressionsanalyse zeigt sich ebenfalls ein hochsignifikanter (p
< 0,001) positiver Zusammenhang zwischen der histologischen Tumordicke nach Breslow
und der im B-Mode ermittelten Tumordicke der Patienten. Der Korrelationskoeffizient (R
= 0,874) liegt nur knapp unter dem der vorherigen Regressionsanalyse (R = 0,881). Auch
diese hohe Korrelation zwischen den natirlich logarithmierten Tumordicken nach Breslow
und den natlrlich logarithmierten, im B-Mode ermittelten Tumordicken ist zur

Veranschaulichung al's Streudiagramm in Abbildung 3.1.7 gezeigt.
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In BRESLOW

R-Qu. = 0,7646

In B-MODE

Abbildung 3.1.7

Streudiagramm zur Darstellung der Korrelation zwischen den nattrlich logarithmierten
Tumordicken nach Breslow (In Breslow) und den nattrlich logarithmierten, im B-Mode
(In B-Mode) ermittelten Tumordicken. Die mittlere Regressionsgerade wird von den

aulReren Geraden flankiert, die das 95% Konfidenzintervall eingrenzen.

Auch die errechneten Vorhersagewerte fur die Tumordicken im B-Mode (= B-Mode pred.)
haben eine leicht linksschiefe Vertellung der Werte ergeben. Sie ist ebenfalls in
halblogarithmischer Darstellung in der Abbildung 3.1.8 gezeigt.
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Abbildung 3.1.8
Auch das Histogramm mit der halblogarithmischen Darstellung der, aus der linearen
Regressionsanalyse ermittelten, Vor her sagewerte fur die natirlich logarithmierten

Tumordicken im B-Mode zeigt eine leicht linksschiefe Vertellung der Werte.

Aus den logarithmierten V orhersagewerten fur die Tumordicken im rev. A-Mode (=rev.
A-Mode pred.) und den logarithmierten Vorhersagewerten im B-Mode (= B-Mode pred.)
wurde der inverse nattrliche Logarithmus gebildet. Von diesen rucktransformierten
Vorhersagewerten wurden die Mittelwerte errechnet und mit dem Mittelwert der
histologisch nach Breslow gemessenen Tumordicken verglichen. Die Ergebnisse sind in
Tabelle 3.1.6 dargestelt.
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Tabelle3.1.6

Vergleich zwischen den Mittelwerten der histologisch nach Breslow gemessenen
Tumordicke und den durch inversen natirlichen Logarithmus ricktransformierten
Vorhersagewerten der sonographisch im revidierten A-Mode und im B-Mode durch die

linearen Regressionsanalysen errechneten Tumordicken.

Tumordicke Mittelwert Standardab- Median Bereich
weichung

Breslow 1,49 1,37 0,98 0,15-8,25

n =380

rev. A-Mode 1,41 1,21 0,92 0,19-7,65

pred. n =380

B-Mode pred. 1,36 1,24 0,88 0,32-9,82

n =287

Nach der Anpassung der Ergebnisse durch die linearen Regressionsanalysen zeigt sich eine
bessere Kompatibilitdt mit den histologisch nach Breslow gemessenen Tumordicken. Die
Mittelwerte der Vorhersagewerte der sonographisch im revidierten A-Mode und im B-
Mode errechneten Tumordicken zeigen hiernach eine bessere Ubereinstimmung mit dem
Mittelwert der histologisch nach Breslow gemessenen Tumordicke, as dies bei den
sonographischen Ausgangswerten der im revidierten A-Mode und im B-Mode evaluierten
Tumordicken der Fal war (s. Tabelle 3.1.1). Es liegt jetzt nur noch eine minimale
Abweichung im Bereich von 0,1 Millimeter (Grenzbereich der histometrischen
Messgenauigkeit) mit einer durchschnittlichen Unterschétzung der sonographischen
Tumordicke (Vorhersagewerte revidierte A-Mode: 0,08 mm Differenz, bzw.
Vorhersagewerte B-Mode: 0,13 mm Differenz) im Vergleich zur histologischen

Tumordicke nach Breslow vor.

3.2 Korredationsanalysen sono- u. histometrischer Tumordicken

Die gelaufigste TNM Klassifikation fir das maligne Melanom in Europa ist die der Union
Internationalis Contra Cancrum (UICC) in der Version von 1987. Die Deutsche
Dermatologische Gesellschaft (DDG) hat in Zusammenarbeit mit der Arbeitsgemeinschaft
Dermatol ogische Onkologie (ADO) 1993/1994 fir das maligne Melanom eine neue TNM
Klassifikation vorgeschlagen. Neu definierte Tumordickenkategorien, basierend auf

jungsten Studienergebnissen, sind seinerzeit (s. Diskussion) nicht integriert worden.
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Diese neuen Tumordickenkategorien werden in Kirze mit den zukinftigen, Uberarbeiteten
TNM Klassifikationen zum Einsatz kommen. Die Ergebnisse, die sich auf eine Einteilung
gemal’ dieser neu definierten Tumordickenkategorien beziehen, werden im folgenden Text
mit DGG'** gekennzeichnet. Die folgenden Betrachtungen zur Ubereinstimmung
zwischen der histologischen Tumordicke nach Breslow und der sonographisch evaluierten
Tumordicke beruhen auf den Zuordnungen der Tumordicken in die pT-Kategorien beider
Klassifikationen (UICC'*®" und DGG'***").

UI CC1987 DGG].994*

pTl <0,75mm pT1 <1,0mm

pT2 0,75bis1,5mm pT2 1,0bis2,0 mm
pT3 15bis4,0mm pT3 2,0bis4,0mm
pT4 >4,0mm pT4 >4,0mm

In den folgenden Tabellen wird die Haufigkeit der richtigen Zuordnung der sonographisch
evaluierten Tumordicke in die gleiche pT-Kategorie (fett-markiert) wie die der
histologischen Tumordicke nach Breslow gezeigt. Der KappaKoeffizient nach Cohen
dient hierbei zur Beurteilung des Grades der Ubereinstimmung, der durch die zwei
verschiedene Methoden (Histologie / Sonographie) beobachteten Tumordicke. Anhand der
standardisierten Residuen (standardisiertes Residuum >2,0 = signifikant mit p <0,05,
standardisiertes Residuum >2,6 = hochsignifikant mit p <0,01, standardisiertes Residuum
>3,3 = hochsignifikant mit p <0,001) in den folgenden Tabellen l&sst sich die Signifikanz

der richtigen Zuordnung in die jewells gleiche pT-Kategorie ablesen. Hierbel ist esbei den

zwei untersuchten TNM Klassifikationen (UICC™ 0!, DGG ") in allen Fallen zu einer

signifikanten, korrekten Einordnung in die korrespondierende pT-K ategorie gekommen.

1987

3.2.1 Korreationsanalysen in den pT-Kategorien der UICC™™ " -Klassifikation

Tabelle 3.2.1 zeigt die Ubereinstimmung zwischen der sonographisch im revidierten A-

Mode evauierten Tumordicke und der histologischen Tumordicke nach Breslow unterteilt

1987

nach den pT-Kategorien der UICC-Klassifikation in der Version von 1987 (UICC™ ).
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Tabelle3.2.1

Zuordnungstabelle fur

die sonographisch

im revidierten A-Mode evaluierten

Tumordicken und die Tumordicken nach Breslow, unterteilt in die Kategorien pT1 bis

pT4 (UICC®Y),
revidierter | revidierter | revidierter | revidierter |Zeilsumme
Breslow A-Mode A-Mode A-Mode A-Mode Breslow
<0,75 0,75-15 15-4,0 >4.0 %
pT1<0,75 66 70 3 0 139
Zeil-%-Anteil 475 50,4 2,2 0 100
stan. Residuum 74 2,0 -6,2 -3,5
pT20,75his1,5 8 75 29 0 112
Zeil-%-Anteil 7,1 67,0 25,9 0 100
stan. Residuum -3,0 4,6 -1,1 -3,1
pT31,5bis4,0 1 6 87 14 108
Zeil-%-Anteil 0,9 5,6 80,9 13,0 100
stan. Residuum -4.4 -5,6 9,0 15
pT4>4,0 0 0 2 19 21
Zeil-%-Antell 0 0 9,5 90,5 100
stan. Residuum -2,0 -2,9 -1,8 12,7
Spaltsumme 75 151 121 33 380
Sonowerte
Zeil-%-Anteil 19,7 39,7 31,8 8,7 100

Kappa-Koeffizient = 0,51 (p < 0,001).

Der Kappa-Koeffizient (0,51) belegt den signifikanten (p < 0,001) Zusammenhang
zwischen den sonographisch im revidierten A-Mode evauierten Tumordicken und den
Tumordicken nach Bresow. Die Zuordnung in die Kategorien pT3 und pT4 ist besser als
Wahrend bei der pT4 Kategorie 90,5% der

sonographisch im revidierten A-Mode evauierten Tumordicken richtig zugeordnet sind,

bei den Kategorien pT1l und pT2.

trifft dies nur fir knapp die Hélfte der Félle (47,5%) in der pT1 Kategorie zu. Hier wurden
50,4 % der Félle faschlicherweise in die néchst hthere pT-Kategorie eingeordnet. Die
Ubereinstimmung zwischen der sonographisch im B-Mode evaluierten Tumordicke und

der histologischen Tumordicke nach Breslow ist in Tabelle 3.2.2 dargestellt.
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Tabelle3.2.2

Zuordnungstabelle fur die sonographisch im B-Mode evauierten Tumordicken und die

Tumordicken nach Breslow, unterteilt in die Kategorien pT1 bispT4 (Ul 001987).

Zeillsumme
Breslow B-Mode B-Mode B-Mode B-Mode Breslow
<0,75 0,75-1,5 15-4,0 >4,0 %
pT1<0,75 24 85 3 0 112
Zeil-%-Anteil 214 75,9 2,7 0 100
stan. Residuum 4,6 3,9 -5,6 -3,0
pT20,75 bis1,5 1 55 24 0 80
Zeil-%-Anteil 13 68,8 30,0 0 100
stan. Residuum -2,3 24 -0,5 -2,5
pT315hbis4,0 0 3 66 11 80
Zeil-%-Anteil 0 3,8 82,5 13,8 100
stan. Residuum -2,6 -5,8 7,6 1,8
pT4>4,0 0 0 3 12 15
Zeil-%-Anteil 0 0 20,0 80,0 100
stan. Residuum -1,1 -2,7 -0,9 9,8
Spatsumme 25 143 96 23 287
Sonowerte
Zeil-%-Antell 8,7 49,8 33,4 8,0 100

Kappa-K oeffizient = 0,38 (p < 0,001).

Auch zwischen den sonographisch im B-Mode evaluierten Tumordicken und den
Tumordicken nach Breslow besteht ein signifikanter (p < 0,001) Zusammenhang. Der
Kappa-K oeffizient betrégt 0,38. Die Gute der Zuordnung der sonographisch im B-Mode
evaluierten Tumordicken ist jedoch schwécher als beim revidierten A-Mode Kappa-
(Koeffizient = 0,51). Dies spiegelt sich in der unbefriedigenden Zuordnung fir die pT1
Kategorie wider. Hier werden mehr as % der Patienten (75,9%) faschlicherweise in die
néchst hohere pT-Kategorie eingeordnet. Die beste Zuordnung zeigt sich in der pT3
Kategorie mit 82,5%iger korrekter Zuordnung; aber auch hier werden von den Ubrigen
Patienten dieser Kategorie mehr in die néchst hohere Stufe eingeordnet (13,8%). Die
Ubereinstimmung zwischen den Vorhersagewerten der sonographisch im revidierten A-
Mode (rev. A-Mode pred.) evaluierten Tumordicken und den histologischen Tumordicken
nach Breslow ist in Tabelle 3.2.3 dargestellt.
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Tabelle3.2.3
Zuordnungstabelle fir die Vorhersagewerte der sonographisch im revidierten A-Mode

(rev. A-Mode pred.) evaluierten Tumordicken und die Tumordicken nach Breslow,

unterteilt in die Kategorien pT1 bis pT4 (Ul CC %87,
rev. A- rev. A- rev. A- rev. A- Zellsumme
Breslow Modepred. | Modepred. | Modepred. | Mode pred. | Breslow
<0,75 0,75-15 15-4,0 >4.0 %
pT1<0,75 107 31 1 0 139
Zeil-%-Antell 77,0 22,3 0,7 0 100
stan. Residuum 7,6 -2,0 -5,9 -2,5
pT20,75bis1,5 34 68 10 0 112
Zeil-%-Antell 30,4 60,7 8,9 0 100
stan. Residuum -1,2 54 -3,6 -2,2
pT31,5bis4,0 1 22 82 3 108
Zeil-%-Antell 0,9 20,4 75,9 2,8 100
stan. Residuum -6,2 -2,1 10,1 -0,8
pT4>4,0 0 0 7 14 21
Zeil-%-Antell 0 0 33,3 66,7 100
stan. Residuum -2,8 -2,6 0,6 13,5
Spaltsumme 142 121 100 17 380
Sonowerte
Zeil-%-Anteil 37,4 31,8 26,3 45 100

Kappa-Koeffizient = 0,57 (p < 0,001).

Zwischen den Vorhersagewerten der sonographisch im revidierten A-Mode evaluierten
Tumordicken und den Tumordicken nach Breslow besteht mit einem Kappa-Koeffizient
von 0,57 ein deutlich signifikanter (p < 0,001) Zusammenhang. Die Gulte der Zuordnung
der Vorher sagewerte der sonographisch im revidierten A-Mode evaluierten Tumordicken
ist somit besser als bel den zuvor demonstrierten, sonographisch im revidierten A-Mode
und im B-Mode evaluierten Tumordicken. Die beste Zuordnung liegt in der pT1 Kategorie
mit 77%iger Ubereinstimmung vor. In der pT2 Kategorie betragt die Ubereinstimmung
nur 60,7%. Bel diesen Vorhersagewerten wird die Mehrzahl der Gbrigen Félle der letzteren
Kategorie (30,4%) und der pT3 Kategorie (20,4%) jedoch nicht in die nachst hohere (wie
bei den entsprechenden sonographischen Ursprungswerten), sondern in die néchst
niedrigere Kategorie eingeordnet. Tabelle 3.2.4 zeigt die Ubereinstimmung zwischen den
Vorhersagewerten der sonographisch im B-Mode (B-Mode pred.) evaluierten Tumordicken

und den histologischen Tumordicken nach Breslow.
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Tabelle3.2.4
Zuordnungstabelle fur die Vorhersagewerte der sonographisch im B-Mode (B-Mode

pred.) evauierten Tumordicken und die Tumordicken nach Breslow, unterteilt in die

Kategorien pT1 bis pT4 (UIcC %87,
B-Mode B-Mode B-Mode B-Mode |Zeilsumme
Breslow pred. pred. pred. pred. Breslow
<0,75 0,75-15 15-4,0 >4.0 %
pT1<0,75 98 13 1 0 112
Zeil-%-Antell 87,5 11,6 0,9 0 100
stan. Residuum 6,7 -3,2 -5,0 -2,1
pT20,75bis1,5 29 47 4 0 80
Zeil-%-Antell 36,3 58,8 5,0 0 100
stan. Residuum -1,2 53 -3,4 -1,8
pT31,5bis4,0 2 19 56 3 80
Zeil-%-Antell 25 23,8 70,0 3,8 100
stan. Residuum -5,7 -0,6 8,5 0,0
pT4>4,0 0 0 7 8 15
Zeil-%-Antell 0 0 46,7 53,3 100
stan. Residuum -2,6 -2,0 1,8 9,8
Spaltsumme 129 79 68 11 287
Sonowerte
Zeil-%-Anteil 44,9 27,5 23,7 3,8 100

Kappa-Koeffizient = 0,60 (p < 0,001).

Zwischen den Vorhersagewerten der sonographisch im B-Mode evaluierten Tumordicken
und den Tumordicken nach Breslow besteht mit einem Kappa-Koeffizient von 0,60 ein
signifikanter (p < 0,001) Zusammenhang. Die Gite der Zuordnung der Vorhersagewerte
der sonographisch im B-Mode evaluierten Tumordicken ist besser as be den
sonographisch im B-Mode evaluierten Tumordicken. Der Kappa-Koeffizient ist hier
stérker as bei den sonographisch im revidierten A-Mode und den Vorhersagewerten der im
revidierten A-Mode evaluierten Tumordicken. Die beste Zuordnung liegt auch hier in der
pT1 Kategorie mit 87,5%iger Ubereinstimmung vor. In der pT4 Kategorie findet sich die
schlechteste  Ubereinstimmung mit nur 53,3%. Die faschen Zuordnungen der
sonographischen Vorhersagewerte erfolgen bel der pT2 Kategorie (36,3%) und der pT3
Kategorie (23,8%) ebenfalls nicht in die néchst hohere, sondern in die nachst niedrigere
Kategorie.
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Tabelle 3.2.5 zeigt die Ubereinstimmung der Maximalwerte aus den Vorhersagewerten der
sonographisch im revidierten A-Mode und im B-Mode (grofer Vorhersagewert aus
revidierter A-Mode pred. und B-Mode pred. = max. Sono pred.) evaluierten Tumordicken

mit den histologischen Tumordicken nach Breslow.

Tabelle3.2.5
Zuordnungstabelle fir die Korrelation zwischen den Maximalwerten der Vorhersagewerte
der sonographischen Tumordicken im revidierten A-Mode und im B-Mode (max. Sono

pred.) und den Tumordicken nach Breslow, unterteilt in die Kategorien pT1 bis pT4

Clonsd)
max. Sono | max. Sono | max. Sono | max. Sono |Zelsumme
Breslow pred. pred. pred. pred. Breslow
<0,75 0,75-15 15-4,0 >4,0 %
pT1<0,75 103 35 1 0 139
Zeil-%-Anteil 74,1 25,2 0,7 0 100
stan. Residuum 8,0 -1,7 -5,9 -2,7
pT20,75his1,5 27 74 11 0 112
Zeil-%-Anteil 24,1 66,1 9,8 0 100
stan. Residuum -1,9 59 -3,4 -2,4
pT31,5bis4,0 1 19 84 4 108
Zeil-%-Anteil 0,9 17,6 77,8 3,7 100
stan. Residuum -5,9 -2,9 10,3 -0,7
pT4>4,0 0 0 5 16 21
Zeil-%-Anteil 0 0 23,8 76,2 100
stan. Residuum -2,7 -2,7 -0,2 14,2
Spaltsumme 131 128 101 20 380
Sonowerte
Zeil-%-Anteil 34,5 33,7 26,6 53 100

Kappa-K oeffizient = 0,61 (p < 0,001).

Die Kappa-Statistik sichert den signifikanten (p < 0,001) Zusammenhang zwischen den
Maximalwerten der Vorhersagewerte der sonographisch im revidierten A-Mode und im B-
Mode evauierten Tumordicken mit den Tumordicken nach Breslow. Der Kappa
Koeffizient betrégt 0,61. Die Zuordnung der Maximawerte der Vorhersagewerte in die
jeweilige pT-Kategorie der histologischen Tumordicke zeigt damit die bisher beste Giiteim
Vergleich zu den in Tabelle 3.2.1 bis 3.2.4 untersuchten Kombinationen. In der pT3
Kategorie zeigt sich die beste Zuordnung mit einer 77,8%igen Ubereinstimmung, die in

der pT2 Kategorie mit 66,1% am niedrigsten ausfallt. Bei diesen Maximalwerten liegt die
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gleichméaliigste Verteilung der Zuordnungsgute auf die vier pT-Kategorien (UICC1987-

Klassifikation) vor. Die Unterschiede zwischen der besten und schlechtesten Zuordnung in

den pT-Kategorien sind daher hier am geringsten.

1994*

3.2.2 Korreationsanalysen in den pT-Kategorien der DGG -Klassifkation

Die Ubereinstimmung der V orhersagewerte der sonographisch im revidierten A-Mode (rev.
A-Mode pred.) evaluierten Tumordicken mit den histologischen Tumordicken nach
Breslow fur die pT-Kategorien geméald den von der DDG und ADO 1994 empfohlenen

neuen Tumordickenkategorien (D661994*) ist in Tabelle 3.2.6 dargestellt.

Tabelle 3.2.6
Zuordnungstabelle fur die Vorhersagewerte der sonographisch im revidierten A-Mode

(rev. A-Mode pred.) evaluierten Tumordicken und die Tumordicken nach Breslow,

unterteilt in die Kategorien pT1 bispT4 (DGG1994 )
rev. A-Mode|rev. A-Mode|rev. A-Mode|rev. A-Mode| Zeilsumme
Breslow pred. pred. pred. pred. Breslow
<10 1,0-2,0 2,0-4,0 >40 %
pT1<1,0 178 16 1 0 195
Zeil-%-Antell 91,3 8,2 0,5 0 100
stan. Residuum 7,2 -4.8 -5,5 -3,0
pT21,0bis2,0 24 64 12 0 100
Zeil-%-Antell 24,0 64,0 12,0 0 100
stan. Residuum -4,0 7,6 -1,1 -2,1
pT32,0bis4,0 1 17 43 3 64
Zeil-%-Antell 1,6 26,6 67,2 4.7 100
stan. Residuum -5,7 0,2 9,9 0,1
pT4>4,0 0 0 7 14 21
Zeil-%-Antell 0 0 33,3 66,7 100
stan. Residuum -3,3 -2,3 1,9 13,5
Spaltsumme 203 97 63 17 380
Sonowerte
Zeil-%-Anteil 53,4 25,5 16,6 45 100

Kappa-K oeffizient = 0,66 (p < 0,001).

Zwischen den Vorhersagewerten der sonographisch im revidierten A-Mode evaluierten
Tumordicken und den Tumordicken nach Breslow, bezogen auf die pT-Klassifikation der

DDG, bestent ein hochsignifikanter (p < 0,001) Zusammenhang mit einem Kappa
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Koeffizient von 0,66. Bei den Vorhersagewerte der sonographisch im revidierten A-Mode
evaluierten Tumordicken zeigt sich eine generell bessere Guite der Zuordnungen in die pT-
Kategorien gemald den Empfehlungen der DDG, as bei denen der UICC. Die beste
Zuordnung findet sich in der pT1 Kategorie mit einer 91,3%igen Ubereinstimmung. Die
niedrigste Gite zeigt sich in der pT2 Kategorie mit einer richtigen Zuordnung in 64,0% der
Fale. Auch bei dieser Klassifikation erfolgt die Mehrzahl der falschen Zuordnung der
Vorhersagewerte nicht in die néchst héhere, sondern in die néchst niedrigere pT-Kategorie
(pT2 Kategorie 24,0%, pT3 Kategorie 26,6%). Die Ubereinstimmung zwischen den

Vorhersagewerten der sonographisch im B-Mode evaluierten Tumordicke und den

histologischen Tumordicken nach Breslow fir die pT-Kategorien gemal3 der DGGlggA'*-

Klassifikationist in Tabelle 3.2.7 dargestellt.

Tabelle3.2.7
Zuordnungstabelle fur die Vorhersagewerte der sonographisch im B-Mode evaluierten

Tumordicken und die Tumordicken nach Breslow, unterteilt in die Kategorien pT1 bis

pT4 (DGG
B-Mode B-Mode B-Mode B-Mode |Zelsumme
Breslow pred. pred. pred. pred. Breslow
<10 1,0-2,0 2,0-4,0 >4.0 %
pT1<1,0 143 10 1 0 154
Zeil-%-Antell 92,9 6,5 0,6 0 100
stan. Residuum 57 -3,9 -5,0 -2,4
pT21,0bis2,0 23 40 12 0 75
Zeil-%-Antell 30,7 53,3 16,0 0 100
stan. Residuum -3,1 6,1 -0,3 -1,7
pT32,0bis4,0 0 10 30 3 43
Zeil-%-Antell 0 23,3 69,8 7,0 100
stan. Residuum -5,0 0,3 8,2 11
pT4>4,0 0 0 7 8 15
Zeil-%-Antell 0 0 46,7 53,3 100
stan. Residuum -2,9 -1,8 2,7 9,8
Spaltsumme 166 60 50 11 287
Sonowerte
Zeil-%-Anteil 57,8 20,9 17,4 3,8 100

Kappa-K oeffizient = 0,62 (p < 0,001).

Der Zusammenhang zwischen den Vorhersagewerten der sonographisch im B-Mode

evaluierten Tumordicken und den Tumordicken nach Breslow ist hochsignifikant (p <
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0,001). Der Kappa-Koeffizient betragt 0,62. Bei den Vorhersagewerten der sonographisch
im B-Mode evaluierten Tumordicken ist die Gute der Zuordnung bezogen auf die pT-
Kategorien gemal? den Empfehlungen der DDG (ebenso wie es bel den pT-Kategorien der
UICC der Fall ist) schwéacher als bei den Vorhersagewerten der im revidierten A-Mode
evaluierten Tumordicken. Dies wird an der ungleichmaiigeren Verteilung der Gite der
Zuordnung auf die vier pT-Kategorien deutlich bzw. durch die gréR3ere Differenz zwischen
der besten Ubereingtimmung (pT1 Kategorie mit 92,9%) und der schlechtesten
Ubereinstimmung (pT2 und pT4 Kategorie mit jeweils 53,3%) demonstriert. Tabelle 3.2.8
zeigt die Ubereinstimmung der Maximalwerte aus den Vorhersagewerten der
sonographisch im revidierten A-Mode und im B-Mode (grofdter Vorhersagewert aus
revidierter A-Mode pred. und B-Mode pred. = max. Sono pred.) evaluierten Tumordicken

mit den histologischen Tumordicken nach Breslow fiur die pT-Kategorien gemald der

DGGI P K| assfikation

Tabelle 3.2.8
Zuordnungstabelle fur die Korrelation zwischen den Maximalwerten der Vorhersagewerte
der sonographischen Tumordicken im revidierten A-Mode und im B-Mode (max. Sono

pred.) und den Tumordicken nach Breslow, unterteilt in die Kategorien pT1 bis pT4

(DG (31994*).
max. Sono | max. Sono | max. Sono | max. Sono |Zellsumme
Breslow pred. pred. pred. pred. Breslow
<10 1,0-20 2,0-4,0 >4,0 %
pT1<1,0 176 18 1 0 195
Zeil-%-Anteil 90,3 9,2 0,5 0 100
stan. Residuum 7.4 -4,6 -5,5 -3,2
pT21,0bis2,0 21 66 13 0 100
Zeil-%-Anteil 21,0 66,0 13,0 0 100
stan. Residuum -4,3 7,8 -0,9 -2,3
pT32,0bis4,0 1 15 44 4 64
Zeil-%-Anteil 16 234 68,8 6,3 100
stan. Residuum -5,6 -0,4 10,3 0,3
pT4>4,0 0 0 5 16 21
Zeil-%-Anteil 0 0 23,8 76,2 100
stan. Residuum -3,3 -2,3 0,8 14,2
Spaltsumme 198 99 63 20 380
Sonowerte
Zeil-%-Anteil 52,1 26,1 16,6 53 100

Kappa-K oeffizient = 0,68 (p < 0,001).
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Der Zusammenhang zwischen den Maximalwerten der V orhersagewerte der sonographisch

im revidierten A-Mode und im B-Mode evaluierten Tumordicken mit den Tumordicken

nach Bresow gemal der DGGlggA'*-Klasifikation ist mit dem groften Kappa

Koeffizienten von 0,68 ebenfalls hochsignifikant (p < 0,001). Die Zuordnung der
Maximawerte der Vorhersagewerte in die jewellige pT-Kategorie der histologischen
Tumordicke gemal3 den Empfehlungen der DDG zeigt damit die beste Giite im Vergleich
zu alen anderen untersuchten Kombinationen. Im einzelnen werden den histologischen

Tumordicken der pT1 Kategorie die korrespondierenden sonometrische Tumordicken bei

der DGG' ¥ K| assifikation in 90,3 % der Falle (176 von 195 Patienten histologisch pT1)

korrekt zugeordnet. 18 Patienten wurden durch Uberschatzung in pT2, jedoch nur 1
Patient in pT3 eingeordnet. Nur 66,0 % der sonometrischen Tumordicken (66 von 100
Patienten histologisch pT2) sind den histometrischen Tumordicken aus der pT2 Kategorie
korrekt zugeordnet. 21 % wurden durch sonometrische Unterschétzung (21 von 100
Patienten histologisch pT2) falsch der niedrigeren pT1l Kategorie zugeordnet. Eine
Fehleinteilung in die hohere pT3 Kategorie erfolgte durch sonometrisch Uberschétzte
Tumordicken in 13 % der Félle (13 von 100 Patienten histologisch pT2).

Eine korrekte Zuordnung der sonometrischen Tumordicken in die histologischen
Tumordicken der pT3 Kategorie erfolgte in 68,8 % der Félle. 1n 23,4 % der Félle (15 von
64 Patienten histologisch pT3) wurden die sonometrische Tumordicken durch
Unterschdtzung falsch der niedrigeren pT2 Kategorie zugeordnet. Eine Fehleinteilung
durch sonometrische Unterschéatzung in die pT1 Kategorie erfolgte nur in 1,6 % der Félle
(1 Patient von 64 Patienten histologisch pT3). Durch sonometrisch Uberschétzte
Tumordicken wurden 6,3 % der Falle (4 von 64 Patienten histologisch pT3) falschlich der
hoheren pT4 Kategorie zugeordnet. Den 21 Patienten mit histometrischer Tumordicke aus
der pT4 Kategorie wurden in 76,2% der Falle (16 Patienten von 21 Patienten histologisch
pT4) die sonometrischen Tumordicken korrekt zugeordnet. Eine Fehleintellung durch
sonometrische Unterschétzung in die pT3 Kategorie erfolgte in 23,8 % der Fale (5
Patienten von 21 Patienten histologisch pT4). Bel der Betrachtung der Summe der
sonometrischen Unterschatzungen im Vergleich zu den sonometrischen Uberschatzungen
in den vier pT-Kategorien Uberwiegt hier ebenfals die Anzahl der sonometrischen
Unterschatzungen (42 / 36).
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3.3  Verteilung auf histologische Subtypen

Im Rahmen der histologischen Routinediagnostik wurde bei den 380 Patienten die
Diagnose folgender Subtypen der exzidierten Melanome gestel|t:

Superfiziell spreitendes Melanom
Noduléres Melanom

Akral lentiginbses Melanom
Lentigo maligna Melanoma

Malignes Melanom (nicht weiter differenziert)

Melanome, dienicht in dieersten vier genannten Kategorien eingeordnet wurden, sind der
Kategorie Malignes Melanom (nicht weiter differenziert) zugeordnet worden.  Zur
Ubersicht ist die Verteilung der 380 Patienten auf die genannten Subtypen im
Kreisdiagramm der Abbildung 3.3.1 dargestellt.

MM
80/21%

LMM SSM
13/3% 175/ 46%

NM
49/ 13%

ALM

63/17%

Abbildung 3.3.1
Verteilung der 380 Patienten auf die histol ogischen Subtypen.
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Die haufigste histologische Diagnose war superfiziell spreitendes Melanom (175 / 46,1%).
Die zweithaufigste Diagnose war nicht ndher differenziertes malignes Melanom (80 /
21,1%). Die dritthaufigste Diagnose war das akral lentiginbse Melanom (63 / 16,6%)
gefolgt vom noduldren Melanom (49 / 12,9%). Die seltenste Diagnose entfiel auf das
Lentigo maligna Melanoma (13 / 3,4%).

3.4  Geschlechterverteilung

Von den 380 Patienten dieser Studie sind 167 (43.9%) Manner und 213 (56.1%) Frauen.
Das Verhdtnis Manner zu Frauen betragt 1:1,28. Um die Verteilung der Subtypen auf
Méanner und Frauen zu untersuchen, wurde eine Kreuztabelle aus den diagnostizierten
Subtypen und des Geschlechts der Patienten erstellt. Die Ergebnisse sind as absolute
Zahlen mit anteiligem Prozentwert, bezogen auf das untersuchte Geschlecht mit den

standardisierten Residuen fir den jeweiligen Histotyp, der Tabelle 3.4.1 zu entnehmen.

Tabelle3.4.1
Ubersicht der histologischen Tumordiagnosen und deren Verteilung auf das Geschlecht der

Patienten in absoluten Zahlen und Prozentwerten.

SSM NM ALM LMM MM | Zeilsum.

Manner 70 27 24 6 40 167
(%) (41,9) (16,2) (14,4 (3,6) (24,00 | (100)

stan. Residuum | -0,8 1,2 -0,7 0,1 0,8
Frauen 105 22 39 7 40 213
(%) (49,3) (10,3) (18,3) (3,3) (188) | (100)

stan. Residuum | 0,7 -1,0 0,6 -0,1 -0,7
Spaltsumme 175 49 63 13 80 380
(%) (46,1) (12,9) (16,6) (3,4) (21,1) | (100)

Chi-Quadrat nach Pearson 5,673; p = 0,225

Zur Veranschaulichung der Verteilung der Subtypen auf Manner und Frauen wurden
Bakendiagramme erstellt. Die Abbildung 3.4.1 zeigt die Prozentanteile der histologischen

Subtypen, bezogen auf das jeweilige Geschlecht der Patienten.
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Abbildung 3.4.1
Gruppiertes Balkendiagramm mit der Verteilung der histologischen Subtypen auf das

Geschlecht der Patienten in Prozentwerten.

Sowohl fur Frauen as auch fir Manner waren die haufigste Diagnose superfiziell
spreitendes (Frauen 105 [49,3%], Maéanner 70 [41,9%]) und die zweithdufigste Diagnose
nicht néher differenziertes malignes Melanom (Frauen 40 [18,8%]), Manner (40 [24,0%)]).
Die dritthaufigste Diagnose bei Frauen war akral lentiginses Melanom (39 [18,3%)]), bei
Mannern hingegen stellte das nodulére Melanom (27 [16,2%)]) die dritthaufigste Diagnose.
Die vierthaufigste Diagnose bei den Frauen stellte das nodulare Melanom (22 [10,3%)),
welche bei den Mannern das akral lentigindse Melanom (24 [14,4%]) war. Fir beide
Geschlechter entfiel die seltenste Diagnose auf das Lentigo maligna Melanoma (Frauen 7
[3,3%], Manner 6 [3,6%]). Die durchgeflihrten Statistiken fir Kreuztabellen bezogen auf
die Variable Geschlecht des Patienten und histologischer Subtyp des Melanoms, ergaben
im Chi-Quadrat-Test ein Chi-Quadrat-Wert nach Pearson von 5,67 mit einer
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asymptotischen Signifikanz (2-seitig) von 0,225. Daher darf eine Unabhangigkeit der
beiden Variablen angenommen werden. Zumindest in dem untersuchten Kollektiv dieser
Studie ist ein signifikanter Zusammenhang zwischen dem Geschlecht des Patienten und
dem histologischen Subtyp des Melanoms nicht gegeben. Anhand der standardisierten
Residuen, welche in keinem der Felder der Kreuztabelle einen Wert Uber 2,0 (=
Signifikanzniveau p > 0,05) ergab, zeigte sich bei keinem der histologischen Subtypen
eine signifikante Haufung fur das eine oder andere Geschlecht des Patienten. Neben der
Verteilung der Subtypen auf Manner und Frauen wurde ein Vergleich der Tumordicken
zwischen mannlichen und weiblichen Patienten durchgefihrt. Tabelle 3.4.2 zeigt die

Kennwerte der Tumordicken nach Breslow fir Manner und Frauen.

Tabelle 3.4.2
Unterschiede der arithmetischen und geometrischen Mittelwerte der Tumordicken nach
Breslow in mm fur Ménner und Frauen und der Mittelwerte der nattrlich logarithmierten

Tumordicken nach Breslow mit der zugehoérigen Standardabweichung.

Patienten | Arithmetischer | Mittelwert Standard- Geometrischer
Anzahl Mittelwert In Breslow abweichung Mittelwert
Breslow [mm] In Breslow Breslow [mm]
Manner | 167 1,60 0,125 0,829 1,13
Frauen |213 1,41 0,036 0,792 1,04

p=0,289

Zur Ubersicht ist auch der arithmetische Mittelwert der Tumordicken nach Breslow fur
Méanner (1,60 mm) und Frauen (1,41 mm) aufgefihrt. Nach Transformation der
Tumordicken nach Breslow mit dem natirlichen Logarithmus ergab sich fir Frauen ein
Mittelwert von 0,036 und fir Manner ein Mittelwert von 0,125. Durch Ruicktransformation
mit dem inversen natirlichen Logarithmus erhdt man den geometrischen Mittelwert der
Tumordicken, der fur Méanner 1,13 mm und fur Frauen 1,04 mm betrégt. Im Student t-
Test fur unabhangige Stichproben zeigte sich kein signifikanter Unterschied zwischen den
Tumordicken der Geschlechter (p = 0,289).
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3.5 Altersvertellung

Das Durchschnittsalter der 380 Patienten dieser Studie betragt 53 Jahre (Mittelwert 53,5,
Standardabweichung 14,61). Die Normalvertellung des Alters der Patienten ist as
Histogramm in der Abbildung 3.5.1 dargestellt. Auch ohne Aufteilung in Altersklassen
lasst sich die Haufung der Patienten in der Alterklasse 45 bis 65 Jahre erkennen mit einer
Spitze im Bereich von 45 Jahren.

70
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40 1
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20 1

Std.abw. = 14,61
Mittel = 53,3
N = 380,00

10 =

Anzahl
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Alter

Abbildung 3.5.1

Histogramm der Altersverteilung der Patienten.
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Zur genaueren Betrachtung der Alterscharakteristik der Patienten wurden folgende
Altersklassen in Jahrzehnten definiert:

<30 / 30bis40 / 40bis50 / 50 bis60 / 60 bis70 / >70

Zur Differenzierung der Altersverteilung wurde die Besetzung der Alterklassen getrennt fur
Manner und Frauen untersucht. Die Ergebnisse sind as absolute Zahlen mit anteiligem
Prozentwert, bezogen auf das untersuchte Geschlecht mit den zugehdrigen standardisierten

Residuen fir die jewellige Altersklasse, in der Kreuztabelle 3.5.1 aufgefihrt.

Tabelle3.5.1
Verteilung der Manner und Frauen auf die Altersklassen in absoluten Zahlen und als

Prozentwerte mit den zugehérigen standardisierten Residuen.

<30 | 30-40| 40-50 | 50-60 | 60-70 | >70 |Zeilsum.

M anner 4 21 51 39 31 21 167
(%) 2.4 126 | 305 | 234 | 186 | 126 | (100)

stan. Residuum | -1,9 0.2 07 01 05 -0,6
Frauen 19 25 54 48 34 33 213
(%) 8,9 11,7 | 254 | 225 | 160 | 155 | (100)

stan. Residuum | 1,7 -0,2 -0,6 0,1 -0,4 05
Spaltsum. 23 46 105 87 65 54 380
(%) 6,1 121 | 276 | 229 | 171 | 142 | (100)

Chi-Quadrat nach Pearson 8,509, p =0,130.

In dieser Kreuztabelle sind die Felder der Altersklassen bei Frauen und Mannern in etwa
gleich stark besetzt. Die durchgefihrten Statistiken fur Kreuztabellen, bezogen auf die
Variable Geschlecht des Patienten und die Variable Altersklassen der Patienten, ergaben
im Chi-Quadrat- nach Pearson einen Wert von 8,509 mit einer asymptotischen Signifikanz
(2-seitig) von 0,130. Daher darf eine Unabhangigkeit der beiden Variablen angenommen

werden.
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Zur Ergénzung ist die Vertellung der Manner und Frauen auf die Altersklassen als
gestapeltes Balkendiagramm in der Abbildung 3.5.2 dargestellt. Wegen der geringen
Balkengrofde bel den Mannern in der Altersklasse < 30 Jahre konnten der Wert nicht im
Diagramm angegeben werden. Er ist im Kommentar der Abbildung deshalb gesondert

aufgefihrt.
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Abbildung 3.5.2
Verteilung der Manner und Frauen auf die Altersklassen in Prozent (in der Altersklasse <
30 Jahre befinden sich 4 Méanner = 2,4%).

Bel der Untersuchung der Verteilung der histologischen Subtypen des malignen Melanoms
auf die Alterskategorien zeigte sich in der Kreuztabelle lediglich in dem Feld der Gber
70jahrigen Patienten mit Lentigo maligna Melanoma (LMM) eine signifikante Haufung der
Félle (gesichert durch das zugehdrige standardisierte Residuum von 2,3 entspricht einem p
= 0,05).



Die prognostische Validitéat der 20-MHz-Sonographie maligner Melanome im Primérstadium 75

In allen Ubrigen Feldern gab es fur keine der Alterskategorien bei einem der Subtypen eine
signifikante Haufung der Félle. Da sich bei der Vertellung von Méannern und Frauen auf die
Alterklassen kein signifikanter Unterschied gezeigt hat, wurde bel der Untersuchung der
Zusammenhange zwischen dem Alter der Patienten und der Tumordicke nach Breslow
mittels der einfachen linearen Regressionsanalyse keine Trennung der Geschlechter

vorgenommen.

Fir eine Regressionsanalyse ist, wie bereits im Unterkapitel 3.1 erlautert, ene
Normalvertellung der Daten Voraussetzung. Daher wurde auch die folgende
Regressionsanayse mit dem natirlichen Logarithmus der Tumordicke nach Breslow und
dem Alter der Patienten durchgefihrt. Beide Variablen zeigten eine Normalverteilung der
Werte im Kolmogorov-Smirnov-Anpassungstest. Die Ergebnisse der einfachen linearen

Regressionsanalyse sind in der Tabelle 3.5.2 aufgefiihrt.

Tabelle3.5.2
Lineare Regressionsanalyse des natirlichen Logarithmus der Tumordicke nach Breslow (In
Breslow) und des Alters der Patienten.

Ln R | R? | Standard- F
Breslow fehler

P B | Standard- T PvonT
von F Fehler

Alter ‘0,20‘0,04‘ 0,772 ‘15,712 <0,001‘0,01‘ 0,003 ‘3,964 < 0,001

Es findet sich ein hochsignifikanter (p < 0,001) positiver Zusammenhang (R = 0,20)
zwischen der Tumordicke und dem Alter der Patienten. Mit jedem Lebensgahr der
Patienten steigt die Tumordicke (In Breslow) im Mittel um B = 0,01 an. Die
hochsignifikante (p < 0,001) Zunahme der Tumordicke mit steigendem Alter erfolgt dabei
exponentiell. Bel den jingeren Altersgruppen zeigen sich daher relativ kleinere Zunahmen
der Tumordicken im Vergleich zu den dteren Altersgruppen. In dem Streudiagramm der
Abbildung 3.5.3 ist das Verhdtnis des natirlichen Logarithmus der Tumordicke nach
Breslow (In Breslow) in Abhéngigkeit vom Patientenalter dargestellt. Die mittlere Gerade
im Streudiagramm stellt den Verlauf der Regressionsgeraden dar, sie ist von den beiden
Geraden umgeben, die den Verlauf des Mittelwertbereichs der Tumordicken mit
steigendem Alter der Patienten wiedergibt. Die zwei &ul3eren Geraden umfassen das 95%

Konfidenzintervall.
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In BRESLOW

R-Qu. = 0,0399

0 20 40 60 80 100

Alter der Patienten

Abbildung 3.5.3
Naturlich logarithmierte Tumordicke nach Breslow (In Breslow) in Abhangigkeit vom
Alter der Patienten mit der Regressionsgeraden, dem Mittelwertbereich und dem 95%

Konfidenzinterval.

3.6 Lokalisationsverteilung

Zur Untersuchung der anatomischen Verteilung der Lokalisation des Melanoms bel den
380 Patienten dieser Studie wurde die Lokalisation des Primértumors des malignen

Melanoms in folgende anatomische K ategorien eingeordnet:

Kopf, Hals, Samm, Arm, Bein, Hand und Fuf3

Zur Ubersicht ist die Verteilung der 380 Patienten auf die Lokalisationsgruppen im
Kreisdiagramm der Abbildung 3.6.1 dargestellt.



Die prognostische Validitéat der 20-MHz-Sonographie maligner Melanome im Primérstadium 77

Extremitat Axial
Fufd Kopf
0,

16/ 4% 21/ 6%
Hand L Hals
2/11% 8/ 2%
Bein
124/ 33%

Stamm

161/ 42%

Arm

48/ 13%

Abbildung 3.6.1
Verteilung der 380 Patienten auf die unterschiedlichen Lokalisationsgruppen.

Die héufigste Lokalisation war der Stamm (161 / 42%). Die zweithaufigste Lokalisation
war das Bein (124 / 33%). Die dritthaufigste Lokalisation war der Arm (48 / 13%). Die
vierhaufigste Lokalisation war der Kopf (21 / 6%). Die funfthaufigste war der Fuf3 (16 /
4%) gefolgt vom Hals (8 / 2%). Die seltenste Diagnose entfiel auf die Hand (2 / 1%). Die
Tumorlokalisation wurde zwei Obergruppen zugeordnet. Die Obergruppe ,, Axial”
beinhaltet die Kategorien der Tumorlokalisation Kopf, Hals und Stamm. Die Obergruppe
» EXtremitat® beinhaltet die Kategorien Arm, Bein, Hand und FuR. Von den 380
Patienten dieser Studie hatte die eine Halfte der Patienten das Melanom in axiaer (Kopf,
Hals, Stamm) Lokalisation (190 / 50 %), die andere Hélfte hatte das Melanom an den
Extremitéten lokalisiert. Zur Analyse der Unterschiede der Tumordicken nach Breslow

zwischen den Obergruppen wurde der Student T Test fur unabhéngige Stichproben benutzt.
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Es wurde geprift, ob zwischen den Tumordicken der beiden Obergruppen ein signifikanter
Unterschied vorliegt. Die Prifung erfolgte anhand der natiirlich logarithmierten Werte der
Tumordicken. Die Ergebnisse sind in Tabelle 3.6.1 dargestel|t.

Tabelle 3.6.1

Unterschiede der arithmetischen und geometrischen Mittelwerte der Tumordicken nach
Breslow [mm] fur die zwel Obergruppen der Tumorlokalisation Axial und Extremitdt mit
Angabe der Mittelwerte der natlrlich logarithmierten Tumordicken nach Breslow und der

zugehdrigen Standardabwei chung.

Tumor- | Patienten | Arithmetischer | Geometrischer | Mittelwert | Standard-
lokalisation | Anzahl Mittelwert Mittelwert In Breslow | abweichung
Breslow [mm] | Bresow [mm] In Breslow
Axial 190 1,494 1,06 0,0545 0,8093
Extremitét 190 1,495 1,11 0,1072 0,7651
p=0,511

Zur Ubersicht ist auch der arithmetische Mittelwert der Tumordicken nach Breslow fir die
Obergruppen Axia (1,494 mm) und Extremita (1,495 mm) aufgefihrt.  Nach
Transformation der Tumordicken nach Breslow mit dem nattirlichen Logarithmus ergab
sich fur die Obergruppe Axiad ein Mittelwert von 0,0545 und fir die Obergruppe
Extremitdt ein Mittelwert von 0,1072. Durch Rucktransformation mit dem inversen
nattrlichen Logarithmus erh@t man den geometrischen Mittelwert der Tumordicken, der
fur die Obergruppe Extremitét 1,11 mm und fur die Obergruppe Axial 1,06 mm betragt.
Im Student T-Test fur unabhangige Stichproben zeigte sich kein signifikanter Unterschied
(p = 0,511) zwischen den Tumordicken nach Breslow aus den Obergruppen Axia und
Extremitét. Um die Vertellung der Kategorien fir die Tumorlokalisation auf Manner und
Frauen zu untersuchen, wurde eine Kreuztabelle mit den Tumorlokalisationen und dem
Geschlecht der Patienten erstellt. Die Ergebnisse sind als absolute Zahlen mit anteiligem
Prozentwert, bezogen auf das untersuchte Geschlecht mit den zugehérigen standardisierten

Residuen fir die jeweilige Lokalisation, der Tabelle 3.6.2 zu entnehmen.



Die prognostische Validitéat der 20-MHz-Sonographie maligner Melanome im Primérstadium 79

Tabelle 3.6.2
Lokalisationsverteilung der malignen Melanome Axial (Kopf, Hals, Stamm) und
Extremitéat (Arm, Bein, Hand, Fuld).

Kopf | Hals [Stamm| Arm Bein | Hand | Ful3 | Zeilsu.

Manner 10 3 101 21 23 1 8 167
(%) 6,0 18 50,5 12,6 13,8 0,6 4.8 100

stan. Residuum | 0,3 -0,3 3,6 0,0 -4,3 0,1 0,4
Frauen 11 5 60 27 101 1 8 213
(%) 5,2 23 | 282 | 127 | 474 | 05 38 | 100

stan. Residuum | -0,2 0,5 -3,2 0,0 3.8 -1, -0,3
Spaltsumme 21 8 161 48 124 2 16 380
(%) 55 2,1 42,4 12,6 32,6 0,5 4,2 100

Chi-Quadrat nach Pearson 56,056; p < 0,001.

Die Verteilung der Patienten auf die jeweilige Kategorie der Tumorlokalisation, unterteilt
fur Manner und Frauen, ist zur Veranschaulichung a's gestapeltes Balkendiagramm in der
Abbildung 3.6.2 dargestellt. Der Vortell des gestapelten Balkendiagramms liegt in der
gewdhrleisteten Ubersicht der Gesamthaufigkeiten der untersuchten Kategorien der
unterschiedlichen Tumorlokalisationen. Wahrend bei fast der Halfte der Frauen der Tumor
am Bein lokalisiert war (101 / 47,4%), hatte knapp Uber die Halfte der Manner den Tumor
am Stamm lokalisiert (101 / 50,5%). Die zweithaufigste Kategorie der Frauen war jedoch
ebenfalls der Stamm (60 / 28,2%); entsprechend war fur Méanner die zweithaufigste
Kategorie das Bein (23 / 13,8%). Fur beide Geschlechter stellte die Kategorie Arm die
dritthaufigste (Manner 21 / 12,6%, Frauen 27 / 12,7%), die Kategorie Kopf die
vierthaufigste (Manner 10 / 6,0%, Frauen 11 / 5,2%) und der Ful3 die funfthaufigste
Kategorie (Ménner 8/ 4,8%, Frauen 8/ 3,8%) dar.
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Abbildung 3.6.2

Verteillung der Patienten auf die Kategorien fir die Tumorlokalisation unterteilt fir Manner
und Frauen. Die fehlenden Werte flr die Kategorien Hals, Hand und Ful’ waren aufgrund
der kleinen Balkengréf3en nicht darstellbar. Sie konnen der Kreuztabelle 3.4.2 entnommen

werden.

Die Kategorien Hand und Hals sind selten besetzt und enthalten in keinem der Felder der
Kreuztabelle eine Fallzahl, die Gber 5 Patienten liegt. Die durchgefuhrten Statistiken fur
Kreuztabellen, bezogen auf die Verteilung der ménnlichen und weiblichen Patienten auf
die Kategorien der Tumorlokalisationen, ergaben im Chi-Quadrat-Test ein Chi-Quadrat
nach Pearson von 56,056 mit einer asymptotischen Signifikanz (2-seitig) von p < 0,001.
Dieser Wert kommt im wesentlichen durch die unterschiedlichen Verteilungen der Manner
und Frauen auf die Kategorien Stamm und Bein zustande. Das standardisierte Residuum
fur die Kategorie Stamm bei den Mannern betrug 3,6 und bel den Frauen fir die Kategorie
Bein 3,8 (liegt das standardisierte Residuum Uber 3,3 so gilt ein Signifikanzniveau fir p <
0,001).
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Manner haben in dieser Studie demzufolge hochsignifikant mehr Melanome am Stamm als
Frauen, und Frauen haben hochsignifikant mehr Melanome am Bein als Manner. In den
Feldern der Kategorien Arm, Kopf und Ful3 lag keines der standardisierten Residuen tber
2,0 (entspricht einem Signifikanzniveau von p < 0,05). Fir diese Kategorien liegt daher
kein signifikanter Unterschied fir Manner und Frauen vor. Die Kategorien Hand und Hals
sind mit zu kleinen Falzahlen besetzt, um eine verwertbare Aussage bezliglich der
Unterschiedlichen Verteilung der Manner und Frauen auf diese Kategorien treffen zu
kénnen. Zur welteren zusammenfassenden Anayse der geschlechtsspezifischen
Unterschiede der Tumorlokalisationen wurde die Verteilung von Mannern und Frauen auf
die Obergruppen Axia (Kopf, Hals, Stamm) und Extremitét (Bein, Arm, Hand, Ful})
untersucht. Die Verteilungist in der Kreuztabelle 3.6.3 dargestellt.

Tabelle 3.6.3
Unterschiede der Verteilung von Mannern und Frauen auf die Obergruppen der

Tumorlokalisation Axial und Extremitét.

Axial | Extremitat | Zeilsumme

Manner 114 53 167
(%) 68,3 31,7 100

stan. Residuum 33 -3,3
Frauen 76 137 213
(%) 35,7 64,3 100

stan. Residuum -3,0 3,0
Spatsumme 190 190 380
(%) 50,0 50,0 100

Chi-Quadrat nach Pearson = 39,751; p <0,001.

Der Chi-Quadrat-Wert nach Pearson betrug 39,751 mit einer asymptotischen Signifikanz
(2-seitig) von p < 0,001. Das standardisierte Residuum fir die Obergruppe Axial bei den
Mannern betrug 3,3 und bei den Frauen fir die Obergruppe Extremitdt 3,0 (liegt das

standardisierte Residuum zwischen 2,6 und 3,3 so gilt ein Signifikanzniveau fir p < 0,01).
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In dieser Studie haben Méanner demzufolge hochsignifikant mehr Melanome in der
Obergruppe Axia (Kopf, Has, Stamm) als Frauen. Andererseits haben Frauen
hochsignifikant mehr Melanome in der Obergruppe Extremitét (Arm, Bein, Hand, Fuld)
as Manner. Zur Veranschaulichung der prozentualen Verteilung von Mannern und Frauen
auf die beiden Obergruppen sind die Unterschiede al's gruppiertes Balkendiagramm in der
Abbildung 3.6.3 dargestelt.
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Abbildung 3.6.3
Prozentuale Verteilung von Mannern und Frauen auf die beiden Obergruppen der
Tumorlokalisation Axial und Extremitét.
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3.7 Kasuistiken

Abb.3.7.1a
Sonographisches A-Mode Bild eines 35-jahrigen Patienten (HL011251); histologische

Diagnose: superfiziell spreitendes malignes Melanom mit sekundar nodulé&rem Anteil;
Lokalisation: linker Oberschenkel, Tumordicke nach Breslow = 1,37 mm, Clark Level 1V;
sonographische maximale Tumordicke im revidierten A-Mode = 1,34 mm. Am linken
Bildrand ist das echoreiche Eintrittsecho als eine Gruppe von mehreren hohen Amplituden
sichtbar (I. Abwartspfeil). Der Ubergang zur Tumorzone entspricht dem Impedanzsprung
auf die deutlich kleineren Amplituden. Der Tumorbereich (T) zeigt sich im
oberflachlicheren Bereich als homogene, echoarme bis echoleere Zone mit kaum oder gar
nicht messbaren Amplitudenhéhen. Im tiefen Tumorgrenzbereich zeigt sich eine Gruppe
etwas hoherer Amplituden. Sie konnten der histologisch inhomogenen Zone der
aufgelockerten Tumorbasis mit entzindlichem Infiltrat und unterliegenden Gefélien
entsprechen (s. Abbildung 3.7.1c). Der Beginn des angrenzenden Korium (2. Abwértspfeil)
wird durch den folgenden Impedanzsprung markiert. IThm folgt eine inhomogene,
echoreiche Zone aus mehreren Amplituden unterschiedlicher H6he, welche dem Korium
entsprechen (K). Die folgende (3. Abwaértspfeil) echoarme Subkutis (S) ist durch die

homogene Zone kleiner Amplituden gekennzeichnet.
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Abb.3.7.1b

Sonographisches B-Mode Bild des Melanoms des 35-jdhrigen Patienten (histologische
Diagnose: superfiziell-spreitendes malignes Melanom mit sekundér nodul&rem Anteil;
Lokalisation: linker Oberschenkel, Tumordicke nach Breslow = 1,37 mm, Clark Level V).
Ssonographische maximale Tumordicke im B-Mode = 1,40 mm. Das echoreiche
Eingangsecho demonstriert die unregelmafiige Oberfléche des Tumors. Das Melanom (T)
zeigt sich im zweidimensionalen Ultraschallbild a's homogene, echoarme Zone mit einem
nahezu oberflachenparallelen Verlauf. Der linke und rechter Graupfeil markieren den
exophytischen Tumoranteil aus dessen Bereich die korrespondierende Histologie (3.7.1 ¢)
stammt. An der Tumorbasis stellen sich einzelne, echoreichere Binnenechos dar. Diese
konnten as Korrelat der inhomogenen Zone aus weniger dicht gepackten
Tumorzellverbdnden durchsetzt von einem weniger stark ausgepragtem, subtumoralen
entzundlichen Infiltrat und angrenzenden Gefél3en interpretiert werden (s. histologisches
Bild u.). Die folgende inhomogene, echoreiche Zone entspricht dem zur Tiefe an den
Tumor grenzenden Korium (K) mit der anschlief3enden echoarmen bis echoleeren Zone,

welche der Subkutis (S) entspricht.
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Abb.3.7.1c
Das histologische Bild des Meanoms des 35-jdhrigen Patienten. Diagnose:

superfiziell-spreitendes malignes Melanom mit sekundér nodulérem Anteil; Lokalisation:
linker Oberschenkel, Tumordicke nach Breslow = 1,37 mm, Clark Level 1V. Dargestellt ist
der exophytische Antell des Tumors, dessen Deckepithel eine basale atypische
Melanozytenhyperplasie zeigt. Die melanozytdren Tumorzellen steigen entlang des
Follikelepithels in die Tiefe. Im Korium ist die regelrechte Architektur komplett destruiert
durch dicht gepackte, unterschiedliche grof3e Nester aus atypischen melanozytéaren
Tumorzellen (sonographisch echoarm), die eine ausgepragte Zell- und Kernpolymorphie
mit Kernhyper- und Kerndyschromasie aufweisen (gelber Pfeil). Der weil3e Pfeil zeigt die
inhomogene Zone aus weniger dicht gepackten Tumorzellverbanden durchsetzt von einem
mal3ig ausgepragtem, subtumoralen entziindlichen Infiltrat und angrenzenden Gefél3en. Der

Beginn des unterliegenden regelrechten Korium wird durch den schwarzen Pfeil markiert.
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Abb.3.7.2a
Sonographisches A-Mode Bild eines 47jahrigen Patienten (KH191139); histologische

Diagnose: superfiziell spreitendes malignes Melanom; Lokalisation: Ricken, Tumordicke
nach Bredow = 0,5 mm, Clark Leve Ill; sonographische maximae Tumordicke im
revidierten A-Mode = 0,73 mm. In Form einer Gruppe von 3 bis 5 hohen Amplituden ist
das echoreiche Eintrittsecho am linken Bildrand sichtbar (1. Abwartspfeil). Es folgt ein
Impedanzsprung zur anschlief3enden Tumorzone, die sich as echodarmere Zone (T)
bestehend aus einem Komplex kleinerer unterschiedlich hoher Amplituden darstellt. Die
Diskrepanz zwischen der histometrischen und der sonometrischen Tumordicke erklért sich
wahrscheinlich durch das subtumorale, oberflachenparalele, dichte entzindliche Infiltrat
(s. Abbildung 3.7.2 c). Den Beginn des angrenzenden Korium (2. Abwartspfeil) bezeichnet
der folgende grélRere Impedanzsprung. Esist durch eine inhomogene, echoreiche Zone (K)
mit mehreren Amplituden unterschiedlicher Hohe charakterisiert. Der néchste
Impedanzsprung (3. Abwartspfeil) markiert den Beginn der echoarme Subkutis. Sie ist
durch eine breite homogene Zone sehr kleiner Amplituden gekennzeichnet (S), die in
ticferen Antellen von ener Zone (G) hoherer Amplituden (moglicherweise
Bindegewebssepten, Geféalbiindel) durchsetzt ist.
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Abb.3.7.2Db

Sonographisches B-Mode Bild des Melanoms des 47-jahrigen Patienten (histologische
Diagnose: superfiziell-spreitendes malignes Melanom; Lokalisation: Rucken, Tumordicke
nach Breslow = 0,5 mm, Clark Level Ill). Sonographische maximale Tumordicke im B-
Mode = 0,82 mm. Der Beginn des echoreichen, schmalen Bandes des Eingangsechos wird
durch den linker Graupfeil markiert und zeigt einzelne kleinere Unregelmaliigkeiten. Die
schmale, homogene echoarme Tumorzone (T) verlauft oberflachenparalel. Das
histologisch  (su.) ebenfalls oberflachenparallele, subtumorale,  bandférmige
(sonographisch echoarme) entziindliche Infiltrat, kann zur Tiefe nicht vom Tumor
abgegrenzt werden. Dies ist wahrscheinlich die Ursache der Diskrepanz zwischen der
histometrischen und den sonometrischen Tumordicken. Das folgende Korium (K),
bestehend aus einer inhomogenen, echoreichen Zone, begrenzt den Tumor zur Tiefe hin
(rechter Graupfeil). Analog zum obigen A-Mode Bild folgt dem Korium die homogene
echoarme bis echoleere Subkutis (S), in der Tiefe durchsetzt von einem echoreichen

Hautoberflachen-parallelen Band (G) (moglicherwel se Bindegewebssepten, Gefal3bindel).
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Abb.3.7.2¢c

Das histologische Bild des Melanoms des 47-jdhrigen Patienten. Diagnose:
superfiziell-spreitendes malignes Melanom; Lokalisation: Ricken, Tumordicke nach
Bresow = 05 mm, Clak Level I1ll. Dem Deckepithel aufgelagert ist ene
korbgeflechtartige  Orthohyperkeratose die das Korrelat der  sonographischen
Unregelméaldigkeiten des Eingangsecho im B-Mode sein konnte. Die Epithelbasis ist duch
den Tumor destruiert. Ausgehend von der dermo-epidermalen Junktionszone dringen
Proliferate atypischer melanozytérer Tumorzellen ins Korium ein und reichen bis an die
Grenze des Stratum retikulare. Die regelechte Architektur des Stratum papillare ist durch
die unterschiedlich grofen, dicht gepackten Nester melanozytdrer Tumorzellen
(sonographisch echoarm) komplett destruiert. Sie weisen eine ausgepragte Zell- und
Kernpolymorphie mit Kernhyper- und Kerndyschromasie (gelber Pfeil) hin. Subtumoral
imponiert ein oberflachenparalleles, bandférmiges (weilRer Pfeil, stark ausgeprégtes,
vorherrschend lymphozytéares, homogen imponierendes entzindliches Infiltrat, welches
sich sonographisch ebenfalls echoarm darstellt und daher nicht vom Tumor abgegrenzt
werden kann. Das unterliegende Korium mit den retikulér angeordneten Kollagenbindeln
und zahlreichen Gefal3sanschnitten (schwarzer Pfeil) stellt sich in seiner Heterogenitét als

echoreiche Zone dar.
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3.8  Uberlebensanalysen

Fur die 380 Patienten (167 Manner und 213 Frauen) dieser Studie ergab sich im
beobachteten Zeitraum der Nachsorge (01/83 bis 05/98) bezlglich des Verlaufs der
Melanomerkrankung nach Abschluss der Datenerhebung folgende Charakteristik der

Patienten:

1) 282 |lebende Patienten ohne Anzeichen einer Metastasierung; davon 118 Manner und
164 Frauen.

2) 12 lebende Patienten davon 4 Ménner mit locoregionérer Erstmestastasierung; 8 Frauen:
3 mit locoregiondrer Erstmestastasierung und 5 mit Fernmetastasen als diagnostizierte
Erstmanifestation einer Metastasierung.

3) 52 durch Metastasierung des Melanoms verstorbene Patienten. 28 Manner mit
folgender diagnostizierter Erstmetastasierung: 16 Manner mit  locoregionérer
Metastasierung, 12 Manner mit Fernmetastasierung. 24 Frauen: 8 Frauen mit
locoregionédrer Metastasierung, 13 Frauen mit Fernmetastasierung. Bei 3 der Patientinnen
konnte die Lokalisation der ersten Metastasierung aufgrund der vorhandenen Daten nicht
festgelegt werden.

4) 6 Patienten ohne Anhalt fUr eine Metastasierung, die aus anderer Ursache verstarben;
davon 4 Méanner und 2 Frauen.

5) Insgesamt 28 Patienten, die innerhalb des beobachteten Nachsorgezeitraum

ausgeschieden sind; davon 13 Manner, 15 Frauen.

Von den 380 Patienten der vorliegenden Studie konnten 11 vorzeitig ausgeschiedene
Patienten nicht in die Uberlebensanalysen einbezogen werden. In den folgenden
Sterbetafel-Analysen und Kaplan-Meier Graphiken werden die Uberlebenscharakteristiken
von 369 Patienten dargestellt. Mit der Kaplan-Meier Methode lassen sich aus den
Uberlebenszeiten (und aus den weiteren Daten zur Uberlebenscharakteristik der Patienten)
die Uberlebensfunktionen errechnen. Die Uberlebensfunktionen werden, in den folgenden
Kaplan-Meier Graphiken unterteilt in vier Untergruppen von Tumordickenkategorien (pT1
bis pT4), dargestellt.
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Die Sterbetafeln fuhren die Zehn-Jahres-Uberlebensraten (10-J-ULR) der Patienten,

unterteilt in die vier Kategorien pT1 bis pT4 fur die zwel Klassifikationssysteme UICC1987

und DDG1994 , jeweils mit einem der vier verschiedenen Tumordickenparameter (Breslow,

Vorhersagewert revidierter A-Mode, Vorhersagewert B-mode und Tumordicke maximal)

auf.

1987

3.8.1 Uberlebensfunktionen in den pT-Kategorien der UICC™ " -Klassifikation

Die Tabelle 3.8.1.1 zeigt die Sterbetafel mit der Uberlebenscharakteristik der
Melanompatienten und den Zehn-Jahres-Uberlebensraten (10-J-ULR), ermittelt fir die

histometrischen Tumordicken nach Breslow, unterteilt in die Kategorien pT1 bis pT4

gema UICC®.

Tabelle3.8.1.1
Sterbetafel zur Uberlebenscharakteristik der Melanompatienten mit den prozentualen 10-J-

ULR, ermittelt anhand der histometrischen Tumordicken nach Breslow, unterteilt in die

Kategorien pT1 bispT4 gemal3 Ul CC1987.
Breslow Anzahl der Todesfélle zensierte 10-J-ULR
mm Patienten durch MM Patienten Prozent

pT 1 <0,75 137 4 133 94,72
pT2 0,75-15 109 11 98 88,02
pT3 15-4,0 103 27 76 68,59
pT 4 >4,0 20 11 9 41,40

Gesamtwerte 369 53 316 82,37

Kaplan-Meier Statistik: log-rank = 61,85; p < 0,001

Die 10-J-ULR der Patienten sind in Prozentwerten aufgefuihrt. Mit steigender Tumordicke
(bzw. pT-Kategorie) nimmt die 10-J-ULR ab. Wéhrend sie fur Patienten mit einer
Tumordicke < 0,75 mm noch 94,72 % betrégt, ist sie bel Tumoren > 4 mm auf 41,40 %
der Patienten reduziert. Mit dem log-rank Test lésst sich der Unterschied der

Uberlebensraten fiir die vier verschiedenen Untergruppen auf Signifikanz priifen.
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Der log-rank Test mit einem Wert von 61,85 ergibt in diesem Fall einen hochsignifikanten
(p < 0,001) Unterschied der Uberlebensraten in den vier pT-Kategorien (pT1 bis pT4). In

der Abbildung 3.8.1.1 ist die zugehtrige Kaplan-Meier Graphik mit den

1987

Uberlebensfunktionen der vier Untergruppen (pT1 bis pT4) gemaR UICC dargestel|t.
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Abbildung 3.8.1.1
Kaplan-Meier Graphik mit den vier Uberlebensfunktionen, ermittelt anhand der

histometrischen Tumordicken nach Breslow, unterteilt in die Tumordickenkategorien pT1

bis pT4 gema’ Ul cc %7

Patienten der Kategorie pT1 (94,72%) und pT2 (88,02 %) haben eine hohe 10-J-ULR. Von
146 Patienten dieser zwei Kategorien sind im beobachteten Zeitraum nur 15 verstorben.
Die Rate der Uberlebenden Patienten in der pT3- und pT4-Kategorie sinkt dagegen nach

dem ersten Jahr der Tumorexzision stetig ab.
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Nach dem 72 Uberlebensmonat hat sich die Zahl der Uberlebenden Patienten der pT3-
Kategorie stabilisiert, bei der pT4-Kategorie hingegen fallt sie kontinuierlich bis zum Ende
des zehnjahrigen Beobachtungszeitraums ab. Die Tabelle 3.8.1.2 zeigt die Sterbetafel zur
Uberlebenscharakteristik der Melanompatienten mit den prozentualen 10-J-ULR, ermittelt

anhand der sonometrischen Tumordicken der Vorhersagewerte des revidierten A-Modes

(rev. A-Mode pred.), unterteilt in die Kategorien pT1 bis pT4 gemaR UICC .

Tabelle 3.8.1.2
Sterbetafel zur Uberlebenscharakteristik der Melanompatienten mit den prozentualen 10-J-
ULR, ermittelt anhand der sonometrischen Tumordicken der Vorhersagewerte des

revidierten A-Modes (rev. A-Mode pred.), unterteilt in die Kategorien pT1 bis pT4 gemal3

Ul CC1987
rev. A-Mode Anzahl der Todesfalle zenserte 10-J-ULR
pred. mm Patienten durch MM Patienten Prozent
pT 1 <0,75 139 2 137 97,09
pT2 0,75-15 118 13 105 86,68
pT3 15-4,0 96 30 66 63,30
pT 4 >4,0 16 8 8 440
Gesamtwerte 369 53 316 82,37

Kaplan-Meier Statistik: log-rank = 62,39; p < 0,001

Auch in diesem Fall ergibt der log-rank Test mit einem Wert von 62,39 einen
hochsignifikanten (p < 0,001) Unterschied der Uberlebensraten in den vier pT-Kategorien.

In der Abbildung 3.8.1.2 ist die zugehorige Kaplan-Meier Graphik mit den

1987

Uberlebensfunktionen der vier Untergruppen (pT1 bis pT4) gema’ UICC dargestellt.
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Uberlebensfunktionen UICC 1987 pT1 - pT4
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Abbildung 3.8.1.2
Kaplan-Meier Graphik mit den vier Uberlebensfunktionen, ermittelt anhand der

sonometrischen Tumordicken der Vorhersagewerte des revidierten A-Modes (rev. A-Mode

pred.), untertelltin die Kategorien pT1 bispT4 gemald Ul 001987.

Die Patienten mit Tumordicken aus der Kategorie pT1 (97,09 %) und pT2 (86,68 %) haben
ahnliche Uberlebensraten wie bei der vorherigen Betrachtung. Von 157 Patienten dieser
zwei Kategorien sind nur 15 im beobachteten Zeitraum verstorben. Die 10-J-ULR falt im
Vergleich zur vorangehenden Analyse fir die Patienten aus der pT3-Kategorie mit 63,30%
etwas schlechter, fur die Patienten aus der pT4-Kategorie hingegen mit 44,0 % etwas
besser aus. Tabelle 3.8.1.3 zeigt die Sterbetafel zur Uberlebenscharakteristik der
Melanompatienten mit den prozentualen 10-J-ULR, ermittelt anhand der sonometrischen

Tumordicken der Vorhersagewerte des B-Modes (B-Mode pred.), untertellt in die

Kategorien pT1 bis pT4 gemal} UIC01987.
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Tabelle3.8.1.3
Sterbetafel zur Uberlebenscharakteristik der Melanompatienten mit den prozentualen 10-J-

ULR, ermittelt anhand der sonometrischen Tumordicken der Vorhersagewerte des B-

Modes (B-Mode pred.), unterteilt in die Kategorien pT1 bis pT4 gemal3 Ul CC1987.

B-Mode pred. Anzahl der Todesfélle zensierte 10-J-ULR
mm Patienten durch MM Patienten Prozent
pT 1 <0,75 127 4 123 94,80
pT2 0,75-15 76 12 64 82,03
pT3 15-4,0 65 16 49 73,59
pT 4 >4,0 10 6 4 40,0
Gesamtwerte 278 38 240 84,36

Kaplan-Meier Statistik: log-rank = 46,81; p < 0,001

Mit dem bisher niedrigsten log-rank Wert von 46,81 ergibt sich auch bei den
sonometrischen Tumordicken der Vorhersagewerte des B-Modes ein hochsignifikanter (p <
0,001) Unterschied der Uberlebensraten fiir die Patienten in den vier pT-Kategorien. Bei
dieser Betrachtung ist jedoch das gegeniiber den bisherigen Untersuchungen verénderte
Patientenkollektiv zu berlicksichtigen. Es lagen B-Mode Bilder der Tumordicke nur for
287 Patienten vor, von denen 11 Patienten (vorzeitig Ausgeschiedene) nicht in die Analyse
einbezogen wurden. Diese Ergebnisse sollten daher mit Einschréankung bewertet werden,
da es sich um eine gegeniiber dem Gesamtkollektiv selektiv verzerrte Stichprobe handeln
konnte. Die Mittelwerte der Uberlebenszeiten sind im Vergleich zu den anderen Analysen
verkirzt. Dies erklért sich durch den Einsatzzeitpunkt des B-Mode Gerétes, welches fir
die préoperative Bestimmung der Tumordicken erst ab 1985 zur Verfligung stand. In der

Abbildung 3.8.1.3 ist die zugehdrige Kaplan-Meier Graphik mit den Uberlebensfunktionen

1987

der vier Untergruppen (pT1 bispT4) gemd3 UICC dargestellt.
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Uberlebensfunktionen UICC 1987 pT1 - pT4

11

10 o
| B-mode pred.
9 - —
) X >40
8 1 N+ >4,0-zensiert

F > 1540

+ 1,5-4,0-zensiert

v 0,75-15

+ 0,75-1,5-zensiert

<& <0,75

kumulatives Uberleben
[6)]

3 + <0,75-zensiert
0 20 40 60 80 100 120

10-Jahres-Uberlebenszeit

Abbildung 3.8.1.3
Kaplan-Meier Graphik mit den vier Uberlebensfunktionen, ermittelt anhand der

sonometrischen Tumordicken der Vorhersagewerte des B-Modes (B-Mode pred.),

unterteilt in die Kategorien pT1 bis pT4 gemé&l3 Ul cct¥’

Der Anteil der Patienten in der Kategorie pT1ist in dieser Analyse mit 127 von 278 grof3er
als dies in den beiden vorherigen Analysen der Fall ist. Die Uberlebensraten zeigen hier
einen kleineren Unterschied zwischen den Patienten der pT2-Kategorie (82,03%) und
denen der pT3-Kategorie (73,59%). Dies ist wahrscheinlich der Grund fir den kleineren
log-rank Wert im Vergleich zu den zwei vorherigen Kaplan-Meier-Analysen. Tabelle
3.8.1.4 zeigt die Sterbetafel zur Uberlebenscharakteristik der Melanompatienten mit den
prozentualen 10-J-ULR, unterteilt fur die pro Patient jeweils maximale pT-Kategorie
(UICC max.), ermittelt aus den pT-Kategorien der Tumordicken nach Breslow, der

Vorhersagewerte des revidierten A-Mode und der Vorhersagewerte des B-Mode gemal3

uicc®’.
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Tabelle3.8.1.4
Sterbetafel zur Uberlebenscharakteristik der Melanompatienten mit den prozentualen 10-J-
ULR, unterteilt fur die pro Patient jeweilige, maximale pT-Kategorie (UICC max.),

ermittelt aus den pT-Kategorien der Tumordicken nach Breslow, den Vorhersagewerten

desrevidierten A-Mode und des B-Mode gemal3 Ul 001987.

UICC max. Anzahl der Todesfélle zensierte 10-J-ULR
mm Patienten durch MM Patienten Prozent
pT 1 <0,75 101 2 99 95,80
pT2 0,75-15 133 11 122 89,66
pT3 15-4,0 111 28 83 69,86
pT 4 >4,0 24 12 12 46,13
Gesamtwerte 369 53 316 82,37

Kaplan-Meier Statistik: log-rank = 56,19; p < 0,001

Fur die pro Patient jeweilige, maximae Tumordicke (UICC maximum) aus den dre, in
dieser Serie der Kaplan-Meier-Analysen angewandten, Bestimmungsarten der Tumordicke
(Breslow, Vorhersagewerte revidierter A-Mode und Vorhersagewerte B-Mode) ergibt sich
ein hochsignifikanter (p < 0,001) Unterschied der Uberlebensraten zwischen den vier pT-
Kategorien mit einem log-rank Wert von 56,19. Bel dieser Betrachtung der
Uberlebensraten fallt die unterschiedliche Besetzung der Patienten in den ersten drei pT-
Kategorien auf. Bei allen vorherigen Betrachtungen war die pT1-Kategorie stets mit der
groften Patientenzahl besetzt. Hier hingegen ist nicht nur die pT2- (133 Patienten),
sondern auch die pT3-Kategorie (111 Patienten) stérker besetzt als die pT1-Kategorie (101
Patienten). Die 10-J-ULR betragen in der pT1-Kategorie 95,80% und in der pT2-

Kategorie 89,66%. In der Abbildung 3.8.1.4 ist zugehorige die Kaplan-Meier Graphik mit

den Uberlebensfunktionen der vier Untergruppen (pT1 bis pT4) gemaR UICC1987

dargestellt.
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Uberlebensfunktionen UICC 1987 pT1 - pT4
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Abbildung 3.8.1.4
Kaplan-Meier Graphik mit den vier Uberlebensfunktionen, unterteilt fir die pro Patient
jeweilige, maximale pT-Kategorie (UICC max.), ermittelt aus den Tumordicken nach

Breslow, den Vorhersagewerten des revidierten A-Mode und den Vorhersagewerten des

B-Mode UICC%®’.

Zwischen den Kategorien pT3 (69,86%) und pT4 (46,13%) besteht, wie bel den anderen
Analysen, auch hier der grofte Sprung zwischen den Uberlebensraten; eine Ausnahme
bildet die Anayse mit den Vorhersagewerten des revidierten A-Mode mit dem grofdten

Sprung zwischen der pT2- und pT3-Kategorie.

1994*

3.8.2 Uberlebensfunktionen in den pT-Kategorien der DGG Klassifikation

In den nachsten Analysen werden analoge Betrachtungen mit den vier verschiedenen

Tumordickenparametern fur die Unterteilung in die pT-Kategorien gemal3 der DGGlgg4*-

Klassifikation angestellt.
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Die folgende Tabelle 3.8.2.1 zeigt die Sterbetafel zur Uberlebenscharakteristik der

Melanompatienten mit den prozentualen 10-J-ULR, ermittelt anhand der histometrischen

Tumordicken nach Breslow, unterteilt in die Kategorien pT1 bis pT4 gemal3 DGC51994*.

Tabelle 3.8.2.1
Sterbetafel zur Uberlebenscharakteristik der Melanompatienten mit den prozentualen 10-J-

ULR, ermittelt anhand der histometrischen Tumordicken nach Breslow, unterteilt in die

Kategorien pT1 bis pT4 gemal3 DGGlgg4*.
Breslow Anzahl der Todesfélle zensierte 10-J-ULR
in mm Patienten durch MM Patienten Prozent

pT1 <10 192 8 184 94,31
pT 2 1,0-20 96 16 80 80,80
pT 3 2,0-4,0 61 18 43 62,31
pT 4 >4,0 20 11 9 41,40

Gesamtwerte 369 53 316 82,37

Kaplan-Meier Statistik: log-rank = 61,97; p < 0,001

Aufgrund der hoheren, oberen Begrenzung der Tumordicken auf 1,0mm in dieser
Klassifikation ist die pT1-Kategorie mit deutlich mehr Patienten besetzt, als bel den
vorherigen Betrachtungen gemd? der UICC-Klassifikation. Der Unterschied der
Uberlebensraten in den vier pT-Kategorien ist auch hier mit eéinem log-rank Wert von
61,97 hochsignifikant (p < 0,001). Der Unterschied der Uberlebensraten zwischen der
pT1-Kategorie (94,31%) und der pT2-Kategorie (80,80%) wird mit fast 14%, bedingt
durch die Definition dieser Tumordickenkategorien, deutlich gréf3er als bei den vorherigen
Analysen geméald der UICC-Klassifikation. Aus diesem Grunde ist auch die pT3-Kategorie
in dieser und den drel folgenden Analysen im Vergleich zu den vorherigen Anaysen
jeweils mit einer deutlich kleineren Patientenzahl besetzt. Die Uberlebensraten dieser und
der folgenden pT4-Kategorien sind, aufgrund der gleichen Definition dieser Kategorie,
identisch mit denjenigen der pT4-Kategorien gemal3 der UICC-Klassifikation.
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Abbildung 3.8.2.1 zeigt die Kaplan-Meier Graphik mit den vier Uberlebensfunktionen,

ermittelt anhand der histometrischen Tumordicken nach Breslow, unterteilt in die

Kategorien pT1 bis pT4 gemal3 DGC51994*.
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Abbildung 3.8.2.1
Kaplan-Meier Graphik mit den vier Uberlebensfunktionen, ermittelt anhand der

histometrischen Tumordicken nach Breslow, unterteilt in die Kategorien pT1 bis pT4

gemaR DGG P,

Die Trennung der Verlaufe der Uberlebensfunktionen der pT1- und der pT2-Kategorie fallt
hier scharfer aus als in der Graphik der Abb. 3.8.1.1. Die Tabelle 3.8.2.2 zeigt die
Sterbetafel zur Uberlebenscharakteristik der Melanompatienten mit den prozentualen 10-J-
ULR, ermittelt anhand der sonometrischen Tumordicken der Vorhersagewerte des

revidierten A-Modes (rev. A-Mode pred.), unterteilt in die Kategorien pT1 bis pT4 gemal3

DG G1994* .
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Tabelle3.8.2.2

Sterbetafel zur Uberlebenscharakteristik der Melanompatienten mit den prozentualen 10-J-

ULR, ermittelt anhand der sonometrischen Tumordicken der Vorhersagewerte des

revidierten A-Modes (rev. A-Mode pred.), unterteilt in die Kategorien pT1 bis pT4 gemal3

DG61994*
rev. A-Mode Anzahl der Todesfalle zensierte 10-J-ULR
pred. mm Patienten durch MM Patienten Prozent

pT1<10 200 10 190 93,12
pT2 1,0-20 93 19 74 74,53
pT 3 2,0-4,0 60 16 44 71,84
pT 4 >4,0 16 8 8 44,0
Gesamtwerte 369 53 316 82,37

Kaplan-Meier Statistik: log-rank = 45,07; p < 0,001

Die pT1-Kategorie vereint auch hier mehr als die Héfte aller Patienten auf sich. Die

Uberlebensraten in den vier pT-Kategorien unterscheiden sich mit dem kleineren log-rank

Wert von 45,07 immer noch hochsignifikant (p < 0,001) voneinander. Die Uberlebensrate
in der pT1-Kategorie (93,12%) ist um fast 20% hd6her als in der pT2-Kategorie (74,53%).

Die Differenz der Uberlebensraten zwischen der pT2-Kategorie und der pT3-Kategorie ist

mit unter 3% nur gering, was sich in der eingeschrankten Trennschérfe zwischen den
Uberlebensfunktionen der pT2- und pT3-Kategorie in der Abbildung 3.8.2.2 widerspiegelt.
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Abbildung 3.8.2.2
Kaplan-Meier Graphik mit den vier Uberlebensfunktionen, ermittelt anhand der

sonometrischen Tumordicken der Vorhersagewerte des revidierten A-Modes (rev. A-Mode

pred.), unterteilt in die Kategorien pT1 bis pT4 gemal3 DGGlgg4*.

Die Trennung der Verlaufe der Uberlebensfunktionen zwischen der pT1- und der pT2-
Kategorie falt hier schéarfer aus, als die Trennung zwischen der pT2- und der pT3-
Kategorie. Die Tabelle 3.8.2.3 zeigt die Sterbetafel zur Uberlebenscharakteristik der
Melanompatienten mit den prozentualen 10-J-ULR, ermittelt anhand der sonometrischen

Tumordicken der Vorhersagewerte des B-Modes (B-Mode pred.), unterteilt in die

Kategorien pT1 bis pT4 gemal3 DGGlggA'*.
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Tabelle 3.8.2.3
Sterbetafel zur Uberlebenscharakteristik der Melanompatienten mit den prozentualen 10-J-

ULR, ermittelt anhand der sonometrischen Tumordicken der Vorhersagewerte des B-

Modes (B-M ode pred.), unterteilt in die Kategorien pT1 bis pT4 gemaR DGG 0%
B-Modepred. | Anzahl der Todesfalle zensierte 10-J-ULR
mm Patienten durch MM Patienten Prozent
pT 1 <1,0 161 8 153 92,66
pT 2 1,0-20 60 12 48 77,84
pT 3 2,0-4,0 47 12 35 73,59
pT 4 > 4,0 10 6 4 40,0
Gesamtwerte 278 38 240 84,36

Kaplan-Meier Statistik: log-rank = 45,71; p < 0,001

Wie bei der UICC Klassifikation ergibt sich bel den sonometrischen Tumordicken der
V orhersagewerte des B-Modes mit einem niedrigeren log-rank Wert von 45,71 dennoch en

hochsignifikanter (p < 0,001) Unterschied der Uberlebensraten fiir die Patienten in den vier

1994*

pT-Kategorien gemald der DGG -Klassifikation. Auch hier ist das Patientenkollektiv

im Vergleich zum Patientenkollektiv der bisherigen Untersuchungen gemda der

DGGlgg4*-KIassifikation verdndert. Dies sollte bel der Interpretation dieser Ergebnisse aus

den selben Grunden berticksichtigt werden, welche bereits im Kommentar zur Tabelle
In der Abbildung 3.8.23 sind die zugehdrigen
Uberl ebensfunktionen der Patienten in den vier pT-Kategorien dargestellt.

3.8.1.3 erlautert wurden.
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Abbildung 3.8.2.3
Kaplan-Meier Graphik mit den vier Uberlebensfunktionen, ermittelt anhand der

sonometrischen Tumordicken der Vorhersagewerte des B-Modes Modes (B-Mode pred.),

untertellt in die Kategorien pT1 bis pT4 gemal3 DGGlgg4*.

Die Patienten in der Kategorie pT1 stellen hier mit 160 von 278 die grofdte Fraktion
innerhalb einer pT-Kategorie von alen durchgefiihrten Untersuchungen. Mit knapp Gber
4% zeigt sich nur ein kleiner Unterschied zwischen der Uberlebensrate der Patienten der
pT2 Kategorie (77,84%) und der pT3-Kategorie (73,59%). Dies spiegelt sich deutlich in
der geringen Trennschéarfe zwischen den entsprechenden Uberlebensfunktionen dieser zwei
Kategorien wider. Tabelle 3.8.2.4 zeigt die Sterbetafel zur Uberlebenscharakteristik der
Melanompatienten mit den prozentualen 10-J-ULR, unterteilt fir die pro Patient jeweilige,
maximale pT-Kategorie (DDG max.), ermittelt aus den Kategorien der Tumordicken nach

Breslow, der Vorhersagewerte des revidierten A-Mode und der Vorhersagewerte des B-

Mode gemal3 DGGlggA'*.
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Tabelle 3.8.2.4
Sterbetafel zur Uberlebenscharakteristik der Melanompatienten mit den prozentualen 10-J-
ULR, unterteilt fur die pro Patient jeweilige, maximale pT-Kategorie (DDG max.),

ermittelt aus den Tumordicken nach Breslow, den Vorhersagewerten des revidierten A-

Mode und den V orhersagewerten des B-M ode geméal3 DGGlgg4* :
DDG max. Anzahl der Todesfélle zensierte 10-J-ULR
mm Patienten durch MM Patienten Prozent

pT1<10 173 6 167 94,88
pT2 1,0-20 101 15 86 82,68
pT 3 2,0-4,0 71 20 51 64,50
pT 4 >4,0 24 12 12 46,13
Gesamtwerte 369 53 316 82,37

Kaplan-Meier Statistik: log-rank = 56,92; p < 0,001

Fur die maximale Tumordicke der Patienten, ermittelt aus den Tumordicken nach Breslow,
den Vorhersagewerten des revidierten A-Mode und denen des B-Mode, ergibt sich nach
Verschlisselung als DDG maximum (DDG max.) ebenfalls ein hochsignifikanter (p <
0,001) Unterschied der Uberlebensraten in den vier pT-K ategorien. Mit dem zweithdchsten
log-rank Wert von 56,92 liegt hier die beste Vertellung der Patienten auf die pT-Kategorien
vor. Dies ist durch die stéarkere und homogenere Besetzung der pT2, pT3 und pT4
Kategorien im Vergleich zu den vorherigen Analysen bedingt. Die Differenzen der
Uberlebensraten zwischen den pT-Kategorien unterscheiden sich daher in dieser Analyse
weniger stark  voneinander, wodurch sich eine bessere Trennscharfe der
Uberlebensfunktionen ergibt. In der Abbildung 3.8.2.4 ist die zugehorige Kaplan-Meier-
Graphik mit den Uberlebensfunktionen der vier pT-Kategorien dargestellt.
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Abbildung 3.8.2.4
Kaplan-Meier Graphik mit den vier Uberlebensfunktionen, unterteilt fir die pro Patient
jeweilige, maximale pT-Kategorie (DDG max.), ermittelt aus den Tumordicken nach

Breslow, den Vorhersagewerten des revidierten A-Mode und den Vorhersagewerten des

B-Mode gemal} DGG1994* :

Die Trennung der Verlaufe der Uberlebensfunktionen stellt sich hier besser dar, als in

alen anderen vorherigen Anaysen; ausgenommen die Analysen mit dem

Tumordickenparameter Breslow in den vier pT-Kategorien gemald der eGP

Klassifikation (s. Abb. 3.8.2.1).
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3.8.3 Uberlebensanalysen unterteilt nach Geschlecht und Tumorlokalisation

Die Uberlebenscharakteristika der mannlichen und weiblichen Patienten wurde in die
beiden Obergruppen (Extremitat = Arme, Hande, Beine, FUl%e versus Axial = Kopf, Hals,
Rumpf) der Tumorlokalisation unterteilt und miteinander verglichen. Tabelle 3.8.3.1 zeigt
den Vergleich der prozentualen Zehn-Jahres-Uberlebensraten (10-J-ULR).

Tabelle3.8.3.1
Vergleich der prozentualen Zehn-Jahres-Uberlebensraten (10-J-ULR) zwischen den

Geschlechtern der Melanompatienten untertellt nach der Tumorlokalisation Axial und

Extremitat.
Geschlecht u. Anzahl der Todesfélle zensierte 10-J-ULR
L okalisation Patienten durch MM Patienten Prozent
Méanner 163 29 134 80,46
Extremitat 53 5 48 88,03
Axial 110 24 86 76,55
Frauen 206 24 182 83,80
Extremitat 133 10 123 86,34
Axial 73 14 59 78,64
Gesamtwerte 369 53 316 82,37

Kaplan-Meier Statistik: log-rank = 11,32; p < 0,001

Sowohl beim mannlichen Geschlecht (88,03/76,55), als auch beim weiblichen Geschlecht
(86,34/78,64) haben die Patienten mit einer Lokalisation des Tumors an der Extremitét eine
hochsignifikant bessere Uberlebensrate a's die Patienten mit einer axialen Lokalisation des
Tumors (p < 0,001). Méanner haben das Melanom etwa doppelt so héufig Axia (110)
lokalisiert wie an den Extremitéten (53). Bei den Frauen hingegen ist es genau umgekehrt;
133 Frauen haben das Melanom an den Extremitéten lokalisiert und 73 haben esin axialer
Lokalisation.
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Bel einer Lokalisation des Tumors an den Extremitéten betragt sowohl bei Méannern, as
auch bei Frauen (88,03/86,34%) die Uberlebensrate fast 90 %. Bei Patienten mit einer
axialen Lokalisation des Tumors dagegen ist sowohl bei Mannern, as auch bei Frauen
(76,65%/78,64%) die Uberlebensrate um etwa 10% geringer. Dementsprechend ist die Zahl
der Todesfélle (ca. 20%) bei beiden Geschlechtern in der Lokalisationsgruppe ,Axia*
(24/110 und 14/73) im Verhditnis zur Anzahl der Patienten dieser Lokalisationsgruppe
etwa doppelt so hoch, wie die Zahl der Todesfélle (ca. 10%) in der Lokalisationsgruppe
, Extremitat” (5/53 und 10/133). Zusitzlich wurden die Uberlebenscharakteristika der
Patienten mit axialer Tumorlokalisation mit denjenigen von Patienten mit einem an den
Extremitéten lokalisierten Tumor, getrennt nach den Geschlechtern, verglichen (Tab.
3.8.3.2).

Tabelle3.8.3.2
Vergleich der prozentualen 10-J-ULR der beiden Obergruppen der Tumorlokalisation

Axial und Extremitat unterteilt nach dem Geschlecht der Melanompatienten.

L okalisation Anzahl der Todesfalle zensierte 10-J-ULR
u. Geschlecht Patienten durch MM Patienten Prozent

Extremitat 186 15 171 86,97
Manner 53 5 48 88,03
Frauen 133 10 123 86,34
Axial 183 38 145 77,33
Manner 110 24 86 76,55
Frauen 73 14 59 78,64
Gesamtwerte 369 53 316 82,37

Kaplan-Meier Statistik: log-rank = 0,25, p = 0,62

Sowohl in der Obergruppe der Tumorlokalisation , Extremitat” (Manner 88,03/Frauen
86,34), as auch in der Obergruppe ,,Axia“ (Manner 76,55/Frauen 78,64) zeigte sich kein
signifikanter Unterschied (p = 0,62) in den Uberlebensraten der Patienten zwischen den

Geschlechtern aus der gleichen Obergruppe der Tumorl okalisation.
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In der folgenden Tabelle 3.8.3.3 werden die, bereits in Tabelle 3.8.1.1 dargestellten,

Uberlebensraten der Patienten in den pT-Kategorien der Tumordicke nach Breslow gemaR

der UICC1987-KIa$ifikation, differenziert fir die zwe  Obergruppen der

Tumorlokalisation ,, Axia“ und ,, Extremitat”, betrachtet.

Tabelle 3.8.3.3

Vergleich der prozentualen 10-J-ULR in den pT-Kategorien der Tumordicke nach

1987

Bresow gemd? der UICC ™ -Klassifikation unterteilt fur die zwei Obergruppen der

Tumorlokalisation ,, Axia“ und ,, Extremitat”.

Breslow (mm) Anzahl der Todesfélle zensierte 10-J-ULR
ulcclos’ Patienten durch MM Patienten Prozent

pT1(<0,75)
Extremitét 69 3 66 92,76
Axial 68 1 67 96,97
pT1(<0,75)
pT2(0,75-1,5)
Extremitat 52 1 51 97,96
Axial 57 10 47 79,90
pT2(0,75-1,5)
pT3(1,5-4,0)
Extremitat 60 10 50 77,57
Axial 43 17 26 54,95
pT3(1,5-4,0)
pT4 (> 4,0)
Extremitat 7 3 4 53,57
Axial 13 8 5 35,56
pT4 (> 4,0)

Gesamtwerte 369 53 316 82,37

Kaplan-Meier Statistik: log-rank = 13,79, p < 0,001

Im statistischen Test fur die Gleichheit der Uberlebensverteilung zwischen den

Obergruppen der Tumorlokalisation (Axia/Extremitét) zeigt sich, bei Unterteilung in die

1987

vier pT-Kategorien fur die Tumordicke nach Breslow gemél3 der UICC ™ -Klassifikation,

ein signifikanter Unterschied zwischen den Obergruppen der Tumorlokalisation (p <
0,001).
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Wahrend sich fir die Patienten der pT1-Kategorie noch kein wesentlicher Unterschied der
Uberlebensraten zwischen den Lokalisationsgruppen Axial versus Extremitét zeigt, stellt
sich dies in der pT2-Kategorie ganz anders dar. Die Uberlebenrate der Patienten aus der
Lokalisationsgruppe ,Axia" ist in der pT2-Kategorie mit 17,7 % signifikant geringer as
bei den Patienten der Lokalisationsgruppe , Extremitét” (79,90% / 97,96%). Noch grof3er
ist der Unterschied zwischen den Obergruppen der Tumorlokalisation bei den Patienten in
der pT3-Kategorie, der hier 22,62% betragt. Die Zahl der Todesfélle in der pT2-Kategorie
fur die Lokalisationsgruppe ,Axial“ liegt im Verhdltnis zur Anzahl der Patienten dieser
Lokalisationsgruppe (10/57) etwa 10 ma hoher as in der Lokalisationsgruppe
,Extremitét* (1/52). Ahnlich verhdt sich dies in der pT3-Kategorie, wenngleich der
Unterschied zwischen den Lokalisationsgruppen hier nicht mehr ganz so gro3ist. Die Zahl
der Todesfélle fur die Lokalisationsgruppe ,Axia® betrégt hier 17/43 im Vergleich zu
10/60 in der Lokalisationsgruppe , Extremitét“. Wegen des hohen Antells der Todesfélle
der Patienten aus der Lokalisationsgruppe ,,Axial® in der pT3-Kategorie betragt die 10-J-
ULR nur noch 54,95%, im Gegensatz zu 77,57% bei den Patienten aus der
Lokalisationsgruppe ,, Extremitat”.

Die pT4-Kategorie ist mit 20 Patienten im Vergleich zu den Kategorien pT1 bis pT3
geringer besetzt. FUr die Patienten der Lokalisationsgruppe , Extremitat” betrégt die
Uberlebensrate 53,57% im Vergleich zu 35,56% bei den Patienten der Lokalisationsgruppe
»Axia“. Hier zeigt sich selbst in der dicksten pT-Kategorie (> 4mm) zwischen den beiden
Obergruppen der Tumorlokalisation immer noch ein signifikanter Unterschied der
Uberlebensraten von 18,01%, der zwar kleiner ist als in der pT3-Kategorie (22,62%),
jedoch etwas groRer als in der pT2-Kategorie (17,7%). Die Uberlebenscharakteristika der
Patienten in den pT-Kategorien fur die Tumordicke maximal (TD max.: ermittelt aus der

Tumordicke nach Breslow, den Vorhersagewerten des revidierten A-Modes und denen des

1987

B-Modes) gemdl der UICC™™ " -Klassifikation, differenziert fir die zwel Obergruppen der

Tumorlokalisation ,, Axia“ und , Extremitét", werden in der Tabelle 3.8.3.4 betrachtet.
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Tabelle 3.8.3.4
Vergleich der prozentualen 10-J-ULR zwischen den pT-Kategorien mit der Tumordicke

maximal (TD max.: ermittelt aus den Tumordicken nach Breslow, den Tumordicken der

Vorhersagewerte des revidierten A-Modes und denen des B-Modes) gemal3 der UICC1987-

Klassifikation unterteilt fir die zwei Obergruppen der Tumorlokalisation ,Axia“ und
» EXtremitat”.

TD max. (mm) | Anzahl der Todesfalle zensierte 10-J-ULR
ulcclos’ Patienten durch MM Patienten Prozent

pT1(<0,75)
Extremitat 47 2 45 90,67
Axial 54 0 54 100
pT1(<0,75)
pT2(0,75-1,5)
Extremitat 68 2 66 96,95
Axial 65 9 56 82,43
pT2(0,75-1,5)
pT3(1,5-4,0)
Extremitat 62 9 53 80,22
Axial 49 19 30 55,26
pT3(1,5-4,0)
pT4 (>4,0)
Extremitat 11 4 7 58,18
Axial 13 8 5 35,56
pT4 (> 4,0)

Gesamtwerte 369 53 316 82,37

Kaplan-Meier Statistik: log-rank = 16,0; p < 0,001

Auch bel der Unterteilung mit dem Tumordickenparameter Tumordicke maxima (TD
max.) zeigt sich im statistischen Test fur die Gleichheit der Uberlebensverteilung ein
signifikanter Unterschied (log-rank = 16,0; p < 0,001) zwischen den Obergruppen der
unterschiedlichen Tumorlokalisation.  Paradoxerweise betrdgt der Unterschied der
Uberlebensraten zwischen den Lokalisationsgruppen Axia (100%) und Extremitét
(90,67%) in der pT1-Kategorie knapp 10%. Diesist bedingt durch die zwei Todesfélle von
47 Patienten aus der Untergruppe Extremitét im Gegensatz zur Untergruppe Axial, in der

keiner der 54 Patienten innerhalb von 10 Jahren verstorben ist.
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In der pT2-Kategorie haben sich die Verhdtnisse bereits wieder umgekehrt: hier ist die
Uberlebensrate der Patienten aus der Lokalisationsgruppe ,Axial* (82,43%) bereits um
14,52% geringer as bei den Patienten der Lokalisationsgruppe , Extremitat” (96,95%).
Dieser Unterschied hat sich bei den Patienten der pT3-Kategorie weiter gesteigert.
Patienten der Lokalisationsgruppe , Axia® (55,26%) haben in dieser Gruppe eine um
24,96% geringere Uberlebensrate gegeniiber den Patienten der Lokalisationsgruppe
,Extremitat“ (80,22%). Etwas kleiner nur ist der Unterschied der Uberlebensraten
zwischen den Lokalisationsgruppen ,, Extremitét (58,18%) und ,,Axia“ (35,56%) bei den
Patienten der pT4-Kategorie mit 22,62%. Die Tabelle 3.8.3.5 zeigt die unterschiedlichen

10-J-ULR der Patienten zwischen den pT-Kategorien mit den Tumordicken nach Breslow

gemald der DGGlgg4*-KIassifikation, differenziert fur die zwei Obergruppen der

Tumorlokalisation ,, Axia“ und ,, Extremitat”.

Tabelle 3.8.3.5

Vergleich der prozentualen 10-J-UL R zwischen den pT-Kategorien mit den Tumordicken

1994*

nach Breslow gemal3 der DGG -Klassifikation unterteilt fir die zwei Obergruppen der

Tumorlokalisation ,, Axia“ und ,, Extremitat”.

Breslow (mm) Anzahl der Todesfalle zensierte 10-J-ULR
elcaiad Patienten durch MM Patienten Prozent

pT1(<1,0)
Extremitat 91 3 88 94,57
Axial 101 5 96 94,07
pT1(<1,0)
pT2(1,0-2,0)
Extremitat 52 3 49 93,73
Axial 44 13 31 66,66
pT2(1,0—-2,0)
pT3(2,0-4,0)
Extremitat 38 8 30 69,05
Axial 23 10 13 49,67
pT3(2,0-4,0)
pT4 (> 4,0)
Extremitat 7 3 4 53,57
Axial 13 8 5 35,56
pT4 (> 4,0)

Gesamtwerte 369 53 316 82,37

Kaplan-Meier Statistik: log-rank = 14,70; p < 0,001
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Wie bei den zwei vorherigen Analysen zeigt sich bel dieser Unterteilung im statistischen
Test fir die Gleichheit der Uberlebensverteilung zwischen den Obergruppen der
Tumorlokalisation (Axial / Extremitét) ein signifikanter Unterschied (log-rank = 14,7; p <
0,001) zwischen den zwei Obergruppen der Tumorlokalisation. Die Uberlebensraten der

Patienten der pT1-Kategorie aus den Lokalisationsgruppen Axia (94,07%) und Extremitat

1987

(94,57%) zeigen, analog zur gleichen Betrachtung gemal3 der UICC ™ -Klassifikation,

keinen nennenswerten Unterschied.

In der pT2-Kategorie hingegen ist die Uberlebensrate der Patienten aus der
Lokalisationsgruppe ,, Axia* (66,66%) mit einem Unterschied von 27,07% hochsignifikant
erniedrigt gegenuiber den Patienten der Lokalisationsgruppe ,, Extremitat® (93,73%). Eine
hohe Differenz der Uberlebensraten zeigt sich auch bei den Patienten der pT3-Kategorie.
Patienten der Lokalisationsgruppe , Axia® (49,67%) haben in dieser Gruppe eine um
19,38% niedrigere Uberlebensrate gegeniiber den Patienten der Lokalisationsgruppe
, Extremitat” (69,05%). Der Unterschied der Uberlebensraten von 18,01% zwischen den

Lokalisationsgruppen bei den Patienten der pT4-Kategorie ist identisch mit dem der

1987

analogen Analyse gemal3 der UICC™™ " -Klassifikation (s. Tab. 3.8.3.3).

Die unterschiedlichen 10-JULR der Patienten zwischen den pT-Kategorien mit der
Tumordicke maximal (TD max.: ermittelt aus den Tumordicken nach Breslow, den

Tumordicken der Vorhersagewerte des revidierten A-Modes und denen des B-Modes)

gemald der DGGlgg4*

-Klassifikation, differenziert fir die zwei Obergruppen der
Tumorlokalisation ,Axia“ und , Extremitét“, werden in der folgenden Tabelle 3.8.3.6

gezeigt.
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Tabelle 3.8.3.6
Vergleich der prozentualen 10-J-ULR zwischen den pT-Kategorien mit der Tumordicke

maximal (TD max.: ermittelt aus den Tumordicken nach Breslow, den Tumordicken der

V orhersagewerte des revidierten A-Modes und denen des B-Modes) gemal3 der DGGlgg4*-

Klassifikation unterteilt fir die zwei Obergruppen der Tumorlokalisation ,,Axia“ und

» Extremitat”.
TD max. (mm) Anzahl der Todesfélle zensierte 10-J-ULR
clcmaad Patienten durch MM Patienten Prozent
pT1(<1,0)
Extremitét 81 3 78 93,90
Axial 92 3 89 95,76
pT1(<1,0)
pT2(1,0-2,0)
Extremitét 55 2 53 96,08
Axial 46 13 33 67,17
pT2(1,0—-2,0)
pT3(2,0-4,0)
Extremitét 41 8 33 71,26
Axial 30 12 18 55,44
pT3(2,0-4,0)
pT4 (> 4,0)
Extremitat 11 4 7 58,18
Axial 13 8 5 35,56
pT4 (> 4,0)
Gesamtwerte 369 53 316 82,37

Kaplan-Meier Statistik: log-rank = 16,14; p < 0,001

Im statistischen Test fur die Gleichheit der Uberlebensverteilung zwischen den
Obergruppen der Tumorlokalisation (Axial/Extremitét) zeigt sich auch bei dieser Analyse
ein signifikanter Unterschied (p < 0,001) zwischen den zwei Obergruppen der
Tumorlokalisation mit dem hochsten log-rank (16,14) der letzten vier Analysen. Im
Gegensatz zur analogen Analyse mit dem Tumordickenparameter UICC maximum zeigt
sich bel dieser Unterteilung zwischen den Patienten der Lokalisationsgruppen Axia
(95,76%) und Extremitéd (93,90%) aus der pT1l-Kategorie noch kein nennenswerter
Unterschied der Uberlebensraten. Ein ganzlich anderer Sachverhalt besteht dann aber bei
den Uberlebensraten der Patienten der pT2-K ategorie.
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Hier ist die Uberlebensrate der Patienten aus der Lokalisationsgruppe ,Axia“ (67,17%)
mit einem Unterschied von 28,91% wesentlich geringer as bei den Patienten der
Lokalisationsgruppe ,, Extremitét” (96,08%). In der pT2-Kategorie sterben dieser Analyse
zufolge fast 30% der Patienten aus der Lokalisationsgruppe ,Axia®; Patienten der
Lokalisationsgruppe ,, Extremitéat” hingegen tberleben zu mehr als 95% im beobachteten
10-Jahres-Nachsorgezeitraum.  Geringer, wenngleich nicht weniger deutlich, ist der
Unterschied bel den Patienten der pT3-Kategorie. Patienten der Lokalisationsgruppe
,Axial“ (55,44%) haben in dieser Kategorie eine um 15,82% geringere Uberlebensrate
gegenuiber den Patienten der Lokalisationsgruppe ,, Extremitét” (71,26%). Der Unterschied

der Uberlebensraten zwischen den Lokalisationsgruppen (22,62%) bei den Patienten der

pT4-Kategorie ist auch hier identisch mit dem der analogen Analyse gemal? der UICC1987-

Klassifikation (s. Tab. 3.8.3.4).

3.9 Cox-Regressionsanalysen

Mit der Cox-Regressionsanalyse kann eine basale Uberlebenswahrscheinlichkeit errechnet
werden. Als Ausgangsmald dient der negative doppelte Wert des Logarithmus der
Wahrscheinlichkeitsfunktion (-2 logarithem-likelihood-function = -2LL). Faktoren
(Kovariaten), die einen moglichen Einfluss auf die Uberlebenswahrscheinlichkeit der
Patienten haben, lassen sich hinsichtlich ihrer prognostischen Signifikanz durch Einschluss
in die Cox-Regressionsanalysen (B = Regressionskoeffizient) Uberprifen. Die errechnete,
unterschiedliche prognostische Relevanz der einzelnen Faktoren (= Patientenmerkmale)

wird durch die Kennwerte der Chi-Quadrat-verteilten Waldstatistik ausgedriickt.

Die Gitte der Anpassung an die Uberlebenscharakteristik der Patienten kann nach
Einschluss von einzelnen Kovariaten (univariate Cox-Regressionsanalyse) oder mehreren
Kovariaten (multivariate Cox-Regressionsanalyse) anhand des Wald-Koeffizienten (Wald)
und des negativen doppelten Wertes des Logarithmus der Wahrscheinlichkeitsfunktion
(-2LL) beurteilt werden; je grof3er diese Werte sind, um so besser ist die Anpassung an die
Uberlebenscharakteristik der Patienten.
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3.9.1 univariate Cox-Regressionsanalysen

Bel den vorliegenden Daten der univariaten Cox-Regressionsanalysen betragt dieser
Anfangswert des -2LL (bis auf die Analysen mit dem Tumordickenparameter B-Mode:
-2LL = 414,627) stets 597,861. Die ersten Analysen wurden nacheinander durch Einschluss
jewelils einer der folgenden Kovariaten (Variablen) Geschlecht der Patienten, Clark Level,
histologischer  Subtyp,
durchgefuhrt. Die Tabelle 3.9.1.1 fasst die Ergebnisse mit Angabe der Wald-Statistik

Alter der Patienten und Tumor-Lokalisations-Obergruppe
zusammen.
Tab.3.9.1.1

Zusammenfassende Ubersicht der Ergebnisse der univariaten Cox-Regressionsanalysen mit

Einschluss jeweils einer der Variablen: Geschlecht des Patienten (Sexus), Clark Level

(Clark), histologischer Subtyp (Histotyp), Alter der Patienten (Alter) und
Tumor-Lokalisations-Obergruppe (Axi-Ext).
Variable B Standard- Wald Signifikanz R
Fehler von B der Variable
Sexus 0,463 0,276 2,815 p = 0,093 0,037
Clark insg. 22,987 p = 0,002 0,123
Clark I1 -2,792 1,001 7,775 p = 0,005 -0,098
Clark I11 -1,957 0,775 6,375 p=0,012 -0,086
Clark IV -0,906 0,732 1,530 p=0,216 0,000
Clark V 0,188 0,913 0,004 p = 0,837 0,000
Histotyp 24,569 p = 0,001 0,167
SSM -0,243 0,375 0,418 p=0,518 0,000
ALM -1,069 0,652 2,688 p=0,101 -0,034
NM 1,128 0,383 8,674 p = 0,003 0,106
LMM -11,614 267,935 0,002 p = 0,965 0,000
Alter 0,032 0,011 9,023 p = 0,003 0,108
AXi-Ext -0,949 0,301 9,980 p = 0,002 -0,116
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Nach Einschluss der Variable Geschlecht des Patienten ergibt sich ein neuer -2LL von
595,031. Diese minimale Zunahme des -2LL (von 597,861 auf 595,031) stellt keine
signifikante (Wald = 2,815, p < 0,093) Verbesserung der Anpassung an die
Uberlebenscharakteristik der Patienten dar. Dies wird durch den kleinen Wert des
Chi-Quadrat von 2,831 (p = 0,0925) unterstrichen. Der Faktor Geschlecht des Patienten
hat demzufolge in der univariaten Cox-Regressionsanalyse keine prognostisch signifikante
Bedeutung fiir die Uberlebenswahrscheinlichkeit der Patienten gezeigt. Bei allen weiteren

Variablen ergibt sich nach Regressionsanalyse eine deutliche Zunahme des -2L L.

Der Clark Level (Wald = 22,987, p = 0,002; Chi-Quadrat 25,573, p < 0,001), der
histologische Subtyp (Wald = 24,569, p = 0,001; Chi-Quadrat 25,618, p < 0,001), das
Alter der Patienten (Wald = 9,023, p = 0,003; Chi-Quadrat 9,420, p = 0,002) und die
Obergruppe der Tumorlokalisation (Wald = 9,980, p = 0,002; Chi-Quadrat 10,908, p =
0,001) zeigten in der univariaten Cox-Regressionsanalyse jeweils eine prognostisch
signifikante Bedeutung fur die Uberlebenswahrscheinlichkeit der Patienten. Bei der
Betrachtung der einzelnen Clark Level waren jedoch nur Clark Level 1l (Wald = 7,775, p =
0,005) und Il (Wald = 6,375, p = 0,012) signifikant. Auch bei der Betrachtung der
einzelnen histologischen Subtypen zeigte sich nur beim noduléren Melanom eine
Signifikanz (Wald = 8,674, p = 0,003). Die letzten univariaten Cox-Regressionsanalysen
wurden nacheinander durch Einschluss jeweils einer der Tumordickenparameter Breslow,
Vorhersagewert des revidierten A-mode, Vorhersagewert des B-Mode und der Tumordicke

maximal vorgenommen.

Die Tabelle 3.9.1.2 fasst die Ergebnisse mit Angabe der Wald-Statistik zusammen. Bei
alen vier Tumordickenparametern ergibt sich nach der Regressionsanalyse ebenfalls eine
deutliche Zunahme des-2LL. Auch der Bresow (Wald = 43,493, p < 0,001; Chi-Quadrat
30,671, p < 0,001), die Vorhersagewerte des revidierten A-Mode (Wald = 57,234, p <
0,001; Chi-Quadrat 38,612, p < 0,001), die Vorhersagewerte des B-Mode (Wald =
51,651, p < 0,001; Chi-Quadrat 37,064, p < 0,001) und die Tumordicke maximal, mit den
besten statistischen Kennwerten (Wald = 56,508, p < 0,001; Chi-Quadrat 39,927, p <
0,001), zeigten in der jeweiligen univariaten Cox-Regressionsanalyse eine prognostisch

signifikante Bedeutung fiir die Uberlebenswahrscheinlichkeit der Patienten.
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Tab.3.9.1.2

Zusammenfassende Ubersicht der Ergebnisse der univariaten Cox-Regressionsanalysen mit
Einschluss von jewells einem der Tumordickenparameter (Variable): Breslow,
Vorhersagewert des revidierten A-Mode (rev. A-Mode pred.) Vorhersagewert des
B-Mode (B-M ode pred.) und der Tumordicke maximal (TD max.).

Variable B Standard- Wald Signifikanz R
Fehler von B der Variable
Breslow 0,389 0,059 43,493 p < 0,001 0,263
rev. A-Mode

pred. 0,506 0,067 57,234 p < 0,001 0,304
B-Mode

pred. 0,609 0,085 51,651 p < 0,001 0,346
TD max. 0,424 0,056 56,508 p < 0,001 0,302

3.9.2 multivariate Cox-Regressionsanalysen

Die multivariaten Cox-Regressionsanalysen wurde mit allen Variablen durchgefihrt, die in
der univariaten Analyse eine Signifikanz gezeigt hatten. Die Variable Geschlecht des
Patienten wurde zusétzlich mit in die Gleichung aufgenommen, da sie in zahlreichen
Publikationen zur Prognose des primaren maignen Melanoms as unabhangiger,
signifikanter Faktor identifiziert wurde. Es sollte Gberprift werden, ob dieser Faktor in der
multivariate Analyse mdglicherweise eine prognostische Signifikanz zeigt. Die
multivariaten Cox-Regressionsanalysen wurden in der vorwérts laufenden Wald-Methode
mit schrittweiser Elimination nicht signifikanter Variablen durchgefiihrt. In die Gleichung
wurde jeweils nur einer der vier Tumordickenparameter eingeschlossen. In die erste
multivariate Cox-Regressionsanalyse wurden die Variablen Breslow, Clark Leve,
histologischer Subtyp, Alter der Patienten, Obergruppe der Tumorlokalisation und
Geschlecht des Patienten eingeschlossen. Hierbel wurden die Faktoren Clark Level,
histologischer Subtyp und Geschlecht des Patienten mangels Signifikanz schrittweise aus
der Anadyse (Methode zur Waldstatistk: vorwarts laufender, schrittweise bedingter,
Ausschlufd) eliminiert (s. Tabelle 3.9.2.1).
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Tabelle3.9.2.1

Zusammenfassend aufgefuihrt sind digjenigen Faktoren, welche bel der ersten multivariaten
Cox-Regressionsanalyse aus der Gleichung mangels Signifikanz, schrittweise eliminiert
wurden. Hierzu gehorten die Variablen Clark Level (Clark), histologischer Subtyp
(Histotyp) und Geschlecht des Patienten (Sexus).

Variable Score Signifikanz

der Variable der Variable
Clark 6,266 p = 0,509
Clark 11 2,110 p = 0,146
Clark 111 0,491 p =0,483
Clark 1V 0,284 p=0,594
Clark V 1,371 p=0,242
Histotyp 5,818 p=0,213
SSM 0,030 p=0,861
ALM 2,881 p= 0,090
NM 2,203 p=0,183
LMM 1,168 p=0,280
Sexus 1,964 p=0,161

Die drei Variablen Obergruppe der Tumorlokalisation, Alter der Patienten und der Breslow
wurden aufgrund ihrer Signifikanz in der Gleichung belassen. Die Ergebnisse mit den
statistischen Kennwerten sind in Tabelle 3.9.2.2 aufgefihrt. Die stérksten Koeffizienten
zeigten hierbei die Tumordicke nach Breslow (Wald = 40,847, p < 0,001), gefolgt von der
Tumorlokalisation (Wald = 10,155, p = 0,001) und dem Alter (Wald = 5,436, p = 0,020).
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Tabelle 3.9.2.2

Wald-Statistik der multivariaten Cox-Regressionsanalyse (Methode zur Waldstatistk:
vorwarts laufender, schrittweise bedingter, Ausschluf3) mit den, aufgrund ihrer Signifikanz
in der Gleichung belassenen, drel Variablen: Obergruppe der Tumorlokalisation (Axi-Ext),

Alter der Patienten (Alter) und Tumordickenparameter nach Breslow.

Variable B Standard- Wald Signifikanz Exp(B)
Fehler von B der Variable

Breslow 0,384 0,060 40,847 p < 0,001 1,468

Axi-Ext -0,960 0,301 10,155 p = 0,001 0,383

Alter 0,025 0,011 5,436 p = 0,020 1,025

Die folgenden drei multivariaten Cox-Regressionsanalysen wurden, bis auf eine Anderung,
analog zur ersten multivariaten Cox-Regressionsanalyse mit den gleichen Faktoren
durchgefthrt. Anstelle des Bresows jedoch wurde jeweils ener der dre
Tumordickenparameter: Vorhersagewert des revidierten A-Mode (rev. A-Mode pred.),
Vorhersagewert des B-Mode (B-Mode pred) und Tumordicke maxima in die
Ausgangsgleichung  aufgenommen. Wie bei der vorherigen  multivariaten
Cox-Regressionsanalyse wurden auch in den drei folgenden Analysen jeweils die Faktoren
Clark Level, histologischer Subtyp und Geschlecht der Patienten mangels Signifikanz

schrittweise aus der Gleichung eiminiert.

Bel der Anayse mit dem Tumordickenparameter Vorhersagewert des B-Mode wurde
zusétzlich noch die Variable Alter des Patienten mangels Signifikanz eliminiert. Diese
Ergebnisse sind jedoch mit Einschrénkung zu werten, dadie Fallzahl der in diese Analyse
eingeschlossenen Patienten geringer ist as bei den anderen Analysen. Dies ist bedingt
durch das Bildmaterial im B-Mode Verfahren, welches im geringeren Umfang fur die
vorliegende Studie vorhanden war. Die Ergebnisse der jeweiligen Analyse mit den
statistischen Kennwerten der, in der Gleichung belassenen, signifikanten Variablen sind in
den folgenden Tabellen 3.9.2.3 bis 3.9.2.5 aufgefihrt.
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Tabelle 3.9.2.3
Wald-Statistik der multivariater Cox-Regressionsanalyse mit den in der Gleichung
belassenen Variablen Obergruppe der Tumorlokalisation (Axi-Ext), Alter der Patienten
(Alter) und dem Tumordickenparameter Vorhersagewert des revidierten A-Mode (rev.
A-Modepred.).

Variable B Standar d- Wald Signifikanz Exp(B)
Fehler von B der Variable
rev. A-Mode
predictus 0,482 0,066 53,692 p < 0,001 1,620
AXxi-Ext -0,897 0,303 8,779 p = 0,003 0,408
Alter 0,029 0,011 6,785 p = 0,009 1,029
Tabelle3.9.2.4

Wald-Statistik der multivariater Cox-Regressionsanalyse mit den in der Gleichung
belassenen Variablen Obergruppe der Tumorlokalisation (Axi-Ext), Alter der Patienten
(Alter) und dem Tumordickenparameter Vorhersagewert des B-Mode (B-Mode pred.).

Variable B Standard- Wald Signifikanz Exp(B)
Fehler von B der Variable
B-Mode
predictus 0,606 0,085 51,322 p < 0,001 1,832
AXi-Ext -1,272 0,371 11,758 p =0,001 0,280
Tabelle3.9.2.5

Wald-Statistik der multivariater Cox-Regressionsanalyse mit den in der Gleichung
belassenen Variablen Obergruppe der Tumorlokalisation (Axi-Ext), Alter der Patienten

(Alter) und dem Tumordickenparameter Tumordicke maximal (TD max.).

Variable B Standard- Wald Signifikanz Exp(B)
Fehler von B der Variable
TD max.
0,426 0,057 54,932 p < 0,001 1,531
Axi-Ext -0,982 0,301 10,610 p = 0,001 1,026
Alter 0,025 0,011 5,574 p =0,018 0,077
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In den multivariaten Cox-Regressionsanaysen zeigte der jeweilige Tumordickenparameter
stets den stérksten Wald-Koeffizienten im Vergleich zu den Variablen Tumorlokalisation
und Alter der Patienten. Die dtatistischen Kennwerte der zwei sonographischen
Tumordickeparameter Vorhersagewert revidierter A-Mode (Wald = 53,692; p < 0,001) und
Vorhersagewert B-Mode (Wad = 51,322; p < 0,001) waren auch hierbei, wie bei den
univariaten Ananlysen, denen des histologischen Tumordickeparameters Breslow (Wald =
40,847, p < 0,001) Uberlegen. Den besten Wald-Koeffizienten erbrachte jedoch der
synthetisierte Tumordickeparameter Tumordicke maximal (Wald = 54,932; p < 0,001),
welcher sich aus dem pro Patient jeweils grofdten Wert der drei Tumordickenparameter

Breslow, Vorhersagewert revidierter A-Mode und Vorhersagewert B-Mode rekrutiert.

3.10 Metastasierungsanalysen

Die Metastasierungscharakteristik der 380, an dieser Studie beteiligten, Patienten wurde
bereits zu Beginn des Ergebnisteil skizziert. Von den 380 Patienten der Studie konnten 16
Patienten (vorzeitig Ausgeschiedene), aufgrund fehlender benttigter Daten fur die
folgenden Analysen, nicht in die Auswertung der Metastasi erungscharakteristik einbezogen
werden. Von den 364 Patienten, die in die Analysen der Metastasierungscharakteristik
einbezogen wurden, haben im gesamten beobachtetem Nachsorgezeitraum 62 Patienten
(17,58%) Melanommetastasen entwickelt. Da es in dieser Arbeit in erster Linie um die
Analyse der prognostisch bedeutsamen Faktoren fir die Uberlebenscharakteristik der
Patienten mit primérem malignen Melanom geht, beschrankt sich die Darstellung der
Metastasierungscharakteristik der Patienten auf ein kleine Auswahl entsprechender
Tabellen und Graphiken. Die Zehn-Jahres-Metastasierungsfreiheitsraten lassen sich,
ebenso wie die 10-J-ULR, getrennt nach Untergruppen fiir unterschiedliche Tumordicken
(pT1- bis pT4-Kategorien der Tumordickenklassifikationen) ermitteln. Die Ergebnisse zur
M etastasi erungscharakteristik der Melanompatienten werden reprasentativ in der folgenden
Mestastasierungstafel mit zugehdriger Kaplan-Meier-Graphik dargestellt. Die Tabelle
3.10.1 zeigt die Metastasi erungscharakteristik der Melanompatienten mit den Zehn-Jahres-

Metastasierungsfreiheitsraten (10->-MFR), unterteilt fur die pro Patient jeweils maximale

1994*

pT-Kategorie (DDG max), gemald DGG -Klassifikation.
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Tabelle 3.10.1

Metastasierungscharakteristik der Melanompatienten mit den Zehn-Jahres-
Metastasierungsfreiheitsraten (10-J-M FR) unterteilt fUr die pro Patient jeweils maximale
pT-Kategorie (= DDG max.. ermittelt aus den Tumordicken nach Breslow, den

Vorhersagewerten des revidierten A-Mode und den Vorhersagewerten des B-Mode) gemal3

DGG™
DDG max. Anzahl der metastasierte zensierte 10-J-MFR
mm Patienten Patienten Patienten Prozent

pT1<1,0 172 8 164 93,43
pT2 10-20 99 18 81 79,53
pT 3 2,0-4,0 69 22 47 65,85
pT 4 >4,0 24 14 10 40,58

Gesamtwerte 364 62 302 80,87

Kaplan-Meier Statistik: log-rank = 69,38; p < 0,001

Der Unterschied der Metastasierungsfreiheitsraten (10->-MFR) in den vier pT-Kategorien
fur die maximale Tumordicke der Patienten erweist sich mit einem log-rank Wert von
69,38 ds hochsignifikant (p < 0,001). Die Metastasierungsfreiheitsrate nimmt mit
steigender pT-Kategorie ab. Hierbel liegt der grofite Unterschied zwischen der pT3-
(65,85%) und der pT4-Kategorie (40,58%). Weit Uber die Hafte (14 = 58,33%) der
Patienten aus der letzteren Kategorie entwickelten Metastasen im zehnjdhrigen
Nachsorgezeitraum. In der pT3-Kategorie trifft dies fir knapp ein Drittel (22 = 31,88%)
der Patienten zu. Wahrend Patienten der pT1-Kategorie nur in 4,65% der Félle Metastasen
entwickeln, metastasierten Patienten aus der pT2-Kategorie bereits etwa viermal haufiger

(18,18%). In der Abbildung 3.10.1 sind die Funktionen zur Metastas erungscharakteristik

1994*

fur die pro Patient jeweils maximale pT-Kategorie gemal der DGG -Klassifikation

dargestellt.
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Abb. 3.10.1

Kaplan-Meier Graphik zur Metastasierungscharakteristik der Melanompatienten mit den
vier Metastasierungsfreiheits-Funktionen unterteilt fir die pro Patient jeweils maximae
pT-Kategorie (= DDG max.. ermittelt aus den Tumordicken nach Breslow, den

Vorhersagewerten des revidierten A-Mode und den Vorhersagewerten des B-Mode) gemal3

der DGGI®* Klassifikation,

Es zeigt sich bei dieser Klassifikation fir alle vier Kategorien eine gute Trennqualitédt der
Kurvenverldufe der Metastasierungsfreiheits-Funktionen. Der grofdte Unterschied der
Metastasierungs-freiheitsrate zeigt sich entsprechend der Tabelle 3.10.1 zwischen den
Funktionen der pT 3 und der pT 4 Kategorie. Der Vergleich der 10->-MFR der Patienten
mit den Obergruppen der Tumorlokalisation Axial und Extremitét, mit zusétzlicher
Unterteilung fur das Geschlecht der Patienten, ist in Tabelle 3.10.2 dargestellt.
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Tabelle 3.10.2
Vergleich der prozentuaden 10-J-MFR der Patienten aus den Obergruppen der
Tumorlokalisation Axial und Extremitdt mit zusédtzlicher Unterteilung nach dem

Geschlecht der Patienten.

Geschlecht u. Anzahl der metastasierte zensierte 10-J-MFR
L okalisation Patienten Patienten Patienten Prozent

Extremitat 186 24 162 85,06
Manner 53 8 45 82,81
Frauen 133 16 117 85,73
Axial 178 38 140 76,46
Manner 110 26 84 75,40
Frauen 68 12 56 78,42
Gesamtwerte 364 62 302 80,87

Kaplan-Meier Statistik: log-rank = 2,27; p=0,132

Sowohl in der Obergruppe der Tumorlokalisation , Extremitdt® (Manner 82,81/Frauen
85,73), as auch in der Obergruppe ,,Axid® (Manner 75,40/Frauen 78,42) zeigte sich kein
signifikanter  Unterschied (log-rank 227, p = 0132) de prozentuaen
Metastasierungsfreiheitsraten der Patienten zwischen den Geschlechtern aus der gleichen
Obergruppe der Tumorlokalisation. Zwischen den Obergruppen der Tumorlokalisation
» EXtremitat“ (85,06) und , Axia“ (76,46) zeigt sich hingegen ein Unterschied der 10-J-

MFR von 8,6%. Der Vergleich der prozentualen 10->MFR zwischen den pT-Kategorien

1994*

gemal3 der DGG -Klassifikation fur die Tumordicke maximal (= TD max.), unterteilt

fUr die zwei Obergruppen der Tumorlokalisation ,, Axial“ und , Extremitdt” ist in Tabelle

3.10.3 veranschaulicht.
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Tabelle 3.10.3
Vergleich der 10-J-MFR zwischen den pT-Kategorien fur die Tumordicke maximal (TD

max.. ermittelt aus der Tumordicke nach Breslow, der Tumordicke des Vorhersagewertes

1994*

des revidierten A-Modes und des B-Modes) gemal3 der DGG -Klassifikation unterteilt

fUr die zwei Obergruppen der Tumorlokalisation ,Axia“ und ,, Extremitat”.

TD max. Anzahl der metastasierte zenserte 10-J-MFR
clcmaad Patienten Patienten Patienten Prozent

pT1(<1,0)
Extremitat 81 3 78 93,95
Axial 92 5 86 92,87
pT1(<1,0)
pT2(1,0-2,0)
Extremitat 55 5 50 90,77
Axial 44 13 31 66,41
pT2(1,0—-2,0)
pT3(2,0-4,0)
Extremitat 40 11 29 70,46
Axial 29 11 18 59,59
pT3(2,0-4,0)
pT4 (> 4,0)
Extremitat 11 6 5 44,63
Axial 13 8 5 38,46
pT4 (> 4,0)

Gesamtwerte 364 62 302 80,87

Kaplan-Meier Statistik: log-rank = 6,58; p=0,01

Im dtatistischen Test fir die Gleichheit der Metastasierungsfrequenz zeigt sich ein
signifikanter Unterschied fir die axiade Lokalisation (log-rank 6,58, p = 0,01). In der
Gruppe pT 1 ist noch kein wesentlicher Unterschied in der Metastasierungsfreiheitsrate
zwischen den Lokalisationen Axial versus Extremitét zu verzeichnen. Die
Metastasierungsfrequenz der Patienten steigt mit zunehmender Tumordicke. Der
Unterschied der 10-JMFR zwischen den beiden Obergruppen der Tumorlokalisation sinkt
ab der pT 2 Kategorie mit zunehmender Tumordicke.



Die prognostische Validitéat der 20-MHz-Sonographie maligner Melanome im Primérstadium 126

Bel den Patienten der Gruppe pT 2 zeigt sich der grofdte Unterschied der
Metastasierungsfreiheitsraten zwischen den beiden Obergruppen der Tumorlokalisation.
Die 10-JMFR ist hier fur die Patienten mit axialer Lokalisation (66,41) um 24,36%
geringer als fur die Patienten mit einer Lokalisation des Tumors an den Extremitéten
(90,77). Dies spiegelt sich in der hoheren Metastasierungsfrequenz mit 13 von 44
Patienten bel einer axialen Lokalisation im Vergleich zu 5 von 55 Patienten bei einer
Lokalisation an den Extremitdten wider. In der Gruppe pT 3 ist der Unterschied der 10-J-
MFR um mehr als die Héfte kleiner (10,87% ) als in der Gruppe pT 2. Die 10-FMFR
betrégt fur Patienten mit axialer Lokalisation 59,59% im Gegensatz zu den Patienten mit
einer Lokalisation des Tumors an den Extremitéten 70,46%. Der geringste Unterschied
zeigt sich in der letzten pT-Kategorie. Patienten der Gruppe pT 4 mit axialer Lokalisation
(38,46) haben in dieser Kategorie eine nur um 6,17% geringere 10-JMFR a's die Patienten

mit einer Lokalisation des Tumors an den Extremitéten (44,63).
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4 Diskussion

Die dermatologische Sonographie wird bereits von vielen Hautkliniken in verschiedenen
Bereichen der klinischen Dermatologie eingesetzt. Ein wesentliches Einsatzgebiet ist die
préoperative Schdtzung der Tumordicke von Hauttumoren, insbesondere von malignen
Melanomen. Zur Korrelation zwischen histometrisch bestimmter und sonographisch
evaluierter Tumordicke gibt es bereits mehrere Publikationen [17, 47, 58, 114]. Eine
Analyse der prognostischen Wertigkeit der sonometrisch geschétzten Tumordicke,
basierend auf den Tumordaten von 380 Patienten mit einem priméren malignen Melanom,
die samtlich in derselben Klinik operiert und nachgesorgt wurden, ist bisher nicht
durchgefuhrt worden. In der vorliegenden Arbeit wurde die Gite der Prognose der
Uberlebenswahrscheinlichkeit von Patienten mit einem primaren malignen Melanom,
basierend auf der sonographisch evaluierten Tumordicke, untersucht. Weitere Faktoren
(Geschlecht, Alter, Tumorlokalisation, histologischer Subtyp, Tumordicke nach Breslow,
Clark Level), die einen Einfluss auf die Uberlebenswahrscheinlichkeit haben kénnten, sind
mit univariater und multivariater Cox-Regressions-Analyse hinsichtlich  ihrer

prognostischen Signifikanz geprtft worden.

4.1 Korrelationen der histologischen und sonographischen Tumordicken

Im Vorwege wurde die Korrelation zwischen histometrisch bestimmter und sonographisch
evauierter Tumordicke geprift, wobel die sonographische Nachbefundung im Rahmen
der 1. Revison der Ultraschallbilder ausschliefdich durch den Verfasser der vorliegenden
Arbeit erfolgte. Systematische Fehler in der sonographischen Bestimmung der Tumordicke
konnen bel einem Untersucher leichter erkannt werden, als dies bel mehreren
Untersuchern moglich wére. Durch die Wahrscheinlichkeit einer interindividuell bedingten
unterschiedlichen Auswertung der Sonographiebilder, ist die Validitét der Schatzung der
sonometrischen Tumordicken im A-Mode origina (mehrere Untersucher) daher
maoglicherweise niedriger as die des A-Mode revidiert (ein Untersucher), wo nur die
maoglichen intra-individuellen Schwankungen in der Tumordicken Bestimmung eine Rolle

spielen.
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Dafur spricht die bessere Korrelation zwischen der Tumordicke des revidierten A-Modes
und der Tumordicke nach Breslow (Korrelationskoeffizient 0,881) im Vergleich zu den
urspringlichen  A-Mode Werten und der  Tumordicke nach  Breslow
(Korrelationskoeffizient 0,868). Die Variable ,,A-Mode original“ wurde daher nicht in die
weiteren Analysen einbezogen. Die Prifung der Korrelation zwischen histometrisch
bestimmter und sonographisch evaluierter Tumordicke erfolgte in dieser Studie durch die
einfache Regresionsanalyse. Zu ihrer sinnvollen Durchfihrung wird eine (zumindest
anndhernde) Normalverteilung der untersuchten Werte vorausgesetzt. Deswegen erfolgten
die Regressionsanalysen mit den natirlich logarithmierten Werten der Tumordicken: a)

nach Breslow, b) im revidierten A-Mode und c) im B-Mode (s. Ergebnisse).

In den hier vorgel egten Ergebnissen zur Korrelation der histometrischen Tumordicken nach
Breslow und der sonometrisch evaluierten Tumordicken von 380 Patienten zeigte sich in
der einfachen Regressionsanalyse eine hochsignifikante (p < 0,001), hohe Korrelation
(Korrelationkoeffizient R = 0,881) zwischen den natirlich logarithmierten Tumordicken
nach Breslow und den nattrlich logarithmierten Tumordicken des revidierten A-Modes.
Auch die Korrelation zwischen den nattrlich logarithmierten Tumordicken nach Breslow
und den nattrlich logarithmierten Tumordicken des B-Modes von 287 Patienten erwies
sich mit einem hohem Korrelationkoeffizient (R = 0,874) als hochsignifikant (p < 0,001).
Bereits Anfang der 80er Jahren wurde die hochaufl6sende 20-MHz-Sonographie in der
Dermatologie fur die operative Planung und Exzisionsstrategie des malignen Melanoms
genutzt [19]. Mitte der 80er untersuchte die Arbeitsgruppe um Breitbart die Korrelation
von sonometrisch (A-Mode und B-Mode) evauierten und histometrischen ermittelten
Tumordicken. Die 20-MHz-Sonographien wurden mit zwel Prototypen durchgefihrt (s.
Material und Methoden). Untersucht wurden die Melanome von 202 Patienten wobel die
Regressionsanalyse einen sehr hohen Korrelationskoeffizienten (R = 0,937) und einen
hochsignifikanten (p = 0,0001) Zusammenhang zwischen sonographischer und
histologischer Tumordicke ergab [17]. 6 Jahre spater wurden die Ergebnisse zur
Korrelation zwischen sonometrischer und histologischer Tumordicke von 54 Patienten mit
malignen Melanom vorgestellt [58]. Die 20-MHz-Sonographien wurden im B-Mode mit
dem DUB 20 von Taberna pro medicum erstellt. Die sehr hohe Korrelation zwischen
sonometrischer und histologischer Tumordicke, mit einem nahezu identischem
Korrelationkoeffizienten (R = 0,938), erwies sich ebenfalls a's hochsignifikant (p = 0,001).
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Eine noch hohere Korrelation zwischen sonometrischer und histologischer Tumordicke
(Korrelationkoeffizienten R = 0,97). fanden Gassenmaier und Mitarbeiter bel der
Untersuchung der malignen Melanom von 72 Patienten heraus. Die 20-MHz-
Sonographien wurden im B-Mode mit dem Prototyp MX-DD 60x von Siemens angefertigt
[47]. In den beiden letztgenannten Arbeiten wurden verschiedene Geréte fir die Schétzung
der sonographischen Tumordicke eingesetzt; die Ergebnisse weisen jedoch in die gleiche
Richtung. Allerdings sollten die Ergebnisse aufgrund der Fallzahl, die mit 54 respektive 72
Patienten relativ klein ist, mit gewisser Zurlckhaltung interpretiert werden. Den zwei oben
zitierten Arbeiten ist ein ihnen gemeinsamer Kritikpunkt anzulasten. Eine parametrische
Korrelationsanalyse mit einer linksschiefe Datenverteilung der untersuchten Tumordicken,
deren Werte nicht durch den nattirlichen Logarithmus transformiert wurden, ergibt in der
Auswertung falschlich zu hohe und weniger aussagefahige Korrelationskoeffizienten, was
zu einer Uberschétzung der Korrelationsgiite zwischen sonometrischer und histol ogischer
Tumordicke fuhrt. Die Prifung der Zuordnungsqualitdt zwischen der sonometrischen und
histologischen Tumordicke innerhalb korrespondierender pT-Kategorien ist besonders
deshalb interessant, da unterschiedliche Tumordicken verschiedene Therapiestrategien
nach sich ziehen. Zur Optimierung der préoperativen, kurz- und mittelfristigen
Therapieplanung, sowie zur langfristigen Prognoseeinschdtzung war es Ziel der
vorliegenden Arbeit, die wahrscheinliche Tumordicke aus den Daten der sonographischen

Tumordicken zu ermitteln.

Da die Tumordicke sonographisch generell grof3er als die entsprechende histologische
Tumordicke war (s.u.), wurde mit der einfachen linearen Regressionsanalyse (s. Ergebnis)
durch Ermittlung der Vorhersagewerte eine Anpassung an die histologische Tumordicke
vorgenommen. Vor der Anpassung durch die einfache lineare Regressionsanalyse zeigte
sich eine tendenzielle Uberschatzung der sonographischen Tumordicken (Mittelwert A-
Mode revidiert = 1,82mm und Mittelwert B-Mode = 1,84mm) gegeniber der
histologischen Tumordicke (Mittelwert Breslow = 1,49mm). Nach Anpassung der
sonographischen Tumordicken, durch Errechnung sonographischer Vorhersagewerte
mittels linearer Regressionsanalyse, zeigte sich eine sehr gute Angleichung der
Vorhersagewerte der sonographischen Tumordicke (Mittelwert des Vorhersagewertes des
revidierten A-Mode = 1,41mm und Mittelwert des Vorhersagewertes des B-Mode =
1,36mm) an die histologische Tumordicke (Mittelwert Breslow = 1,49 mm).
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Die verblelbenden Tumordicken-Differenzen lagen hiernach im Grenzbereich der
histometrischen Messgenauigkeit. Mitte der 90er Jahre publizierten Tacke und Mitarbeiter
die Daten zur Korrelation zwischen sonometrischer und histologischer Tumordicke, welche
aus den Untersuchungen maligner Melanome von 259 Patienten gewonnen wurden. Mit
dem Prototyp MX-DD 60x von Siemens wurden préoperativ 20-MHz-B-Mode-
Sonographien des Tumors erstellt [114]. Die prospektive Studie zur Korrelation zwischen
sonometrischer (B-Mode) und histologischer Tumordicke bel Patienten mit malignem
Melanom ergab eine hohe Korrelation zwischen den beiden Parametern. Der Pearsonsche-
Produkt-Moment-K orrelationskoeffizient R betrug 0,88. Auch bel den Ergebnissen von
Tacke und Mitarbeitern kam es generell zu einer sonometrischen (20-MHz-B-Mode
Sonographie) Uberschitzung der Tumordicke im Vergleich zur histologischen
Tumordicke. Die absolute Differenz zwischen dem sonometrischen Mittelwert und dem
histologischen Mittelwert der Tumordicke betrug 0,39 mm. Dieser Wert liegt in guter

Ubereinstimmung mit den hier vorgel egten Daten.

Die prima Daten der sonometrischen und histometrischen Tumordicken wurden von
Tacke und Mitarbeiter durch den nattrlichen Logarithmus transformiert, wodurch sich
hiernach in beiden Félen eine Normalverteilung der Daten gezeigt hat. Dies wurde as
Indikator fUr den reprasentativen Charakter der erhobenen Daten interpretiert [114]. Zur
weiteren Analyse der histometrischen und sonometrischen Tumordaten rechneten Tacke
und Mitarbeiter mit den durch natrliche Logarithmierung transformierten Tumordaten.
Auch in der Auswertung der vorliegenden Arbeit wurde eine Transformation der
Tumordicken durch deren natirliche Logarithmierung vorgenommen, wobel sich ebenfalls
eine Normalverteilung der histometrischen und eine anndhernde Normalverteilung der
sonometrischen Tumordaten zeigte. Anschlief3end wurde eine retrospektive Anayse der
Zuordnungsgute zwischen der sonometrischen und histologischen Tumordicke innerhalb
korrespondierender pT-Kategorien durchgefuhrt.  Ausgehend von den postoperativ
bestimmten histometrischen Tumordicken wurde die korrekte Einteilung der praoperativ
ermittelten sonometrischen Tumordicken in die zugehtrige histologische pT-Kategorie
Uberprift. Anfangs wurde die Zuordnungsgite der nicht (durch natirrlichen Logarithmus
und einfache lineare Regressionsanalyse) transformierten Daten der sonometrischen
Tumordicken (A-Mode und B-Mode) zu den entsprechenden histometrischen pT-

Kategorien betrachtet. In weiteren Schritten wurde die Analyse mit den transformierten
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Werten der sonometrischen Tumordicken durchgefihrt. Aufgrund der oben gezeigten
tendenziellen Uberschiatzung der sonometrischen Tumordicke erfolgte die oben erlauterte
Angleichung der sonometrischen Tumordicken durch die enfache lineare
Regressionsanalyse. Uberpriift werden sollte, ob sich mit den angeglichen sonometrischen
Vorhersagewerten der Tumordicken die Zuordnungsgite zur histologischen Tumordicke
verbessern lasst. Fur diese Analyse wurden sonometrische und histometrische
Tumordicken zuvor mit dem inversen natrlichen Logarithmus ricktransformiert. Die
anschliefende Prifung der Zuordnungsgite wurde mit zwel unterschiedlichen

Klassifikationssystemen durchgefihrt. Zum einen mit der Unterteilung gema3 der

UICC1987-KIa$ifikaIion, zum anderen mit der Unterteilung gemald der DGc51994*-

1987

Klassifikation (s. Ergebnis). In beiden Klassifikationssystemen (UICC und

DGGlgg4*) zeigte sich die beste Zuordnungsgite (ausgedriickt durch den Kappa-

Koeffizienten) jeweils bel den Korrelationsanalysen zwischen den Maximawerten der
Vorhersagewerte des revidierten A-Modes und B-Modes (Sono max. pred.) und der
histologischen Tumordicke (Breslow). Zur Veranschaulichung dieser zwei, im folgenden

diskutierten, Korrelationsanalysen sei auf die Tabellen 3.2.5 und 3.2.8 verwiesen.

Eine Sonderstellung bei den Korrelationsanalysen, unterteilt in die vier verschiedenen pT-
Kategorien, kommt den mittleren pT-Kategorien (pT2 und pT3) zu. Bei diesen Kategorien

kann es sowohl zu einer Fehleintellung in die ndchst héhere, als auch in die nachst

niedrigere Kategorie kommen. Bel der Korrelationsanalyse gemald der UICC1987-

Klassifikation wurden den histologischen Tumordicken der pT2-Kategorie nur in 2/3 der
Fale (66,1%) die sonometrischen Tumordicken korrekt zugeordnet (74 von 112 Patienten,
die histologisch pT2 waren). Deutlich besser war die sonometrische Zuordnung in die
pT3-Kategorie. 77,8% der Fadle wurden hier korrekt sonographisch eingestuft.
Zusammenfassend wurden die 200 Patienten, die histologisch der pT2- und pT3-Kategorie
angehdren, wesentlich haufiger sonometrisch unterschétzt (47 von 200 Patienten) als

Uberschétzt (15 von 200 Patienten). Die Gesamtzuordnungsgte aller vier pT-Kategorien

1987

betrug bel dieser Korreationsanalyse (UICC™™ -Klassifikation) 72,9% (277 von 380

Patienten korrekt zugeordnet).
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Bel der Korrelationsanalyse gemal’ der DGG1994*-KIassifikation zeigte sich eine bessere

Gesamtzuordnungsgute als bei der UICC1987-KIassifikation; sie betrug 79,5 % (302 von

380 Patienten korrekt zugeordnet). Die statistischen Kennwerte waren die besten von allen
Korrelationsanalysen der vorliegenden Arbeit. Die besseren Ergebnisse erkléren sich nicht

durch die Zuordnungen innerhalb der histologischen pT2- und pT3-Kategorien (164

1987

Patienten). Es zeigte sich in der pT2-Kategorie eine der UICC™ -Klassifikation nahezu

identische Zuordnungsguote mit 66,0% (66 von 100 Patienten, die histologsich pT2

waren). In der pT3-Kategorie (68% = 44 von 64 Patienten, die histologisch pT3 waren)

1987

zeigte sich sogar eine schlechtere Zuordnungsguote als bei der UICC™™ " -Klassifikation.

1994*

Auch bel der DGG -Klassifikation wurden die Tumordicken in der pT2- und der pT3-

Kategorie haufiger sonometrisch unterschétzt (37 von 164 Patienten) als Uberschétzt (17
von 164 Patienten). Der Quotient aus den sonometrischen Unterschatzungen (pT2 u. pT3)

im Verhdtnis zu den sonometrischen Uberschatzungen (pT2 u. pT3) ist bei der

DGG P Klassifikation jedoch Kleiner (2,2) s bei der UICC'™ Kl assifikation (3,1).

Das geringere Missverhdtnis zwischen Unter- und Uberschatzung der  sonometrischen

Tumordicken bei der Einteilung geméR der DGG 2% Klassifikation ist ein méglicher

Hinweis auf die bessere Eignung der préoperativen Sonographie in dem zukunftigen

Klassifikationssystem mit Unterteilung in die vereinfachten Tumordicken-Kategorien (1, 2,

4mm). Die klare Uberlegenheit der Korrelationsanayse gemaR der DGl

Klassifikation gegentiber der UICC % -Klassifikation erklart sich vor alem durch die

unterschiedlich grof3e Patientenanzahl in der jeweiligen pT1-Kategorie. Wahrend bei der

UICC1987-KIassifikation 139 Patienten histologisch dieser Kategorie angehérten, wurden

(mit den neuen Grenzziehungen der Tumordickenklassen: 1, 2, 4mm) bei der DGG ™" -

Klassifikation 195 Patienten histologisch in die pT1-Kategorie eingestuft.  Die

sonometrische Zuordnungsgute in dieser Kategorie betrug 90,3% (176 von 195 Patienten

korrekt zugeordnet). Sie war damit nicht nur wesentlich besser als bei der UICC1987-

Klassifikation in dieser Kategorie (74,1% = 103 von 139 Patienten), die absolute Zahl der
Patienten ist auch deutlich hoher (195 gegenuber 139).
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In der vorliegenden Studie wirden bei Anwendung der DGG1994*-KIassifikation somit

etwa die Halfte der Patienten (176 von 380 Patienten = 46,3%) von einer mehr als 90%ig
richtigen préoperativen Klassifikation der sonographischen Tumordicke in die
korrespondierende histometrische pT-Kategorie profitieren. Dies ist um so bedeutender, da
die Zahl der dinnen Tumoren (< 1mm) bel den neu diagnostizierten Melanomen in
Deutschland in den letzten Jahren deutlich ansteigt [42]. Getribt wird dieser Nutzen
alerdings durch die, im Vergleich zur pT1-Kategorie, schwéchere Zuordnungsguote
innerhalb der mittleren pT2- (66%) und pT3-Kategorie (68%). Dies sollte kritisch gewertet
werden, da basierend auf der Einstufung in diese Kategorien eventuell ganz

unterschiedliche, operative Therapiestrategien fur den Patienten festgel egt werden.

In einer Studie von Tacke und Mitarbeitern ist die Zuordnungsgite zwischen der
sonometrischen und histologischen Tumordicke in korrespondierende pT-Kategorien in
Form einer prospektiven Analyse Uberpriift worden [114]. Bei der prospektiven Analyse
der Daten wurde ausgehend von den (préoperativ ermittelten) sonometrischen
Tumordicken deren korrekte Einteillung in die zugehorige histologische (postoperativ

ermittelte) pT-Kategorie betrachtet. Hierzu wurden die sonometrischen und histol ogischen

Tumordicken in einer Kontingenztabelle in Anlehnung an die UICC1987-KIassifikation in

folgende drei Kategorien aufgeteilt: pT1 < 0,75mm, pT2 0,75mm bis 1,50mm, pT3 >
1,50mm. Insgesamt wurden 75% von 259 Patienten sonometrisch korrekt der
korrespondierenden  histometrischen  pT-Kategorie zugeordnet. Parameter  der
Zuordnungsglte der sonometrischen zu den histometrischen Tumordicken (wie z.B. das
Chi-Quadrat oder der Kappa-Koeffizient) wurden hierbei nicht aufgefiihrt. Die korrekte
Zuordnungsquote in Prozent wurde von Tacke und Mitarbeitern als,, PV* (predictive value
= positiver Vorhersagewert) bezeichnet. Sie wurde durch die Formel PV = korrekte
Klassifikation : (inkorrekte Klassifikation + korrekte Klassifikation) errechnet. Von 98
Patienten, die sonometrisch in die Kategorie pT1 gestuft wurden, waren 87 Patienten (PV =
89%) korrekt praoperativ klassifiziert worden; 11 Patienten wurden sonometrisch
unterschétzt, davon lagen 10 Patienten histometrisch in der pT2-Kategorie und 1 Patient in
der pT3-Kategorie. Von 99 Patienten, die sonometrisch der Kategorie pT2 zugeordnet
wurden, erwiesen sich nur 53 Patienten (PV = 54%) a's korrekt eingestuft; 36 Patienten
wurden sonometrisch Uberschétzt und lagen histometrisch in der pT1-Kategorie, 10

Patienten wurden sonometrisch unterschétzt und lagen histometrisch in der pT3-Kategorie.
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Von den 62 Patienten, die sonometrisch in die Kategorie pT3 gestuft wurden, erwiesen
sich 53 Patienten (PV = 86%) als korrekt in die Kategorie pT3 klassifiziert. 9 Patienten, die
sonometrisch Uberschétzt wurden lagen histometrisch in der pT2-Kategorie. Obwohl ein
direkter Vergleich zu den Daten der vorliegenden Studie nicht gezogen werden sollte, da
die durchgefihrten Analysen der vorliegenden Arbeit zu dem Thema nicht prospektiv
sondern retrospektiv angelegt sind, weisen die Ergebnisse von Tacke und Mitarbeitern
jedoch in die gleiche Richtung. Auch bei ihnen hat sich eine schwéachere Zuordnungsguote
in der mittleren pT-Kategorie (pT2) gezeigt. Tacke und Mitarbeiter haben bereits in ihrer
Arbeit die Sonderstellung und Problematik der mittleren pT2-Kategorie betont, da es
sowohl zu einer sonometrischen Uberschétzung der Tumordicke (histometrisch pT1-
Kategorie), as auch zu einer sonometrischen Unterschdizung der Tumordicke
(histometrisch pT3-Kategorie) kommen koénne [114]. Die Tatsache der haufigeren
sonometrischen Uberschétzung in der Studie von Tacke und Mitarbeitern im Gegensatz zur
haufigeren sonometrischen Unterschétzung der Tumordicke in der vorliegenden Arbeit, ist
wahrscheinlich auf die oben beschriebene Angleichung der sonometrischen Tumordicken
(mittels der einfachen linearen Regressionsanalyse) zurtickzufthren. Bel der zuvor
durchgefuihrten Analyse mit den nicht angeglichenen sonometrischen Tumordicken hat
sich, wie bei Tacke und Mitarbeitern, eine tendenzielle Uberschiatzung der sonometrischen
Tumordicke gezeigt. Zusammenfassend hat sich (in den durchgefiihrten Anaysen der
vorliegenden Arbeit) die Ermittlung der jewells grofdten Tumordicke aus den beiden
sonometrisch  (revidierter A-Mode und B-Mode) geschétzten  vertikalen
Tumordurchmessern (= max. Sono pred.) als optimale Basis zur praoperativen pT-

Klassifikation sonometrischer Tumordicken in (therapierelevante) zukinftige pT-

Kategorien (DGGlgg4*

-Klassifikation) erwiesen.

Problematisch  stellt sich eine préoperative Festlegung der Therapiestrategie
(Klassifikations-abhéngige Nachexzisionsstrategien, ggf. Schildwachter-Lymphknoten-
Extirpation, Umfang der apparativen Diagnostik zum Filia-Ausschluf3) allein basierend auf
der sonometrischen Einteilung der Tumordicken in die vier (therapierelevanten) pT-
Kategorien dar. Hier besteht besonders im Grenzbereich der mittleren Kategorien (pT2-
und pT3-Kategorie), durch die Moglichkeit einer zweiseitigen Fehleinstufung der
sonometrischen Tumordicke sowohl in eine zu hohe als auch zu niedrige pT-Kategorie,

ebenso die Gefahr einer Ubertherapie, wie die einer Untertherapie.
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Sollte bei Melanomen >1mm (zukinftige pT2-Kategorie) eine SLND demnéchst zur
Standardtherapie erhoben werden, so ist ein préoperativer Entscheidungspunkt zur pT-
Kategorie-orientierten Therapiemodalitét gemad dem oben gesagten (Uber 90%ige
Treffsicherheit der sonographischen  Zuordnung in die zukinftige pT1-Kategorie)
gerechtfertigt. Ist die Melanomdiagnose klinisch bereits unzweifelhaft, so ergibt sich die
besondere Eignung der préoperativen Sonographie fur die Entscheidung zur priméren
SLND in Félen einer sonographischen Zuordnung in die zukinftige pT2-Kategorie
(>1mm). Zur Festlegung der Therapiestrategie bei Patienten mit sonometrischen
Tumordicken im Grenzbereich von therapierelevanten pT-Kategoriestufen sollte
(Nachexzision/ELND/SLND) das Ergebnis der histologischen Tumordicke nach Breslow
unbedingt abgewartet werden. Fir eine definierte Gruppe von Patienten mit sonometrisch
dinnen Tumoren (z.B. < 0,5 mm) oder sonometrisch dicken Tumoren (z.B. > 1,5, bzw. >
4,5 mm), die nicht im Grenzbereich von (therapierelevanten) pT-Kategorien liegen, wére
eine préoperative Festlegung der Therapiestrategie mit einem pT-Kategorie-orientierten
Sicherheitsabstand der Primérexzision und (bei der Patientengruppe mit dicken Tumoren)
der Durchfihrung einer simultanen Schildwéachter-Lymphknoten-Extirpation in nur einer
OP-Sitzung zu erwdgen. Fir diese Zielgruppe von Patienten sollte ein Ausgleich der
tendenziellen Uberschatzung der sonometrischen Tumordicke zur Vermeidung einer
Ubertherapie (zu groRer Sicherheitsabstand, unnétige SLND) erfolgen. Dies kénnte durch
Multiplikation der sonometrischen Tumordicke mit einem Korrekturfaktor geschehen, der
sich (wie in der vorliegenden Arbeit anhand der Vorhersagewerte der sonometrischen
Tumordicke demonstriert) durch lineare Regressionsanalysen ermitteln l&sst. Anknipfend
an die oben erlauterte Problematik bel der Korrelation der sonometrischen Tumordicken
mit der histologischen Tumordicke innerhalb der Therapie-relevanten vier pT-Kategorien
wird im folgenden Unterkapitel auf die moglichen Fehlerquellen bei der

Ultraschalldiagnostik maligner Melanome hingewiesen.

4.2  Grenzen der Ultraschalldiagnostik maligner Melanome

In der Tiefenausdehnung des Tumors kdnnen echoarmere Haarfollikel an den Tumor
angrenzen. Diese kdnnen ebenso wie ins Korium reichende echoarme Fettgewebsinseln
der Subkutis die Tumordickenbestimmung erschweren. Der erfahrene und histologisch
versierte Untersucher kann jedoch in der zweidimensionalen Sonographie (B-Mode) solche

Strukturen haufig zuordnen und dies bei der Tumordickenbestimmung berticksichtigen.
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Mit der eindimensionalen Sonographie (A-Mode) ist dies nicht moglich. In der
vorliegenden Arbeit schliefdt die sonometrisch erfasste vertikale Tumordicke die
subtumorale Infiltratzone ein. In enigen Falen bei denen eine Abgrenzung der
Infiltratzone zur Tumorbasis einerseits und angrenzenden gesunden Strukturen andererseits
moglich schien, wurde die vertikale Dicke der Infiltratzone im A-Mode sonometrisch
erfasst und gesondert dokumentiert (s. Material und Methoden). Bel den spéteren
Korrelationen sonometrischer Tumordicken mit histometrischen Tumordicken konnte dies
nicht als gesonderter Faktor getrennt betrachtet werden, da die Anzahl der verwertbaren
Félle zu klein war um eine statistisch solide Aussage zu gewéhrleisten. Im B-Mode war,
bei Revision der Bilder, eine Abgrenzung der Infiltratzone (selbst nach Kenntnis und
vorherigem Vermessen einer wahrscheinlichen Infiltratzone im korrespondierenden A-
Mode Bild) nicht mdglich. Diese Erkenntnis deckt sich mit den Erfahrungen anderer
Arbeitsgruppen, die eine qualitative Differenzierung der subtumoralen Infiltratzone mit
der 20-MHz-B-Mode-Sonographie nicht redlisieren konnten [47, 58, 101]. Auch
Ultraschallgerdte mit Auflésungen zwischen 50- und 100-Mhz konnen eine
Differenzierung der mdglichen Komponenten des subtumoraen Infiltrats nicht sicher
gewdhrleisten.  Der Ansatz, dieses Differenzierungsproblem mit hoherfrequenten
Schallkopfen zu 16sen, ist zwar richtig, bedarf aber derzeit noch wesentlicher technischer

Weiterentwicklung, um anndhernd histologische Differenzierungsqualitéten zu erzielen.

Histometrische Fehlbestimmung der Tumordicke konnen durch Fehler bel  der
histologischen Aufarbeitung des Prgparates bedingt sein. Beim diagonalen Anschnitt
wiurde die Tumordicke zu grof3 ermittelt werden. Zu kleine Bestimmung konnte aus einem
Anschnitt resultieren, der nicht den groften Tumordurchmesser des Exzidats getroffen hat.
Weitere mogliche Faktoren konnen die Einflusse bei den histologischen
Fixierungsprozessen darstellen.  Eine Schrumpfung des Exzidats wirde die rede
Tumordicke verkleinern. Eine Studie untersuchte diese Einflisse auf die Dicke von 41
Hauttumoren mit der 20-MHz-Sonographie [103]. Es wurden Aufnahmen vor Exzision,
unmittelbar nach Exzision und nach histologischer Fixierung gemacht. Hierbel kam es
nach Exzision zu einer sphédrischen Retraktion des Exzidats mit konsekutiver
Dickenzunahme (Mittelwert = 1,06 mm) im Vergleich zur Dicke vor Exzision (Mittelwert
= 1,00 mm). Die sonometrische Dicke nach Fixierung lag héher (Mittelwert = 1,05 mm)
als die histometrische Tumordicke (Mittelwert = 0,98 mm).
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Betrachtet man die sonometrischen Mittelwerte vor Exzision und die der histometrischen
Tumordicke, so ergab sich in dieser zitierten Studie [103] im Mittel ein diskreter
Unterschied von 0.02 mm. Hieraus lasst sich die Wahrscheinlichkeit eines annahernden
Ausgleichs der moglichen sonometrisch und histometrisch bedingten Einflisse auf die
reale Tumordicke folgern. Besonders in den ,Grenzféllen“ zwischen den Stufen der pT-
Klassen (< 0,76mm / 0,76 — 1,49mm / > 1,49mm) besteht die Wahrscheinlichkeit einer
Uber- oder Untertherapie. Hier entscheiden mitunter histometrische Dickenunterschiede
von 0,0lmm Uber unterschiedliche operative Strategien, obwohl die sonometrische
Tumordicke in der zuletzt zitierten Studie bestenfalls mit einer Genauigkeit von = 0,20mm

bestimmt werden konnte.

Eine wetere mogliche Fehlerquelle bel der Tumordickenbestimmung liegt im
Vermessungsvorgang selbst. Neben Rechenfehlern bei der Umrechnung der Mikrometer-
Einheiten in Millimeter ist die Erfahrung des beurtellenden Dermatohistopathologen ein
wesentlicher Faktor. Die Bestimmung der maximalen Tumorinvasionstiefe ist besonders
bei unterliegenden Antellen enes vorbestehenden Naevus, bei enem dichten,
lymphohistiozytéren, entziindlichen, subtumoralen Infiltrat, oder Tumorausdehnung in die
Tiefe entlang von Adnexstrukturen problematisch und erfordert den versierten Begutachter.
In einer Studie zur Intra-/u. Inter-Begutachter-Qualitét der Tumordickenmessung nach
Breslow zeigte sich eine gute Ubereinstimmung zwischen drei verschiedenen Begutachtern
die 50 dinne Melanome (< 2mm) jeweils zweimal ausgemessen und in drei Kategorien
(pT1 < 0,76mm, pT2 0,76 — 1,49mm, pT3 > 1,49mm) eingeteilt hatten [29]. Die Inter-
Begutachter Ubereinstimmung lag nach zwei Messungen (Vergleich der Mittelwerte)
zwischen 82% (Cohen’s Kappa 0,68) und 88% (Cohen’s Kappa 0,76). Die Intra
Begutachter Ubereinstimmung lag nach zwei Messungen zwischen 74% (Cohen’s Kappa
0,54) und 88% (Cohen’s Kappa 0,78). Wobei letzter Wert durch den erfahrensten der drei
Begutachter erzielt wurde. Bemerkenswert ist die Verbesserung der Inter-Begutachter
Ubereinstimmung auf tiber 90% nach Einteilung der Tumordicken in zwei Kategorien (<
Imm und 1 bis 2mm). Dennoch zeigte sich eine erhebliche Variation im Ausmal? der
Abweichungen der ausgemessenen Tumordicken. In 50% der Félle lag sie zwar im
Bereich von + 0,10mm. In den tbrigen Fallen betrug die hthere Abweichung jedoch in
Einzelfadlen biszu 0,87mm.
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Diese Ergebnisse erlauben ein kritisches Hinterfragen der Validitét des Breslows zur
Festlegung der operativen Strategie (Tumordicken-orientierter, gestufter Sicherheitsabstand
der Nachexzision / Schildwéchterlymphknoten Dissektion). Bei den sonometrischen
Fehlbestimmungen sind einerseits die Untersucher-immanenten maoglichen Fehlerquellen
zu erwdhnen wie z.B. Fehimessungen, weil der Tumor nicht im Maximum des vertikalen
Durchmessers geschallt wird. Auch Fehlbestimmung beim Auswerten durch mangelnde
histologische Kenntnisse zur Interpretation der Bilder oder fehlende sonographische
Erfahrungen sind hier zu nennen. Der Druck mit dem der Schallkopf auf den Tumor
gesetzt wird, sollte so gering wie moglich sein. Melanozytische Tumoren lassen sich
leichter komprimieren als epitheliale Tumoren [103], was zu einer vermehrten Abflachung
und damit zu einer falsch kleineren Tumordicke fihren wirde. Die passagere Reduktion
des vertikalen Tumordurchmessers konnte zu einer diinneren Berechnung der eigentlichen
Tumordicke einflhren [114]. Dieser Effekt wirde die sonometrischen Unterschéatzung

beim nodul&ren Melanom oder Melanomen mit nodulérem Anteil [17, 19].

Andererseits sind Geréte-immanente Fehlbestimmungen des  vertikalen
Tumordurchmessers durch die Grenzen der Auflésung der 20-MHz-Sonographiegeréte
moglich. Sehr flache Tumoren kdnnen im Grenzbereich der Aufldsung nicht mehr sicher
als echoarme bis echoleere Zone gegen umliegende Strukturen abgegrenzt werden. Zur
Berechnung des vertikalen Tumordurchmessers bel  Hauttumoren wird in  der
internationalen Literatur eine Ultraschallgeschwindigkeit von 1.580 m/s zugrunde gelegt
[36, 92]. Die Geschwindigkeit des Ultraschalls konnte bei noduldren malignen
Melanomen mit ihrer dichten, kompakten Gewebsstruktur Uber der angenommenen
Geschwindigkeit von 1.580 m/s liegen. Fliefdt letzterer Geschwindigkeitswert in den
Berechnungsalgorithmus ein, so wirde die Tumordicke zu klein bestimmt werden [58].
Diese Veranderung der Geschwindigkeit ist wahrscheinlich zu klein, um einen quantitativ
relevanten Effekt auf die Werte der sonographischen Tumordickenmessungen zu haben
[37]. Binnenechos wie sie sich in der B-Mode-Sonographie des Basalzellkarzinoms
darstellen, sind beim malignen Melanom selten. Dennoch ist Uber Abweichungen des
malignen Melanoms von dem typischen echoarmen bis echoleeren Echomuster berichtet
worden. Diese Binnenechos kénnen u.a. von Haarfollikeln hervorgerufen werden, die sich

im Vergleich zum Tumorparenchym echoreicher darstellen konnen [100].
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In Fallen, bei denen sich derartige Strukturen im Bereich der Tumorbasis finden wirden,
wére eine Abgrenzung der vertikalen Tumordicke zur Tiefe in diesen Bereichen nicht
sicher moglich. Der Tumor wirde dann sonometrisch diinner bewertet werden als bei der
histometrischen Bestimmung der Tumordicke. Auch die Probleme in der Bestimmung der
Tiefenausdehnung bei Einbruch des Tumors in das Unterhautfettgewebe (Clark Level V)
kénnen zu einer sonometrisch diinneren Einschdtzung des Tumors fuhren. Da sich die
Subkutis meist echoarm darstellt, kann eine Abgrenzung von Melanomen, deren
Proliferate von Tumorzellverbénden in die Subkutis reichen, erschwert bis unméglich sein.
Die Erfahrungen aus Studien der letzten Jahre zeigten eine tendenzielle sonometrische
Uberschitzung des Tumordurchmessers maligner Melanome [47, 58, 103, 114]. Besonders
bei dinneren Melanomen ist die Uberschitzung der sonometrisch determinierten
Tumordicke hervorzuheben. Bel dinnen Tumoren ist der relative Antell des (sofern
vorhanden) schwer abzugrenzenden subtumoralen Infiltrats (lympho-histiozytéares
entzundliches Infiltrat und/oder Anteile enes unterliegenden vorbestehenden
Naevuszellnaevus und/oder Tumorausléufer in Form einzelner Melanomnester) grof3.
Dieser Effekt verliert sich jedoch mit zunehmender Tumordicke, hier wirde der Antell des
subtumoralen Infiltrats in Relation zur gesamten Tumordicke immer geringer ausfallen
[58]. Wirde eine mittelfristige préoperative Therapiestrategie (Ausmald der apparativen
Diagnostik / Schildwéachter-Lymphknotenexstirpation / Gréfie des Sicherheitsabstandes)
basierend auf der sonometrischen Tumordicke zum Einsatz kommen, so wére bel den
diinneren Tumoren (pT1 und pT2) die Moglichkeit einer Ubertherapie wahrscheinlicher als
die Gefahr eines Therapieversdumnisses. In diesem Punkt sa noch einma auf die
»sensiblen” mittleren pT-Kategorien (pT2 und pT3) verweisen (s.0.), bei denen die
Moglichkeit einer zwelseitigen sonometrischen Fehleinstufung sowohl in zu niedrige als
auch zu hohe Tumordickenklassen, mit konsekutiver Ubertherapie oder Untertherapie,
besteht.

4.3  Prognostische Faktoren des malignen M elanoms

Eines der bemerkenswertesten Charakteristika des Melanoms ist sein offensichtlich schwer
vorhersagbarer Verlauf [125]. Die Anayse der prognostisch bedeutsamen Faktoren des
Melanoms lasst dennoch Aussagen zum wahrscheinlichen  weiteren Verlauf der
Melanomerkrankung eines Patienten zu. Mehr als 90 % aler malignen Melanome werden

derzeit im Stadium des Priméartumors diagnostiziert [42].
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Die Prognoseschéatzung beim priméren malignen Melanom ist deshalb von besonderer
Bedeutung fur die therapeutische Strategie und die Gestaltung der Nachsorge. Zur
Ermittlung prognostisch bedeutsamer Faktoren wurde in der vorliegenden Studie neben der
Tumordicke nach Bresow und dem Clark Level, auch der histologische Subtyp des
Tumors, das Alter der Patienten, das Geschlecht der Patienten und die Tumorlokalisation
erst einer uni- und anschlief3end einer multivariaten Regressionsanalyse nach Cox [30]
unterzogen. Die Ergebnisse werden im folgenden nacheinander besprochen.  Der
histologische Subtyp zeigte in den univariaten Regressionsanalysen eine prognostische
Signifikanz; bei der Analyse mit Unterteilung in die 4 histologischen Subtypen zeigte
jedoch nur der Subtyp noduléres malignes Melanom (NM) eine prognostische Signifikanz.
Bel der Interpretation dieses Ergebnisses sollte die enge Assoziation des NM mit der
Tumordicke nach Breslow bedacht werden. In den multivariaten Regressionsanaysen der
vorliegenden Arbeit zeigte der histologische Subtyp auch bei Unterteilung in die 4
Subtypen keine prognostische Signifikanz mehr. Zwei grof3e Multicenterstudien aus dem
deutschen Sprachraum [33, 53] konnten in den Regressionsanalysen den histologischen
Subtyp nicht als Faktor mit prognostischer Signifikanz identifizieren. Eine Metaanayse
zum Melanom mit Daten von 15.798 Patienten aus mehreren weltweiten Therapiezentren
konnte zwar eine Assoziation des NM mit einer deutlich schlechteren Prognose der
Patienten zeigen, nach Stratifizierung der Uberlebensraten von NM und SSM in die
Tumordickenklassen der vier pT-Kategorien ergaben sich jedoch zwischen den
histol ogischen Subtypen keine signifikanten Unterschiede mehr [5]. Diesen Ergebnissen
zufolge scheint der histologische Subtyp nicht von prognostisch relevanter Bedeutung zu

san.

Wahrend der Clark Level in den durchgefiihrten univariaten Regressionsanalysen noch
eine prognostische Signifikanz zeigte, konnte in keiner der multivariaten
Regressionsanalysen der vorliegenden Arbeit der Clark Level (auch in der geschichteten
Betrachtung der einzelnen Level nicht) als Faktor mit prognostischer Signifikanz
identifiziert werden. Gleiche Ergebnisse erbrachte eine deutsche Multicenterstudie mit
3.616 Patienten, in welcher der Clark Level zwar in der univariaten, jedoch nicht in der
multivariaten Regressionsanalyse eine prognostische Signifikanz zeigte [33]. In ener
Studie aus den USA an 3.323 Patienten mit primérem malignen Melanom [85] zeigte der

Clark Level sowohl in uni-, as auch in multivariater Analyse eine prognostische
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Signifikanz. Nach Stratifizierung in die vier Tumordickenklassen pT1 — pT4 (UICC1987)

zeigte der Clark Level jedoch nur noch bei diinnen Tumoren innerhalb der Kategorie pT1
(< 0,75 mm) eine prognostische Signifikanz. Diese Ergebnisse wurden von nachfolgenden
Studien bestétigt. Sowohl eine internationale Multicenterstudie aus dem deutschen
Sprachraum mit 2.495 Melanompatienten [53], als auch eine Multicenterstudie deutscher
Therapiezentren des malignen Melanom mit 4.688 Melanompatienten [22] konnten eine
prognostische Signifikanz des Clark Levels lediglich fir diinne Tumoren (< 0,75mm bzw.
< 1mm) zeigen. Eine jingere internationale Studie basierend auf den Daten von zwei
grof3en Therapiezentren des malignen Melanoms (University of Alabama at Birmingham
und Sydney Melanoma Unit) untersuchte die Daten von 4.568 Melanompatienten und
konnte ebenfalls eine prognostische Signifikanz des Clark Levels nur bei diinnen Tumoren
(< 1mm) zeigen [23]. In der Metaanalyse von Balch hat sich die Tumordicke im Vergleich
zum Clark Level als der akkuratere und reproduzierbarere prognostische Parameter gezeigt
[5]. Dieskdnnte an der schwierigen Unterscheidung zwischen Clark Level 11 und 111 bzw.
1l u. 1V liegen, da im Bereich der Tumorbasis vor alem bei kréftigem entztindlichen
Infiltrat das Stratum papillare vom Stratum reticulare mitunter schwierig abzugrenzen ist.
Aufgrund der oben diskutierten Ergebnisse scheint die prognostische Bedeutung des Clark
Levels eher zweitrangig zu sein, da Patienten mit dinnen Melanomen eine sehr gute
Prognose haben. Bei dinnen Melanomen an Ausnahmelokalisationen (z.B. an der
Ohrhelix) kann es jedoch zu erheblichen Diskrepanzen zwischen einer geringen
Tumordicke (z.B. 0,5mm) und einem hohen Clark Level (z.B. IV) kommen, hier ist der
Clark Level moglicherweise der bessere prognostische Indikator. In den verantwortlichen
Gremien werden derzeit Uberlegungen angestellt, in einer zukiinftigen TNM-K lassifikation
des malignen Melanoms die Kategorie pT1 in pTlafir Clark [I Melanome und pT1b for

Clark I1l und Clark IV Melanome zu unterteilen.

Bei der Prifung der Korrelation zwischen dem Alter der Patienten und der Tumordicke
konnte in der vorliegenden Arbeit ein signifikanter positiver Zusammenhang zwischen den
beiden Faktoren verzeichnet werden. Das Alter der Patienten zeigte jedoch nicht nur in der
univariaten, sondern auch in der multivariaten Regressionsanayse, unter Einschluss der
Tumordicke (Breslow), eine prognostische Signifikanz. In einigen internationalen
Multicenterstudien zur Prognose des malignen Melanoms wurde das Alter unter den
klinischen Faktoren nicht al's prognostisch bedeutsamer Faktor beschrieben [5, 53, 33]. In
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anderen Arbeiten des letzten Jahrzehnts zur Prognose des malignen Melanoms konnte das
Alter unter den klinischen Faktoren in den multivariaten Regressionsanalysen (unter
Einschluss der Tumordicke) als Faktor mit prognostischer Signifikanz identifiziert werden
[9, 41, 112]. Den 3 ztierten Arbeiten gemeinsam ist der grofte Unterschied der
Uberlebenswahrscheinlichkeiten der Patienten nach Unterteilung des Alters in die
Kategorien < 60 Jahre versus > 60 Jahre. Die signifikant schlechtere Prognose der
Patienten > 60 Jahre kann (bei Einschluss der Tumordicke in die multivariaten
Regressionsanaysen) nicht allein durch die Assoziation zwischen Alter und Tumordicke
erklart werden. Eine mogliche Erklérung dieses Sachverhaltes wére die, mit hohem Alter

der Patienten verbundene, hohe Morbiditdt und konsekutiv reduzierte Immunitétslage.

Die Tumorlokalisationen der Patienten in der vorliegenden Arbeit sind in Form von 7
Kategorien dokumentiert worden (Kopf, Has, Stamm und Hand, Arm, Ful3, Bein).
Aufgrund der relativ kleinen Fallzahl in den einzelnen Kategorien sind diese fur die
statistischen Analysen in die Obergruppen ,,Axia“ und ,, Extremitét”, in Anlehnung auf die
Unterteilung von Shaw und Mitarbeitern [108], zusammengefasst worden. Die
Obergruppen ,, Axia* (Kopf, Hals, Stamm) und ,, Extremitét”“ (Hand, Arm, Fuf3, Bein) sind
im Student-T-Test flr unverbundene Stichproben auf Unterschiede in der Tumordicke
gepruft worden. Die Patienten waren auf die beiden Obergruppen paritétisch verteilt
(,Axia“ und , Extremitét” je 190 Patienten). Der geometrische Mittelwert der Tumordicke
beider Obergruppen zeigte keinen signifikanten Unterschied. Sowohl in den
durchgefihrten univariaten, als auch in alen multivariaten Regressionsanalysen der
vorliegenden Arbeit konnte die Tumorlokalisation (Axial versus Extremitdt) as
unabhangiger, prognostisch bedeutsamer Faktor identifiziert werden. Diese Ergebnisse
wurden durch die Stratifizierung fur das Geschlecht der Patienten in die beiden
Obergruppen bestétigt. Hier zeigte sich sowohl fir Manner, as auch fir Frauen mit einer
Tumorlokalisation in der Obergruppe ,Axia“ eine signifikant schlechtere Prognose im
Vergleich zu Mannern und Frauen mit einer Tumorlokalisation in der Obergruppe
,Extremitét“. Die Differenz der prozentualen 10-Jahres-Uberlebensraten (10-J-ULR)
zwischen den beiden Obergruppen der Tumorlokalisation betrug bei den Manner 11,5%

und bei den Frauen 7,7%. Auch nach Stratifizierung in die vier pT-Kategorien der

1987 1994*

UICC™ - und der DDG -Klassifikation zeigte sich (im Bereich von pT2 bis pT4)

jeweils innerhalb der gleichen pT-Kategorie eine signifikant schlechtere Prognose fir
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Patienten aus der Obergruppe ,,Axia“ im Vergleich zu den Patienten aus der Obergruppe
~Extremitét“. Die oben erlauterten Stratifizierungen der vorliegenden Arbeit wurden
durchgefihrt, um verfal schende Effekte bzw. Beeinflussung durch die Faktoren Geschlecht
und Tumordicke, die sich in mehreren Studien al's prognostisch bedeutsam erwiesen hatten,
zu minimieren bzw. zu eliminieren. Nach Stratifizierung fur die pT-Kategorien
kristallisierte sich der Unterschied der prozentualen 10-JULR zwischen den zwei
verschiedenen Obergruppen der Tumorlokalisation noch stérker heraus. Die grofdten
Unterschiede zeigten sich dabei innerhalb der mittleren Kategorien pT2 bis pT3 mit

Differenzen der 10-J-ULR zwischen den zwei verschiedenen Obergruppen von Uber 20%.

Bei den Anaysen mit Stratifizierung gemdl3 der DDGlgg4*-KIassifikation (zukuinftige

Tumordickengrenzen) ergab sich bei den Patienten der pT2-Kategorie mit axiaer
Tumorlokalisation sogar eine geringere Uberlebensrate als bei den Patienten der pT3 und
einer Lokalisation des Tumors an den Extremitdten (s. Tab. 3.8.3.5 und 3.8.3.6).
Entsprechende Ergebnisse zeigten sich bel den analogen Analysen der 10-Jahres-
Metastasierungsfreiheitsraten (s. Tab. 3.10.3). Durch diese Daten wird die hohe Wertigkeit
der prognostische Bedeutung der Tumorlokalisation (fir das in dieser Studie untersuchte

Patientenkollektiv) verdeutlicht.

Hinsichtlich der prognostischen Bedeutung der Tumorlokalisation sind zahlreiche
Multicenterstudien zu dhnliche Ergebnissen gekommen. Balch und Mitarbeiter konnten in
multivariater Regressionsanalyse eine signifikant schlechtere Prognose fir Patienten mit
einem Melanom am Stamm im Vergleich zu Ubrigen Lokalisationen zeigen [9]. Ebenfalls
zwel Lokalisationsgruppen definierten Drepper und Mitarbeiter. Die ,gunstige®
Lokalisation fasste den unteren Stamm und die Extremitaten ohne Akren zusammen; die
»ungunstige® Lokalisation fasste den Skalp, den oberen Stamm, die Akren, den Hals und
das Gesicht zusammen. In der multivariaten Regressionsanalyse zeigte sich
erwartungsgemal eine signifikant schlechtere Prognose fir Patienten mit ,, unglinstiger”
Lokalisation [33]. In einer Metaanalyse, basierend auf den Daten von 15.798 Patienten mit
einem malignen Melanom im lokalisierten Stadium (AJCC 1 u. IlI) aus mehreren
internationalen Therapiezentren, hat Balch nach multivariater Regressionsanalyse eine
signifikant bessere Prognose der Patienten mit einem Melanom an den Extremitéten

gegeniber denjenigen mit einem Melanom am Stamm oder Kopf und Hal's gefunden.
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Die Aufteilung der untersuchten Lokalisationskategorien entspricht dabei weitgehend
derjenigen der vorliegenden Studie. In gestufter multivariater Regressionsanayse
(unterteilt in vier Tumordickenkategorien, das Geschlecht und Clark Level 11 vs. 111) fanden
Haffner und Mitarbeiter eine signifikant bessere Prognose fur Patienten mit einer
Tumorlokalisation im Gesicht oder an den Extremitdten im Vergleich zu anderen
Lokalisationen [53]. Mit den Daten aus mehreren deutschen Therapiezentren von 4.371
Patienten, die an einem priméaen malignen Melanom erkrankt sind, haben Garbe und
Mitarbeiter eine CART (Classification and regression trees) Analyse durchgefthrt [41].
Mit diesem Vefahren sollte eine differenzierte Ermittlung unterschiedlicher
Prognosegruppen erzielt werden. Nach multivariater Cox-Regressionsanayse zeigte sich
fUr die Patienten aus der Lokalisationskategorie TANS (Thorax, upper Arm, Neck, and
Scalp) eine signifikant schlechtere Prognose gegentber den Patienten aus der
Lokalisationskategorie no-TANS. Alle in multivariater Regressionsanalyse ermittelten
Faktoren mit prognostischer Signifikanz wurden anschlief?end der CART Analyse
unterzogen, um verfaschende Effekte und gegenseitige Beeinflussung der prognostischen
Faktoren zu detektieren bzw. auszuschliefen.

Die AufschlUsselung der mdglicherweise interagierenden Faktoren fihrte zur Ermittlung
von funf Prognosegruppen bestehend aus zwolf Subgruppierungen in  vier
Aufzwelgungsebenen. In den ersten beiden Ebenen war die Tumordicke der beherrschende
prognostische Faktor. In der dritten und vierten Aufzweigungsebene erfolgte fir die
Tumorlokalisationen TANS/no-TANS die Stratifizierung nach Tumordicke und
Geschlecht. Hiernach zeigten die Patienten sowohl in der Tumordickenkategorie 2,0-
4,0mm: TANS (52%), no-TANS (67%), as auch in der Tumordickenkategorie > 4,0mm:
TANS (29%), no-TANS (59%) signifikante Unterschiede der 10-Jahres-Uberlebensraten
(%). Unter Berticksichtigung dieser Ergebnisse, scheint die Tumorlokalisation ein Faktor
von unabhangiger prognostischer Bedeutung zu sein. Fast alen erwédhnten
Tumorlokalisationskategorien mit signifikant schlechterer Prognose ist eine anatomische
Besonderheit gemeinsam, die diesen Unterschied erkléren konnte: es bestehen mehrere
zum Tell eng benachbarte und/oder unmittelbar kommunizierende regionale
Lymphabflussstationen. Der Tumor hat somit die Moglichkeit in mehrere regionale
Lymphabflussstationen gleichzeitig zu drainieren.
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Hypothetisch bleibt derzeit die Annahme, in einer derartiger Konstellation sei das Risiko
einer transregionalen Metastasierung hoher, as bel Féllen in denen der Tumor initial nur
in ene regionale Lymphabflussstation (mit langer Vorlaufstrecke wie z.B. bei
Tumorlokalisation am Unterschenkel) drainieren kann. In der vorliegenden Arbeit konnte
das Geschlecht der Patienten, obwohl sich in den univariaten Regressionsanalysen eine
gewisse Tendenz verzeichnen liel3, in den multivariaten Regressionsanalysen (unter
Einschluss von Breslow, Alter und Tumorlokalisation) nicht als prognostisch signifikanter
Faktor identifiziert werden. Da eine Fllle von Studien, hierunter auch mehrere aus dem
letzten Jahrzehnt, das Geschlecht als unabhangigen, signifikanten Prognosefaktor
ermittelten [5, 33, 41, 112], wurden in der vorliegenden Studie weitere Untersuchungen zu
moglichen Interaktionen zwischen dem Geschlecht der Patienten und anderen
Prognosefaktoren durchgeftihrt. Hierbel zeigte sich keine Interaktion zwischen dem
Geschlecht und dem histologischen Subtyp oder dem Alter der Patienten. Im Vergleich der
Tumordicken zwischen den Geschlechtern mit dem Student -T-Test fir unverbundene
Stichproben zeigte der geometrische Mittelwert der Tumordicken bei den Mannern
(1,13mm; 167 Patienten) keinen signifikanten Unterschied zu den Frauen (1,04mm; 213
Patientinnen). Zwischen dem Geschlecht und der Tumorlokalisation der Patienten zeigte
sich eine bedeutsame Interaktion. Frauen waren signifikant haufiger in der Obergruppe
» Extremitdt” und Manner signifikant haufiger in der Obergruppe ,,Axia“ vertreten. Im
einzelnen betrachtet hatten 50,5% der Manner das Melanom am Stamm versus 28,2% der
Frauen. An der unteren Extremitét hingegen hatten 47,4% der Frauen das Melanom versus
13,8% der Méanner. Diese Zahlen entsprechen den Ergebnissen vieler anderer Studien, in
denen wiederholt der Schwerpunkt der Tumorlokalisationen ,, untere Extremitét” fir Frauen
und ,, Stamm* fUr Manner belegt werden konnte [5, 33, 41, 112].

Bemerkenswert sind die vorgel egten Ergebnisse des Vergleichs der Uberlebensraten (in %)
nach Stratifizierung der zwei Obergruppen (, Axia® und ,, Extremitét”) in die Geschlechter
mit dem log-rank Test nach Mantel [74]. Obwohl in der vorliegenden Arbeit die Frauen
sogar zu 10% haufiger das Melanom am Bein (gunstige Prognose) lokalisiert hatten als in
einer Studie von Stidham und Mitarbeitern [112], zeigte sich in der vorliegenden Arbeit
kein signifikanter Unterschied der 10-Jahres-Uberl ebensraten zwischen Mannern (88,03%)
und Frauen (86,34%) aus der Obergruppe der Tumorlokalisation , Extremitét”, bzw.
zwischen Mannern (76,55%) und Frauen (78,64%) aus der Obergruppe der
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Tumorlokalisation ,,Axial“. Dies steht im Gegensatz zu den Ergebnissen von Stidham und
Mitarbeitern, die nach multivariater Regressionsanalyse das Geschlecht der Patienten als
unabhéngigen, prognostischen Indikator mit einem 22%igen Uberlebensvorteil der Frauen
gegeniiber den Mannern identifizieren konnten [112]. Dieser Uberlebensvorteil der Frauen
erwies sich innerhalb jeder einzelnen untersuchten Lokalisationsgruppe, auch nach
Stratifizierung in unterschiedliche Tumordickenklassen, al's prognostisch signifikant. Auch
nach Korrektur um das Alter der Patienten, mit Unterteilung der Frauen in eine pré& und
postmenopausale Gruppe, blieb der Vorteil fur die Frauen auch im hoheren Alter bestehen.
Stidham und Mitarbeitern vermuteten, basierend auf ihren Ergebnissen, daher einen dem
weiblichen Geschlecht inharenten bisher unbekannten Prognosevorteil, der nicht durch
hormonelle Unterschiede (Ostrogen) bedingt ist. Diese Schlussfolgerung ist durchaus
kritisch zu werten, da der Faktor ,,Ulzeration des Tumors* nicht in die Analyse einbezogen
wurde. Die Ulzeration des Tumor jedoch, wenn auch nur mikroskopisch sichtbar, ist im
Rahmen einer Studie an 8.500 Patienten als zweitstarkster prognostisch signifikanter
Indikator, neben der Tumordicke nach Breslow, identifiziert worden [7]. Allerdings stellen
ulzerierte Tumoren - speziell in der Gruppe der dinneren Tumoren - eine Minoritét dar.

Ul zerierte Tumoren kamen in der vorliegenden Arbeit nicht zur Analyse.

Zwar fand Balch in seiner Metaanalyse in den multivariaten Regressionsanalysen auch
einen signifikanten Uberlebensvorteil fir Frauen, der sich jedoch nach Stratifizierung in
die Lokalisationsgruppen nicht generell bestétigte [5]. Zwischen den Geschlechtern zeigte
sich kein signifikanter Unterschied in der Prognose innerhalb der Lokalisationskategorien
Kopf und Hals, Ricken und Brust. Nur fur die Lokalisationskategorie untere Extremitét
zeigte sich ein signifikanter Uberlebensvorteil der Frauen gegeniiber den Mannern. Hier
gibt Balch alerdings zu bedenken, dass ein Tell dieses Prognosevorteils der htheren
Fraktion ulzerierter Melanome bei den Mannern (29%) im Vergleich zu den Frauen (19%)
zuzurechnen wére [5]. Auch Garbe und Mitarbeiter fanden in ihrer deutschen
Multizenterstudie mit Daten von 4.371 Patienten in der multivariaten Regressionsanalyse
einen signifikanten Uberlebensvorteil fir Frauen. In der bereits oben erlauterten CART
Anayse blieb ein signifikanter Geschlechtervorteil jedoch nicht generell, sondern nur in
wenigen der zwolf definierten Subgruppen bestehen. So zeigte sich ein Einfluss zu
Gunsten des weiblichen Geschlechts a)fur Tumoren < 2mm, b)fir Tumoren 2,0 —4,0mm

aus der Lokalisationsgruppe no-TANS, c)fur Tumoren > 4 mm aus der Lokalisationsgruppe
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TANS. Hier war der Unterschied der prozentualen Uberlebensraten zwischen Frauen
(52%) und Mannern (14%) besonders grol3 [41]. Unter den Argumenten, die zur Erklérung
der gegensédizlichen Ergebnisse der vorliegenden Arbeit (kein  signifikanter
Uberlebensvorteil fir Frauen) herangezogen werden konnten, kame neben dem
unterschiedlichen Studiendesign (im Vergleich zu den oben zitierten Studien) u.a. auch ihr
retrospektiver Charakter in Frage. Den retrospektiven Studien wird eine geringere
Aussagekraft angelastet, da die Datenerhebung mitunter |tckenhaft, unpréazise und damit
wenig verlésslich sei. Hier ist es von Bedeutung, die prospektiv erfolgte Dokumentation
der Patienten- und Tumor (-Nachsorge-) Daten zu betonen, auf die zur Durchfihrung der
vorliegenden Arbeit zurlickgegriffen wurde. Interessant sind die Ergebnisse einer jlngeren,
prospektiven und randomisierten Studie von Balch und Mitarbeitern zur Effizienz der
elektiven Lymphknoten-Dissektion (elektive lymph node dissection = ELND) bel 1 bis
4mm dicken Melanomen fur Patienten unter 60 Jahren. Hervorzuheben ist bel dieser Arbeit
sowohl der prospektive Charakter, als auch der Einschluss der Variable , Ulzeration des
Tumors® in die mulitvariaten Analyse. In der multivariate Regressionsanalyse erwies sich
neben der Tumorlokalisation , Stamm* die Prasenz einer Ulzeration des Tumors als
wichtigster Indikator mit signifikant schlechterer Prognose, gefolgt von der Tumordicke
nach Breslow und dem Alter (bessere Prognose fir Patienten <60 Jahre). Be den
Stratifizierungen flr das Geschlecht hingegen konnte weder bei allen Patienten noch in der
Patientengruppe <60 Jahre ein Uberlebensvorteil verzeichnet werden [9]. In den oben
zitierten Studien hat sich der initial gezeigte prognostische Vorteil fur Frauen nach
Stratifizierung der Geschlechter in Kategorien anderer prognostisch bedeutsamer Faktoren
(Tumordicke, Tumorlokalisation, Alter) nicht generell, sondern nur fir eng definierte
Untergruppen (meist mit kleiner Patientenzahl besetzt), oder gar nicht bestétigt. Die
Aussagekraft der Signifikanz der Uberlebensvorteile in diesen Untergruppen sollte
aufgrund der meist geringen Fallzahlen kritisch gewertet werden. Dies gilt insbesondere fir
Studien, in denen der unabhangige prognostische Faktor Ulzeration des Tumors nicht
identifiziert bzw. eliminiert wurde. Hieraus folgernd scheint die prognostische Bedeutung
des Geschlechts (auch unter Bertcksichtigung der Ergebnisse der vorliegenden Studie)
zweitrangig zu sein. Mdoglicherweise handelt es sich bei dem Geschlecht der Patienten

nicht um einen unabhangigen prognostischen Indikator.
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Ob der ELND eine prognostische Bedeutung zukommt, wird seit Jahrzehnten kontrovers
diskutiert. In den Studien zur ELND zeigten sich lediglich in etwa 20-30% der
Lymphknotendissektate bei der histopathologischen Aufarbeitung klinisch okkulte
Lymphknotenmetastasen. Die Hauptargumente der Kontrahenten der ELND basieren auf
Studien, welche keinen Vorteil fir Patienten nach ELND ergaben [12, 27, 31, 68, 109,
110, 111, 117, 118]. Vielfach zitiert wurden in diesem Zusammenhang die Ergebnisse von
zwei groféen prospektiven, randomisiertern Studien mit definiertem Endpunkt: zum einen
von der WHO Melanoma Group [117, 118] zum anderen aus der Mayo Clinic [109, 110].
Deren Ergebnisse sind jedoch aufgrund erheblicher methodischer Mangel nicht unkritisiert
geblieben [54]. Zu den genannten Gegenargumenten der ELND kommen die mittelfristigen
und langfristigen postoperativen Komplikationen wie z.B. Wundhellungsstorung,
Lymphozelen und Bewegungseinschrankung durch Narben bel etwa 25-30 % der Patienten,
sowie persistierende Lymphddeme, welche bis zu 20 % der Patienten betreffen. Fir den
Grofdteil der Patienten nach ELND ohne nachgewiesenen Lymphknotenbefall (ca. 70-80 %
der Patienten) besteht in diesen Fallen Morbiditét ohne Benefit. Die Moglichkeit von nicht
detektierten Mikrometastasen im Lymphknotendissektat ist bei diesen Uberlegungen
jedoch aufRer Acht gelassen worden. Die Befurworter der ELND gehen von der Theorie
einer sequentiellen Metastasierung aus, die initia in die lokoregionére Lymphknotenstation
(inguinal und axillér) erfolgt, bevor es zur Fernmetastasierung kommt. Durch die ELND
konnten klinisch okkulte Lymphknotenmetastasen friihzeitig detektiert werden und
lieferten somit wichtige Informationen zum Staging des Patienten. Studien, die einen
Uberlebensvorteil fir definierte Subgruppen von Patienten mit ELND gegeniiber
denjenigen mit aleiniger Tumorexzision zeigen konnten, untermauern die Argumente der
Befurworter der ELND [6, 33, 76, 77, 101].

Die gegensétzlichen Ergebnisse der durchgefiihrten Studien zur ELND konnten durch das
Fehlen einheitlich definierter Studienkonzepte, Mangel im Studiendesign und durch
unterschiedliche statistische Ansdize (randomisiert, nicht randomisiert; prospektiv,
retrospektiv) bedingt sein. Auch verschiedene Patientenpopulationen aus unterschiedlichen
geographische Einzugsgebieten konnten eine Rolle spielen. In der oben erwéhnten
Multicenter-Studie von Balch und Mitarbeitern zur Effizienz der ELND bei 740 Patienten
im Stadium | und Il (AJCC) hat sich ein signifikanter Uberlebensvorteil fur die



Die prognostische Validitéat der 20-MHz-Sonographie maligner Melanome im Primérstadium 149

Subgruppen der Patienten ,,ohne Ulzeration & Alter < 60 (p = 0,0007), , Tumordicke 1,0-
2,0mm & Alter < 60" (p = 0,003) sowie fur die Schnittmenge der beiden Subgruppen
»ohne Ulzeration & Tumordicke 1,0-2,0mm, Alter < 60 (p = 0,0006) gezeigt [9]. Diese
Ergebnisse mit einem Uberlebensvorteil fiir ein selektioniertes Patientenkollektiv sollten
durch weitere prospektive, randomisierte, einheitlich definierte Studien Gberprift werden,
um einem moglichen Prognosevorteil durch die ELND fir bestimmte Patientengruppen zu
sichern. Von den 380 Patienten der vorliegenden Arbeit erhielten 39 Patienten (10,3 %)
eine ELND. Auswahlkriterien hierzu waren seinerzeit sowohl Patienten mit einer
Tumorlokalisation ,Axia“ (Kopf, Hals, Stamm) und einer Tumordicke von 0,75 bis 3,0
mm (19 Patienten), als auch Patienten mit einer Tumorlokalisation ,, Extremitét“ (Hande,

Fule, Beine, Arme) und einer Tumordicke von 1,5 bis 4,0 mm (20 Patienten).

Da Gruppenvergleiche bei zu kleinen Patientenkollektiven keine sinnvollen statischen
Daten ergeben, und das Thema ELND nicht Fragestellung der vorliegenden Studie ist,
wurde dieser Faktor nicht mit in die Analysen eingeschlossen. Digjenige Zielgruppe von
Patienten zu selektionieren, welche definitiv von einer regionaren Lymphknotendissektion
profitieren wirde, kann durch laufende Studien zur Schildwéachter-Lymphknoten-
Dissektion (sentinel lymph node dissection = SLND) geklart werden. Die Rationale der
SLND beruht auf der Hypothese, jedem Punkt der menschlichen Korperoberflache sai ein
spezifisches Lymphabstromgebiet zugeordnet, welches zunédchst in eine regionale
Lymphknotenstation drainiert. Hierin wird pathogenetisch ein erster drainierender
Lymphknoten der sogenannte Vorpostenlymphknoten (Schildwéachter-Lymphknoten =
SLN) postuliert, welcher initial as Filterbassin fur Ilymphogen abgeschwemmte
Tumorzellen fungiert. Uber die hohe Sensitivitat (95%-100%) der SLND ist von
verschiedenen Autoren berichtet worden [15, 121]. Die hohe Spezifitét (falsch negativ Rate
< 2%) ist ursprunglich von Morton und Mitarbeitern berichtet und von anderen Autoren
bestétigt worden [84]. Unbestritten ist der informative Wert der SLND hinsichtlich des
Tumor-, Staging”. Der SLN kann als zuverlassiger Indikator fir das Vorliegen oder Fehlen
von regiondren Lymphknotenmetastasen angesehen werden [85]. Der negative SLN-Status
erspart den Patienten nicht nur die in etwa 75% der Falle unnétige ELND; die Information
hat auch einen beruhigenden psychologischen Effekt auf die Patienten gezeigt [70].
Inwiefern das diagnostische Verfahren der SLND auch einen therapeutischen Eingriff mit

signifikantem Uberlebensvorteil darstellt, ist derzeit noch unklar.
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Eine laufende Phase-lll-Multicenterstudie untersucht die Frage, ob die SLND einen
therapeutischen Vortell erbringt [87]. Bei tber 50% akquirierter Félle zeigte sich am Ende
des 3. Beobachtungsjahres kein Unterschied hinsichtlich der Prognose zwischen den beiden
Behandlungsarmen. Die Tumordicke ist der méchtigste prognostische Indikator for
Patienten mit primarem malignen Melanom [5, 23]. Dies hat sich in der vorliegenden
Analyse bestétigt. In den univariaten Cox-Regressionsanalysen mit dem histometrisch
ermittelten und den sonographisch evaluierten Tumordickenparameter: 1.Breslow, 2.A-
Mode-Sonographie, 3.B-Mode-Sonographie und 4., Tumordicke maximal“ (grofdte
Tumordicke ermittelt aus Breslow, A-Mode und B-Mode) erwiesen sich ale vier
Tumordickenparameter als signifikanter prognostischer Indikator. In den ersten
multivariaten Cox-Regressionsanalysen (Methode: vorwaérts schrittweise bedingt) wurden
die Faktoren histologischer Subtyp, Clark Level und Geschlecht der Patienten mangels

Signifikanz eliminiert.

Die folgenden multivariaten Cox-Regressionsanalysen wurden mit jeweils einem der vier
Tumordickenparameter (Breslow, A-Mode, B-Mode und ,Tumordicke maximal*)
durchgeftihrt. Alle Tumordickenparameter zeigten hierbei weitaus méachtigere statistische
Kennwerte (Wadkoeffizienten) as die zwei anderen signifikanten Faktoren: Obergruppe
der Tumorlokalisation (AXI-EXT: 10,16 ) und Alter der Patienten (Alter: 5,44). Die vier
Tumordickenparameter mit den in steigender Relhenfolge besseren Waldkoeffizienten
sind: Breslow (40,85), B-Mode (51,32), A-Mode (53,69), ,, Tumordicke maximal“ (54,93).
Interessanterweise rangiert der A-Mode als eindimensionales Verfahren vor dem B-Mode
als zweidimensionales Verfahren. Dies konnte mit der geringeren Patientenzahl (278
Patienten) in der B-Mode Analyse zusammenhangen, da Bildmateria im B-Mode
Verfahren im geringeren Umfang vorhanden war. Bemerkenswert ist alerdings, die
starksten  statistischen  Kennwerte bei der Analyse mit dem synthetisierten
Tumordickenparameter , Tumordicke maxima“ zu finden. Anscheinend liefert die pro
Patient durch verschiedene Verfahren jewells grofdte ermittelte Tumordicke die beste
prognostische Information. Diese Vermutung wurde durch die Ergebnisse der, in dieser
Studie durchgefiinrten, Analysen der Uberlebenscharakteristika erhértet.
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4.4  Uberlebenscharakteristiken und Staging Systeme

Die Kaplan-Meier-Analysen (mit Darstellung der Uberlebensfunktionen) und die
Sterbetafelanalysen wurden nacheinander mit den vier Tumordickenparametern (Breslow,

Vorhersagewert revidierter A-Mode, Vorhersagewert B-Mode und ,Tumordicke

1987

maximal“), sowohl unterteilt in die vier pT-Kategorien gemald der UICC ™ -, as auch der

DDG* K assifikation durchgefiihrt. Die Gesamt-10-Jahres-Uberlebensrate  der

Patienten der vorliegenden Studie betrug 82,37% und liegt damit knapp Uber dem Bereich

der 10-JULR des deutschen Gesamtkollektivs mit 75-80% [69]. In der vorliegenden

1987

Arbeit wurden, bei den durchgefihrten Analysen gemald der UICC ™ -Klassifikation, die

besten Resultate, mit der schéarferen Trennung der Kurvenverlaufe der vier

Uberlebensfunktionen (pT1 bis pT4), bei den Tumordickenparametern Breslow und

, Tumordicke maximal“ erzielt.

Waéhrend bei der Analyse mit dem Breslow die pT1-Kategorie am stérksten besetzt war,
zeigte sich bel der Analyse mit der , Tumordicke maximal“ (bedingt durch die im
Ergebnisteil aufgefuhrte Definition dieses Parameters) die starkste Besetzung in der pT2-
Kategorie; hier lag zusétzlich eine tendenziell homogenere Verteilung der Patienten auf die
vier pT-Kategorien vor (s. Tab. 3.8.1.4). Die Diskriminierung der jeweiligen prozentualen
Uberlebensraten (10-J-ULR) zwischen der pT2- (89,66%), pT3- (69,86%) und der pT4-
Kategorie (46,13%) war schérfer als bel der Diskriminierung zwischen der pT1- (95,80%)
und der pT2-Kategorie (89,66%), was sich in der schlechteren Trennung der
Kurvenverlaufe zwischen den beiden entsprechenden Uberlebensfunktionen (pT1- und

pT2-Kategorie) widerspiegelte (s. Abb. 3.8.1.4). Dieser Nachteil wurde bei den Analysen

1994*

gemdl3 der DDG -Klassifikation ausgeglichen. Auch hier wurden die besten Resultate

der Uberlebensfunktionen bei den Analysen mit den Tumordickenparametern Breslow und
, Tumordicke maximal* erzielt. Aufgrund der Definition der zukinftigen
Tumordickenkategorien war die pT1-Kategorie hier stets mit der héchsten Patientenzahl

besetzt. Bel der Sterbetafelanalyse mit der , Tumordicke maximal® war die homogenere

1994*

Verteillung der Patienten auf die vier pT-Kategorien der DDG -Klassifikation (s. Tab.

1987

3.8.2.4) noch deutlicher as bei der entsprechenden UICC ™ -Klassifikation (s. Tab.

3.8.2.1).
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Zusitzlich zeigte sich bei den Kaplan-Meier-Analysen mit der DDG ™" -K lassifikation

eine scharfere Trennung der Kurvenverlaufe der vier Uberlebensfunktionen, die besonders
anhand der besseren Diskriminierung (10-J-ULR%) zwischen der pT1- (94,88%) und der

pT2-Kategorie (82,68%) deutlich wurde (s. Abb. 3.8.2.4). Die Diskriminierung der Ubrigen

1987

pT-Kategorien war vergleichbarer Qualitét wie bei der UICC ™ -Klassifikation. Weltweit

wurden seit Ende der 70er Jahre hauptséchlich zwei TNM Kilassifikationen (UICC in
Europa und AJCC in Amerika) zur diagnostischen Einteilung maligner Melanome
angewandt, die (stellenweise) deutliche Unterschiede aufwiesen. Das Fehlen elner weltwelt
einheitlichen TNM-Klassifikation ist zu bedauern, da es die Durchfihrung von
standardisierten internationalen Multicenterstudien zum malignen Melanom erheblich
erschwert hat. Dies konnte einer der Grunde fur die divergierenden Ergebnisse der

bisherigen Studien zu den prognostischen Faktoren des malignen Melanoms sein.

1987 1992

Durch die Revision der beiden Klassifikationen UICC und die AJCC hat eine

weitgehende Angleichung der Systeme hinsichtlich der pTNM-Klassifikation
stattgefunden, die hieraus abgeleitete Stadieneinteilung divergiert jedoch noch betréchtlich

(die Klassifikationssysteme sind in der Einleitung bereits tabellarisch vorgestellt und

erlautert worden). Ein wesentlicher Kritikpunkt der Stadieneinteilung der UICC1987-

Klassifikation ist die fehlende Differenzierung im Stadium | (pT1 und pT2). Ein 70-
jéhrigen Mann mit einem Melanom an der Schulter, Tumordicke 1,5 mm (pT2, Stadium I)
hat sicherlich eine andere Prognose als eine 35-jahrige Frau mit einem Melanom am

Unterschenkel, Tumordicke von 0,4 mm (pT1, Stadium 1). Obwohl beide Patienten bei

einem Clark Level 11 bzw. 11l nach der UICCT2" K assifikation im klinischen Stadium |

wéren, bestinde doch ein erheblicher Unterschied in der Tumordicke von tber Imm mit
entsprechender prognostischer Relevanz. Ein weiterer Kritikpunkt ist die Zuordnung der
Patienten mit Tumoren und Satellitenmetastasen. Ein Tumor mit der Dicke von 1,49 mm
konnte Satelliten aufweisen ohne einen Lymphknotenbefall. Ein derartiger Tumor besitzt
wahrscheinlich eine ganz andere Wertigkeit als der Tumor eines Patienten mit einer Dicke
von 5,0 mm, mit In-transit-Metastasen und regionaren Lymphknotenmetastasen. Beide

Patienten werden jedoch ins Stadium 111 eingeordnet, ohnein Illaoder I11b zu unterteilen.
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Fir die AJCC ¥ Klassifikation gelten die gleichen Mangel hinsichtlich des Stadium |

wie bei der UICCT® Klassifikation; diese Mangel treffen bei der AJCCl¥%

Klassifikation alerdings auch fur das Stadium I (pT3 u. pT4) mit fehlender
Differenzierung zwischen diesen beiden Kategorien zu. Die Stadieneintellung des
malignen Melanoms nach Empfehlung der Deutschen Dermatologischen Gesellschaft
(DDG) und der Arbeitsgemeinschaft Dermatol ogische Onkologie (ADO) von 1994 [89],
basierend auf den Analysen der Daten des Zentraregisters Malignes Melanom, ist
wesentlich differenzierter und berlicksichtigt die oben erwédhnten Kritikpunkte mit
Aufteilungen der Stadien in laund Ib, sowie llaund I1b fir die vier pT-Kategorien und mit
Unterscheidung zwischen Stadium Illa und Illb (s. Einleitung). Der damalige Vorschlag
zur Einfuhrung optimierter Tumordickengrenzen (pT1 = <1,0mm, pT2 = 1,0-2,0mm, pT3
= 2,0-4,0mm, pT4 >4,0mm), aufgrund der Ergebnisse von H&ffner und Mitarbeitern [53],
wurde von den Komissionen seinerzeit diskutiert, jedoch nicht aufgeriffen, um ene

Vergleichbarkeit der Daten mit laufenden internationalen Studien zu erméglichen.

Haffner und Mitarbeiter konnten in ihrer Studie mit 2.495 Patienten zur Prognose des
priméren und metastasierenden malignen Melanoms unter Evauation der TNM-
Klassifikation eine bessere Trennung der Kurvenverlaufe der vier Uberlebensfunktionen
(pT1-4) nach Unterteilung in die zukinftigen Kategorien <1,0mm, 1,0-2,0mm, 2,0-4,0mm
und >4,0mm zeigen [53]. Diese Ergebnisse wurden 1995 durch die Untersuchungen von
Bittner und Mitarbeitern anhand der Daten von 4.688 Patienten mit einem priméren
malignen Melanom bestétigt. Es zeigte sich ebenfalls eine deutlich bessere Trennschéarfe

der Uberlebensfunktionen nach Unterteilung in die Kategorien <1,0mm, 1,0-2,0mm, 2,0-

1987

4,0mm und >4,0mm, im Vergleich zur Unterteilung geméal? der UICC ™ -Klassifikation.

Die multivariaten Regressionsanalysen zeigten fur die prozentualen 10-Jahres-
Uberlebensraten (10-J-ULR) in den vier Kategorien bei Unterteilung in <1,0mm, 1,0-

2,0mm, 2,0-40mm und >4,0mm eine bessere Diskriminierung mit méchtigeren

statistischen Kennwerten (log-rank = 630,3), als bei der Unterteilung gemald der UICC1987-

Klassifikation (log-rank = 594,2) [22].
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Nach diesen zwei deutschen Arbeiten ist von Buzaid und Mitarbeitern aus den USA 1997
ebenfalls eine Studie vorgestellt worden, die das derzeitige AJCC Klassifikationssystem
einer kritischen Analyse unterzog und ein neues Staging System vorschlug. Inihrer Arbeit
wurde mit den Daten von 4.568 Patienten die gleiche Analyse hinsichtlich der Unterteilung
in optimierte Tumordickengrenzen (<1,0mm, 1,0-2,0mm, 2,0-4,0mm und >4,0mm) der
vier pT-Kategorien durchgefiihrt. Auch hier zeigte sich eine héhere Trennschérfe der
Uberlebensfunktionen mit machtigeren Kennwerten aus der log-rank Statistik fur die

optimierte Unterteilung (log-rank = 543,3) im Vergleich zu den bisherigen Definitionen der

pT-Kategorien gemaR der AJCC K assifikation (log-rank = 503,1) [23]. In allen drei

zuletzt zitierten Arbeiten konnte fir den Clark Level nur eine zweitrangige prognostische
Bedeutung fir die TNM Klassifikation gezeigt werden. In den mulitvariaten
Regressionsanalysen zeigte sich eine prognostische Signifikanz nur fur die Unterscheidung
der Clark Level Il versus Ill und IV ausschliefdlich bei Tumoren mit einem Brelsow <
Imm. In alen anderen Tumordicken Kategorien (1,0-2,0mm, 2,0-4,0mm und >4,0mm)
konnte keine prognostische Signifikanz des Clark Levels verzeichnet werden. Buzaid und
Mitarbeiter schlugen as Fazit ihrer Arbeit unter anderem auch die Integration des
unabhangigen, signifikanten Prognosefaktors ,,Ulzeration des Tumors® in eine neue TNM

Klassifikation vor [23].

Basierend auf diesen Ergebnissen von Buzaid und Mitarbeitern schlug das AJCC im Jahre
2000 ein ,neues* TNM-Klassifikationssystem vor. In diesem Vorschlag wurde der Clark
Level as weniger akkurat und reproduzierbar im Vergleich zur Tumordicke oder der
Ulzeration des Tumors bezeichnet. Nur in der pT1 Kategorie wurde dem Clark Level
(schlechtere Prognose fur Patienten mit dinnen Melanome und Clark Level IV oder V)
eine unabhangige prognostische Bedeutung beigemessen [10]. Die Diskrepanz zu den
Ergebnissen der oben diskutierten Arbeiten, die eine unabhéngige prognostische Bedeutung
des Clark Levels bei diinnen Tumoren (< 1mm) fir die Unterscheidung Clark Level 11 vs.
[l zeigten [23, 22, 53], sollte durch weitere Studien geklart werden. Im Beispiel
veranschaulicht hat ein Patient mit einem Melanom (an der Schulter) pT1, Breslow 0,9mm,
Clark 111 héchstwahrscheinlich eine andere Prognose als eine Patientin mit einem Melanom
(am Unterschenkel) pT1, Breslow 0,3mm, Clark II.
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Dieswird in der ,,neuen” TNM Klassifikation des AJCC nicht berlicksichtigt, welche in der
Kategorie pTl zwar ,nicht ulzerierte Melanome® von ,ulzerierten Melanomen®
unterscheidet, jedoch beim , Clark Level nur fur ,Level IV bzw. Level V Melanome®
differenziert. Die Gremien der DDG diskutieren derzeit die Form der Integration des
Faktors ,, Ulzeration des Tumors* und die Art der Berlicksichtigung des Clark Levels fur
die zukUnftige deutsche TNM Klassifikation mit den pT-Kategorien <1,0mm, 1,0-2,0mm,
2,0-4,0mm und >4,0mm. Ebenfalls zu Uberlegen ist die Integration der Tumorlokalisation,
die sich in der vorliegenden Arbeit und vielen anderen, oben zitierten Studien as
unabhéangiger prognostischer Indikator erwiesen hat. Vor dem Hintergrund der Ergebnisse
mehrerer, jingerer internationaler Studien mit der Identifikation gleicher, unabhangiger,
prognostischer Parameter beim malignen Melanom, wére die Etablierung eines
internationalen Konsortiums erstrebenswert, welches die Definition eines global einheitlich
applizierten TNM-Klassifikationssystems vorantreibt, um eine optimale Vergleichbarkeit

zukUnftiger Studien zur Prognose des malignen Melanoms zu gewéhrleisten.

45  Schlussfolgerung zur prognostischen Validitat der sonographischen

Tumordickenparameter

Aus dem oben Besprochenen konnen als Essenz folgende Argumente extrahiert werden,
welche fur die Validitdt der sonographisch evaluierten Tumordicke als prognostischer
Indikator sprechen:

1

Es konnte auch in den Ergebnissen der vorliegenden Studie eine gute Korrelation zwischen
den histometrischen Tumordicken und den sonographisch evaluierten Tumordicken der
Patienten gezeigt werden. Die Werte der Korrelationskoeffizienten (A-Mode 0,88; B-
Mode 0,87) liegen dabei im Bereich der Werte von anderen Studien zur Korrelation
zwischen histometrischer und sonographischer Tumordicke. Der Referenzwert ist hierbel
die histometrische Tumordicke als wichtigster prognostischer Indikator. Die annghernd
90%ige Ubereinstimmung zwischen sonographischer und histometrischer Tumordicke in
der vorliegenden Studie gewinnt an Potenz  beim Vergleich mit der
Ubereinstimmungsguote von Wiederholungsmessungen der histometrischen Tumordicke.
Zur Ermittlung der Gite der histometrischen Tumordicke nach Breslow (erhoben mittels
Wiederholungsmessungen durch verschiedene Pathologen) wurde von Colloby und

Mitarbeitern eine Studie zur Inter- und Intra-Begutachter-Varianz mit drel begutachtenden
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Pathologen  durchgefuhrt  [29]. Hierbei  zeigte sich ene  prozentuae
Ubereinstimmungsquote, die zwischen 82% und 88% (Inter-Begutachter-Varianz) bzw.
74% und 88% (Intra-Begutachter-Varianz) lag. Die besten Ubereinstimmungsquoten liegen
demzufolge genau im Bereich der Korrelationskoeffizienten der vorliegenden Studie.
Daher sollte an die Korrelation zwischen  histometrischen Tumordicken und
sonographischen Tumordicken keine hdhere Anforderung hinsichtlich der Genauigkeit
gestellt werden, als sie die Tumordicke nach Breslow allein zu gewéahrleisten vermag.

2.

Die in der vorliegenden Studie gezeigte und in anderen Arbeiten berichtete [114]
tendenzielle Uberschitzung der sonographisch evaluierten Tumordicke, konnte durch die
einfache lineare Regressionsanalyse weitgehend ausgeglichen werden. Mit den hierdurch
ermittelten Vorhersagewerten der sonographisch evaluierten Tumordicken ergab sich in
den weiteren Korrelations-Analysen eine nur noch geringe, tendenzielle Unterschéatzung
der sonographisch evauierten Tumordicken.  Hieraus resultiert eine verbesserte
Brauchbarkeit flr préoperative weitere therapeutische und klinische Entscheidungen (z.B.
definitiver Sicherheitsabstand der Primérexzision und Durchfihrung einer SLND in einer
OP-Sitzung).

3.

In den multivariaten Regressionsanalysen nach Cox zeigte sich eine bessere Anpassung an
die Uberlebenscharakteristik der Patienten unter Einschluss von jeweils einem der zwei
sonographischen Tumordickenparameter A-Mode und B-Mode (belegt durch die besseren
statistischen Kennwerte) as unter Einschluss des histometrisch  erhobenen
Tumordickenparameters nach Breslow. Dies kann zumindest als eine Ebenblirtigkeit, wenn
nicht sogar Uberlegenheit des sonographisch evaluierten Tumordickenparameters als
prognostischer Indikator im Vergleich zum histometrischen Tumordickenparameter
interpretiert werden. Hieraus kann auf eine zumindest gleichwertige Prognoseeinschédtzung
basierend auf den sonographischen Tumordickenparametern im Vergleich zum
histol ogischen Tumordickenparameter nach Breslow geschlossen werden. Bemerkenswert
ist die optimale Anpassung (belegt durch die besten statistischen Kennwerte) an die
Uberlebenscharakteristik der Patienten durch die Synthese der Information aus den drei
Tumordickenparametern (, Tumordicke maximal® = grofdter Wert ermittelt aus den
sonographisch  evaluierten  Tumordickenparametern  und dem  histometrischen

Tumordickenparameter).
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Die beste Prognoseeinschétzung mit Einschluss des kreierten Tumordickenparameters
»umordicke maximal“ bedeutet, dass die oben erlauterten geringen Mangel der
Korrelationen (Sonographie A-Mode u. B-Mode -~ Histologie) und die Schwachen der
V orhersagewerte der sonographischen Tumordickenparameter (revidierter A-Mode und B-
Mode) mindestens zu gleichen Teilen beiden, in die Anaysen der vorliegenden Studie
einbezogenen, Methoden der Tumordickenbestimmung (Histologie und Sonographie)
anzulasten sind.

4.

Die erstellten Uberlebensfunktionen, basierend auf den sonographisch evauierten

Tumordickenparametern, zeigten (bei Unterteilung in die vier pT-Kategorien gemal3 der

UIC01987-KIassifikation) eine vergleichbar gute bzw. anndhernd gleichwertige

Trennscharfe, wie bel den ermittelten Uberlebensfunktionen basierend auf dem

histometrischen Tumordickenparameter. Die besten Resultate bel den Anaysen gemal3 der

UICC1987-KIassifika¢ion wurden mit dem Tumordickenparameter , Tumordicke maximal“

erzielt. Hier zeigte sich nicht nur ene ebenbirtige Trennschéarfe der vier
Uberlebensfunktionen, im Vergleich zu dem histometrischen Tumordickenparameter,
sondern auch eine homogenere Verteillung der Patientenzahlen auf die vier pT-Kategorien

(ersichtlich aus den entsprechenden Sterbetafeln). Analoge Resultate zeigten die Anaysen

nach Kaplan-Meier geméaid der DDG1994*-KIassifikation (Grenzziehung der zukUnftigen

Tumordicken-Kategorien bei 1, 2 und 4 mm); hierbei wurden die besten Resultate aller
durchgefihrten Kaplan-Meier-Analysen erzielt. Dies wird durch die Uberlegenere
Diskriminierung zwischen der pT1 und der pT2 Kategorie belegt. Bei Betrachtung der
entsprechenden  Sterbetafeln liegen die prozentualen 10-J-ULR zwischen den pT-

Kategorien (insbesondere zwischen der pT1- und der pT2-Kategorie) in sinnvolleren

1987

Abstanden zueinander, als dies bei den Analysen gemal3 der UICC™ ™ -Klassifikation der

Fall ist. Die Ubereinstimmung der vorgelegten Ergebnisse mit denen der oben diskutierten
Arbeiten, die ebenfalls die beste Trennscharfe der Uberlebensfunktionen bei der
Unterteilung in zukinftige Tumordicken-Kategorien (< 1,0mm, 1,0-2,0mm, 2,0-4,0mm
und >4,0mm) zeigten, kann als Gewéahrleistung der Validitét der durchgefiihrten Analysen

und als Garant des reprasentativen Charakters der vorliegenden Arbeit interpretiert werden.
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46  Ausblick

Unter der Pramisse die Bildqualitdt der dermatologischen Sonographie zu steigern, sind in
den letzten Jahren Gerdte und Prototypen entwickelt worden, die mit Frequenzen von 50
oder gar 100 MHz arbeiten. Hierdurch konnte eine wesentlich bessere Auflésung der
kutanen Strukturen erzielt werden. Der Preis dieser Qualitétssteigerung ging jedoch zu
Lasten der Eindringtiefe. Bei Frequenzen von 50 MHz oder dariiber ist die Eindringtiefe zu
gering um alle koridlen oder gar subkutanen Antelle von Hauttumoren zu erfassen. Das
Problem der ungentigenden Eindringtiefe bel Frequenzen von 50-100 MHz konnte mit
Prototypen, die mit einem verschiebbaren Schrittmotor ausgestattet waren, nur bedingt
gelost werden. Die Fokuszone wurde hierbei, durch madanderférmiges verschieben des
Schrittmotors, in aufeinanderfolgende Tiefenschichten gelegt. Aus den einzelnen erfassten
Tiefenschichten konnte das Bild computergestiitzt aufgebaut werden. Diese
Bildaufbautechnik wird als D-Scan, oder auch D-Mode bezeichnet (D = depth). In einer
Studie wurde diese Technologie in Kombination mit einem Schallkopf benutzt, dessen
Frequenz Uber 100-MHz lag. Dies ermoglichte die sonographische Exploration der oberen
Hautschichten. Es konnten hierdurch erstmals strukturelle Informationen der Epidermis
durch Ultraschall gewonnen werden [91]. Die Eindringtiefe dieser Prototypen war jedoch
viel zu gering um den Anforderungen an die Sonographie maligner Melanome auch nur
anndhernd genlgen zu konnen. Andere Welterentwicklungen in der dermatologischen
Sonographie  konzentrierten sich auf die Optimierung der computergestiitzten
Bilddarstellung und Bildanalyse. Die Arbeitsgruppe um Hoffmann befasste sich mit einer
drei-dimensionellen Darstellungsform dermaler Strukturen [57]. Durch automatisiertes,
gestaffeltes Sonographieren der Hautoberflache in senkrecht zueinander liegenden Linien
konnen Schnittbilder aus zwei verschiedenen Ebenen des untersuchten Hautareals
gewonnen werden. Entsprechend der Zeitverzbgerung mit der die Signale empfangen
werden, kann ein , Zeitfenster” definiert werden, welches die Selektion von Echosignalen
aus einer bestimmten Tiefenebene erlaubt. Hieraus l&sst sich ein in der Tiefe, horizonta
zur Hautoberflache, liegendes Schnittbild (3. Ebene) errechnen. Durch computergestiitzte
Verarbeitung kann aus den Schnittbildern der drel verschiedenen Ebenen eine 3-
dimensionale Darstellung (C —Mode; C = computed) von Hautstrukturen oder
Hauttumoren gewonnen werden. Dies erlaubt eine praoperative, raumliche Vorstellung der

unsichtbaren Anteile des Hautumors in Bezug zu den umgebenden dermalen Strukturen.
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Fir den Routineeinsatiz haben sich diese Verfahren jedoch derzeit noch als zu
arbeitsintensiv und zeitaufwendig erwiesen. In jingster Zeit ist ein System (DANAOS =
Diagnostic And Neuronal Analysis Of Skin Cancer) in klinischer Erprobung, das eine
photographische und  epilumineszenzmirkoskopische Analyse von Hauttumoren
kombiniert. Diese Aufnahmeeinheit greift Hautbilder mit einer Spezialkamera ab. Die
computergestutzte Bildarchivierung und Analyse hat, in Verbindung mit ener
interdisziplinér entwickelten neuronalen Software, die Diagnostik von Hauttumoren zum
Ziel. Erfolgversprechende Ergebnisse aus diesen Studien sind bereits vorgestellt worden
[93, 105]. Die Weiterentwicklung der vitalhistologischen Komponente dieser
Aufnahmeeinheiten konnte in naher Zukunft die nicht-invasive, préoperative Diagnostik
prognostischer, histologischer Charakteristika wie z.B. die mikroskopische Ulzeration
eines Melanoms gewdhrleisten. Neben diesem bedeutsamen, prognostisch unabhangigen
Faktor kdnnte auch, anhand von definierten auflichtmikroskopischen Charakteristika, die
Abschétzung des Clark Levels und damit die Abschétzung der Invasionstiefe des Tumors
erfolgen. Vielversprechend erscheint fir die Zukunft eine Kombination derartiger
Aufnahmeeinheiten mit der 20-MHz-Sonographie zu sein. Es konnten hierdurch die
wichtigsten prognostischen histologischen Faktoren (Tumordicke, Ulzeration) bel
Patienten mit einem priméren malignen Melanom préoperativ, non-invasiv ermittelt
werden.  Diese diagnostischen Erkenntnisse konnten zur optimalen Planung des
unmittelbaren, therapeutischen Procedere in Form des einzeitigen Operierens (z.B.
Festlegung der endgultigen Exzisions-Sicherheitsabstande, fur eine definierte Untergruppe
der Melanompatienten evtl. mit zusétzlicher SLND in einer Sitzung) genutzt werden.
Folgestudien, welche die computergestitzte Vitalhistologie (z.B. DANAOS System) mit
computergestiitzter 20-MHz-Sonographie standardisiert kombinieren, kénnten neben der
sonographisch evaluierten Tumordicke auch die prognostische Validitat, préoperativ
ermittelter, anderer Faktoren (z.B. Ulzeration des Tumors) Uberprifen. Ergebnisse dieser
Studien wirden méglicherweise zu einer Optimierung der préoperativen Einschdtzung der
Prognose der Patienten flhren. Neben dem unmittelbaren Festlegen des operativen
Procedere konnte (anhand dieser préoperativ. gewonnenen Informationen) auch die
frihzeitige, individuelle Planung von mittel- und langfristiger Therapiestrategie (z.B.

Nachsorgeprogramm, adjuvante Immuno-Chemotherapie) mit dem Patienten erfol gen.
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5 Zusammenfassung

Die histometrische Tumordicke nach Bresow ist der méchtigste, unabhangige
prognostische Parameter fUr Patienten mit primd&rem malignen Melanom. Ziel der
vorliegenden Arbeit war die Analyse der sonometrisch evaluierten Tumordicke hinsichtlich
ihrer prognostischen Wertigkeit. Hierzu wurden die Daten von 380 Patienten erhoben, die
sdmtlich in der Klinik fur Dermatologie des Universitatsklinikum Hamburg-Eppendorf
préoperativ. sonographiert (Prototypen DBR 300 und Ophthalmoscan 200 der Fa
SonometricsInc. / N.Y., USA), operiert (von 1983 bis 1991) und nachgesorgt wurden (bis
1997). Die sonometrischen Befunde sind nach neu definierten Kriterien blind revidiert
worden. Zur Erzielung aussageféhiger Korrelationsanalysen wurden histometrische und
sonometrische Tumordicken mit dem natirlichen Logarithmus transformiert. Es zeigte sich
eine signifikante Korrelation sowohl zwischen Breslow und revidierten A-Mode Werten (R
=0,88), as auch zwischen Breslow und B-Mode Werten (R = 0,87). Zur Untersuchung der
Uberlebenscharakteristiken wurden die ermittelten Vorhersagewerte der sonometrischen
Tumordickenparameter (revidierter A-Mode, B-Mode) und der Breslow, nach Unterteilung
in pT-Kategorien zwei verschiedener Staging Systeme (UICC™®- und DDG™-
Klassifikation), Kaplan-Meier-Analysen unterzogen. Hierbei zeigten sich die besseren
Resultate mit (iberlegenerer Trennschérfe der vier Uberlebensfunktionen (pT1-pT4) bei den
zukinftigen Tumordickengrenzen (1,0, 2,0 und 4,0 mm). In den multivariaten Cox-
Regressionsanalysen konnten Breslow, revidierter A-Mode und B-Mode, sowie
Tumorlokalisation und Alter der Patienten als unabhdngige prognostische Faktoren
identifiziert werden. Im Vergleich der analysierten Uberlebenswahrscheinlichkeiten zeigten
revidierter A-Mode (53,69) und B-Mode (51,32) bessere statistische Kennwerte
(Waldkoeffizient) as der Breslow (40,85). In der vorliegenden Arbeit hat sich die
sonometrische Tumordicke als ein dem Breslow mindestens ebenblrtiger Faktor
hinsichtlich der Prognoseeinschdtzung von Patienten mit einem primaren malignen
Melanom erwiesen. Moglicherweise eignet sich die 20-MHz-Sonographie maligner
Melanome fur eine optimierte, préoperative Planung der priméren Exzisionsstrategie
(Definition des Sicherheitsabstand, ggf. simultane Schildwachter-Lymphknotendissektion,
d.h. einzeitige primére Operationsstrategie) fur bestimmte Patientengruppen mit
sonometrischen Tumordicken (z.B. <0,5, >1,5, >2,5 und >4,5mm), die nicht im kritischen
Grenzbereich zukunftiger, therapierelevanter pT-Kategorien liegen (1,0, 2,0 und 4,0 mm).

Dies sollte durch entsprechende weitere Studien Gberprift werden.
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