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n 1. Zusammenfassung

1. Zusammenfassung

1.1 Summary

The tattoo is a very old form of body art that has become increasingly popular in recent
years. Approximately 12% of Germans are tattooed and this number might even increase in
the future. But the colorful images and symbols are not totally harmless. A tattoo can be the
cause of various complications, such as allergic reactions, infections, tumors and
granulomas.

In particular, malignant skin tumors in combination with a tattoo are a very interesting and
much discussed topic. So far a definite connection has not been proved yet but there is
evidence that some dyes may contain carcinogens.

Furthermore, it has been shown that the inserted color pigments accumulate in regional
lymph nodes and cause permanent pigmentation that persists even after the tattoo has
been removed. This pigmentation is a differential diagnostic problem in the sentinel node
diagnostic, because it is not always easy to distinguish between changes in lymph nodes and
lymph node metastases by either physical examination or ultrasound. Therefore, an accurate
anamnesis and differentiation with immunohistochemical and histological detection

methods is important.

The hypothesis of this study was that micro metastases in the sentinel lymph nodes could
remain undetected due to pigmentation and thereby deteriorate the progression-free and
overall survival of skin cancer patients because necessary therapeutic measures cannot be

taken.

This study included n=388 skin cancer patients. N=38 (9.8%) of them were tattooed and
n=21 (5.4%) had a pigmentation of the sentinel lymph node. In n=19 (47.5% of the risk
carriers) tattooed patients pigment deposit was also found in the lymph nodes. N=19 (47.5%
of the risk carriers) patients were tattooed, but a deposit of pigment could not be detected
in the sentinel lymph node. In n=2 (5% of the risk carriers) patients, a pigment deposition
was observed, although they were not tattooed.

This means a possible risk factor was identified in n=40 (10.3%) patients.



1. Zusammenfassung

Within the observation period, n=37 (9.5%) patients died. N=36 (97.3%) of these patients
were neither tattooed nor they showed pigment deposits in sentinel lymph nodes. Only one
patient (2.7%) was tattooed and also had pigment deposits.

A total of n=74 (19.1%) patients suffered from a progression of their disease. N=7 of the
progressive patients (9.5%) were tattooed or had a pigment deposition in the lymph nodes.
5/7 (71.4%) of the progressive patients with tattoos and only 22/67 (32.8%) of the
progressive patients without tattoos have developed distant metastases. Analysis with cross
table and chi-square-test showed a significant correlation between a tattoo and the

occurrence of distant metastasis (p = 0.044).

The remaining n=67 (90.5%) patients were neither tattooed nor pigmented.

The median overall survival of patients with a tattoo was 2869 days and 1871 days for
patients without a tattoo (p =0.179, Log-Rank Test). In patients with pigment deposition in
the sentinel lymph node the median overall survival was 1859 days and for patients without
pigment deposition 2621 days (p =0.520, Log-Rank Test). The median could not be
determined because at each point in time more than 50% of the patients were still alive.

The median progression-free survival of patients with a tattoo was 2384 days and 1690 days
for patients without a tattoo (p = 0.865, Log-Rank Test). For patients with a sentinel lymph
node pigmentation the median progression-free survival was 1475 days and for patients
without pigment deposition 2329 days (p = 0.434, Log-Rank Test). The median could not be
determined because at each point in time more than 50% of the patients were free of

progression.

The present data shows that significant differences exist between patients with a tattoo and
patients with pigment deposition in the sentinel lymph nodes. While patients with tattoos
seem to have a better prognosis than patients without a tattoo, it has been shown that
pigmentation in the lymph nodes tends to have negative effects on the progression-free and
overall survival. From this we can conclude that a tattoo should not be equated with a
pigmentation of the sentinel lymph node but the pigment within the sentinel lymph node is

the decisive factor for a worse prognosis.
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Since this result supports the hypothesis that micro-metastases may remain undetected by
pigmentation further prospective studies should follow to prove this hypothesis with the
inclusion of a larger group of patients.

If the pigmented lymph node could be identified as an independent prognostic factor it
should be recommended to raise treating doctors’ and affected patients’ awareness of the
risk factor tattoo and consequently pigment deposition in lymph nodes. In addition, new
strategies must be developed in the sentinel node diagnostics in order to exclude with
complete certainty the coexistence of pigment and metastases. Furthermore, future
research should discuss whether patients with pigment deposits in sentinel lymph nodes
should generally be advised to complete lymph node dissection or if they should be

monitored more closely.

1.2 Zusammenfassung

Das Tattoo ist eine sehr alte Form der Korperkunst, die in den letzten Jahren immer
populdrer geworden ist, denn schatzungsweise 12% der Deutschen sind tatowiert und diese
Zahl wird in Zukunft noch weiter steigen. Aber vollig harmlos sind die bunten Bilder und
Symbole nicht. Ein Tattoo kann zu zahlreichen Komplikationen fiihren, u.a. zu allergischen
Reaktionen, Infektionen, Tumoren und Granulombildung.

Insbesondere maligne Hauttumore in Verbindung mit einer Tatowierung sind ein sehr
interessantes und viel diskutiertes Thema. Ein Zusammenhang konnte bisher nicht definitiv
bewiesen werden, jedoch gibt es Hinweise, dass moglicherweise in manchen Farbstoffen
Karzinogene enthalten sind.

Weiterhin hat sich gezeigt, dass sich die eingebrachten Farbpigmente in regiondren
Lymphknoten anreichern und dort zu einer dauerhaften Pigmentierung fiihren, die auch
nach Tattooentfernung persistiert. Diese Pigmentierung stellt in der Sentinel-Lymphknoten-
Diagnostik von Hautkrebserkrankungen ein differentialdiagnostisches Problem dar, weil die
Veranderungen im Lymphknoten klinisch und auch sonographisch nicht sicher von
Lymphknotenmetastasen abzugrenzen sind. Deshalb ist eine genaue Anamnese und
Differenzierung mit immunhistochemischen und histologischen Nachweismethoden

besonders wichtig.
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Hypothese dieser Arbeit war, dass Mikrometastasen im Sentinel-Lymphknoten durch eine
Pigmentierung unentdeckt bleiben kdnnten und sich dadurch das progressfreie bzw.
Gesamtiiberleben von Hautkrebspatienten verschlechtert, da notwendige

TherapiemaRBnahmen so nicht rechtzeitig ergriffen werden kénnen.

Von 388 eingeschlossenen Hautkrebspatienten waren n=38 (9,8%) tatowiert und n=21
(5,4%) wiesen eine Pigmentablagerung im Sentinel-Lymphknoten auf. Pigmentablagerung
und Tatowierung lagen gleichzeitig bei n=19 (47,5% der Risikotrager) Patienten vor. N=19
(47,5% der Risikotrager) Patienten waren zwar tdtowiert, aber es konnte kein Pigment im
Sentinel nachgewiesen werden und bei n=2 (5% der Risikotrager) Patienten wurde eine
Pigmentablagerung im Lymphknoten gefunden, obwohl kein Tattoo vorgelegen hat.

Das bedeutet ein potenzieller Risikofaktor konnte bei n=40 Patienten (10,3%) identifiziert
werden.

Innerhalb des Beobachtungszeitraumes sind n=37 (9,5%) Patienten verstorben, davon war
n=1 (2,7%) Patient tatowiert und wies Pigmentablagerungen im Sentinel-Lymphknoten auf
und n=36 (97,3%) waren weder tatowiert noch wiesen sie Pigmentablagerungen im Sentinel-
Lymphknoten auf.

Einen Progress erlitten n=74 (19,1%) Patienten, von denen n=7 Patienten (9,5%) tatowiert
waren oder eine Pigmentablagerung im Sentinel-Lymphknoten aufwiesen. N=67 (90,5%) der
progredienten Patienten waren weder titowiert noch zeigte sich Tattoo-Pigment im
Lymphknoten.

5/7 (71,4%) der progredienten Patienten mit einer Tatowierung erlitten Fernmetastasen,
wahrend das nur fur 22/67 (32,8%) der progredienten Patienten ohne Tatowierung zutraf.
Die Analyse mittels Kreuztabelle und Chi-Quadrat-Test zeigte einen signifikanten
Zusammenhang zwischen einer Tatowierung und dem Auftreten einer Fernmetastasierung
(p=0,044).

Das mittlere Gesamtiiberleben von Patienten mit einer Tatowierung betrug 2869 Tage und
fir Patienten ohne Tattoo 1871 Tage (p=0,179, Log-Rank Test). Bei Patienten mit
Pigmentablagerung im Sentinel-Lymphknoten betrug das mittlere Gesamtiiberleben 1859
Tage und fir Patienten ohne Pigmentablagerung 2621 Tage (p=0,520, Log-Rank Test). Der
Median konnte nicht bestimmt werden, da zu jedem Zeitpunkt noch mehr als 50% der

Patienten gelebt haben.
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Das mittlere progressfreie Uberleben von Patienten mit einer Tatowierung betrug 2384 Tage
und fir Patienten ohne Tatowierung 1690 Tage (p=0,865, Log-Rank Test). Fiir Patienten mit
einer Pigmentierung im Sentinel-Lymphknoten betrug das mittlere progressfreie Uberleben
1475 Tage und fir Patienten ohne Pigmentablagerung 2329 Tage (p=0,434, Log-Rank Test).
Da zu jedem Zeitpunkt noch mehr als 50% der Patienten progressfrei waren, konnte kein

Median bestimmt werden.

Die vorliegenden Daten zeigen, dass deutliche, wenn auch moglicherweise auf Grund zu
geringer Fallzahl, statistisch nicht signifikante Unterschiede zwischen Patienten mit einer
Tatowierung und Patienten mit einer Pigmentablagerung im Sentinel-Lymphknoten
bestehen. Wahrend Patienten mit Tattoo eine scheinbar bessere Prognose haben als
Patienten ohne Tattoo, zeigt sich, dass sich Pigment im Lymphknoten tendenziell schlecht
auf das progressfreie und Gesamtiiberleben auswirkt. Daraus kann man schlussfolgern, dass
eine Tatowierung nicht mit einer Pigmentierung des Sentinels gleichgesetzt werden darf,
sondern dass die Pigmentierung im Sentinel den ausschlaggebenden Faktor fiir eine
schlechtere Prognose darstellt.

Weil dieses Resultat die Hypothese, dass Mikrometastasen im Lymphknoten durch eine
Pigmentierung moglicherweise unentdeckt bleiben, grundsatzlich unterstiitzt, sollten
weitere prospektive Studien unter Einschluss eines grofleren Patientenkollektivs folgen, um
diese These zu untermauern.

Sofern der pigmentierte Lymphknoten als unabhéangiger prognostischer Faktor identifiziert
werden kdnnte, wire es zu befiirworten, bei behandelnden Arzten sowie betroffenen
Patienten, ein Bewusstsein fur den Risikofaktor Tattoo und folglich Pigmentablagerung zu
schaffen. AuRerdem miissen neue Strategien in der Sentinel-Diagnostik entwickelt werden,
um eine Koexistenz von Pigment und Metastasen sicher detektieren zu koénnen. Des
Weiteren wdre zu diskutieren, ob Patienten mit Pigmentablagerungen im Sentinel-
Lymphknoten generell zu einer kompletten Lymphknotendissektion geraten werden sollte

bzw. diese engmaschiger nachgesorgt werden sollten.
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2.1 Hautkrebserkrankungen

Die Zahl der Hautkrebserkrankungen hat sich im letzten Jahrzehnt verdoppelt. 234.000
Menschen in Deutschland erkrankten 2013 neu an einem Tumor der Haut (GEKID).
Hautkrebs ist ein Oberbegriff flr verschiedene maligne Hauterkrankungen. Die
Hauptvertreter sind das maligne Melanom und der weiRe Hautkrebs, worunter man das
Basalzell- und das Plattenepithelkarzinom versteht. AuRBerdem gibt es noch weitere,
seltenere Formen der Hautkrebserkrankung, wie z.B. kutane Lymphome und das Merkelzell-
Karzinom. Die Patienten in dieser Arbeit litten an drei unterschiedlichen Arten von

Hautkrebs, die im Folgenden naher erlautert werden.

2.1.1 Das maligne Melanom

Das maligne Melanom ist ein hochgradig maligner Hauttumor, der aus den Pigmentzellen
der Haut hervorgeht. Unter den Hautkrebserkrankungen hat es die héchste Mortalitat und
machte 2013 ca. 12% der Hautkrebsneuerkrankungen aus (GEKID). Das Melanom kann in
jedem Alter vorkommen, wobei am haufigsten Patienten zwischen 45 und 60 Jahren
betroffen sind. Die Inzidenz nimmt weltweit seit Jahren stetig zu und betroffen sind v.a.

hellhdutige Menschen (GARBE C et al. 2001).

Zu den Risikofaktoren zdhlen insbesondere eine hohe UV-Belastung, starke und haufige
Sonnenbrande in der Kindheit, zahlreiche dysplastische Navi, heller Hauttyp, sowie eine

familidare Komponente (GANDINI S et al. 2005).

Das Melanom metastasiert friih lymphogen und hamatogen, zu Beginn oft regional
(Satelliten- und Intransit-Metastasen) und in die Lymphknoten, spater werden v.a. Lunge,
Leber, Hirn und Knochen befallen. Deshalb ist eine Friiherkennung besonders wichtig.
Symptome verursacht das Melanom in der Regel keine, aber mit Hilfe der ABCDE-Regel
(Aussehen/Asymmetrie, Begrenzung, Colorit, Durchmesser >5mm, Erhabenheit) ist es

klinisch und mit dem Dermatoskop gut erkennbar (GARBE C et al. 2008).

Bei entsprechendem Verdacht wird die suspekte Lasion vollstandig exzidiert und histologisch
untersucht. Dabei werden Melanomtyp (SSM, NMM, LMM, ALM, amelanotisch), Tumordicke
nach Breslow (in mm), Eindringtiefe nach Clark (Level I-V), Ulzerationen, Mitoserate und

Regression bestimmt (WALLACE HC et al. 1969).
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Nach histologischer Sicherung des klinischen Verdachts erfolgt ein Staging des Patienten, das
je nach Krankheitsstadium aus Ganzkorperinspektion (IA), Lymphknoten-Sonografie (ab IB),
Bestimmung des Tumormarkers S100 (ab IB) und LDH (ab 1IC) und schnittbildgebenden
Verfahren wie MRT, CT und PET/CT (ab I1IC) besteht. Bei Fernmetastasen (IV) sind zusatzliche
Untersuchungen wie Skelettszintigraphie und Abdomen-Sonographie moglich (Pflugfelder A
et al. 2013). Die Stadieneinteilung erfolgt mit der TNM-Klassifikation nach AJCC 2009 (BALCH
CM et al.).

Zur Therapie des Melanoms wird je nach Tumorausdehnung mit unterschiedlichem
Mindestabstand (mindestens 0,5cm) nachexzidiert. Metastasen werden nach Moglichkeit
ebenfalls entfernt. Eine adjuvante Therapie mit Interferon alpha ist im Stadium IIA moglich
und soll ab Stadium [IB/IIC angeboten werden. Bei fortgeschrittenen Stadien und
inoperablen Befunden sind Chemotherapie (z.B. mit Dacarbazin) und Radiatio moglich.
Neuere Therapieansatze, wie z.B. BRAF-Kinase-Inhibitoren (Vemurafenib) und c-KIT-
Inhibitoren, basieren auf einer Hemmung molekularer Prozesse oder Immunmodulation

(Ipilimumab) (RASS K et al. 2006).

Eine Nachsorge in regelmdBigen Abstdnden ist allen Melanompatienten dringend zu

empfehlen.
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2.1.2 Das Plattenepithelkarzinom

Das Plattenepithelkarzinom (PECA), synonym oft Spinaliom oder spinozelluldres Karzinom
genannt, machte nach der Gesellschaft der epidemiologischen Krebsregister in Deutschland
e.V. (GEKID) 2013 ca. 30% der Neuerkrankungen von malignen Hauttumoren aus und wird
zur Gruppe des weiBen Hautkrebs gezahlt. Es tritt meistens zwischen dem 70. und 80.

Lebensjahr auf und Manner sind etwas haufiger betroffen (BREUNINGER H et al. 2008).

Es entwickelt sich meistens auf dem Boden aktinisch vorgeschadigter Haut, besonders aus
aktinischen Keratosen. Wesentlicher Risikofaktor ist die kumulative Sonnenlichtexposition,
weshalb oft das Gesicht und andere Sonnenterassen, wie z.B. die Handriicken betroffen sind.
AulBerdem besteht eine Korrelation mit Immunsuppression und chronischer Humaner-

Papilloma-Virus-Infektion (BAVNICK JNB et al. 2008).

Bei klinischem Verdacht erfolgen eine Exzision und anschlieBend eine histologische
Untersuchung. Wichtige Merkmale sind histologischer Typ (z.B. spindelzellig, akantholytisch,
verrukds u.a.) und Tumordicke, denn ab einer Dicke >2mm sollte ein Staging mittels
Lymphknotensonografie erfolgen. Eventuell kdnnen bei invasivem Wachstum weitere
Untersuchen wie CT und MRT notwendig werden (BREUNINGER H et al. 2008). Die
Stadieneinteilung erfolgt mit TNM-Klassifikation nach UICC 2009 (SOBIN LH et al.).

Therapie der Wahl ist die Exzision. Bei primdrer Inoperabilitat kann eine Strahlentherapie
erwogen werden. Palliativ kann z.B. eine Chemotherapie mit Methotrexat zum Einsatz

kommen (BREUNINGER H et al. 2008).
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2.1.3 Das Merkelzell-Karzinom

Das Merkelzell-Karzinom (MCC) ist ein seltener neuroendokriner Tumor, der von den

Merkelzellen der Haut ausgeht und meist Patienten in hoherem Alter betrifft.

Zur Zusammenfassung charakteristischer klinischer Merkmale existiert das Akronym AEIOU
(asymptomatisch, rasche Expansion, Immunsuppression, older/alter, UV-exponiert) (HEATH
M et al. 2008). Klinisch zeigt sich das Merkelzell-Karzinom als violett-rot-blauer kugeliger
Knoten, der v.a. den Kopf-Hals-Bereich betrifft. Risikofaktoren sind insbesondere UV-

Exposition und Immunsuppression.

Histologisch konnen ein kleinzelliger, ein trabekuladrer und ein gemischter Typ unterschieden
werden. Zur Bestatigung der Diagnose sollte eine immunhistochemische Sicherung (CK-20,

NSE, CgA, HIP 1) erfolgen (ANDEA A et al. 2008).

Das Merkelzell-Karzinom wachst schnell und metastasiert hdufig lymphogen. Zum Staging ist
eine Sentinel-Diagnostik besonders wichtig, auBerdem sind CT-Staging (anfangs alle 3
Monate) und regelmaRige Lymphknoten-Sonographien empfohlen. Die Stadieneinteilung

erfolgt mit der TNM-Klassifikation nach LEMOS 2010.

Die Therapie des MCC erfolgt mittels vollstindiger Exzision des Tumors mit 2cm
Sicherheitsabstand und falls nétig mit Entfernung von Metastasen. AuBerdem wird zur
Prophylaxe von Rezidiven eine adjuvante Strahlentherapie der Primartumorregion sowie der
lokoregiondren Lymphabflusswege empfohlen. Eine Chemotherapie kann palliativ eine
individuelle Therapiemoglichkeit darstellen. Eine allgemeine Empfehlung fiir eine etablierte

systemische Therapie existiert nicht (BECKER JC et al. 2008).
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2.2 Der Sentinel-Lymphknoten

Der Wachterlymphknoten (Sentinel) wird definiert als erster drainierender Lymphknoten im
Abflussgebiet eines Tumors. Er gibt Auskunft (ber den Metastasierungsstatus der
Krebserkrankung und ist damit ein wichtiger Faktor fiir Prognose und Therapieplanung.
Seine Identifizierung ist im Frihstadium der Krebserkrankung sinnvoll und kommt v.a. bei
Mamma-Karzinomen, Prostata-Karzinomen und Hautkrebserkrankungen, insbesondere bei
Melanomen >1mm Tumordicke nach Breslow (VOGT H et al. 2010), Merkelzell-Karzinomen
(BECKER JC et al. 2008) und Plattenepithelkarzinomen >2mm (BREUNINGER H et al. 2008),

zur Anwendung.

Die Markierung zur Entnahme des Sentinels erfolgt, abhidngig von der Tumorart,
unterschiedlich. Bei malignen Hauterkrankungen wird peritumoral radioaktives
PMTechnetium injiziert (BOSTICK P et al. 1999). Das Radiopharmakon gelangt tiber die
afferenten Lymphbahnen in den Sentinel, folgt also dem potenziellen Metastasierungsweg.
Zusatzlich kann intraoperativ Patentblau verwendet werden, um den Sentinel auch optisch
zu markieren. Intraoperativ wird der Lymphknoten mit Hilfe einer Gammasonde detektiert
und anschlieBend zur histologischen Aufarbeitung entnommen. Wenn bereits eine

Metastasierung stattgefunden hat, sollte anschliefend die gesamte Lymphknotenregion

radikal ausgerdumt werden (HEIDENREICH P et al. 2012).

Diese Methode ist klinischer Standard zum Staging bei malignen Hauterkrankungen. Sie ist
ein diagnostischer und kein therapeutischer Eingriff. Der Sentinel ist Indikator fiir das
Vorliegen von regiondren Lymphknotenmetastasen und damit ein wichtiger Prognosefaktor
beziiglich des Gesamt- und progressfreien Uberlebens von Patienten mit Melanomen
(MORTON DL et al. 1993), Merkelzell-Karzinomen (LEMOS BD et al. 2010) und
Plattenepithelkarzinomen (SOBIN H et al. 2009).
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2.3 Tatowierungen und Komplikationen

Das Tattoo ist eine jahrtausendalte Form der Kérperkunst, die mittlerweile weit verbreitet ist
und sich steigender Beliebtheit erfreut. Auch in den letzten Jahren nahm die Inzidenz von
Tatowierungen enorm zu. Eine Studie von 2009 (BRAHLER E et al.) zeigte, dass rund 12% der
deutschen Bevolkerung tatowiert sind. In der Gruppe der 14 bis 35-jdhrige ist fast jeder
Vierte tatowiert. Mit steigendem Alter sinkt die Anzahl der Tatowierungen derzeit wieder

deutlich ab. Dies wird sich jedoch in den kommenden Jahrzehnten @ndern.

Durch die wachsende Anzahl von Tattoos kommt es auch immer haufiger zu Komplikationen,
z.B. allergischen Reaktionen, Infektionen, Granulombildung und Tumoren (KAZANDJIEVA J et
al. 2007).

Interessant ist das Auftreten von Hautkrebserkrankungen, insbesondere des malignen
Melanoms, in Verbindung mit einer Tatowierung. Der erste Fall wurde 1938 bei einem 9-
jahrigen Jungen mit einem Melanom in einer Tintenstift-Tatowierung an der Stirn
beschrieben (SHARLIT H et al.). KIRCH N beschreibt 1969 einen weiteren Fall eines Melanoms
mit axillarer Metastasierung in einem Tattoo am rechten Arm. Im Laufe der Zeit wurden
weitere Fille bekannt. Dokumentiert sind v.a. auch Féalle von Keratoakanthomen, Basalzell-

Karzinomen und Plattenepithel-Karzinomen (VARGA E et al. 2011).
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2.4 Tattoo-Pigment im Lymphknoten

Wahrend die Korrelation zwischen Tattoos und Hautkrebserkrankungen noch nicht definitiv

bewiesen werden konnte, ist es Fakt, dass Tattoo-Pigment sich in Lymphknoten anreichert.

Die bei Tatowierungen in die Haut eingebrachten Farbstoffpigmente konnen von
Makrophagen phagozytiert und Uber Lymphgefde in die regiondaren Lymphknoten
transportiert werden (BORDEA C et al. 2009). Dort fiihren sie meistens zu einer
permanenten Pigmentierung (ANDERSON LL et al. 1996), die auch nach Tattooentfernung
persistiert (HELLERICH U et al. 1992).

Bei Vorliegen von Tatowierung und Hautkrebs im gleichen Lymphabstromgebiet kann die
schwarzliche Farbung der Pigmente Lymphknotenmetastasen vortauschen. Klinisch sind
Pigment bzw. reaktive VergroBerung des Lymphknotens und Metastasen nicht sicher zu
unterscheiden, weshalb die Differentialdiagnostik besonders wichtig ist (KURLE S et al.
2009). Zum einen sollte immer eine genaue Anamnese beziiglich bestehender oder
entfernter Tattoos erfolgen, zum anderen sollte unbedingt die Histologie abgewartet

werden (BORDEA C et al. 2009).

Die Differenzierung kann mit immunhistochemischen Nachweismethoden von z.B.
assoziierten Antigenen (Melanom: Melan-A, $100, MART, HMB-45; MCC: CK-20, NSE, CgA,
HIP 1; PECA: MNF116) und histologisch (die Lymphknotenarchitektur bei Pigmentierung zeigt
keine Malignitatskriterien) erfolgen (MCDERMOTT A et al. 2010).

Gerade auch in der Tumornachsorge stellen reaktiv vergroBerte Lymphknoten bei

tatowierten Tumorpatienten immer wieder ein Problem dar.

In der Literatur finden sich zahlreiche Fallberichte, die sich mit dieser Problematik
beschéaftigen. Als gemeinsame Konsequenz kann herausgestellt werden, dass pigmentierte
Lymphknoten Metastasen vortdauschen kénnen. Unter Umstanden wird eine unndétige
erweiterte Lymphknotendissektion durchgefiihrt. Das kann die Lebensqualitat des Patienten
beeinflussen und zu vermeidbaren Komorbiditaten und Komplikationen fiihren (ANDERSON

LL et al. 1996).

Zusammenfassend bedeutet das, dass durch diese Missinterpretation Patienten einem

hoheren Krankheitsstadium zugeordnet wurden, als tatsachlich vorgelegen hat. Das Gesamt-
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bzw. progressfreie Uberleben sollte bei einer Pigmentierung, die filschlicherweise als

Metastase diagnostiziert wurde, nicht beeintrachtigt werden.

2.5 Ziele und Fragestellungen dieser Arbeit

Das Patientenkollektiv setzte sich aus den 427 Patienten zusammen, die von 2008 bis 2013
eine Sentinel-Lymphknoten-Diagnostik in der Klinik fir Dermatologie, Venerologie und
Allergologie des Universitatsklinikum des Saarlandes erhalten haben. Nach Sichtung der
Akten wurde die Anzahl eingeschlossener Patienten auf 388 revidiert. Griinde hierfiir waren
beispielsweise unbekannter Verbleib und Zustand der Patienten, ausdriicklicher Wunsch der
Patienten, nicht in eine Studie eingeschlossen zu werden oder Vorliegen einer nicht-

malignen Hauterkrankung.

Von 388 Patienten waren n=38 (9,8%) tatowiert und n=21 (5,4%) wiesen pigmentierte

Lymphknoten auf.

Ziel dieser Arbeit ist es, mogliche Unterschiede beziiglich progressfreiem Uberleben und
Gesamtiliberleben von Patienten mit und ohne Tatowierung bzw. mit und ohne Tattoo-
Pigment im Lymphknoten zu untersuchen. Uberlegung hierbei ist, ob durch die
Pigmentierung eines Lymphknotens eventuell vorhandene Mikrometastasen Ubersehen

werden und sich dadurch das progressfreie bzw. das Gesamtiiberleben verschlechtert.
Dafiir sollten folgende Fragen in dieser Arbeit beantwortet werden:

1) Wie haufig reichert sich Tattoo-Pigment in den Lymphknoten an?

2) Wie sieht das histologische Verteilungsmuster des Pigments im Lymphknoten aus?

3) Gibt es einen Unterschied beziglich des Gesamtiberlebens zwischen Patienten mit
Tatowierung bzw. pigmentierten Lymphknoten und Patienten ohne Tatowierung bzw. nicht-

pigmentierten Lymphknoten?

4) Gibt es einen Unterschied beziiglich des progressfreien Uberlebens zwischen Patienten
mit Tatowierung bzw. pigmentierten Lymphknoten und Patienten ohne Tatowierung bzw.

nicht-pigmentierten Lymphknoten?
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3.1 Dokumentation und Quellen

Die Patientenakten zur Datenerfassung und statistischen Auswertung stammen aus der
onkologischen Ambulanz und dem Archiv der Klinik fiir Dermatologie, Venerologie und

Allergologie des Universitatsklinikum des Saarlandes.

3.2 Erhobene Daten

Folgende Daten wurden aus den Patientenakten erhoben: Geburtsdatum, Geschlecht,
Datum Erstdiagnose der Hautkrebserkrankung, Tumorart, Melanomtyp, Tumordicke nach
Breslow (in mm), Clark Level (I-V), Lokalisation des Primarius, Tumorstadium zum Zeitpunkt
der Erstdiagnose und nach Wachterlymphknotenbiopsie, Lokalisation und histologischer
Befund des Sentinel-Lymphknotens, Tumormarker S-100 (in pg/l) bei Erstdiagnose, ggf.

Zeitpunkt und Art eines Krankheitsprogresses und ggf. das Sterbedatum.

Des Weiteren wurden alle Patienten telefonisch kontaktiert. Zum einen zur Ermittlung und
Lokalisation von Tatowierungen, die vor der Krankheitsdiagnose bestanden haben, zum
anderen zur Erfragung des Gesundheitszustandes und Teilnahme an
Nachsorgeuntersuchungen bei Patienten, die sich nicht in regelmaRiger Behandlung in der
Klinik fir Dermatologie, Venerologie und Allergologie des Universitdtsklinikum des

Saarlandes befunden haben.

Bei Patienten mit einer Tatowierung wurden zudem noch folgende Parameter ermittelt:
Lokalisation der Tatowierung im Lymphabstromgebiet des Tumors, Tattoo-Pigment im
Sentinel histologisch nachweisbar und ggf. Farbe, Intensitat und Verteilung des Pigments im

Lymphknoten und Art und Zahl der Lymphknoten mit Tattoo-Pigment.
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3.3 “American Joint Committee on Cancer (AJCC)”-Klassifikation fiir

maligne Melanome

Das AJCC schlug 2001 (BALCH et al.) eine Klassifikation fir das maligne Melanom vor, die
seither die Grundlage zur Stadieneinteilung der Melanome darstellt. Diese Klassifikation
erschien 2009 in der 7.Edition (BALCH et al.) und die in dieser Arbeit untersuchten Patienten,

wurden gemal} diesen Vorgaben eingestuft (Tab 1 und 2).
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Tis Nicht zutreffend Nicht zutreffend

T1 < 1,00 a) Ohne Ulzeration, Mitoserate < 1/mm?

b) Mit Ulzeration oder Mitoserate = 1/mm?

T2 1,01-2,00 a) Ohne Ulzeration
b) Mit Ulzeration

T3 2,01-4,00 a) Ohne Ulzeration
b) Mit Ulzeration

T4 > 4,00 a) Ohne Ulzeration

b) Mit Ulzeration

NO 0 Nicht zutreffend

N1 1 a) Mikrometastasen**

b) Makrometastasent

N2 2-3 a) Mikrometastasen

b) Makrometastasen

c) In-Transit-Metastasen/
Satellitenmetastasen ohne

Lymphknotenbeteiligung

N3 4 oder mehr

Verbackene Lymphknoten
In-Transit-Metastasen
Satellitenmetastasen mit
Lymphknotenbeteiligung

MO Keine Fernmetastasen Nicht zutreffend

M1la Fernmetastasen der Haut, der Subcutis | Unauffallig

oder der Lymphknoten

M1b Lungenmetastasen Unauffallig
Milc Alle anderen Organmetastasen Unauffallig
Jede Art von Fernmetastasen Erhoht

Tab. 1: TNM-Klassifikation des malignen Melanoms der Haut (AJCC 2009)

** Diagnose nach Wachterlymphknotenbiopsie
t Definiert als klinisch nachweisbare Lymphknotenmetastasen, die histologisch bestatigt wurden.
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0 Tis NO MO 0 Tis NO MO
1A Tla NO MO IA Tla NO MO
IB Tlb NO MO IB Tlb NO MO
T2a NO MO T2a NO MO

A T2b NO MO A T2b NO MO
T3a NO MO T3a NO MO

1B T3b NO MO 1B T3b NO MO
T4a NO MO T4a NO MO

Ic T4b NO MO Inc T4b NO MO
n Jedes T N > NO MO A T1-4a Nla MO
T1-4a N2a MO

B T1-4b N1la MO

T1-4b N2a MO

T1-4a N1b MO

T1-4a N2b MO

T1-4a N2c MO

lnc T1-4b N1b MO

T1-4b N2b MO

T1-4b N2c MO

Jedes T N3 MO

v Jedes T Jedes N M1 v Jedes T Jedes N M1

Tab. 2: Stadieneinteilung nach AJCC 2009

*Die klinische Stadieneinteilung beinhaltet das Mikrostaging des primdren Melanoms, sowie die
klinische/radiologische Evaluierung auf Metastasen. Die klinische Stadieneinteilung erfolgt traditionell im
Anschluss am die vollstandige Exzision des Primartumors und die klinische Beurteilung auf das Vorliegen von
regionaren Metastasen oder Fernmetastasen.

tDie pathologische Stadieneinteilung beinhaltet das Mikrostaging des primdren Melanoms unter Einbeziehung
feingeweblicher Befunde zu den regiondren Lymphknoten nach partieller (d.h. Wachterlymphknotenbiopsie)
oder vollstandiger Lymphadenektomie. Die pathologischen Stadien 0 und IA stellen Ausnahmen dar; in diesen
Stadien ist eine feingewebliche Evaluierung der Lymphknoten nicht erforderlich.
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3.4 TNM-Klassifikation fiir Merkelzell-Karzinome nach Lemos

Die Einteilung der Merkelzell-Karzinome erfolgte friher oftmals nach YIENGPRUKSAWAN et.
al (1991). Mittlerweile gewinnt die Klassifikation nach LEMOS (2010) zunehmend an
Bedeutung und ist weit verbreitet, weshalb sie auch in dieser Arbeit Anwendung findet

(LEMOS BD et al.).

Tx Primartumor kann nicht beurteilt werden

T0 Kein Primartumor vorhanden

Tis Primartumor in-situ

T1 Primartumor < 2cm

T2 Primartumor > 2cm und £ 5cm

T3 Primartumor > 5cm

T4 Primartumor infiltriert Muskel, Faszie, Knochen oder Knorpel

Nx Regionale Lymphknoten kdnnen nicht beurteilt werden
NO Keine Lymphknotenmetastasen*

cNO Lymphknotenmetastasen klinisch nicht nachweisbar*
cN1 Lymphknotenmetastasen klinisch nachweisbar*

pNO Lymphknoten histopathologisch tumorfrei

pNx Lymphknoten histopathologisch nicht untersucht

N1la Mikrometastasen**

N1b Makrometastasent

N2 In-transit-Metastasen L

Mx Fernmetastasen kdnnen nicht beurteilt werden
MO Keine Fernmetastasen

M1 Fernmetastasen

M1la Haut, Weichteil, Lymphknoten

M1b Lunge

Milc Alle anderen Organmetastasen

Tab. 3: TNM-Klassifikation MCC nach Lemos 2010
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* NO“ bezeichnet klinisch und/oder histologisch befundete Lymphknoten; klinische Untersuchung kann als
Inspektion, Palpation und/oder Bildgebung durchgefiihrt werden; cNO wird nur flr Patienten verwendet, die
keine histologische Befundung hatten

**Mikrometastasen werden nach Sentinel-Node-Biopsie oder elektiver Lymphadenektomie befundet

tMakrometastasen sind definiert als klinisch detektierbare Lymphknotenmetastasen, die histopathologisch
durch Biopsie oder Lymphadenektomie bestatigt werden

Lin-Transit-Metastasen sind von ihrer Lokalisation definiert als: 1) zwischen Primarlokalisation und regionalem
Lymphabflussgebiet; oder 2) distal des Primartumors

0 Tis NO MO
1A T1 pNO MO
IB T1 cNOo MO
1A T2/T3 pNO MO
1B T2/T3 cNOo MO
Inc T4 NO MO
A Jedes T N1la MO
1B Jedes T N1b/N2 MO
Vv Jedes T Jedes N M1

Tab. 4: Stadieneinteilung nach Lemos 2010
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3.5 ,,Union internationale contre le cancer (UICC)“-Klassifikation fiir

Hautkarzinome

Die Einteilung der Plattenepithelkarzinome kann mit den giltigen Klassifikationssystemen

der UICC (2009) oder der AJCC (2010) erfolgen. In dieser Arbeit wurden die Patienten nach

UICC (SOBIN LH et al. 2009) eingeteilt (Tab. 5 und 6).

T1 Tumor < 2cm in groRter horizontaler Ausdehnung
T2 Tumor > 2cm in grofSter horizontaler Ausdehnung
T3 Tiefe Infiltration (Skelettmuskel, Knorpel, Knochen)*
T4 Infiltration der Schadelbasis bzw. Wirbelsdule

Nx Regionare Lymphknoten kénnen nicht beurteilt werden

NO Keine regiondren Lymphknotenmetastasen

N1 Solitdre Lymphknotenmetastase, maximaler Durchmesser < 3cm

N2 Multiple Lymphknotenmetastasen, maximaler Durchmesser = 3cm bis max. 6cm
N3 Lymphknotenmetastase mit einem Durchmesser < 6cm

MO

Keine Fernmetastasen vorhanden

M1

Fernmetastasen vorhanden

Tab. 5: TNM-Klassifikation fiir Hautkarzinome nach UICC (2009)

*nicht klassifiziert ist die Infiltration der mimischen Muskulatur
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0 Tis NO MO
I T1 NO MO
I T2 NO MO

T3 NO MO
n T4 NO MO

Jedes T N1 MO
v Jedes T Jedes N M1

Tab. 6: klinische Stadieneinteilung nach UICC (2002)
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3.6 Patientenkollektiv

Das Patientenkollektiv umfasst insgesamt n=388 Patienten, davon sind n=204 (52,6%)
mannlich und n=184 (47,4%) weiblich (Abb. 1). Zum Zeitpunkt der Erstdiagnose des

Primarius waren die Patienten zwischen 20 und 87 Jahren alt (Mittelwert 57,31; Median
58,88) (Abb. 2).
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Abb. 1: Balkendiagramm zur Darstellung der Geschlechterverteilung
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Abb. 2: Balkendiagramm zur Darstellung der Altersgruppen
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Bei n=377 Patienten (97,2%) wurde ein malignes Melanom diagnostiziert. AuBerdem lagen
bei n=9 Patienten (2,3%) ein Merkelzell-Karzinom und bei n=2 Patienten (0,5%) ein

Plattenepithel-Karzinom vor (Abb. 3).

Tumorart

Tumaorart
Cmelanom
O merkelzel-Ca
O plsttenepithel-Ca

Abb. 3: Kreisdiagramm zur Darstellung der Tumorart
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Die Patienten mit einem malignen Melanom wiesen eine Tumordicke nach Breslow zwischen
0,15 und 40,00mm auf (Mittelwert 2,62). Bei n=4 Patienten (1,1%) war die Tumordicke des

Primarius unbekannt (Abb. 4).
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Abb. 4: Box-Plot-Grafik zur Darstellung der Tumordicke
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Nach histologischer Unterscheidung der Subtypen eines Melanoms ergab sich folgende
Verteilung: bei n=150 Patienten (39,8%) handelte es sich um ein superfiziell spreitendes
Melanom (SSM), bei n=144 Patienten (38,2%) um ein noduldr malignes Melanom (NMM),
bei n=20 Patienten (5,3%) um ein nicht-klassifizierbares Melanom (UCM), bei n=24 Patienten
(6,4%) um ein akrolentiginéses Melanom (ALM), bei n=15 Patienten (4%) um ein
amelanotisches Melanom (AMM) und bei n=5 Patienten (1,3%) um ein Lentigo-maligna
Melanom (LMM). AulRerdem lagen bei n=17 Patienten (4,5%) weitere unterschiedliche
Subtypen vor, die unter ,Sonstige” zusammengefasst wurden und bei n=2 Patienten (0,5%)

war der Typ des Primartumors unbekannt (Abb. 5).

150
100
-l
@
=2
=]
=
=
Hil
I
a0
u—
TR S5M ALM LIina UM amelanctisch  sonstige  unbekannt
Melanomtyp

Abb. 5: Balkendiagramm zur Darstellung des Melanomtyps
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Ausgehend von der AJCC Klassifikation maligner Melanome befanden sich zum Zeitpunkt der
Erstdiagnose n=17 Patienten (4,5%) im Stadium IA, n=180 Patienten (47,7%) im Stadium IB,
n=77 Patienten (20,4%) im Stadium IlIA, n=50 Patienten (13,3%) im Stadium IIB, n=46
Patienten (12,2%) im Stadium IIC und n=6 Patienten (1,6%) im Stadium Ill. Bei n=1 (0,3%)
Patienten war das Stadium unbekannt (Abb. 6).

200

150

100

Hiufigkeit

S0+

| | I I |
&, B (14, B I [l unbekannt
Stadium Melanom

Abb. 6: Balkendiagramm zur Darstellung der Haufigkeiten von Patienten in den einzelnen
Stadien bei Melanom
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Fir die n=9 Patienten mit Merkelzell-Karzinom ergab sich die folgende Stadieneinteilung
gemald der Klassifikation nach Lemos: n=5 Patienten (55,6%) in Stadium I, n=2 Patienten
(22,2%) in Stadium 1l, n=1 Patient (11,1%) in Stadium Ill und bei n=1 Patient (11,1%) war das
Stadium unbekannt (Abb. 7).

5

Hiufigkeit

2—

o=

I Il unbekannt
Stadium Merkelzell-CA

Abb. 7: Balkendiagramm zur Darstellung der Haufigkeiten von Patienten in den einzelnen
Stadien bei MCC
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Die Patienten mit Plattenepithel-Karzinom konnten anhand der UICC-Klassifikation

folgendermallen eingeteilt werden: n=1 Patient (50%) befand sich in Stadium Il und n=1

Patient (50%) befand sich in Stadium IlI.

3.7 Sentinel-Lymphknoten

Im Gesamtkollektiv waren bei n=91 Patienten (23,4%) im Sentinel-Lymphknoten histologisch

Metastasen zu detektieren und bei n=298 Patienten (76,6%) nicht (Abb. 8).

300

200

Hiufigkeit

100

ja nein
Sentinel positiv

Abb. 8: Balkendiagramm zur Darstellung der Ergebnisse der Sentinel-Diagnostik
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Die Diagnostik des Sentinel-Lymphknotens bei den Melanompatienten ergab fiir n=289
(76,6%) kein Anhalt fiir Metastasen und fiir n=88 Patienten (23,4%) ein positives Ergebnis.
Bei Metastasen im Lymphknoten wird mindestens das Stadium lIl erreicht, womit sich nach
der Sentinel-Lymphknoten-Biopsie folgende Stadienverteilung ergibt: n =13 Patienten (3,4%)
im Stadium |A, n=156 Patienten (41,4%) im Stadium IB, n=62 Patienten (16,5%) im Stadium
[IA, n=36 Patienten (9,6%) im Stadium 1IB, n=18 Patienten (4,8%) im Stadium IIC und n=92
Patienten (23,9%) im Stadium Il (Abb. 9).

200

150

100

Haufigkeit

| T | |
1A B [14 B Ic Il

Stadium Sentinel Melanom

Abb. 9: Balkendiagramm zur Darstellung der Ergebnisse der Sentinel-Diagnostik bei
Melanom
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Die histologische Untersuchung des Sentinel-Lymphknotens bei den Patienten mit
Merkelzell-Karzinom ergab fiir n=6 Patienten (66,7%) kein Anhalt fiir Metastasen und fir
n=3 Patienten (33,3%) ein positives Ergebnis. Bei einer Metastase im Lymphknoten ergibt
sich wenigstens das Stadium l1ll, woraus sich die nachfolgende Einteilung ergibt: n =5
Patienten (55,6%) im Stadium |, n=3 Patienten (33,3%) im Stadium IIl und bei n=1 Patient
(11,1%) waren die Tumordaten des Primarius unbekannt, sodass dieser Patient einem

Stadium X (unbekannt) zugeordnet werden musste (Abb. 10).

B

5

Hiufigkeit

2

| |
I Il unbekannt

Stadium Sentinel MCC

Abb. 10: Balkendiagramm zur Darstellung der Ergebnisse der Sentinel-Diagnostik bei MCC

Bei den Patienten mit Plattenepithel-Karzinom wurden keine Lymphknotenmetastasen
gefunden, weshalb sich keine neue Verteilung der Haufigkeiten in den jeweiligen Stadien

ergibt.
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3.8 Tatowierte Patienten

Anhand der telefonisch ermittelten Daten konnte folgende Statistik erstellt werden: n=38
Patienten (9,8%) aller Patienten im Gesamtkollektiv besitzen ein Tattoo und n=350 Patienten

(90,2%) sind nicht tatowiert.

Bei n=21 Patienten wurde Pigment im Lymphknoten nachgewiesen, davon sind n=19
Patienten (90,5%) tatowiert und n=2 Patienten (9,5%) gaben an, niemals tatowiert gewesen

zu sein (Abb. 11).
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Abb. 11: Balkendiagramm zur Darstellung der Haufigkeit von Tatowierungen und Pigment
im Sentinel-Lymphknoten
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Abbildung 12 zeigt die Verteilung der Tatowierungen: n=7 (18,4%) waren am Rumpf
lokalisiert, n=6 (15,8%) befanden sich an der rechten oberen Extremitdt (Oberarm und
Unterarm), n=4 (10,5%) kommen an der linken oberen Extremitdt (Oberarm und Unterarm)
vor, n=4 (10,5%) befanden sich an der rechten unteren Extremitat (Oberschenkel,
Unterschenkel und FuB), n=1 (2,6%) war an der linken unteren Extremitat (Oberschenkel)

lokalisiert und bei n=16 Patienten (42,1%) lagen mehrere Tattoos gleichzeitig vor.

20

Hiufigkeit

Rumpf obere Ex re obere Ex li untere Ex re untere Ex i mehrere Tattoos

Lokalisation Tattoo

Abb. 12: Balkendiagramm zur Darstellung der Tattoo-Lokalisationen
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Bei n=23 Patienten (60,5%) lag das Tattoo im Lymphabstromgebiet des Tumors und bei n=15
Patienten (39,5%) lag die Tatowierung aulerhalb des Abstromgebietes. Innerhalb des
Lymphabstromgebietes wurden bei n=16 Patienten (69,6%) Pigment im Lymphknoten
nachgewiesen und n=7 (30,4%) Lymphknoten wiesen keine Pigmentierung auf. Bei n=3
Patienten (20%) zeigten sich pigmentierte Lymphknoten, obwohl der Tumor auBerhalb des

Abstromgebietes lag (Abb. 13).

FigmentLk
Mja
Enein

20

ja nein

Tattoo Lymphabstrom

Abb. 13. Balkendiagramm zur Darstellung der Haufigkeit von Tatowierungen und Pigment
innerhalb und auBerhalb des Lymphabstromgebiets des Tumors
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Tatowierung und Lymphknotenmetastasen lagen gleichzeitig bei n=11 Patienten (12,1% in
Lymphknotenmetastasen und 28,9% in Tattoo) vor (Abb. 14)
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Abb. 14: Balkendiagramm zur Darstellung der Haufigkeit von Lymphknotenmetastasen bei
Tattoo
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Pigment und Lymphknotenmetastasen lagen gleichzeitig bei n=5 Patienten vor (23,8% der

Patienten mit Pigmentablagerung im Lymphknoten und 5,5%

der Patienten mit
Lymphknotenmetastasen) (Abb. 15).
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Abb. 15: Balkendiagramm zur Darstellung der Haufigkeit von Lymphknotenmetastasen bei
Pigment im Sentinel-Lymphknoten



m 3. Material und Methoden

3.9 Progressfreies Uberleben und Gesamtiiberleben

Das Datum der Erstdiagnose der Hautkrebserkrankung stellt fiir alle Patienten den Beginn
des Beobachtungszeitraumes dar. Berlicksichtigt wurden alle Patienten, bei denen eine
Sentinel-Biopsie in der Klinik fiir Dermatologie und Venerologie des Universitatsklinikums

des Saarlandes innerhalb der letzten 5 Jahre durchgefiihrt worden war.

Als Enddatum der Beobachtung wurde fiir (berlebende Patienten die letzte
Nachsorgeuntersuchung in 2013 gewahlt. Lag dieser Termin langer zurlick, wurde das
Telefongesprach als Endzeitpunkt definiert. Fiir verstorbene Patienten wurde als Enddatum
das Sterbedatum gewadhlt. Allerdings war bei einigen wenigen Patienten der genaue
Todestag unbekannt, weshalb fiir diejenigen der erste Tag des jeweiligen Monats als
Enddatum definiert wurde. AuRerdem war bei n=2 Patienten nur das Todesjahr bekannt,

hier wurde der 1. Januar des betreffenden Jahres als Todestag festgelegt.

Als Progress der Tumorerkrankung wurden neu aufgetretene Metastasen, Zunahme einer

bestehenden Metastase in GroRe und/oder Zahl sowie ein Lokalrezidiv gewertet.

3.10 Beobachtungszeitraum

Als Beobachtungszeitraum wurde die Zeit zwischen der Erstdiagnose des Primarius und der
letzten dokumentierten Kontrolluntersuchung (ersatzweise das Datum des Telefonats, wenn
in 2013 keine Kontrolle stattfand) definiert. Die mittlere Beobachtungszeit aller Patienten

betrug 1001,63 Tage (range, 24-2453 Tage).

3.11 Statistische Auswertung
Die Auswertung der erhobenen Daten erfolgte, ebenso wie die Anfertigung von Diagrammen

und Tabellen, mit SPSS 22 fiir Windows (SPSS GmbH Miinchen).

Zum Vergleich des Gesamt- bzw. des progressfreien Uberlebens wurde der Log-Rank-Test

verwendet. P < 0,05 wurde als statistisch signifikant erachtet.



3. Material und Methoden

Die Abhangigkeiten der einzelnen Faktoren wurden mittels Kreuztabellen und Chi-Quadrat-

Test berechnet. Auch hierbei wurde ein p < 0,05 als statistisch signifikant erachtet.

Die graphische Darstellung der Ergebnisse erfolgte mittels Kaplan-Meier-Kurven, Box-Plots,

Kreis-und Balkendiagrammen.

Zur Absicherung der statistischen Ergebnisse wurde eine biomathematische Beratung bei
Herrn PD Dr. S. Graber im Institut fir Medizinische Biometrie, Epidemiologie und Informatik

der Medizinischen Fakultat des Saarlandes in Anspruch genommen.



4. Ergebnisse

4. Ergebnisse

4.1. Allgemeines

Wahrend des Beobachtungszeitraumen sind n=37 Patienten (9,5%) verstorben und n=351

(90,5%) haben liberlebt (Tab. 7).

Gesamtiiberleben

Geschlecht
Mannlich Weiblich Gesamt
Verstorben 24 13 37
Uberlebt 180 171 351
Gesamt 204 184 388

Tab. 7: Anzahl liberlebender und verstorbener Patienten unterteilt nach Geschlecht

N=74 Patienten (19,1%) zeigen einen Progress der Tumorerkrankung und n=314 Patienten

(80,9%) waren progressfrei (Tab. 8).

Progressfreies Uberleben

Geschlecht
Mannlich Weiblich Gesamt
Progredient 41 33 74
Progressfrei 163 151 314
Gesamt 204 184 388

Tab. 8: Anzahl progredienter und progressfreier Patienten unterteilt nach Geschlecht



4. Ergebnisse

N=31 Patienten mit Progress (41,9%) und n=6 Patienten ohne Progress (1,9%) verstarben
innerhalb des Beobachtungszeitraumes (Abb. 16).
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Abb. 16: Balkendiagramm zur Darstellung von Progress und Tod
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Progrediente Patienten wurden, ausgehend vom ersten Ereignis, in vier verschiedene
Kategorien eingeteilt. Bei 9 Patienten (12,2%) wurde zundachst ein Lokalrezidiv festgestellt,
bei n=17 Patienten (23%) handelte es sich um Satelliten- und Intransit-Filiae, n=21 Patienten
(28,4%) litten an Lymphknotenmetastasen und n=27 Patienten (36,5%) wiesen bereits

Fernmetastasen auf.

Innerhalb des Beobachtungszeitraumes zeigten sich n=44 Patienten (59,5%) weiterhin
progredient und bei 30 Patienten (40,5%) konnte nach dem Erstereignis keine weitere

Progresszunahme beobachtet werden (Abb. 17).
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Abb. 17: Balkendiagramm zur Darstellung von Progressart und Progressfortgang
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4.2 Altersdifferenzen

4.2.1 Tatowierung
Patienten mit Tattoo waren zwischen 20 und 72 Jahren alt (Mittelwert 42,94; Median 42,86)
und Patienten ohne Tatowierung waren zwischen 20 und 87 Jahren alt (Mittelwert 58,87;

Median 60,17) (Abb. 18).
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Abb. 18: Box-Plot-Diagramm zur Darstellung der Altersverteilung von tiatowierten und
nicht taitowierten Patienten
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4.2.2 Pigment im Sentinel-Lymphknoten
Patienten mit pigmentierten Lymphknoten waren zwischen 20 und 67 Jahre alt (Mittelwert

38,67; Median 37,92) und im Unterschied dazu waren Patienten ohne Pigment zwischen 20-

87 Jahre alt (Mittelwert 58,38; Median 59,76) (Abb. 19).
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Abb. 19: Box-Plot-Diagramm zur Darstellung der Altersverteilung von Patienten mit
Pigment und ohne Pigment im Sentinel-Lymphknoten
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4.3 Melanom in einer Tatowierung

N=3 (7,9%) der 38 tatowierten Patienten nahmen eine gesonderte Stellung ein, weil sich das

Melanom direkt in der Tatowierung befunden hat (Tab. 9).

Bei der Sentinel-Diagnostik wurde bei allen 3 Patienten Pigment nachgewiesen und bei n=2

(66%) wurden Metastasen im Lymphknoten festgestellt. Die Patienten waren im Mittel 33,34

Jahre alt (Median 33,99) und die Tumordicke nach Breslow betrug im Durchschnitt 3,63mm

(Median 2,20mm). AuBRerdem war n=1 Patient (33,3%) im Verlauf progredient.

Melanom im Tattoo

Gesamtkollektiv

Alter Mittelwert | 33,34 Jahre 57,31 Jahre
"Median | 33,99 Jahre 58,88 Jahre

Tumordicke nach Breslow Mittelwert | 3,63mm 2,63mm
"Median | 2,20mm 1,70mm

Sentinel positiv

2/3 (66,6%)

91/388 (23,5%)

Progress

1/3 (33,3%)

74/388 (19,1%)

Tab. 9: Vergleich von Patienten mit Melanom im Tattoo mit dem Gesamtkollektiv
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In Abbildung 20 wird ein besonders anschauliches Beispiel gezeigt. Hierbei handelt es sich
um einen Patienten (Patient 248), der bei Erstdiagnose 45 Jahre alt war und ein superfiziell
spreitendes Melanom (Tumordicke nach Breslow 7,10mm; Clark Level 4) an der linken Wade
in einer Tatowierung entwickelt hat. Der Patient befand sich bei Erstdiagnose bereits in
Stadium IlIC und wies sowohl zwei Satellitenfiliae an der Wade sowie Metastasen und
Tattoo-Pigment im Lymphknoten auf. Im Verlauf zeigte sich der Patient weiter progredient
bis hin zu ossdaren, pulmonalen und cerebralen Metastasen. Der Patient ist innerhalb des

Beobachtungszeitraumes nicht verstorben.

Abb. 20: Melanom (SSM, TD: 7,10mm; Clark Level 4, Stadium 1IIC) in einer Tatowierung an
der linken Wade

Kreismarkierung: Primarius (malignes Melanom)

Pfeilmarkierung: Satellitenfilia
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4.4 Pigment im Sentinel-Lymphknoten

4.4.1 Auswertung Pigment im Sentinel-Lymphknoten

Die mikroskopische Betrachtung der pigmentierten Sentinel-Lymphknoten erbrachte
folgende Ergebnisse: n=20 Lymphknoten (95,2%) zeigten eine schwarze Pigmentablagerung
und bei einem Lymphknoten (4,8%) erschien das Pigment eher braunlich. Bei n=11 (52,4%)
Lymphknoten war das Pigment peripher, bei n=5 (23,8%) zentral und bei n=5 (23,8%)
gemischt lokalisiert (Abb. 21).
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Abb. 21: Balkendiagramm zur Darstellung von Farbe und Verteilung von Pigment
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Zur Beurteilung der Farbintensitdit des Tattoo-Pigments wurden willklrlich die
Intensitatsstufen 0 bis 3+ gewahlt, wobei 0 gleichbedeutend mit keiner Farbe (in dieser
Arbeit als ,nicht-pigmentiert” gewertet) und 3+ die maximale Farbintensitat darstellte.

N=7 Lymphknoten (33,3%) wurden der Stufe 1, n=9 Lymphknoten (42,9%) der Stufe 2, n=4
Lymphknoten (19%) der Stufe 3 und n=1 Lymphknoten (4,8%) der Stufe 3+ zugeteilt (Abb.
22).

Von den Patienten mit pigmentierten Lymphknoten waren n=5 (23,8%) progredient (Abb.
22): n=2 (40%) wurden der Stufe 1, n=2 (40%) der Stufe 2 und n=1 (20%) der Stufe 3

zugeordnet.

Die Analyse mittels Kreuztabelle und Chi-Quadrat-Test zeigte keinen signifikanten
Unterschied beziglich der unterschiedlichen Intensitatsstufen der Pigmentablagerung im

Lymphknoten und dem Eintreten eines Progresses (p=0,937).
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Abb. 22: Balkendiagramm zur Darstellung von Farbintensitdt des Pigments und Progress
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AulBerdem wurde die Beschaffenheit des Pigments im Sentinel bewertet. Bei n=4 (19%)
lagerte sich das Pigment knotig ab, bei n= 4 (19%) waren einzelne Pigmentablagerungen

sichtbar, bei n=11 (52,4%) war die Beschaffenheit des abgelagerten Pigments diffus und bei
n=2 (9,5%) lag eine Mischform vor (Abb. 23).
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Abb. 23: Balkendiagramm zur Darstellung der Pigmentbeschaffenheit
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4.4.2 Histopathologische Auswertung

Nachfolgend sind ausgewahlte Histologie-Bilder gezeigt zur exemplarischen Darstellung der

Auswertung.

Bei Patient Nummer 345 zeigt sich zentral gelegenes, schwarzes, knotiges Pigment

(Intensitat 3). AuRerdem sind Metastasen nachweisbar (Abb. 24).

Abb. 24: Sentinel-Lymphknoten des Patienten 345, 10fache VergroBerung, HE-Farbung
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Abb. 26: 10fache VergroBerung, Immunhistochemie mit Pan-Mel
Pfeilmarkierung: Metastasen

Kreismarkierung : schwarzes Pigment
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Bei Patient Nummer 413 sieht man zentral und peripher schwarze Pigmentablagerungen
(Intensitat 3) mit diffusem und knotigem Verteilungsmuster. Es sind keine Metastasen

nachweisbar (Abb. 27).
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Abb. 28: 40fache VergroBBerung, HE-Farbung
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Bei Patient Nummer 169 ist schwarzes Pigment (Intensitat 3+) peripher und in der Kapsel

nachweisbar. Die Verteilung ist groSknotig und Metastasen sind nicht nachweisbar (Abb. 29).

-

Abb. 30: 10fache VergroBRerung, HE-Farbung
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Bei Patient Nummer 34 sieht man peripher schwarzes Pigment (Intensitat 1) mit diffusem

Verteilungsmuster. AuBerdem sind Metastasen nachweisbar (Abb. 31).

Abb. 31: 10fache VergroBerung, Pan-Mel
Pfeilmarkierung: Metastasen
Kreismarkierung : schwarzes Pigment

Abb. 32: 40fache VergroRerung, Pan-Mel
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4.5 Gesamtiiberleben bei Tatowierung

Von den n=388 beobachteten Patienten sind n=37 Patienten (9,5%) verstorben und n=351
(90,5%) haben Uberlebt. Insgesamt waren n=38 Patienten (9,8%) tatowiert. Lediglich 1
tatowierter Patient ist innerhalb des Beobachtungszeitraumes verstorben (2,7% in

Verstorben und 2,6% in Tattoo), wahrend n=37 Patienten mit Tattoo liberlebt haben (10,5%
in Uberlebend und 97,4% in Tattoo) (Abb. 33).
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Abb. 33: Balkendiagramm zur Darstellung der Haufigkeit von Tatowierungen bei
liberlebenden und verstorbenen Patienten
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Bei Betrachtung der Kaplan-Meier-Kurven zeigt sich, dass die Unterschiede beider Gruppen
nicht signifikant waren (Abb. 34, Tab. 10) (p=0,179; Log-Rank-Test), aber der Eindruck
entsteht, dass Patienten mit Tattoo tendenziell langer Uberleben (im Durchschnitt 1001

Tage), wobei eine Verzerrung durch die geringe Zahl tatowierter Patienten moglich ist.
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Abb. 34: Kaplan-Meier-Kurve zur Darstellung des Gesamtiiberlebens von Patienten mit
Tattoo im Vergleich zu Patienten ohne Tattoo

4.5.1 Medianes Gesamtiiberleben
Es konnte kein Median fiir das Gesamtiiberleben angegeben werden, da zu jedem Zeitpunkt

noch mehr als 50% der Patienten am Leben waren (Abb. 34).
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4.5.2 Mittleres Gesamtiiberleben

Bei der Betrachtung des mittleren Gesamtiiberlebens zeigen sich Unterschiede zwischen
Patienten mit und ohne Tatowierung. Wahrend Patienten mit Tatowierung im Mittel 2869
Tage Uberleben, betrigt die mittlere Uberlebenszeit von Patienten ohne Tattoo nur 1871
Tage (Tab. 10, Abb. 34). Auch hier wird der Eindruck erweckt, dass Patienten im Mittel langer

Uberleben, wenn sie tatowiert sind.

Mittelwert
95%-Konfidenzintervall
Schatzung Standardfehler Untergrenze Obergrenze
Tattoo
Ja 2869,719 81,970 2709,058 3030,379
Nein 1871,146 30,779 1810,819 1931,473
Gesamt 2629,892 50,293 2531,318 2728,466

Tab. 10: Mittelwert des Gesamtiiberlebens fiir Patienten mit und ohne Tatowierung.

Auswertung nach Kaplan-Meier und Log-Rank-Test.
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4.6 Gesamtiiberleben bei Pigment im Sentinel-Lymphknoten

Es sind insgesamt n=37 Patienten (9,5%) verstorben. Tattoo-Pigment im Lymphknoten
konnte insgesamt bei n=21 Patienten nachgewiesen werden, davon ist nur n=1 Patient

(4,8%) innerhalb des Beobachtungszeitraumes verstorben und n=20 (95,2%) haben lberlebt

(Abb. 35).
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Abb. 35: Balkendiagramm zur Darstellung der Haufigkeit von Tattoo-Pigment im Sentinel
bei Giberlebenden und verstorbenen Patienten
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Die Analyse des Gesamtiiberlebens nach Kaplan-Meier (Abb. 36, Tab. 11) ergibt keinen
signifikanten Unterschied beziiglich des Uberlebens von Patienten mit Pigment im Sentinel
im Vergleich zu Patienten ohne Pigment (p=0,520; Log-Rank-Test), obwohl Patienten ohne

Pigment durchschnittlich 771 langer Gberlebten.
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Abb. 36: Kaplan-Meier-Kurve zur Darstellung des Gesamtiiberlebens von Patienten mit
Pigment im Sentinel im Vergleich zu Patienten ohne Pigment

4.6.1 Medianes Gesamtiiberleben

Es konnte kein Median fiir das Gesamtiiberleben angegeben werden, da zu jedem Zeitpunkt

noch mehr als 50% der Patienten am Leben waren (Abb. 36).
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4.6.2 Mittleres Gesamtiiberleben

Betrachtet man das mittlere Gesamtiberleben von Patienten mit Pigment im Sentinel-

Lymphknoten im Vergleich zu Patienten ohne Pigment, fallt auf, dass diejenigen mit

pigmentierten Lymphknoten im Mittel 1850 Tage Uberlebten, d.h. 771 Tage weniger als

Patienten ohne Pigment (2621 Tage) (Abb. 36, Tab. 11).

Mittelwert

95%-Konfidenzintervall

Schatzung Standardfehler Untergrenze Obergrenze
Pigment
Ja 1850,353 94,732 1664,679 2036,027
Nein 2621,138 52,230 2518,767 2723,510
Gesamt 2629,829 50,293 2531,318 2728,466

Tab. 11: Mittelwert des progressfreien Uberlebens fiir Patienten mit und ohne Pigment im
Sentinel. Auswertung nach Kaplan-Meier und Log-Rank-Test.
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4.7 Progressfreies Uberleben bei Titowierung

Ein Progress konnte von n=388 eingeschlossenen Patienten bei n=74 Patienten (19,1%)

beobachtet werden, wahrend n=314 Patienten (80,9%) progressfrei waren.

Bei den progredienten Patienten waren n=7 (9,5%) tatowiert und n=67 (90,5%) nicht

tatowiert.

Unterteilt man den Progress in die vier verschiedenen Kategorien, ergibt sich folgendes Bild
(Tab. 12):

N=9 (12,2%) Patienten wiesen ein Lokalrezidiv auf und keiner dieser Patienten war tatowiert
(13,4% der Nicht-Tatowierten).

Bei n=17 (23%) Patienten wurden Satelliten- und Intransit-Filiae festgestellt, wovon 1/17
(14,3% der Tatowierten) Patienten tatowiert war und 16/17 (23,9% der Nicht-Tatowierten)
keine Tatowierung hatten.

Insgesamt haben bei n=21 (28,4%) Patienten Lymphknotenmetastasen bestanden, wovon
1/21 (14,3% der Tatowierten) tatowiert und 20/21 (29,9% der Nicht-Tatowierten) nicht
tatowiert waren.

N=27 (36,5%) Patienten litten an einer Fernmetastasierung, wovon 5/27 eine Tatowierung
und 22/27 keine Tatowierung hatten, d.h. dass 71,4 % der tatowierten Patienten im Verlauf
ihrer Erkrankung eine Fernmetastasierung erlitten, wahrend dies in der Gruppe der nicht-

tatowierten Patienten nur bei 32,8% der Fall war.

Die Analyse mittels Kreuztabelle und Chi-Quadrat-Test zeigte einen signifikanten
Zusammenhang zwischen einer Tatowierung und dem Auftreten einer Fernmetastasierung

(p=0,044).
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Progress bei Tatowierung unterteilt nach Progressart

Progressart Lokalrezidiv Anzahl 0 9 9
% in Progressart 0,0% 100,0% 100,0%

12,2%

% Gesamt 0,0% 12,2% 12,2%

SF und ITF Anzahl 1 16 17

% in Progressart 5,9% 94,1% 100,0%

| %inTattoo | 143% | 239%| 23,0%

% Gesamt 1,4% 21,6% 23,0%

LK-Filiae Anzahl 1 20 21

% in Progressart 4,8% 95,2% 100,0%

| %inTattoo | 143% | 299%| 284%

% Gesamt 1,4% 27,0% 28,4%

Fernmetastasen | Anzahl 5 22 27

% in Progressart 18,5% 81,5% 100,0%

| %inTattoo | 71,4%| 328%| 365%

% Gesamt 6,8% 29,7% 36,5%

Gesamtsumme Anzahl 7 67 74
% in Progressart 9,5% 90,5% 100,0%

% in Tattoo 100,0% 100,0% 100,0%

% Gesamt 9,5% 90,5% 100,0%

Tab. 12: progrediente Patienten unterteilt nach Tatowierung und Progressart
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Das progressfreie Uberleben analysiert nach Kaplan-Meier (Abb. 37, Tab. 13) zeigte keinen
signifikanten Unterschied beider Gruppen beziiglich des progressfreien Uberlebens

(p=0,865; Log-Rank-Test).
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Abb. 37: Kaplan-Meier-Kurve zur Darstellung des progressfreien Uberlebens von Patienten
mit Tattoo im Vergleich zu Patienten ohne Tattoo

4.7.1 Medianes progressfreies Uberleben
Es konnte kein Median fiir das progressfreie Uberleben angegeben werden, da zu jedem

Zeitpunkt noch mehr als 50% der Patienten ohne Progress waren (Abb. 37).
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4.7.2 Mittleres progressfreies Uberleben

Bei Analyse des mittleren Uberlebens ohne Progress zeigen sich Unterschiede zwischen den

Gruppen. Patienten mit einer Tatowierung waren im Mittel 2384 Tage progressfrei,

wohingegen Patienten ohne Tattoo 694 Tage weniger ohne Progress Uberlebten, d.h. 1690

Tage progressfrei waren (Tab. 13, Abb. 37).

Mittelwert

95%-Konfidenzintervall

Schatzung Standardfehler Untergrenze Obergrenze
Tattoo
Ja 2384,177 192,506 2006,866 2761,488
Nein 1690,304 40,999 1609,946 1770,663
Gesamt 2323,673 68,073 2190,250 2457,095

Tab. 13: Mittelwert des progressfreien Uberlebens in Tagen fiir Patienten mit und ohne

Tatowierung. Auswertung nach Kaplan-Meier und Log-Rank-Test.
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4.8 Progressfreies Uberleben bei Pigment im Sentinel-Lymphknoten
Von den insgesamt 388 eingeschlossenen Patienten, konnte bei n=21 (5,4%) Pigment im

Sentinel-Lymphknoten und bei n=74 (19,1%) ein Progress festgestellt werden.

5/21 (23,8% in Pigment und 6,8% in Progress) Patienten waren progredient und 16/21
(76,2% in Pigment und 21,6% in Progressfrei) progressfrei (Abb. 38).
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Abb. 38: Balkendiagramm zur Darstellung der Haufigkeit von Tattoo-Pigment im
Lymphknoten bei progredienten und progressfreien Patienten
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Bei Unterscheidung der verschiedenen Progressarten ergibt sich die folgende Verteilung
(Tab. 14):

Ein Lokalrezidiv wurde bei n=9 Patienten (12,2% des Gesamtkollektivs) festgestellt und bei
keinem dieser Patienten wurden Pigmentablagerungen im Lymphknoten festgestellt (das
entspricht 13% der Patienten ohne Pigmentablagerungen im Sentinel-Lymphknoten).

Von den insgesamt n=17 festgestellten Satelliten- und Intransit-Filiae (23%) waren 1/17
pigmentiert (20% in Pigment) und 16/17 waren nicht pigmentiert (23,2% in Unpigmentiert).
An Lymphknotenmetastasen litten n=21 Patienten (28,4%), davon konnte bei 1/21 (20% in
Pigment) pigmentierte Lymphknoten nachgewiesen werden und bei 20/21 (24% in
Unpigmentiert) kein Pigment nachgewiesen werden.

Fernmetastasen wiesen n=27 Patienten (36,5%) auf, von denen 3/27 Pigmentablagerungen
in den Lymphknoten hatten und bei 24/27 keine Pigmentablagerung nachweisbar war, d.h.
dass 3/5 (60 %) der Patienten mit Pigmentablagerungen im Sentinel-Lymphknoten im
Verlauf eine Fernmetastasierung erlitten, wohingegen in der Gruppe der Patienten ohne

Pigmentablagerungen im Sentinel-Lymphknoten dies nur bei 34,8% der Fall war.

Die Analyse mittels Kreuztabelle und Chi-Quadrat-Test zeigte jedoch keinen signifikanten
Zusammenhang zwischen der Pigmentablagerung im Lymphknoten und dem Auftreten einer

Fernmetastasierung (p=0,258).
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Progress bei Pigment im LK unterteilt nach Progressart

Progressart Lokalrezidiv Anzahl 0 9 9
% in Progressart 0,0% 100,0% 100,0%

12,2%

% Gesamt 0,0% 12,2% 12,2%

SF und ITF Anzahl 1 16 17

% in Progressart 5,9% 94,1% 100,0%

| %inPigmentLK | 20,0%|  23,2% | 23,0%

% Gesamt 1,4% 21,6% 23,0%

LK-Filiae Anzahl 1 20 21

% in Progressart 4,8% 95,2% 100,0%

| %inPigmentLK | 20,0%|  240% |  284%

% Gesamt 1,4% 27,0% 28,4%

Fernmetastasen | Anzahl 3 24 27

% in Progressart 11,1% 88,9% 100,0%

| %inPigmentLK | 60,0%|  348%| 365%

% Gesamt 4,1% 32,8% 36,5%

Gesamtsumme Anzahl 5 69 74
% in Progressart 6,8% 93,2% 100,0%

% in Pigment LK 100,0% 100,0% 100,0%

% Gesamt 6,8% 93,2% 100,0%

Tab. 14: Anzahl progredienter Patienten unterteilt nach Pigmentierung und Progressart
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Die Analyse nach Kaplan-Meier (Abb. 39, Tab. 15) zeigte keinen signifikanten Unterschied im
progressfreien Uberleben von Patienten mit Pigment und ohne Pigment im Sentinel-

Lymphknoten (p=0,434; Log-Rank-Test).
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Abb. 39: Kaplan-Meier-Kurve zur Darstellung des progressfreien Uberlebens von Patienten
mit Pigment im Sentinel im Vergleich zu Patienten ohne Pigment

Bei Betrachtung beider Kurven zeigt sich jedoch, dass Patienten ohne Pigment im Sentinel-

Lymphknoten tendenziell langer ohne Progress tiberlebten als Patienten mit Pigment.

4.8.1 Medianes progressfreies Uberleben
Es konnte kein Median fiir das progressfreie Uberleben angegeben werden, da zu jedem

Zeitpunkt noch mehr als 50% der Patienten ohne Progress waren (Abb. 39).
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4.8.2 Mittleres progressfreies Uberleben

Patienten ohne Pigment im Sentinel-Lymphknoten lebten im Durchschnitt 854 Tage langer

(2329 Tage) progressfrei. Im Unterschied dazu waren Patienten mit Pigment im Mittel schon

nach 1475 Tagen progredient (Tab. 15, Abb. 39).

Mittelwert

95%-Konfidenzintervall

Schitzung Standardfehler Untergrenze Obergrenze
Pigment
Ja 1475,324 181,087 1120,395 1830,254
Nein 2329,187 70,139 2191,713 2466,660
Gesamt 2323,673 68,073 2190,250 2457,095

Tab. 15: Mittelwert des progressfreien Uberlebens fiir Patienten mit und ohne Pigment im

Lymphknoten. Auswertung nach Kaplan-Meier und Log-Rank-Test
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4.9 Gesamtiiberleben von Melanom-Patienten mit Tattoo

Von n=377 Melanompatienten sind n=36 (9,5%) tatowiert und n=341 (90,5%) haben kein

Tattoo. N=37 (9,8%) sind verstorben, davon war lediglich n=1 Patient (2,7%) tatowiert (Abb.

40).
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Abb. 40: Balkendiagramm zur Darstellung der Haufigkeit von Tattos bei liberlebenden und
verstorbenen Melanom-Patienten

Die Analyse des Gesamtiiberlebens nach Kaplan-Meier (Abb. 41, Tab. 16) ergibt keinen
signifikanten Unterschied beziiglich des Uberlebens von Melanom-Patienten mit Tattoo im
Vergleich zu Melanom-Patienten ohne Tattoo (p=0,184; Log-Rank-Test). Im Gegenteil, denn
Patienten mit Tatowierung scheinen im Mittel 1000 Tage langer zu Ulberleben, wobei auch

hier eine Verzerrung durch die geringe Zahl tatowierter Patienten moglich ist.
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Abb. 41: Kaplan-Meier-Kurve zur Darstellung des

4.9.1 Medianes Gesamtiiberleben

Gesamtiiberlebens von Melanom-
Patienten mit Tattoo im Vergleich zu Patienten ohne Tattoo

Es konnte kein Median fiir das Gesamtiiberleben angegeben werden, da zu jedem Zeitpunkt

noch mehr als 50% der Patienten am Leben waren (Abb. 41).
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4.9.2 Mittleres Gesamtiiberleben

Bei der Betrachtung des mittleren Gesamtiiberlebens zeigen sich Unterschiede zwischen
Patienten mit und ohne Tatowierung. Wahrend Melanom-Patienten mit Tatowierung im
Mittel 2867 Tage Uberleben, betrigt die mittlere Uberlebenszeit von Melanom-Patienten
ohne Tattoo nur 1867 Tage (Tab. 16, Abb. 41). Auch hier wird der Eindruck erweckt, dass

Patienten im Mittel langer liberleben, wenn sie tatowiert sind.

Mittelwert
95%-Konfidenzintervall
Schatzung Standardfehler Untergrenze Obergrenze
Tattoo
Ja 2867,032 84,570 2701,275 3032,789
Nein 1867,118 31,344 1805,685 1928,552
Gesamt 2623,207 51,186 2522,882 2723,532

Tab. 16: Mittelwert des Gesamtiiberlebens fiir Melanom-Patienten mit und ohne

Tatowierung. Auswertung nach Kaplan-Meier und Log-Rank-Test.
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4.10 Gesamtiiberleben von Melanom-Patienten mit Pigment im
Sentinel-Lymphknoten

Von n=377 Melanom-Patienten sind n=37 verstorben (9,8%). Bei n=21 Patienten (5,6%)
konnte Tattoo-Pigment im Sentinel-Lymphknoten nachgewiesen werden, davon ist nur n=1
(4,8% in Pigment und 2,7% in Verstorben) Patient innerhalb des Beobachtungszeitraumes

verstorben und n=20 (95,2%) haben tberlebt (Abb. 42).
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Abb. 42: Balkendiagramm zur Darstellung der Haufigkeit von Tattoo-Pigment im SLN bei
liberlebenden und verstorbenen Melanom-Patienten

Die Analyse des Gesamtiiberlebens nach Kaplan-Meier (Abb. 43, Tab. 17) ergibt keinen
signifikanten Unterschied beziiglich des Uberlebens von Patienten mit Pigment im Sentinel
im Vergleich zu Patienten ohne Pigment (p=0,504; Log-Rank-Test), obwohl Patienten ohne

Pigment durchschnittlich 763 Tage langer lberlebten.
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Abb. 43: Kaplan-Meier-Kurve zur Darstellung des Gesamtiiberlebens von Melanom-
Patienten mit Pigment im SLN im Vergleich zu Patienten ohne Pigment im SLN

4.10.1 Medianes Gesamtiiberleben
Es konnte kein Median fiir das Gesamtiiberleben angegeben werden, da zu jedem Zeitpunkt

noch mehr als 50% der Patienten am Leben waren (Abb. 43).
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4.10.2 Mittleres Gesamtiiberleben

Betrachtet man das mittlere Gesamtiiberleben von Melanom-Patienten mit Pigment im

Sentinel-Lymphknoten im Vergleich zu Melanom-Patienten ohne Pigment, fallt auf, dass

diejenigen mit pigmentierten Lymphknoten im Mittel 1850 Tage Uberlebten, d.h. 763 Tage

weniger als Patienten ohne Pigment (2623 Tage) (Abb. 43, Tab. 17).

Mittelwert

95%-Konfidenzintervall

Schitzung Standardfehler Untergrenze Obergrenze
Pigment
Ja 1850,353 94,732 1664,679 2036,027
Nein 2613,978 53,194 2509,719 2718,238
Gesamt 2623,207 51,186 2522,882 2723,532

Tab. 17: Mittelwert des Gesamtiiberlebens fiir Melanom-Patienten mit und ohne Pigment
im SLN. Auswertung nach Kaplan-Meier und Log-Rank-Test.
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4.11 Progressfreies Uberleben von Melanom-Patienten mit Tattoo

Ein Progress konnte von insgesamt n=377 Melanom-Patienten bei n=73 Patienten (19,4%)

beobachtet werden, wahrend n=304 Patienten (80,6%) progressfrei waren.

Bei den progredienten Patienten waren n=7 (9,6%) tatowiert und n=66 (90,4%) nicht
tatowiert (Abb. 44).
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Abb. 44: Balkendiagramm zur Darstellung der Haufigkeit von Melanom-Patienten mit
Tattoo unterteilt nach Progress
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Unterteilt man den Progress in die vier verschiedenen Kategorien, ergibt sich folgendes Bild
(Tab. 18):

N=9 (12,3%) Patienten wiesen ein Lokalrezidiv auf und keiner dieser Patienten war tatowiert
(13,6% der Nicht-Tatowierten).

Bei n=17 (23,3%) Patienten wurden Satelliten- und Intransit-Filiae festgestellt, wovon 1/17
(14,3% der Tatowierten) Patienten tatowiert war und 16/17 (24,2% der Nicht-Tatowierten)
keine Tatowierung hatten.

Insgesamt haben bei n=20 (27,4%) Patienten Lymphknotenmetastasen bestanden, wovon
1/20 (14,3% der Tatowierten) tatowiert und 19/20 (28,8% der Nicht-Tatowierten) nicht
tatowiert waren.

N=27 (37,0%) Patienten litten an einer Fernmetastasierung, wovon 5/27 eine Tatowierung
und 22/27 keine Tatowierung hatten, d.h. dass 71,4 % der tatowierten Patienten im Verlauf
ihrer Erkrankung eine Fernmetastasierung erlitten, wahrend dies in der Gruppe der nicht-

tatowierten Patienten nur bei 33,3% der Fall war.

Die Analyse mittels Kreuztabelle und Chi-Quadrat-Test zeigte einen signifikanten
Zusammenhang zwischen einer Tatowierung und dem Auftreten einer Fernmetastasierung

(p=0,047).
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Progress bei Melanom-Patienten mit Tattoo unterteilt nach Progressart

Progressart Lokalrezidiv Anzahl 0 9 9
% in Progressart 0,0% 100,0% 100,0%

12,3%

% Gesamt 0,0% 12,3% 12,3%

SF und ITF Anzahl 1 16 17

% in Progressart 5,9% 94,1% 100,0%

| %inTattoo | 143%|  242%| 233%

% Gesamt 1,4% 21,9% 23,3%

LK-Filiae Anzahl 1 19 20

% in Progressart 5,0% 95,0% 100,0%

| %inTattoo | 143%|  288% | 274%

% Gesamt 1,4% 26,0% 27,4%

Fernmetastasen | Anzahl 5 22 27

% in Progressart 18,5% 81,5% 100,0%

| %inTattoo | 714%|  333%| 37,0%

% Gesamt 6,8% 30,1% 37,0%

Gesamtsumme Anzahl 7 66 73
% in Progressart 9,6% 90,4% 100,0%

% in Tattoo 100,0% 100,0% 100,0%

% Gesamt 9,6% 90,4% 100,0%

Tab. 18: Anzahl progredienter Melanom-Patienten unterteilt nach Tattoo und Progressart
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Das progressfreie Uberleben analysiert nach Kaplan-Meier (Abb. 45, Tab. 19) zeigte keinen
signifikanten Unterschied beider Gruppen beziiglich des progressfreien Uberlebens

(p=0,804; Log-Rank-Test).
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Abb. 45: Kaplan-Meier-Kurve zur Darstellung des progressfreien Uberlebens von Melanom-
Patienten mit Tattoo im Vergleich zu Patienten ohne Tattoo.

4.11.1 Medianes progressfreies Uberleben
Es konnte kein Median fiir das progressfreie Uberleben angegeben werden, da zu jedem

Zeitpunkt noch mehr als 50% der Patienten am Leben waren (Abb. 45).
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4.11.2 Mittleres progressfreies Uberleben

Bei der Betrachtung des mittleren progressfreien Uberlebens zeigen sich Unterschiede
zwischen Melanom-Patienten mit und ohne Tatowierung. Wahrend Melanom-Patienten mit
Tatowierung im Mittel 2354 Tage uberleben, betrigt die mittlere Uberlebenszeit von
Melanom-Patienten ohne Tattoo nur 1687 Tage (Tab. 19, Abb. 45). Es entsteht der Eindruck,

dass Melanom-Patienten im Mittel langer Gberleben, wenn sie tatowiert sind.

Mittelwert
95%-Konfidenzintervall
Schatzung Standardfehler Untergrenze Obergrenze
Tattoo
Ja 2354,576 201,141 1960,340 2748,812
Nein 1687,384 41,596 1605,855 1768,913
Gesamt 2319,669 68,706 2185,006 2454,332

Tab. 19: Mittelwert des progressfreien Uberlebens fiir Melanom-Patienten mit und ohne

Tattoo. Auswertung nach Kaplan-Meier und Log-Rank-Test.
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4.12 Progressfreies Uberleben von Melanom-Patienten mit Pigment
im Sentinel-Lympknoten

Ein Progress konnte von insgesamt n=377 Melanom-Patienten bei n=73 Patienten (19,4%)

beobachtet werden. Bei n=21 Patienten (5,6% in Gesamt und 28,8% in Progress) wurde
Pigment im Sentinel-Lymphknoten festgestellt

5/21 (23,8% in Pigment und 6,8% in Progress) Patienten waren progredient und 16/21
(76,2% in Pigment und 21,6% in Progressfrei) progressfrei (Abb.46).
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Abb. 46: Balkendiagramm zur Darstellung der Haufigkeit von Pigment im Lymphknoten bei
progredienten und progressfreien Melanom-Patienten
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Bei Unterscheidung der verschiedenen Progressarten ergibt sich die folgende Verteilung
(Tab. 20):

Ein Lokalrezidiv wurde bei n=9 Patienten (12,3% in Progress) festgestellt und bei keinem
dieser Patienten wurden Pigmentablagerungen im Lymphknoten festgestellt.

Von den insgesamt n=17 festgestellten Satelliten- und Intransit-Filiae (23,3%) waren 1/17
pigmentiert (20% in Pigment) und 16/17 waren nicht pigmentiert (23,5% in Unpigmentiert).
An Lymphknotenmetastasen litten n=20 Patienten (27,4%), davon konnte bei 1/21 (20% in
Pigment) pigmentierte Lymphknoten nachgewiesen werden und bei 19/20 (27,9% in
Unpigmentiert) kein Pigment nachgewiesen werden.

Fernmetastasen wiesen n=27 Patienten (37%) auf, von denen 3/27 Pigmentablagerungen in
den Lymphknoten hatten und bei 24/27 keine Pigmentablagerung nachweisbar war, d.h.
dass 3/5 (60 %) der Melanom-Patienten mit Pigmentablagerungen im Sentinel-Lymphknoten
im Verlauf eine Fernmetastasierung erlitten, wohingegen in der Gruppe der Patienten ohne

Pigmentablagerungen im Sentinel-Lymphknoten dies nur bei 35,3% der Fall war.

Die Analyse mittels Kreuztabelle und Chi-Quadrat-Test zeigte jedoch keinen signifikanten
Zusammenhang zwischen der Pigmentablagerung im Lymphknoten und dem Auftreten einer

Fernmetastasierung (p=0,269).
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Progress bei Pigment im LK unterteilt nach Progressart

Progressart Lokalrezidiv Anzahl 0 9 9
% in Progressart 0,0% 100,0% 100,0%

12,3%

% Gesamt 0,0% 12,3% 12,3%

SF und ITF Anzahl 1 16 17

% in Progressart 5,9% 94,1% 100,0%

| %inPigmentLK | 20,0%|  235% | 233%

% Gesamt 1,4% 21,9% 23,3%

LK-Filiae Anzahl 1 19 20

% in Progressart 5,0% 95,0% 100,0%

| %inPigmentLK | 20,0%|  27,9% |  27,4%

% Gesamt 1,4% 26,0% 27,4%

Fernmetastasen | Anzahl 3 24 27

% in Progressart 11,1% 88,9% 100,0%

| %inPigmentLK | 60,0%|  353%| 37,0%

% Gesamt 4,1% 32,9% 37,0%

Gesamtsumme Anzahl 5 68 73
% in Progressart 6,8% 93,2% 100,0%

% in Pigment LK 100,0% 100,0% 100,0%

% Gesamt 6,8% 93,2% 100,0%

Tab. 20: Anzahl progredienter Melanom-Patienten unterteilt nach Pigment im SLN und
Progressart
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Die Analyse nach Kaplan-Meier (Abb. 47, Tab. 21) zeigte keinen signifikanten Unterschied im
progressfreien Uberleben von Melanom-Patienten mit Pigment und ohne Pigment im

Sentinel-Lymphknoten (p=0,450; Log-Rank-Test).
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Abb. 47: Kaplan-Meier-Kurve zur Darstellung des progressfreien Uberlebens von Melanom-
Patienten mit Pigment im Sentinel im Vergleich zu Patienten ohne Pigment

Bei Betrachtung beider Kurven zeigt sich jedoch, dass Patienten ohne Pigment im Sentinel-

Lymphknoten tendenziell Ianger ohne Progress tUberlebten als Patienten mit Pigment.

4.12.1 Medianes progressfreies Uberleben
Es konnte kein Median fir das progressfreie Uberleben angegeben werden, da zu jedem

Zeitpunkt noch mehr als 50% der Patienten ohne Progress waren (Abb. 47).
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4.12.2 Mittleres progressfreies Uberleben
Melanom-Patienten ohne Pigment im Sentinel-Lymphknoten lebten im Durchschnitt 850
Tage langer (2325 Tage) progressfrei. Im Unterschied dazu waren Melanom-Patienten mit

Pigment im Mittel schon nach 1475 Tagen progredient (Tab. 21, Abb. 47).

Mittelwert
95%-Konfidenzintervall
Schitzung Standardfehler Untergrenze Obergrenze
Pigment
Ja 1475,324 181,087 1120,395 1830,254
Nein 2325,402 70,798 2186,638 2464,165
Gesamt 2319,669 68,706 2185,006 2454,332

Tab. 21: Mittelwert des progressfreien Uberlebens fiir Melanom-Patienten mit und ohne

Pigment im Lymphknoten. Auswertung nach Kaplan-Meier und Log-Rank-Test
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5. Diskussion

Das Verhaltnis von Tatowierungen zu Hautkrebserkrankungen ist ein oft diskutiertes Thema
friiherer und aktueller Forschung. Allerdings gibt es nur wenig groangelegte Studien und

noch weniger gesicherte Ergebnisse, die einen Zusammenhang definitiv beweisen konnen.

Haufiger und bekannter ist die Problematik der falschen oder imitierten
Lymphknotenmetastase, = welche  klinisch  verkannt, = aber  histologisch und
immunhistochemisch eindeutig als Tattoo-Pigment identifiziert werden kann. Dieser
Gesichtspunkt ist Gegenstand zahlreicher Fallberichte und sollte zum jetzigen Zeitpunkt
jedem Arzt, der Hautkrebspatienten behandelt oder aber an der Sentinel-Diagnostik beteiligt
ist, bekannt sein (KLUGER N et al. 2013).

Obwohl Tattoo-Pigment im Lymphknoten sehr oft beschrieben wird, sind die
Herangehensweisen und Uberlegungen zu diesem Thema meist sehr einseitig und lassen sich
unter den Oberbegriffen ,,der vorgetdauschte Metastase” (ANDERSON LL et al. 1996) und

»der diagnostische Fallgrube” (KLUGER N et al. 2013) zusammenfassen.

Andere Hypothesen sind selten. Beispielsweise duBerte SINGH RS 2007 anhand eines
Fallberichtes die Vermutung, dass Tattoo-Pigment histologisch regressive Veranderungen im
Lymphknoten hervorrufen kann und eventuell vorhandene Mikrometastasen unentdeckt

bleiben kdnnten.

Auch KORNER R et al. haben 2013 in einer Arbeit Uber die ,Histopathologie von
Tatowierungskomplikationen” den Verdacht geduRert, dass pigmentierte Lymphknoten die

Diagnose von Mikrometastasen erschweren kdonnten.

Allerdings gab es bisher keine Studien oder Daten, die diese Vermutungen unterstiitzen
kénnten. Auch eine Untersuchung des Gesamt- bzw. progressfreien Uberlebens in
Abhangigkeit von Tatowierung oder Tattoo-Pigment in Lymphknoten von Patienten mit
Hautkrebserkrankung war bisher nicht erfolgt und ist das Ziel der vorliegenden

retrospektiven Untersuchung.
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Von 388 untersuchten Patienten mit maligner Hauterkrankung waren n=38 (9,8%) tatowiert
und bei n=21 (5,4%) wurde Tattoo-Pigment im Sentinel-Lymphknoten nachgewiesen.
Tatowierung und Pigmentablagerung lagen gleichzeitig bei n=19 Patienten (4,9%) vor (Abb.
11).

Von den Tatowierten verstarb n=1 Patient (2,6%) und n=7 Patienten (18,4%) waren
progredient (Abb. 33 und Tab. 12).

Bei den Patienten mit einer Pigmentablagerung im Sentinel verstarb einer (4,8%) und n=5
(23,8%) erlitten einen Progress (Abb. 35 und 38).

Insgesamt sind in der Gruppe der potenziellen Risikotrager 2,5% der Patienten (n=1)

verstorben und 17,5% (n=7) waren progredient.

Innerhalb des Beobachtungszeitraumes sind n=36 Patienten (10,3%) verstorben, die weder
eine Tatowierung noch eine Pigmentablagerung im Sentinel aufwiesen (n=348) (Abb. 33).
Des Weiteren waren n=67 Patienten ohne Tatowierung (19,1%) bzw. n=69 ohne
Pigmentablagerung im Lymphknoten (18,8%) progredient (Tab. 12 und 14).
Zusammengefasst bedeutet das, dass bei den Patienten ohne die Risikofaktoren Tattoo

und/oder Pigment 10,3% (n=36) verstorben sind und 19,3% (n=67) einen Progress erlitten.

Vergleicht man die beiden Gruppen hinsichtlich des Ereignisses ,Tod des Patienten”,
erscheint es auf den ersten Blick so, als wiirden Patienten mit Tatowierung und/oder
Pigmentierung eine tendenziell bessere Prognose haben. Allerdings ist zum einen die Fallzahl
der Patienten mit Tatowierung und/oder Pigmentablagerung im Lymphknoten gering und
zum anderen sind insgesamt sehr wenige Patienten innerhalb des Beobachtungszeitraumes

verstorben.

Beim Vergleich der Gruppen anhand dessen, ob ein Progress eingetreten ist, kann man
feststellen, dass es zwischen den Gruppen nur einen sehr geringen Unterschied gibt.
Patienten ohne Tatowierung und/oder Pigmentablagerung im Lymphknoten erlitten etwas

haufiger einen Progress.

Betrachtet man lediglich die Melanom-Patienten (Kapitel 4.9 bis 4.11) zeigen sich annahernd

identische Ergebnisse, was darauf zurlickzufiihren ist, dass von den 388 eingeschlossenen
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Hautkrebspatienten die Melanom-Patienten mit 97,2% den Grof3teil des Gesamtkollektivs

ausmachen (Abb. 3).

Interessant ist allerdings, dass bei genauer Betrachtung der Tabelle 12 auffallt, dass
Patienten mit Tatowierung zu 71,4% (n=5) bei Bekanntwerden eines Progresses bereits an
Fernmetastasen litten, wahrend das nur fiir 32,8% (n=22) der nicht-tatowierten Patienten
zutrifft. Die Analyse mittels Kreuztabelle und Chi-Quadrat-Test zeigte einen signifikanten
Zusammenhang zwischen einer Tatowierung und dem Auftreten einer Fernmetastasierung
(p=0,044).

Ein dhnliches Bild ergibt sich bei Untersuchung der Tabelle 14: 60% (n=3) der Patienten mit
Pigmentablagerung im Lymphknoten waren fernmetastasiert, wahrend das fir Patienten
ohne Pigmentablagerung nur in 34,8% (n=24) zutrifft. Allerdings zeigte hier die Analyse
mittels Kreuztabelle und Chi-Quadrat-Test keinen signifikanten Zusammenhang zwischen der
Pigmentablagerung im Lymphknoten und dem Auftreten einer Fernmetastasierung

(p=0,258).

Folglich kdnnte man schlussfolgern, dass es besonders bei einer Tatowierung und
moglicherweise auch bei Pigment im Lymphknoten haufiger zu einer Fernmetastasierung
kommt. Uber die Ursache lasst sich spekulieren, weil aufgrund der geringen Fallzahl eine
konkrete Aussage nicht moglich ist und es sich auch um eine zufillige Begebenheit handeln
konnte. Denkbar wéire jedoch, dass in den Lymphknoten tdtowierter Patienten die
Filterfunktion durch die Verarbeitung des Pigments erschopft ist und dadurch Tumorzellen
leichter in den systemischen Kreislauf gelangen.

Bei weitergehender Untersuchung fallt zusatzlich auf, dass bei 2/5 (40%) der
fernmetastasierten und tatowierten Patienten die Sentinel-Diagnostik keinen Anhalt fur
Metastasen lieferte bei gleichzeitig bestehender Pigmentablagerung im Sentinel-
Lymphknoten.

Es ist prinzipiell denkbar, dass Lymphknotenmetastasen bei tdatowierten Patienten in der
Sentinel-Diagnostik haufiger (ibersehen werden und auch in der weiteren Nachsorge
sonographisch unentdeckt bleiben, weil es bei tdtowierten Patienten oftmals zu reaktiven

Veranderungen in den Lymphknoten kommt.
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Zum Zeitpunkt der Auswertung hat mehr als die Halfte der Patienten noch gelebt bzw. war
progressfrei, weshalb kein Median fir das Gesamt- bzw. progressfreie Uberleben angegeben

werden konnte (Abb. 34, 36, 37, 39, 41, 43, 45 und 47).

Bei Betrachtung der Kaplan-Meier-Kurven des mittleren Gesamt- bzw. progressfreien
Uberlebens von Patienten mit Tatowierung (Abb. 34 und 37, Tab. 10 und Tab. 13) entsteht
der Eindruck, dass Patienten mit Tattoo im Vergleich zu Patienten ohne Tattoo deutlich
langer Uberleben (ca. 1001 Tage) bzw. langer progressfrei leben (ca. 694 Tage). Man kdnnte
daraus falschlicherweise schlussfolgern, dass eine Tatowierung die Prognose von

Hautkrebspatienten sogar verbessert.

Das ist wahrscheinlich auch darauf zurickzufiihren, dass Patienten mit Tattoo im Mittel 15,9
Jahre jlnger waren als diejenigen ohne Tatowierung. Patienten mit Tattoo waren zwischen
20 und 72 Jahren alt (Mittelwert 42,94; Median 42,86) und Patienten ohne Tatowierung
waren zwischen 20 und 87 Jahren alt (Mittelwert 58,87; Median 60,17) (Abb. 18).

Des Weiteren ist die Fallzahl der Tatowierten (n=38) im Vergleich zu den Patienten ohne
Tattoo (n=350) relativ gering und nur n=1 Patient mit Tatowierung verstarb und n=7

Patienten erlitten einen Progress innerhalb des Beobachtungszeitraumes.

Wenn auch nicht statistisch signifikant, kann man bei dem Vergleich der Patienten mit und
ohne Pigment im Sentinel-Lymphknoten feststellen (Abb. 36 und 39, Tab. 11 und 15), dass
Patienten ohne Pigmentablagerung deutlich langer Gberleben (ca. 771 Tage) bzw. langer
progressfrei leben (ca. 854 Tage) als diejenigen mit Pigmentablagerung im Lymphknoten.
Eine Pigmentablagerung im Lymphknoten scheint die Prognose von Hautkrebspatienten
tendenziell zu verschlechtern, wenngleich in den vorliegenden Daten keine statistische

Signifikanz erreicht werden konnte.

Dieser Unterschied ist besonders beeindruckend, wenn man bedenkt, dass die Patienten mit
Pigmentablagerung im Lymphknoten im Durchschnitt wesentlich jlinger waren (ca. 19,7

Jahre) als diejenigen ohne Pigmentablagerung (Abb.19).
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Allerdings muss auch hier unbedingt die kleine Fallzahl beachtet werden. Nur 1 Patient mit
Pigmentablagerung im Lymphknoten ist verstorben, wobei lediglich bei 21 Patienten

Uberhaupt Pigmentablagerungen festgestellt werden konnten.

Zusammenfassend bedeutet das, dass man eine Tatowierung nicht unbedingt mit einer

Ablagerung von Tattoo-Pigment im Sentinel-Lymphknoten gleichsetzen darf.

Zwar schreibt KLUGER N 2013, dass jedes Tattoo auch zu einer Pigmentablagerung fiihrt,
allerdings zeigt sich in unserer Studie, dass nur bei der Halfte (n=19) der tidtowierten
Patienten der Sentinel-Lymphknoten tatsachlich Tattoo-Pigment aufwies (Abb. 11).

Diese Diskrepanz ist zum einen dadurch zu begrinden, dass Tattoo und
Hautkrebserkrankung lediglich bei 60,5% der Patienten (n=23) im selben
Lymphabstromgebiet lagen (Abb. 13) und natirlich nur die jeweiligen Sentinel-Lymphknoten
histologisch untersucht wurden. Zum anderen sollte man erwadhnen, dass nur bei 16/23
Patienten (69,9%) das Tattoo tatsachlich zu einer Pigmentierung des Sentinels gefiihrt hat
und bei 7/23 (30,4%) Patienten keine Pigmentablagerung nachgewiesen werden konnte
(Abb. 13).

N=2 Patienten nahmen eine besondere Stellung ein, denn hier wurde Pigment im Sentinel
nachgewiesen, obwohl die Patienten angegeben haben, niemals tatowiert gewesen zu sein
(Abb. 11). Mogliche Ursachen fur diese Ausnahmen kénnten eine falsche Auskunft durch den
Patienten oder eine sogenannte Schmutztitowierung sein, d.h. ein unerwiinschtes
Eindringen von Schmutzpartikeln in die Haut durch Unfdlle mit Feuerwerkskorpern,
Pulverschmauchspuren, Stiirze auf Asphalt, Kohlestaub bei Bergarbeitern und &dhnliches

(ELSNER P 2005).

Eine weitere Sonderstellung nahmen 3 tatowierte Patienten ein, bei denen sich das
Melanom direkt in der Tatowierung entwickelt hat (Tab. 9).

Die Tatowierung fiihrte bei allen 3 Patienten auch zu einer Pigmentierung des Lymphknotens
und bei 2/3 (66,6%) Patienten konnten auRerdem Metastasen im Sentinel festgestellt
werden. Des Weiteren war 1/3 (33,3%) Patienten im Verlauf progredient. Die Patienten
waren im Mittel 33,34 Jahre alt (Median 33,99) und die Tumordicke nach Breslow betrug im

Durchschnitt 3,63mm (Median 2,20mm). Im Vergleich zum Gesamtkollektiv waren die



5. Diskussion

Patienten bei ihrer Erstdiagnose deutlich jinger (ca. 23,9 Jahre) und der Tumor war ca. 1mm
dicker. AuRBerdem wurden haufiger Metastasen im Lymphknoten detektiert und die
Krankheit war somit weiter fortgeschritten. Auch waren diese gesonderten Patienten
tendenziell haufiger progredient. Allerdings muss auch hier beachtet werden, dass die
Fallzahl mit n=3 sehr gering ist und keine Aussage Uber die Ursache dieser Tendenz getroffen
werden kann.

Aber moglicherweise erschwerte die Tatowierung die Diagnostik des Melanoms, weshalb die
Erkrankung spater erkannt wurde. Auffallig ist auBerdem, dass diese Patienten sehr friih an

einem Melanom erkrankten.

Insgesamt ist die kleine Fallzahl das Problem dieser retrospektiven Untersuchung und
wahrscheinlich der Grund dafiir, dass die Ergebnisse nicht signifikant waren. Obwohl das
Gesamtkollektiv 388 Hautkrebspatienten umfasste, waren nur 38 Patienten (9,8%) tatowiert.
Laut BRAHLER E (2009) sind allerdings ca. 12% der deutschen Bevdlkerung titowiert. Diese
Diskrepanz ist wahrscheinlich darauf zuriickzufiihren, dass die Patienten in dieser Arbeit
durchschnittlich 57,3 Jahre (Median 58,88) alt waren und die meisten Tatowierungen aktuell
in der Gruppe der 14 bis 35-Jahrigen vorkommen und mit steigendem Alter wieder

abnehmen.

In dieser retrospektiven Studie konnte nicht festgestellt werden, dass eine Tatowierung
einen negativen Einfluss auf die Prognose der Patienten hatte. Als Ausnahme davon sollte
man die Patienten bezeichnen, die das Melanom direkt im Tattoo entwickelt haben.

Sogar das Gegenteil war der Fall. Durch die geringe Fallzahl der tdtowierten Patienten kam
es zu einer Verzerrung, die sich wahrscheinlich giinstig auf die Uberlebenskurven nach

Kaplan-Meier auswirkte.

Weltweit sind wenige Fdlle von Hautkrebserkrankungen bei Tatowierung bekannt, eine
mogliche Verbindung beschaftigt Dermatologen allerdings seit Jahren.

Besonders interessant ist die Frage, inwiefern eine Tatowierung eine Hautkrebserkrankung
auszulésen vermag. Verschiedene Ausloser waren denkbar, aber eine Antwort auf diese

Frage kann nicht gegeben werden.
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KLUGER N untersuchte 2012, inwiefern Zusammenhange zwischen Tatowierungen und
malignen Hauterkrankungen bestehen. Festgestellt wurde, dass in den letzten 40 Jahren 50
Falle von Hautkrebs, assoziiert mit einer Tatowierung, beschrieben wurden. Als ursachlich
wird ein multifaktorielles Geschehen angenommen. Dieses setzt sich aus unterschiedlichen
Erkldrungsansatzen zusammen, u.a. Verletzung der Haut und Narbenbildung durch das
Einbringen der Farbe in die Haut, inflammatorische und immunologische Reaktionen auf das
in den Korper eingebrachte Fremdmaterial, Effekte von UV-Strahlung auf das Tattoo,

kanzerogene Stoffe in der Tattoo-Farbe und erschwerte Diagnostik durch die Tatowierung.

Ahnlich argumentierte auch DOREMUS AR bereits 2009, wobei er ein besonderes
Augenmerk darauf legte, dass Hautkrebserkrankungen oftmals klinisch auffallen und sehr
dunkle Tatowierungen verhindern kdnnen, dass eine Lasion im Friihstadium erkannt wird.

In dieser Arbeit wurden Beobachtungen bei Patienten gemacht, die ein Melanom direkt in
ihrer Tatowierung entwickelt haben, die diese These unterstiitzen wirden.

Deshalb ist es gut denkbar, dass grof¥flachige und sehr dunkle Tatowierungen dazu fihren,
dass suspekte Lasionen weder vom Patienten selbst noch vom behandelnden Arzt in einem
frilhen Stadium entdeckt werden. Eine mdglichst friihe Diagnose ist aber flir die Prognose

und den Therapieerfolg essentiell, das gilt in besonderem Malie fiir das maligne Melanom.

Trotz dieser Uberlegungen ist es bisher nicht sicher méglich die Korrelation zwischen
malignen Hauttumoren und Tatowierungen zu beweisen, was zum einem an der geringen
Fallzahl und zum anderen daran liegt, dass es wenige groBangelegte Studien zu diesem

Thema gibt.

Die Ergebnisse der Patienten mit einer Pigmentablagerung im Sentinel-Lymphknoten stellen
sich ganz anders dar.

In der vorliegenden retrospektiven Untersuchung zeigt sich, wenn auch nicht statistisch
signifikant, eine Tendenz zu einem ldngeren progressfreien und Gesamtiberleben von
Patienten ohne Pigmentablagerung im Sentinel-Lymphknoten.

Das wirde die Hypothese stitzen, dass eine Pigmentablagerung im Lymphknoten die
Diagnostik von Metastasen im Sentinel erschwert und Mikrometastasen unentdeckt bleiben

kdonnten.
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Diese Vermutung wurde bisher nicht oft gedufRert und so liegen zu diesem Thema auch keine

Studien oder Ergebnisse vor, mit denen man die Resultate dieser Arbeit vergleichen kénnte.

Ganz anders argumentierte SCEVOLA S, die 2001 die Frage aufwirft, ob nicht gerade eine
Pigmentablagerung im Lymphknoten eine kdrpereigene Immunantwort induziert und diese
sogar vor einer Ausbreitung der Melanomzellen schitzt. Hierbei handelt es sich allerdings
lediglich um einen Fallbericht und eine Hypothese, denn es existieren weder Studien noch

Ergebnisse, die diese Fragestellung unterstiitzen.

Allgemein bekannt ist, wie wichtig der Status des Sentinel-Lymphknotens fiir die Prognose
und das weitere Vorgehen von Hautkrebserkrankungen ist. Lassen sich in der Sentinel-
Diagnostik Metastasen nachweisen, wird der Patient einem hdheren Krankheitsstadium
zugeordnet und unabhangig davon, ob Mikro- oder Makrometastasen vorliegen, meist eine
radikale Lymphadenektomie zur Ausrdumung der entsprechenden Lymphknotenstation
angeraten.

Fakt ist auRerdem, dass sich Pigment von Tatowierungen in regionaren Lymphknoten
ablagert und selbst nach Tattoo-Entfernung persistiert (HELLERICH U et al. 1992).

AuBerdem kann die schwaérzliche Pigment-Ablagerung  klinisch  mit  einer
Lymphknotenmetastase  verwechselt werden, weshalb die histologische und

immunhistochemische Differentialdiagnostik einen besonderen Stellenwert einnimmt.

Das zeigt auch der von PETERSON SL 2008 beschriebene Fallbericht, in dem der behandelnde
Pathologe aufgrund einer sehr dichten Pigment-Ablagerung im Lymphknoten
Mikrometastasen nicht sicher ausschlieBen konnte und sicherheitshalber die gesamte

Lymphknotenregion ausgeraumt wurde.

Fir die Differentialdiagnostik von suspekten Hautldsionen ist die histologische und
immunhistochemische Begutachtung von Hautschnitten unentbehrlich, allerdings kann es
bei stark pigmentierten Melanomen durch Uberlagerung der Firbung durch das Melanin-
Pigment zu einer beeintrachtigten Beurteilbarkeit kommen, weshalb es manchmal
notwendig werden kann, die Schnitte vor der Farbung zu bleichen (Kligora CJ et. al 1999).

Dieser Umstand konnte auch bei Ablagerungen von Tattoo-Pigment im Sentinel-
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Lymphknoten zum Tragen kommen, denn es ware durchaus denkbar, dass auch hier die

histologische und immunhistochemische Farbung beeintrachtigt wird.

Wenig Beachtung fand bisher allerdings die Maoglichkeit, dass Tattoo-Pigment und
Metastasen im gleichen Lymphknoten koexistieren kénnen. Besonders Mikrometastasen
konnen so unentdeckt bleiben und der Patient erhdlt nicht die empfohlene
Therapiestrategie. Das konnte sich negativ auf die Prognose und das progressfreie bzw.

Gesamtiberleben des Patienten auswirken.

Deshalb lasst sich, die in dieser retrospektiven Untersuchung gezeigte Tendenz, dass
Patienten mit Pigmentablagerung im Sentinel-Lymphknoten ein kiirzeres progressfreies und
Gesamtiliberleben aufwiesen als Patienten ohne Pigmentablagerung im Lymphknoten,

obwohl sie durchschnittlich jinger waren, logisch begriinden.

Durch die immer weiter ansteigende Anzahl von Menschen mit einer oder mehreren
Tatowierungen wird auch in  Zukunft das Thema, inwiefern Tattoos und
Hautkrebserkrankungen korrelieren bzw. die Diagnostik beeinflussen, zunehmend an
Bedeutung gewinnen. Zum einen wird es mehr Patienten geben, die bei der Sentinel-
Diagnostik mit Pigmentablagerungen im Lymphknoten auffallen, zum anderen werden auch
Tatowierungen, die Navi und/oder groRe Hautflichen bedecken, zunehmen. Bewdhrte
Methoden in der Diagnostik von Hautkrebserkrankungen (z.B. ABCDE-Regel bei
Melanompatienten) werden haufiger an ihre Grenzen stoBen und moglicherweise
Krebserkrankungen in behandelbaren Frithstadien schwieriger zu erkennen und adédquat zu
therapieren sein.

Deshalb ist es wichtig, dass sich die Medizin dem Lebenswandel des modernen Patienten

anpasst und mit entsprechenden Strategien darauf reagiert.

Aus diesem Grund und weil die vorliegenden Ergebnisse fiir ein verlangertes progressfreies
und Gesamtiiberleben von Hautkrebspatienten sprechen, die keine Pigmentablagerung im
Sentinel-Lymphknoten aufweisen, waren weitere prospektive Untersuchungen unter
Einschluss eines groReren Patientenkollektivs zur Klarung der prognostischen Relevanz von

pigmentierten Lymphknoten wiinschenswert und wichtig.
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Sofern der pigmentierte Lymphknoten als unabhangiger prognostischer Faktor identifiziert
werden kdénnte, wire es zu befiirworten, bei behandelnden Arzten, sowie betroffenen
Patienten, ein Bewusstsein fiir die Risikofaktoren Tattoo und Pigmentablagerung zu
schaffen. AuRerdem miissen neue Strategien in der Sentinel-Diagnostik entwickelt werden,
um eine Koexistenz von Pigment und Metastasen sicher ausschlieRen zu kénnen. Es ist zu
diskutieren, ob Patienten mit Pigmentablagerungen im Sentinel-Lymphknoten generell zu
einer kompletten Lymphknotendissektion geraten werden sollte bzw. diese engmaschiger

nachgesorgt werden sollten.
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6. Anhang

6.1 Auswertungstabellen

In den Tabellen 23-32 finden sich die individuellen Daten, der in die Studie eingeschlossenen

Patienten. Nachfolgend (Tab. 22) werden die Variablen und Wertelabels aufgeschlisselt.

Sex = Geschlecht 1=mannlich 2=weiblich
Age = Alter in Jahren
Art = Tumorart 1=Melanom 3=PECA
2=MCC
Typ = Melanomtyp 0=TIS 5=UCM
1=NMM 6=AMM
2=SSM 7=sonstiges
3=ALM 8=unbekannt
4=LMM
D = Tumordicke nach
Breslow
Level = Clark Level
Lokal P = Lokalisation O=unbekannt 8=Unterarm li
Primarius 1=Rumpf 9=Hand li
2=Gesicht 10=0Oberschenkel re
3=behaarter Kopf 11=Unterschenkel re
4=0berarm re 12=Ful re
5=Unterarm re 13=0berschenkel li
6=Hand re 14=Unterschenkel li
7=0Oberarm li 15=Fufd li
Stad. ED = Stadium 0=MM: TIS 8=MM: unbekannt
Erstdiagnose 1=MM: IA 9=PECA: Il
2=MM: IB 10=PECA: lll
3=MM: IIA 11=MCC: |
4=MM: |IB 12=MCC: Il
5=MM: IIC 13=MCC: lll
6=MM: Il 14=MCC: unbekannt
7=MM: IV
Stad.SLN = Stadium nach 0=MM: TIS 8=MM: unbekannt
Sentinel 1=MM: IA 9=PECA: I
2=MM: IB 10=PECA: 1lI
3=MM: lIA 11=MZCA: |
4=MM: |IB 12=MZCA: Il
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5=MM: 1IC
6=MM: Il
7=MM: IV

13=MZCA: Il
14=MZCA: unbekannt

Lokal. SLN = Lokalisation Sentinel | O=unbekannt 7=supraclavicularre
1=Axillare 8=supraclavicular li
2=Axilla li 9=Kombination und sonstiges
3=Inguinal re 10=cervical
4=Inguinal li 11=cubital li
5=Axilla bds. 12=cubital re
6=Inguinal bds.

SLN pos = Status Sentinel 1=ja 2=nein

positiv

Tattoo = Status Tattoo 1=ja 2=nein

vorhanden

Lokal. = Lokalisation Tattoo O=unbekannt 10=0Oberschenkel re

Tattoo 1=Rumpf 11=Unterschenkel re
2=Gesicht 12=Ful3 re
3=behaarter Kopf 13=0berschenkel li
4=0berarm re 14=Unterschenkel li
5=Unterarm re 15=Fuld li
6=Hand re 16=Genitoanal
7=Oberarm li 17=mehrere Tattoos
8=Unterarm li
9=Hand li

Tattoo = Tattoo im 1=ja 2=nein

Lymph Lymphabstrom des

Tumors

Pig. = Pigment im SLN 1=ja 2=nein

Intens. = Intensitat Pigment

Farbe = Farbung Pigment 1=schwarz 2=braun

Verteil. = Verteilung Pigment 1=zentral 3=Mischform
2=peripher

Zahl LK = Anzahl Lymphknoten

mit Pigment

ArtP = Art Pigment 1=knotig 3=diffus
2=einzelne Herde 4=Mischform

Progress 1=ja 2=nein

Progress- 1=Lokalrezidiv 3=LK-Filiae

art

2=SFund ITF

4=Fernmetastasen
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Verlaufs- = Progress wechselt in | O=nein 3=LK-Filiae
progress hohere Kategorie 2=SF und ITF 4=Fernmetastasen
Status = Verstorben 1=ja 2=nein
Uz = Uberlebenszeit in

Tagen
Progress- = Progressfreie
freie Uz Uberlebenszeit in

Tagen

Tab. 22: Aufschliisselung der Variablen und Wertelabels



IETIN 6. Anhang

9L 9L T [4 4 [4 8 T [4 ¥ C F4 T ¥ 0Tt T T I vtV
90s 905 ¢ [4 (4 [4 [4 T [4 4 S £ 0zt T T 1 (4> M4 4
€80T EBOT € 4 € [4 [4 T [4 4 T £ 060 T T I e T
TELT 74 S [4 [4 [4 [4 € £ £ T £ 08T T T £ v Oy
79T 91 I Z [4 T T g 9 13 143 4 05t ¢ T 1 0L BE
£LT0T LI0T € [4 C [4 1 T S ¥ T ¥ 0SeE T I 1 v Bt
90zt 90T T T [4 T T £ 4 z T ¥ S9'T € T I 0z (Lt
BEOT 8891 < [4 (4 [4 [4 (4 [4 [4 L ¥ 080 T T € 6s 8t
LELT LEET T € [4 T T [4 ¢ [4 T 14 9’0 T T I vL St
TE wr T 0 £ T £ T T T T T [4 4 T T € 9 S T 4 S6'v T T 1 S ¥E
6L 0T0T € 0 14 T 4 5 T T T T T {1 T [4 £ 9 9 [4) 4 00y £ T € s Et
ww wr T [4 [4 T 0t T T T 9 14 T 14 0Z'T T T € 05 €€
90t 9671 € 0 [4 T C [4 [4 € £ £ 6 14 SET € T € 95 It
16 BECT ¢ 0 £ T C [4 [4 T £ £ 6 £ 05T € T £ L Ot
6L0T 6L0T T [4 [4 [4 [4 [4 £ £ L £ or'T 1 T T -TAR T4
TES pES € [4 [4 04 04 14 s [4 148 S o't T I T ¥ BT
BTLT BCIT T [4 C [4 L4 T [4 4 [4 C 4 £ 0z'T 1 T I BT (¢
S0ST SOST ¢ [4 C 4 4 & | S T 1 0ss T T I 6L 9t
TE8PT 8T T [4 C [4 T 4 9 £ £ 4 04T T T € 42T
919 918 ¢ [4 C < < 4 € £ £l ¥ 0T T T € 0L vt
0TLT OTLT ¢ [4 C [4 [4 v £ £ 4 4 09'e T T I 9 EC
ETVT EIVT T 4 [4 4 T 6 9 € T 3 05t 1 T 1 L TT
SEC SET T [4 C [4 [4 4 C C T 4 6T T T 1 T 14
£60T E60T T [4 [4 [4 T T g [4 T ¥ o't T T 1 ot
9 L4 I C C C C £ £ £ [43 ¥ 00t £ T € [A“I -1
€SS €58 ¢ [4 [4 [4 [4 £ ¥ ¥ (43 4 0ET T T 1 vL B1
B¥BT BWET T [4 [4 [4 T v 9 4 ST 14 o'y € T T 65 LT
4 veir ¢ [4 C [4 [4 [4 C [4 T [4 050 T T € &5 91
L00T L00T T [4 C [4 [4 C 13 £ T £ 0E'T S T T SL ST
181 €esl T 0 ¥ T C g g 14 9 9 0 ¥ 008 T T C g w
006T 0061 T [4 [4 [4 [4 £ S S a3 4 009 T T € EE  ET
£L9CT L9%T T T < T T T T T T T T T C [4 [4 T £ ST T T % € I
LTTT 6IEL ¢ 0 [4 T [4 [4 T £ 9 9 01 £ PET T T € v 1T
BT BT T g C g g 14 4 [4 T 4 09T T T 1 0L o1
[4 74 CILT € [4 C [4 [4 [4 [4 [4 6 14 0ET £ T I 0E ©

9ty TEET T 0 04 T C g g 14 £ £ £T 0 05T T T ¢ 95 8

206 s06 € [4 C [4 [4 £ 4 4 0t [4 ot'e T T € 69 L

€191 (44 S [4 (4 4 4 6 ¢ [4 T £ 8T T T I el

ST6T ST6T T < Z [ T 14 9 £ 43 4 0z’ ¢ T 1 € S

STC 5CL T [4 C T T £ C C [4) ¥ 0T £ T £ & v

ESET ESET T 4 T T T T [4 T T i1 T 4 9 [4 {2 T 4 9%'0 T T € 6 €

£S0T ESOT ¢ 4 C < < £ [4 C 11 £ S0 T T £ 6 €

SSLT SSLT T < [4 < < S 4 [4 T £ 95T T T I ss 1

[r]l zn [p] ssaadoid He A ydwiy oonel sod NIS NIS @3 d [u]
SNJE}s ssasfiold zIy Nadap  aqied  Csuaqup cHig oonel |anaq

sipyssaifiold 70 -jnepap  -ssaidold 1yez oonej ‘Yo NS ‘[§07 ‘PEIS ‘peis ‘[ejo] ai

Auswertungstabelle 1

Tab. 23



IIETZN 6. Anhang

080T 080T ¢ C C C C T 13 £ T ¥ 00T T T 1 L 06
19 0ce ¢ 0 T T C [4 [4 (d 4 4 T 14 00's T T I 95 68
9EvT 9EvT T T C T T T [4 [4 4 £ 02T T T € L L8
T0¢T T0IT ¢ [4 [4 [4 [4 £ [4 [4 123 £ T T T € 9v 98
19 ¥Ls. T 0 4 T C g T T g T T £ 06'0 S T 1 7w S8
98¥ Eve  C 0 ¥ T t T T T [4 T T {1 T [4 £ [4 [4 819 £ o't S T € 0g v8
9ty 9ty T T C T T C 4 [4 L £ 00T T T € 7 E8
LEG 42 "I— [4 C [4 [4 v 13 £ 43 4 or'T T T € 9 8
TSLT ISLT T g C g g £ € £ 0t 14 09T T T I 89 18
SEBT GEET T [ [4 [ [ {2 [4 {2 T £ o't 1 T 1 e 08
6S SPOT T C T T C T T 9 9 S T £ 0s's T T I £ 6L
L8 L8 [4 4 [4 4 4 {2 S S T £ 059 T T I 9 BL
9LET 9LET T 4 C < < T £ £ 4 £ 0IT T T £ 99 L
LBTT L8TT T 4 C 4 4 £ [4 ¢ 0t £ 0zt 1 T ¢ 0s 8L
BT0T 8C0T T [4 (4 T 49 T T 4 9 [4 ET ¥ 09T 1 T 1 B SL
LTTT LTIT ¢ 4 € T [4 T 1 T 4 T T 9 £ T 14 0T 1 T I 65 EL
06¢T 06vT T [4 [4 [4 [4 6 T L T v SET T T 1 89
it A L4 C L4 L4 5 £ £ a1 £ 0S't T T € 89 L
909T 9091 ¢ [4 C [4 [4 £ [ z [4" z 080 T T 1 0L 0L
069 [8[1- R [4 C [4 [4 T [4 [4 T £ 0T'T T T I e 69
019 0ts ¢ [4 C [4 [4 5 £ € T 14 0 T 1 67 B9
S1T ST T (£ [4 (£ (£ [4 [4 [4 L £ 9IT'T ¢ T € v L9
009 0o T [4 C [4 [4 T C [4 T 14 0T T T I W 99
9TCT BBET T 0 ¥ T Z [4 [4 T S S 4 4 0z's 1 T £ 99 59
8t ¥8E T C C C C v £ E £ 14 09T T T € LA
98ET 98ET ¢ [4 [4 [4 [4 C £ £ 6 ¥ 67t S T I 69 £9
BEG BEE T [4 [4 [4 [4 (4 £ £ L 4 09’z 1 T I By €9
V9 37— [4 [4 [4 [4 4 [ [4 T ¥ 80 T T £ 99 19
96T awer T [4 C [4 [4 £ [4 [4 0t £ 0Tt € T z 0L 09
689 £9%1 T 0 £ T C C T [4 9 4 T [4 STT T T I 99 8BS
99ET 99ET ¢ [4 [4 [4 L € 8 8 T ¥ %0 T T £ S &8
BLIT BLIT T 4 C [4 [4 C [4 z L 4 08T ¢ T £ 09 8%
LEET LEET € [4 [4 [4 1 v 8 4 £l v 9T 9 I % g8 58
0s8 SSOT 1T 0 4 T [4 T T T £ £ ¥ ¥ ST'T S T z £L ¥S
6VIT 6FIT € [4 C [4 [4 T (4 [4 T £ 0T T I 1 L. ES
TEET Z6ET T T [4 T T [4 L4 z T £ 09T 1 T T 59 €S
44 LS C C C C [4 [4 [4 T ¥ 0T T T 1 9L 1S
P0ST POST ¢ [4 [4 [4 [4 4 € 4 4 4 6T T T € @ 0S
ETVT EIVT T [4 [4 [4 [4 T 4 [4 T £ 0Z'tT v T ¢ SL BY
ET18 EI8 € [4 C [4 [4 4 € C ¥ £ 060 T T € SL LY
§44 e < [4 [4 [4 [4 v (4 [4 ET 14 09T S T € 65 oS¢
00sT 00st € [4 £ £ T T [4 T T T T [4 £ [4 C 0t £ 07T T T € 0z sv¥
65 PFEL € 0 L4 T [4 T L T T 6 9 [4 T 14 SIT T T 1 By ¥

e dwA] oope sod i
[Pl 20 [P} smes i ssasfiold zIy 2! Nadap  aqied  Csuaqup cHig 4 i s oonel s by 1Gd < [ELER] wnw]

sipyssaifiold 70 -jnepsp  -sssufold 1yez oonej ‘Yo NS ‘[§07 ‘PEIS ‘peis ‘[ejo] ai

Auswertungstabelle 2

Tab. 24



LvS vs z z [ £T 1 [ 4 z €T £ 01T T T € 98 SET
£8€ 88 ¢ z z z Tz I 11 g Z I Tt ¥EI
09€ 09€ ¢ [4 Z [4 . Z z z L v gt ¢ T T 09 E€£I
SEL Sez € z z Z Z [4 z T v ST ¢ T T 9 EET
¥15 vIs T z z z [ £ £ €T 7 0T T T € (v TET
E:143 87 € z 4 z FA [4 z S £ 860 ¢ T € fv OfT
786T 7861 T z z 7 7z ot z z £ 14 05t ¢z T T BE 6T
SIST SISE € z [4 z FA [4 [4 T v 90 ¢ T T €L 8l
56 76 T z Z z Tz 4 z T 14 060 ¢ T T S& 9IT
966 966 ¢ z 4 z T 1 g9 z T 14 ET T T T 59 szI
S00T 0EVT ¢ 0 z 1 z z [ £ £ T v ot'eE £ T T W vl
¥l veL ¢ z 4 z FAN z z €T £ o't z T T 05 €21
590T S90T ¢ z 4 z 7 6 [4 z T v o't ¢ T T 65 €zl
Z02T 0L ¢ z z Z [4s T z 2 [4 z T 14 WT ¢ T T ¥ 121
00L e T 0 14 1 z z T € 1 1 S z st0 ¥ T T 2L 0zl
£8ST £8ST T Z 4 Z Z Z £ € T 14 o'z T T ¥ 6¢ B6II
95¢ 95t 1 z z z [ 4 S S S 14 os¢v T T T 8L B8II
¥0E vOE € z 4 z T T g S T 14 oty T T T L LIT
06 vIz 1 ] £ 1 z z T € 9 S F43 14 o't T T T lb S&IT
474" Wil T z 4 z T S £ £ T 14 s8¢ T T T L ELT
£78 €78 7 z z z T4 z z L £ oVt £ T T 02 LET
L£8 LE8 T z € T T T 4 G LT 1 FA z z EL 14 05T ¢ T T Szl
T4 ste ¢ z [4 z [ ¢ £ £ 4 v o't ¥ T T 6L TII
090T 0901 T z 4 z z S z z T £ 88T T T T IS OII
£59T LS9 T z 4 z Tz 1 1 8 z g0 ¢ T T ¥ 60T
8GET 8SET T z 4 z T T 9 S T q s 9 T T € 80T
599 S99 7 z z z T z z €T £ 090 T T T 9T {01
SSPT SSVT T [4 4 [4 T v 9 z EL v 0T T T T 0S 90T
0zt £Ev6 T 0 4 1 4 z T S 9 v T 14 vWe T T T ¥ S0T
£58 £S8 T z 4 z [ 6 6 vT £ ¢ 08 #OT
996T 9961 ¢ z z z FA T 1 ST £ 050 ¢ T T O¢ €01
66€ 668 T [ 4 [ Tz £ £ L 7 00t T T T S9 20T
¥8E veE ¢ z z z T 4 [4 z T £ o0 ¢ T ¥ 9 10T
LT vz T z z z T 1 z z T £ 080 ¢ T T 7 00T
(474 wL T [4 4 [4 [ £ £ €T 14 SE'T T T T Iy 66
S16 ST6 T z gl “E T 1 z 14 7 L £ 0t T T T 0E 86
SLL SLL T z 4 z [ T T T £ 90§ T T SL U6
P9ET VIET € z z z I Z z z L 4 990 9 T ¥ 59 96
6991 699T ¢ z 4 z FA z z €T 14 90 s T T S5 S6
LvS vs T z 4 I4 T £ g9 S jas i wy T T T IS 6
@ SOE 6E8 T ] z 1 z z T % 9 S 148 £ o0's T T T 8¢ E6
® v w T z 4 z TN [4 z €T £ T ¢ T T IE 6
c SES SES T 4 4 4 .z 4 [4 L 4 o't T T 2 65 16
< [rl zn [rl ssaudoad e bk ydwAy oopel sod NIS NIS a3 d [ww]
o smes ssasfiold zIy Nadap  aqied  Csuaqup cHig o0)13Ee] (ELER]

sipyssaifiold 70 -jnepsp  -sssufold 1yez oonej ‘Yo NS ‘[§07 ‘PEIS ‘peis ‘[ejo] ai

Auswertungstabelle 3

Tab. 25



ESFT ESYPT € < 4 < < 4 £ £ T Z SO'E T T I iy 08I
S9¢T S9LT € Z € Z T T ET 4! ¥ ¢ I S5 BLT
900T GEPT T 0 Z T £ i i £ 5 g [4} ¥ 00's T T £z 69 BLT
LLOT LLO0T € Z Z Z 4 T Z [4 [4 Z 2 ¥ 0L 2 T I 6 LLT
99¢ FES 1 2] ¥ T Z il il ¥ 5 5 ¥T ¥ 00's T T I ¥ 9LT
LTV v € [4 [4 [4 [4 ¥ E £ ¥ ¥ 08T 1 T £ S SLT
L9 L8L T Z Z Z Z ¥ Z Z ST £ 0g'0 9 T £ 5 ¥LT
196 196 € [4 [4 [4 [4 £ [ [4 T ¥ T 1 T £ v Ll
9ZET SCEL T Z £ Z Z 4 Z Z ET ¥ 080 1 T I SL TLT
1902 T90Z ¢ < Z < < 4 [4 Z T £ 00z 2 T 5 0OLT
9Lt SLE T {4 T L £ T 4 T T {1 T Z S Z € T ¥ 650 T T I 8 691
19 BrE € 8] £ T 4 € T 4 9 S ET ¥ 058 1 T €9 89T
LOE L0E € [ < [ T 6 9 5 T 5 00'zr T T £ s L91
606 606 ¢ [ Z [ [ £ £ £ T ¥ 05t 1 T I 69 991
BELT 86€T T Z (4 Z Z £ ¥ ¥ T 5 000T T T I 8. 591
919 919 ¢ [4 Z [4 [4 S ¥ ¥ T [ o'z 1 T I 69 9T
9t 9€ € Z Z Z Z ¥ € £ ET ¥ 0,58 S T 1 95 ES1
8L 8 1 1] ¥ T 4 [4 T [4 9 S T ¥ 00's T T I o 91
789 €89 ¢ Z Z Z T T 5 ¥ ¥ ¥ 09'e € T I 65 19T
134 v [ [4 T [4 T £ T T LT T [4 4 £ £ 4 ¥ 0T’ ¢ T I ¥ 091
TE6 PEE [ Z [ [ £ T T ot Z 060 T T I IS 65T
S90T EEST € o T T Z < < ¥ £ € ST ¥ 0s't £ T S¢  BST
9961 9961 € Z 4 Z Z v ¥ ¥ ¥T £ or'z 1 T I W LST
€65 £E6S € [4 Z [4 [4 £ T T T £ 00'T £ T 1 85 95T
00T 0E0T € Z 4 Z Z v (4 A 0t ¥ o't ¢ T I {5 SST
T L TAN 4 Z Z Z Z [4 ¥ ¥ T £ 06T 1 T I 69  PSIT
S99z S9¢ Z i Z T 4 < z T ¥ o't 2 T £z 85 EST
50T 50T € [4 Z [4 S T [4 4 Tt T 8 T 1 [4- R 41
9 TSST € 0 ¥ T i Z Z ¥ £ £ ¥ ¥ 05t T T £z & IST
1t 8LS T ¥ £ ! 4 4 ! ¥ g £ £T £ 85 1 T € 85 0sT
909 508 ¢ Z € Z T T 5 € T ¥ o't T T 1 08 &FT
it 6LT T £ T T [4 4 T £ g g 11 S 00 T T 8 BFI
€T £TLT € Z 4 Z T T 5 ¥ S ¥ 0001 £ T 1 L5 9rT
BTL 8L T Z 4 Z Z £ £ £ 0t ¥ vZ'e 1 T T e SFT
LT1E LT ¢ [ € [ [ € £ £ T ¥ ot'e T T I B PPl
€49 £EL8 T Z Z Z Fd T T T S £ 00'T 2 T 5 EFT
€S8 EGTT 1 1] ¥ T 4 L4 L4 4 ¥ ¥ L ¥ 0g'E 1 T I 63 Irl
€8 20 Z Z Z Z Z S S 2 ¥ 0s'y 9 T € 29 TFT
9s¢ T [ Z [ T 9 g -1 T ¥ oS’y 1 T 1 L5 OFT
TvT FFPT € [ € [ [ T ¥ ¥ ¥ 1] sy 1 T TL  BET
n_uuc €T8 EC8 T L4 Z L4 L4 £ ¥ ¥ T ¥ o't ¢ T 1 85  BET
m 70T ECO0T € [ € T T T [ ¥ £ £ -1 ¥ 0E'E € T ar  LET
Amn BEFT 26FT € Z {4 Z Z ¥ L ¥ ET £ ¥S's 1 I Z 05 9T
o lpl 20 (el SMEes i g ssasfioid Ty ik Nadap  aqied  Csuaqup cHig il oL oope] Td Wis W (G < [ELES (]

sipyssaifiold 70 -jnepsp  -sssufold 1yez oonej ‘Yo NS ‘[§07 ‘PEIS ‘peis ‘[ejo] ai

Auswertungstabelle 4

Tab. 26



IIETER 6. Anhang

896
90¢T
CI8T
B00T
VOLT
529
S8
43
€8
S9€
LSLT
£SST
0t
6LCT
S18
E8T
LEB
BEY
188
90¢
o8
9L
0T0T
SEVT
ovit
BLE
9S6T
168
0.9
809
TEBT
BEST
00vT
BEPT
EVIT
BEOT
969T
LSS
ETLT
EBT
it
PIET

£S6C

[rl zn
218155318014

896
90¢T
[4%:1%
800¢
OLT
S¢9
SE
CES
[43:
SCTT
LSLT
£SST
¥oE
6LCT
ST8
E8T
LEE
881
88
20¢
08
9L
0T0T
SEVT
OFTT
8LE
9s6T
68
878
6TTT
TEBT
BEST
0ovt
86VT
EFIT
BEOT
9691
LSS
ETLT
8SCT
88
VIET
£ES6C
[rl
)

BLEITETY

ue
-ssaifolg

L I I IR T IR T T o e O o A O o N G o T T o Y T o "SR oV o ST VY o T o Y o A o B AR VO G VO Y eV O R VI o VB o R VI o R I o O )

ssasfiold zIy

n
Iuez

euan  aguey

“susju|

B o TR o TR o T o TR T T o S o T O o A o o A o O O o N o O R o S O O o O R O o O N R o O N O o N O o RO o T o T R IO R o O o B '

yduwAy
oonej

LT

LT
ooOpEL

‘Y07

L B I o R T I T oS o O o e o T oY R o Y TR T "SR oV o S VY o o Y o R o B OV RV O Y eV O o R I o I R I o R I O )

oopel

L I I IR T IR I T I T e O O o B G o T T o Y T o O " N oV o S VY R o Y o R o B OV R VO Y oV O o R I o B R Y o TN T O )

sod
NS

L B - B I e B L e - B A R R R e B - S B R B TRt o R B R I o B O - 1 R - s O o LA T o S B e R N 2 I B B

N1S
ey

£ £
i £
9 £
(4 4
T T
(4 [4
£ £
¥ ¥
4 14
4 [4
€ C
S S
4 4
4 [4
€ [4
8 €1
4 4
£ £
S 2
[4 4
4 4
£ €
£ £
T T
C C
S S
T T
C [4
9 £
9 S
9 4
S S
£ £
g 9
9 S
0t 0T
[4 [4
€ £
[4 {2
9 £
9 S
14 ¥
4 4

N1S @3
‘PEIS “PEIS

91

(43

ET

ST
48

ET
ST

0t

d
‘[E307

T Mo oMot mmmm st o<

L= I P - e T - - B T - TR - - - - - R

m = = M O = =

([ELCH

59T
0¥’z
0Z'T
08'T
76'0
0s'o
09'€
08¢
0S'€
or'T
64T
00's
08's
£T'T
£9'T

85'C
00'€
0s'y
06'0
0S'€
or'T
ST'T
S6'0
vT'T
00’9
0E'T
or'o
oT'E
00's
00'€
05'S
0z'7
00't

68'0
0E'E
€0'T
05T
00's
00'zt
08'2
[y
al

W Wl Mo NN NN

M = o =M N - M e N WO N N

NMm o~ NN

L - R R R R R RS R R I R R B R B o R o B R R S B R T R R S I R I B e I R I AR I R I R B

L B e I I R T T B I B O B O R R B T I VT O R o T R T T R T B e T R T T B T R I B

(4%
8S
4%
LS

18
£9
4]
EL
6
95
6
59
9L
99
[42]

65

65

[£1
6E

83 RA

SS

15
£L
SS
w
9

£9
w
9
SL
£9

6E

vee
£ce
(44
TeE
0ze
61¢
81¢
Lic
91¢
S1¢
vic
ET¢
(494
T1e
0tz
60¢
L0e
90¢
S0¢
voe
£0¢
€oe
T0¢
0oz
66T
86T
L6T
961
S6T
6T
E6T
6T
16T
06T
68T
88T
LBT
98T
S8T
Vet
€8T
€8T
18T

Auswertungstabelle 5

Tab. 27



SIETEN 6. Anhang

TE6
68T
S9LT
ESPT
o6
vt
0EL
ic
€9
99¢
19
16
411%
faA4N
06L
9TET
VEY
T0ST
08T
19
8T
TEL
918
ST
Ot
8T0T
ST
184
S
S8
TEL
00sT
0ZeT
60%
£C8
vi6
TEVT
678
ELST
9ty
6VTT
0L
6CTT

[rl zn
218155318014

TE6
68T
S9LT
ESVT
0ve
(414"
TFIT
8¢S
CETT
T8
9sT
0EL
(4995
[444%
06L
9TET
VEV
T0ST
08t
818
(474
TEL
918
¥ST
¥OE
8T0T
ST
6TV
Sy
S8
TEL
00st
[Sraras
60%
£C8
L6
ELBT
6¢8
ELST
9tV
6¥1T
E0L
6CTT
[pl
)

=T O O O =< =

BLEITETY

~N oM o= MM

ue
-ssaifolg

Foo I N R VI o I VI YR VI o Y IO SRR VY o SN o Y o S o Y O o R o S Y R O o AN oV oV oY I . I VI T O T R T o ¥ oo R o R o

ssasfiold zIy

n
Iuez

euan  aguey

“susju|

o RO o O o TR T o R o T o o IO N o T R O R T o N o o N o o N o Y o N o o o B A o o o ¥ o TR N o R " VN o B o TR o o Y T B o

yduwAq
oonej

{1

LT

oopnEL
‘Eyo]

Lo I VO R VI o R o T o VI YR VI o Y VI Y SR VY o SRR ¥ Y o N o Y O oo R o N IO o N O " AN oV o VR Y I . VIR I VIR o O o VIR o ¥ VIS Y o ¥ oS Y o

oopel

Lo I O R VI o R Y o T Y IR VI o Y VIO o R VY RN oV o R o Y O o T o T Y IR T R N oV oV oY I SV T TR O T R o VI IO o ¥ o o R o Y o

sod
NS

oo~ o - - - T R T e e I - - R I = B TR R I T B - -

=
Lal

Lo B I o R I e O B o R I 2 - B L P r I o B B R L B

N1S
ey

NN M NS WO s AN Mo 0N NN 0N M NN N MWW NN N MWW W W0 0N Mm N MmN N
NN N M AN NS S s AN Mo SN NN MM NN N MM WS NN N NN S NN NN MmN NN

N1S @3
‘PEIS “PEIS

d
‘[E307

Mo s M M= MM s MmN T MmO s MmN MM MMM Mo M

([ELCH

ST'T
SZ'T
880D
ST'Z
SO0'T
or'T
S9'T
05'T
0Z'T
0E'T
00's
00'Z
9E'D
£E'T
09'D
08'9
S6'0D
06'T
0z'z
oT'L
06'Z
ST'T
08'T
06'0
e
00'T
£9'C
05T
09'T
08'T
00's
06'0
0z'T
06'0
'L
09'2
(0] 84
05T
00'Z
or'T
09'T
0T'T
0b'T
[w]
aL

L U IS o RO T o T o I o o B O o TR o O o R R T~ SN = o IO T o O o T o o RO Y o SO o e Y o T o S O IR o T o N o T o T B " R T o R e B IR o T o R ¥ O

Lon SR I R IR R e R I R I R B AR T P R T R P R T T B R T S R e R R R R R RS R R R R R R

Lo R I o O T R T S T I T ™ R O o T o RO T R T O B L T T i O I T T T T T O TR R I O B I T I

GREER

89
(44
EL

514
15
s9
4
SS
s

4]

LE
8
34
£S
€9

89¢
£9¢
99¢
59¢
9z
£9¢
19¢
D9¢
6S¢
BST
LST
9s¢
5S¢
vse
EST
€se
1s¢
0s¢
6¥¢
BYC
Lve
e
sve
e
Eve
e
we
ove
6ET
BEC
LET
9e¢
CEd
Vet
EEC
(A4
TE¢
DEe
6T¢
BCC
Lee
9te
HEL

Auswertungstabelle 6

Tab. 28



INETIA 6. Anhang

L6 e 1 0 ¥ T 4 [4 T T 9 F4 T ¥ 88T T T I 85 EIE
1t 6L 1T 14 [4 T C [4 T £ i S 48 S 00vT 9 T 1 65 CIt
6L 86 1 0 4 T C [4 [4 £ 9 9 [4] ¥ 0oL T T £ LL TIE
86T 8WeL € [4 [4 [4 [4 € £ £ & v 08¢ 9 1 € Ev 0Tt
0ovT 00FT T Z [4 T T g 9 E 0t ¥ 0E'T ¢ T z BE 60€
CerT [45) f S [4 C [4 [4 £ ¥ ¥ 0t ¥ 0s'y L I 1 99 B0t
98T 9Z8T T Z [4 T T 14 4 z £T ¥ 0E'T T T 99  L0E
06 s9r 1 ¥ 13 T (4 [4 T T 9 S T ¥ 0001 T T € w90t
90LT 6TLT T 1] T T Z T T £ |3 £ [48 £ 9%'T T T z vL  S0E
LTTT LCTT € 0 £ T [4 [4 T 14 9 £ ET 4 0Z'T S T € SE  v0E
BI6T 8I6l € [4 C [4 [4 4 € C T £ ST T T I 0L E0E
LTTT LCIT ¢ [4 [4 [4 [4 £ (4 [4 T S 0T T T € [£3r4is
T0L 0L € [4 C [4 4 T [4 £ T T T £ 090 T T I L 10t
LTTT LTI ¢ [4 C [4 [4 € 4 14 & [4 ov'e T T £ v 00€
SEBT SEET T [4 [4 [4 [4 [4 £ £ T 4 05t ¢ T T 9 66T
96¥ 96y T [4 [4 04 04 4 T T 8 ¢ 1 0L LT
LTTT BLST T 0 £ T C [4 [4 11 113 T 2 [ 89 96T
0t 666 T 14 [4 T C 4 T T 9 1 T 1 00t T Tz 9L S6C
TEL 688 T 4 T T C [4 T £ 9 C 0t 4 04T 1 T I £ ¥6T
EOET EOET 1T [4 C < T S 9 4 T C OF'E © ® % 69  E6T
19 wL 1 4 |3 T C [4 T T 9 ) T 4 008 9 T I S I6C
T9rT T9T T 4 [4 4 4 0 £ € L 14 SE'E g T 1 BL 16T
LSBT LSBT T [4 C [4 [4 C C C T 4 06T T T 1 09 06T
VBT VBT T [4 [4 [4 [4 T £ £ T ¥ SEE T T 1 [ -1:14
SBTT S8IT € C C C C T [4 [4 T ¥ PIT T T 1 69  LBT
B¢ 6ct ¢ [4 [4 [4 [4 £ ¢ [4 T £ L T 1 €L 98¢
9€9 9g9 T [4 [4 [4 [4 T 13 £ T 14 St £ T 1 69 S8BT
SLIT SLIT T [4 C [4 [4 £ C [4 0t ¥ 60 T T € 89 ¥BC
LOL LoL T [4 C [4 [4 T T (4 S £ 06'0 T T T Sy EBT
6BE 68t T g C g g 14 4 [4 £T ¥ 90T T T C S9 I8T
96 ¥96 T [4 [4 [4 [4 14 £ £ €T 4 1748 S 4 T € 9 18T
BSY 8BSy T T C T T 14 ¥ 14 £ 14 or's L T Z £Z 08T
90T TOBT € 0 [4 T [4 [4 [4 £ 4 14 [43 S 009 T T € [AT -T2 4
B08 BOEB T g C g g C 4 4 L 4 87t S T 1 95 Bic
BBIT BBIT ¢ [4 C [4 [4 [4 4 ¥ L ¥ oT'eE L T € 65 LLT
BT L T 0 4 T C g LT T T 9 g [4 T ) 8T T T I BS 9l
et P8IT € [4 C [4 [4 T [4 € T ¥ 87T T T I 99  SiT
00T 0Loe ¢ [4 (4 4 4 (4 ¢ [4 T £ (14 S 4 T I Sy vic
BY6T BWET T < € T £ T |3 T T LT T < 4 [4 {2 T £ 0E'T T T 1 W ELT
TevT [45) 4 S [4 C T T (4 C C L ¥ 80 T T £ 89 it
LSTT LSTT € 4 [4 4 4 14 [4 {2 ST £ 09T € T € S5 TLT
S6E S6E T 4 C < < (4 S S 8 ¥ 0L T T £ {8 0Lt
90€ 910 1T 14 [4 T [4 < T S 9 £ T £ 01T 2 T I 69 69¢

e dwA] oope sod i
[Pl 20 P} i ssasfiold zIy 2! Nadap  aqied  Csuaqup cHig 4 i e oonel s b 1Gd [ELER] ]

sipyssaifiold 70 -jnepsp  -sssufold 1yez oonej ‘Yo NS ‘[§07 ‘PEIS ‘peis ‘[ejo] ai

Auswertungstabelle 7

Tab. 29



IIETEN 6. Anhang

960T 960 < C C C C £ C [4 11 £ 80 T T 1 s P9t
609 608 ¢ [4 C [4 [4 (d S S T 14 069 T T I {9 E9E
609 608 T T C T T C £ (43 g [ 9L 9t
968T 968T ¢ [4 [4 [4 T [4 9 [4 T £ 00T T T I 9 19t
£SST ESST T g C g g B 4 4 15 S 00's 7z 1T 2 SL 09¢
716 e ¢ [4 C [4 [4 6 [4 [4 T 14 9T S T € £y 65t
V6 Ew6 T T C T T 14 g [4 ¥ 4 SHE T PR
TcE L4 - [4 C [4 T [4 9 S T 4 0T'9 S T T [ 4-13
6VCT wrt 1 0 4 T C g g 8 4 14 € 14 9 T T I €8 D0Sg
8T ¥8T T [ [4 < [4 T [4 Z T £ 05T ¢ T 1 69  SS€
€6l (4] S [4 C T T S C 4 T ¥ 8T T T I FATI. -1
809 60T T 0 13 T [4 4 4 {2 £ £ L 4 06t T T € €L ESE
{4 0Le 1T 4 £ T C < T (4 9 S T £ sy T T I 09 €5t
S 090r 1 4 £ T C 4 T 14 9 S 4 S 00T T T ¢ 65 15
VL6 vie T [4 (4 T T 4 T [4 T ¥ S6'0 T T T {9 &FE
BOET BO0ET ¢ 4 C 4 4 [4 [4 [4 T 14 00 T T € 09 8PE
T69T 69T T [4 £ T [4 [4 T £ 9 T [8)8 £ 080 T T € £9  9re
(445 887 1 0 4 T T € [4 T £ T L4 L1 T T T 9 S T ¥ or'9 T T € e SPE
ST 65 T 4 £ T C [4 T T 9 £ T 1% s§T T T € €L WhE
Vil VL T [4 C [4 [4 [4 [4 [4 T [4 090 T T € 95 EPE
S0E 689 T 0 4 T C [4 T € 9 < T 14 €8T T € 65 IvE
96€ ¥09 T 0 4 T [4 (£ T [4 9 S L 4 or's 1 T € BL TI¥E
ELT Svs 1T 0 ¥ T C [4 T (4 L S L 0 oo'or 9 T I 55 OFE
9vs 0L 1 14 £ T Z [4 T T 9 F4 T ¥ 00T T T I 85  BEE
SEOT SEOT € C C C C T ¥ 14 ¥ 14 0T'e T T I 9 LEE
€S8BT ESBT € [4 [4 [4 [4 C [4 4 2 ¥ 00T T T I €S 9t
€8ST EBST T [4 [4 [4 [4 T [4 4 T £ 0z'T ¢ T I LL  WEE
SLT S 1 [4 Z [4 T 13 9 S [4" 0 £ T £ £8 EEfE
BBTT BBIT T [4 C [4 [4 (4 [4 [4 T 4 0Tt T T z TL  TEE
£00T EOOT T C C C C ) S 5 T ¥ 009 T T I 8 0Ott
ETET ECST ¢ [4 [4 [4 L 6 8 ¥ T ¥ 059 T T 1 59 6Lt
8BSV 8sy 1 0 4 T C [4 [4 T [4 z T £ 0z'T ¢ T I 9 BTt
S90T 5901 ¢ [4 [4 1 L1 1 1 T 8 4 T £ 00T T T £ 95 Lit
88 ¥88 T T [4 T T T £ £ T £ o't 2 T T 99 9t
9L 9L ¢ [4 C [4 [4 £ (4 [4 T £ 0ET ¥ T € €L SiE
0EPT OEFPT T T [4 Z Z 14 T T ¥T £ oL'o T Tz SL WiE
00T FOOT ¢ C C C C [4 [4 [4 T 0 60T T T 1 95 <it
ST PST ¢ [4 [4 [4 [4 T € 4 T 0 L T I 19 0ft
6TCT 6TZT T [4 [4 [4 [4 T 4 149 4 ¢ € TL  61E
0w (01— [4 C [4 [4 S € C T 4 %60 T T I 8L BIE
LBBT LBBT T [4 [4 [4 [4 v L4 14 T 14 oL's T T € £ L1E
it 65 T 4 C T C [4 [4 [4 S S T 4 008 £ T I 8 91t
99 [43 I 0 L4 T [4 < < 0] 5 S T 0 008 T T 1 0L  VIE

dwh] oope sod i
[pl zo fr] smes ssasfiold zIy I pauan  agied Csusjup  Hid 4 ! s ocopej ors s S < |2Aa7 fus)

sipyssaifiold 70 -jnepsp  -sssufold 1yez oonej ‘Yo NS ‘[§07 ‘PEIS ‘peis ‘[ejo] ai

Auswertungstabelle 8

Tab. 30



IIETEN 6. Anhang

LVt TLVT T [4 C [4 [4 ¥ [ F4 ST £ 04T € T I £9  8I¥
44 gCz ¢ [4 C [4 [4 [4 [4 [4 T 4 0zt T T 1 8s LIy
TeT TET € 4 C [4 [4 £ [4 z 11 4 0E'T T T T [R-1%
BGET 8SET € [4 [4 [4 [4 € (4 4 T v 08T T T 1 W Sty
vi6 vie T T [4 T T [4 {4 Z T ¥ 't ¢ T T 9 viv
€99 €98 < [4 v T £ T £ T 1 T 1 [4 T (4 [4 T ¥ BT T I 1 8y EIV
96TT 96TT T Z 4 T T T g T T £ st'o T T T 99 v
9rs ars < [4 (4 [4 [4 v [4 [4 ET ¥ 0ET T T € 95  1Iv
LTIST LIST T T [4 T T [4 ¢ Z L £ 0E'T S T I €L 01v
SEE 676 T 4 (4 T [4 [4 [4 £ 4 4 ot £ ss't 1 T 1 T8 60v
se vSE € [4 C [4 T € 9 C T 4 08T T T € s 8OV
0SZT 0STT T [4 [4 [4 [4 T £ £ T 14 (1] 5 S 4 T € By L0V
S9LT S9LT © [4 C [4 [4 6 [4 C T 4 07T T T I £9  90v
Lk oes € [4 C [4 [4 € 4 [4 T 14 (17481 SR 4 T 1 (410}
o 0w [4 [4 [4 [4 [4 4 £ £ 4 4 0E'T T T € £S  vOv
144 24 74 [4 < T T T T T T L T 04 4 s [4 T € 80 7 T 1 Sy E0V
EVBT EVET T [4 C [4 [4 T [4 C T £ 0E'T T T I . Tov
079 (074 H 4 [4 {4 T T T T 1 4 T T 4 v C 4 ST 1 08T £ T I 9 10v
S9L S9L ¢ [4 C [4 [4 € [4 C L 4 6'0 9 T € 9 00%
9LL 9LL < [4 C < < 5 ¥ ¥ 8 ¥ OLF L T € €9 66t
S9¢ oo ¢ 0 T T C [4 [4 v [4 C [43 £ 0T ¥ T I 9 86¢
0TST 0esT T 4 [4 4 T 4 9 [4 T 14 09T T T 1 59 L6t
LBST L6ST T [4 C [4 T T 9 T T 4 060 T T 1 £ 96t
88 v88 T [4 [4 [4 [4 (4 T [4 T ¥ 8TT T T 1 59 ¥6E
LTTT {21t € C C C C £ T T 133 ¥ %0 T T 1 9 E6t
BTLT 14 ST 4 [4 [4 [4 [4 4 ¢ [4 T 0 oIt T T 1 99 6t
19T PI9T T [4 [4 [4 [4 T 4 4 T £ 00y ¢ T 1 £9 16t
BOET BOET ¢ [4 C [4 T T g ¥ T £ 0T T T 1 ¥ 06t
ST T4 {4 [4 C [4 [4 T T (4 T 4 o't 8 T I v 6Bt
918 qFs. T g C g g C T T L [ & £L BBt
6L 6L T [4 [4 [4 [4 [4 [4 [4 T 4 04T T T I LS LBE
960T 960T T T C T T T [4 [4 T 14 060 T T I Oy 98t
716 e € Z [4 [4 [4 [4 [4 [4 T 14 %0 T T € 9v SBE
S9TT S9ET T g C g g T 4 4 T 4 otz T 1T € 69 ¥BE
(48 6FEL € [4 C [4 [4 [4 4 ¥ T ¥ 00E T T I £9 EBE
LeT iTe T g C g g C o4 [4 L 4 SLT T T 2 EE  TBE
19T viot ¢ [4 C [4 [4 T £ £ T Q 65T T T € £r 0Bt
SO9LT S9LT ¢ [4 (4 4 4 T ¢ [4 4 ¥ T T T I 18  b6iE
€8 EC8 T [ [4 [ L1 T [ 14 [4 {2 43 4 o't ¢ T € 6  BLE
TEL TEL T [4 C T T T C C T 4 080 T T I 65 B9t
Sv6 SF6 T 4 [4 4 4 14 [4 {2 43 4 o't T T € €9 L9¢
TEE 0Ls 1 4 £ T C < T T 9 S S ¥ 00's T T I 85 99t
LBY IS0T 1T 14 T T [4 < T 9 9 S 91 S 00'8T S T I 55 S9¢

e dwA] oope sod i
[Pl 20 P} smes i ssasfiold zIy 2! Nadap  aqied  Csuaqup cHig 4 i e oonel s b 1Gd [ELER] ]

sipyssaifiold 70 -jnepsp  -sssufold 1yez oonej ‘Yo NS ‘[§07 ‘PEIS ‘peis ‘[ejo] ai

Auswertungstabelle 9

Tab. 31



6. Anhang

110

[p] zn

2131)ssaidoid

ssaidoad
-jnepapn

ue
-ssaidoud

ssalfold 7Y

R
1uez

auapn

agley

"sSuaju|

“Hid

yduwdy
oonejl

8]
oope|
‘=yol

T

oonE]

T £
sod  NIS

N1S o]

N1S
"peIs

“peig

o

|9na]

09'T
[ww]
al

A
dA} wy xes

Tz
ady

(184

Auswertungstabelle 10

Tab. 32



6. Anhang

6.2 Klinischer Verlauf von tatowierten Patienten und Patienten mit

Pigmentablagerung im Sentinel-Lymphknoten

Datum Tumor Tattoo Pigment im | Verlauf Verstorben
ED SLN

3 08/09 Melanom, SSM, | Mehrere Tattoos ja - -
am Rumpf

12 04/10 Melanom, SSM, | Tattoo am Rumpf ja - -
am Rumpf

27 06/10 Melanom, Tattooam OAre nein - -
NMM, an US li

32 09/12 Melanom, SSM, | Tattoo am OS re ja - -
am Rumpf

33 08/10 Melanom, ALM, | Mehrere Tattoos ja 10/12 pulmonale Filiae -
an FuB re

34 05/10 Melanom, Tattoo am OAre ja 06/13 LK-FiliaeAxillare -
NMM, am
Rumpf

43 08/11 Melanom, Tattoo am UA li nein - -
NMM, am
Rumpf

a4 02/10 Melanom, Tattoo am OA li nein 04/10 pulmonaleFiliae -
NMM, am 08/12 cerebraleFiliae
Rumpf 09/12 Hautfiliae

45 03/09 Melanom, SSM, | Tattoo am US re ja - -
an OSre

73 04/10 Melanom, Kein Tattoo ja - -
NMM, am
Rumpf

75 02/11 Melanom, Mehrere Tattoos nein - -
NMM, an OS li

84 02/11 Melanom, UCM, | Mehrere Tattoos ja 06/12 Hautfiliae -
an OSre

98 03/11 Melanom, Tattoo am Rumpf nein - -
NMM, an OA li

112 07/11 Melanom, SSM, | Mehrere Tattoos ja - -
an OS i

121 11/09 Melanom, SSM, | Tattoo am FuR re nein - -
am Rumpf

135 02/12 Melanom, SSM, | Tattoo am OSli nein
an OS i

137 11/10 Melanom, ALM, | Tattoo am Rumpf nein - -
an Ful’ li

152 08/10 MZCA, Tattoo am UAre nein - -
an UATi

160 06/13 Melanom, SSM, | Mehrere Tattoos ja - -
an US i

169 09/12 Melanom, SSM, | Mehrere Tattoos ja - -
am Rumpf

177 12/10 Melanom, SSM, | Tattoo am OAre nein - -
an UATi

181 07/05 Melanom, SSM, | Mehrere Tattoos nein - -
am Rumpf

190 10/09 Melanom, Mehrere Tattoos ja - -
NMM, an OS li

199 06/10 Melanom, Tattoo am Rumpf nein - -
NMM, an OA re

209 04/13 MZCA, Tattoo am Rumpf nein - -
an OS i

223 03/10 Melanom, UCM, | Tattoo am OA i nein - -
am Rumpf
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235 05/10 Melanom, SSM, | Kein Tattoo ja - -
an OS i
Datum Tumor Tattoo Pigment im | Verlauf Verstorben
ED SLN
248 09/11 Melanom, SSM, | Mehrere Tattoos ja 11/11 LK-Filiae -
an US i 02-10/12 SF und ITF
01/13 ossareFilia
05/13 pulmonaleFiliae
08/2013 cerebrale
Metastasen
265 11/09 Melanom, Mehrere Tattoos ja - -
NMM, am
Rumpf
267 06/08 Melanom, SSM, | Tattoo am OAre ja - -
am Rumpf
273 04/08 Melanom, Mehrere Tattoos ja - -
NMM, am
Rumpf
276 02/13 Melanom, SSM, | Mehrere Tattoos nein 03/13 pulmonale und | -
am Rumpf cerebraleFiliae
301 01/12 Melanom, SSM, | Tattoo am OAre nein - -
am Rumpf
327 11/10 Melanom, Mehrere Tattoos nein - -
NMM, am
Rumpf
345 06/10 Melanom, Mehrere Tattoos ja 10/10 pulmonale und | 16.03.11
NMM, am hepatische Filiae
Rumpf
378 05/11 Melanom, SSM, | Mehrere Tattoos nein - -
an US i
401 12/11 Melanom, ALM, | Tattoo am Rumpf nein - -
an FuB li
403 06/13 Melanom. SSM, | Tattoo am OA i ja - -
am Rumpf
413 12/11 Melanom, Tattoo am Rumpf ja - -
NMM, am
Rumpf
419 08/13 Melanom, Tattoo am OS re ja - -
Sonstiges, an OS
re

Tab. 33: Individueller klinischer Verlauf der Hautkrebserkrankung von Patienten mit einer
Tatowierung und/oder Pigmentierung im Sentinel-Lymphknoten
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6.3 Abkiirzungsverzeichnis

Abb Abbildung

AJCC American Joint Committee on Cancer
ALM Akrolentigindses Melanom

AMM Amelanotisches Melanom

CT Computer-Tomographie

ED Erstdiagnose

Ex Extremitat

HE Hamatoxylin-Eosin

HPV Humanes Papilloma Virus

ITF Intransit-Filia

LDH Laktathydrogenase

li links

LK Lymphknoten

LMM Lentigo-maligna Melanom

MCC Merkelzell-Karzinom

MM Malignes Melanom

MRT Magnet-Resonanz-Tomographie
NMM Nodular malignes Melanom

OA Oberarm

(0} Oberschenkel

Pan-Mel Pan-Melanoma Antikorper

Pat. Patient

PECA Plattenepithel-Karzinom

PET Positronen-Emissions-Tomographie
re rechts

SF Satelliten-Filia

SLN Sentinel-Lymphknoten

SSM Superfiziell spreitendes Melanom
Tab Tabelle

UA Unterarm

UcMm Nicht klassifizierbares Melanom
vicC Union international contre le cancer
us Unterschenkel

uv Ultraviolett
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