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1. Einleitung

Die vorliegende Arbeit befasst sich im Rahmen einer Promotion an der Universitats-
Hautklinik Tdbingen mit dem perineuralen Wachstumsmuster desmoplastischer

Plattenepithelkarzinome der Haut.

Ziel dieser Arbeit ist eine genauere Aufschlisselung des Risikoprofils hinsichtlich der
Lokalrezidivierung und der Metastasierung desmoplastischer Plattenepithelkarzinome.
Dabei konnte das perineurale Tumorwachstum als Kriterium einer neuen Hochst-Risiko-

Gruppe in die prognostische Einschétzung einfliel3en.

Die vorliegende Arbeit gliedert sich in Einleitung, Vorstellung von Material und
Methoden, Présentation der Ergebnisse, Diskussion der Ergebnisse, sowie eine
abschlieBende Zusammenfassung. Im Ergebnisteil werden grundsatzlich die drei
Gruppen dieses Kollektivs unterschieden: High-Risk Patienten, Low-Risk Patienten ohne
Progress und Low-Risk Patienten mit Progress. Innerhalb dieser drei Gruppen werden die
Merkmale von Patientenkollektiv und Tumor dann weiter aufgeschlisselt. Es wird
zunachst die Gesamte Gruppe betrachtet, danach verschiedene Progressformen und zum
Schluss das Vorhandensein oder Fehlen von PNI. Am Ende jedes Kapitels erfolgt eine

kurze Zusammenfassung.

1.1 Das Plattenepithelkarzinom

Das Plattenepithelkarzinom (PEK) der Haut ist eine maligne Tumorentitit, die
uberwiegend aus Vorstufen, aber auch de novo entsteht. Sie kann, wenn auch selten,
metastasieren, und wéchst infiltrativ-destruierend (Breuninger, 2013, Harwood, 2014,
Stratigos et al., 2015). Das Plattenepithelkarzinom entsteht zu tber 90% auf chronisch
sonnenexponierter Haut und hat die aktinische Keratose als VVorstufe. (AWMF, 2018)

Das Plattenepithelkarzinom kann in verschiedene Subtypen unterteilt werden: Das
aggressive spindelzellige PEK, das akantholytische PEK, das verrukdse PEK, das PEK
mit Hornbildung, das lymphoepitheliomartige PEK und schlief3lich das desmoplastische

Plattenepithelkarzinom. (Breuninger, 2013)

Da in dieser Arbeit nur das desmoplastische PEK eine Rolle spielt, soll auch nur dieses

kurz erlautert werden.



Die desmoplastische Wachstumsform "zeichnet sich aus durch teils kleinknotige, teils in
schmalen  Strdngen wachsende Tumornester atypischer Keratinozyten — mit
Verhornungszeichen, die manchmal an Nerven und GefélRen entlang infiltrieren,
umgeben von einer desmoplastischen Stromareaktion.” (Breuninger; H.; Holzschuh,
1998)

Das desmoplastische Plattenepithelkarzinom tritt vor allem bei héhergradigen Tumoren
auf und steht mit einer sehr hohen Rezidiv- (ca. 25%) und Metastasierungsrate (ca. 10%)
in Verbindung. (Breuninger, 2013) Desmoplasie und perineurale Infiltration scheinen eng
miteinander assoziiert zu sein. (Scottish Intercollegiate Guidelines Network, June 2014,
Dunn et al., 2009, Roozeboom et al., 2013)

1.2 Pathogenese und Risikofaktoren

Das Plattenepithelkarzinom ist nach dem Basalzellkarzinom das zweithaufigste
Karzinom der Haut (Fritsch and Schwarz, 2018). Wichtigster Risikofaktor ist UV-A, bzw.
UV-B Licht. UV-A Strahlung mit einer Wellenlange von 315-400 nm und UV-B
Strahlung mit einer Wellenlange von 200-315 nm kénnen direkt und indirekt kanzerogen

wirken.

Direkt kanzerogen wirkt vor allem die Absorption von UV-B Strahlung durch DNA-
Molekiile, was zur Bildung von Pyrimidin-Dimeren fihrt. Indirekt kanzerogen wirkt die
Absorption von UV-A und -B Strahlung durch photosensible Zellmolekiile, welche
reaktive Sauerstoffspezies bilden, die ihrerseits zu DNA-Schéden fiihren kdnnen. Werden
diese Schaden nicht durch zelluldre Reparatursysteme entfernt, kbnnen Mutationen im
Genom das Wachstum eines Malignen  Melanoms, Basalzell-  oder
Plattenepithelkarzinoms initiieren. (AWMF, 2018)

Besonders geféhrdet sind Menschen mit Fitzpatrick Hauttyp 1 und 1l. Weitere
Risikofaktoren sind Rauchen (Lippen- und Schleimhautkarzinome), chronische Wunden,
Verbrennungen, Immunsuppression (z.B. im Zuge einer Organtransplantation, aber auch
HIV oder Leukdamie), Morbus Bowen, Xeroderma pigmentosum und weitere
Erkrankungen, die mit einer erhdhten UV-Empfindlichkeit einhergehen. (Harwood,
2014) Speziell genitoanale Karzinome weisen eine Infektion mit ,,High-Risk“-HPV als
Karzinogen auf. (Fritsch and Schwarz, 2018)



1.3 Préakanzerosen

In den meisten Féllen entstehen Plattenepithelkarzinome nicht de novo, sondern aus
Prékanzerosen. Es werden obligate (préinvasive Plattenepithelneoplasien) und fakultative
(nicht-neoplastische Reizzusténde der Haut) Préakanzerosen unterschieden, im Folgenden

wird vor allem auf die wichtigsten obligaten Préakanzerosen eingegangen.

Allen obligaten Prékanzerosen gemein sind eine klinisch und histologisch scharfe
Abgrenzung von der gesunden Haut, ein — je nach karzinogenem Faktor — gehduftes
Auftreten in einer Region, Differenzierungsstorungen (vor allem Hyperkeratose, auch
Atrophie), typische Zellatypien (erhohte Kern-Plasma-Relation, vermehrte Mitosen),
unterschiedlich ausgepragtes peripheres Wachstum und Entziindungsreaktionen. (Fritsch
and Schwarz, 2018)

Aktinische Keratose

Aktinische Keratosen sind die haufigsten Prakanzerosen. Sie treten vor allem ab dem 50.
Lebensjahr auf chronisch sonnenexponierter Haut auf. Risikofaktoren sind neben
kumulativer UV-Belastung ein heller Hauttyp, Albinismus (hier auch bei jlngeren
Menschen) und Immundefizienz (hier besonders haufig und aggressiv).

Aktinische Keratosen beginnen als wenige Millimeter durchmessende, vor allem tastbare,
hautfarbene bis rétlichbraune Unebenheiten der Haut (flache Keratosen). Die Keratosen
werden (iber Monate bis Jahre groRer, erhabener, rauer und zu weilllich-beigefarbenen
warzigen Léasionen (hypertrophe Keratosen). Bei weiterem Fortschreiten bildet sich ein

dornartiges Cornu cutaneum, das basal bereits infiltrieren kann.

Bei konsequentem Lichtschutz und regelmaRiger Therapie kann das Risiko der
Entstehung eines Plattenepithelkarzinoms allerdings sehr niedrig gehalten werden.
(Fritsch and Schwarz, 2018)

M. Bowen

Diese relativ haufige Prékanzerose tritt ab dem 60. Lebensjahr an nicht-lichtexponierten
Regionen auf (vor allem Rumpf und distale Extremitaten).

Diese Prakanzerose imponiert zunéchst als erythematts-papillarer Herd mit

unterschiedlich starker Schuppung, der Gber Jahre langsam peripher wéchst und plétzlich



invasiv infiltriert. Damit besteht ein Bowen Karzinom als eigenstdndige Entitat mit

Metastasierungspotential.

Beim jungen Erwachsenen koénnen durch ,,High-Risk“-HPV genitoanale Viruswarzen
und Erythroplasien entstehen. Nach jahrelanger Latenz ohne subjektive Beschwerden ist
der Ubergang in Genital- oder Analkarzinome moglich. (Fritsch and Schwarz, 2018)

Fakultative Prakanzerosen

Zu den fakultativen Prékanzerosen zéhlen typischerweise Verbrennungsnarben,
infektiose oder chronisch eiternde Prozesse, chronisch entziindliche Erkrankungen und
uber Jahre bestehende Ulcera cruris. Aus diesen Prakanzerosen entstehende
Plattenepithelkarzinome sind selten.(Fritsch and Schwarz, 2018)

1.4 Klinik und Differentialdiagnosen

Die Uber Monate bis Jahre wachsenden Prékanzerosen, die dem Plattenepithelkarzinom
in der Regel vorausgehen, kénnen je nach Entwicklung unterschiedlich in Erscheinung
treten. Es gibt ,,flachige, knotig-exophytische (mit oder ohne Exulzeration), flach diffus
infiltrierende, oberflachlich oder tief exulzerierte (und an den Akren mutilierende)
Verlaufsformen® bei starker bis teilweise volliger subjektiver Beschwerdefreiheit. Eine
mehr oder weniger ausgepragte Hyperkeratose gilt als pathognomonisch, kann aber auch
fehlen. (Fritsch and Schwarz, 2018)

Als Differentialdiagnosen des Plattenepithelkarzinoms kommen neben den typischen
Préakanzerosen auch andere Tumoren wie das Basaliom, das amelanotische Melanom, das

Keratoakanthom oder Hautmetastasen in Frage.

Allein die Klinik liefert haufig nicht geniigend Hinweise fir die Unterscheidung des
Plattenepithelkarzinoms und der Differentialdiagnosen, eine histologische Abklarung
sollte unbedingt erfolgen. (Breuninger, 2013)

1.5 Diagnostik
Nach meist klinischem Verdacht erfolgt die Bestatigung eines Plattenepithelkarzinoms
per Biopsie und histologischer Beurteilung im H/E-Schnitt. Zuvor sollte ein vollstandiger

Hautbefund erhoben und besonders der maximale Langsdurchmesser bestimmt werden.



Dartiber hinaus gilt es, ab einer vertikalen Tumordicke > 2mm, die regionéren

Lymphknotenstationen sonographisch abzuklaren.

1.6 Stadieneinteilung

Das Plattenepithelkarzinom der Haut kann gemaR der TNM-Klassifikation der UICC oder

der AJCC erfolgen, die sich in den einzelnen Kategorien leicht unterscheiden:
(Breuninger, 2013)

Tabelle 1: TNM, UICC und AJCC Stadieneinteilung

TNM | UICC AJCC
T1 Tumor < 2cm ighA* Zusatzlich 0-1 ,,High-risk-feature®**
T2 Tumor > 2cm ighA* Zusatzlich 2-5 , High-risk-features“**
T3 Tiefe Infiltration  (Skelettmuskel, | Infiltration der Gesichts- und
Knorpel, Knochen) Schadelknochen
T4 Infiltration d. Sch&delbasis bzw. | Infiltration der Skelettknochen oder
Wirbelséule Schadelbasis
NO Keine regionaren Lymphknotenmetastasen (LKM)
N1 Solitare LKM, < 3cm Durchmesser Solitdre LKM, < 3cm Durchmesser
N2 Solitdre LKM, > 3cm bis max. 6cm N2a | solitére, ipsilaterale LKM,
Multiple LKM, alle Durchmesser < Durchmesser < 3cm bis max. 6¢cm
6cm N2b | multiple, ipsilaterale LKM, alle
Durchmesser < 6cm
N2c | multiple, ipsilaterale oder
kontralaterale LKM, alle
Durchmesser < 6cm
N3 LKM, Durchmesser > 6¢cm
MO Keine Fernmetastasen
M1 Fernmetastasen

* in grofter horizontaler Ausdehnung

**  High-risk-features * sind: > 2mm Tumordicke, perineurale Invasion, periorale Region /

Ohr, schlecht- oder undifferenziert




Dartber hinaus lasst sich das PEK nach vertikaler Tumordicke und damit assoziierter

Metastasierungsrate in No-, Low- und High-Risk Gruppen unterteilen: (Brantsch et al.,

2008)

Tabelle 2: Einteilung der Risikogruppen

Vertikale Tumordicke Metastasierungsrate
No-Risk | <2mm 0%
Low-Risk |2 —6mm 4%
High-Risk | >6mm 16%

Postoperativ wird das PEK histologisch in 4 Differenzierungsgrade eingeteilt:
(Breuninger et al., 2005)

Tabelle 3: Einteilung in 4 Differenzierungsgrade nach Broders

Grad nach Broders Merkmale Anteil undifferenzierter
Tumorzellen

Grad | Gut differenziert < 25%

Grad Il MaRig differenziert <50%

Grad Il Schlecht differenziert <75%

Grad IV Undifferenziert > 75%

Diese 4 Differenzierungsgrade gelten allerdings als veraltet. In der Praxis gebrauchlich

ist eine einfachere, dreistufige Einteilung: (Bonerandi et al., 2011)

Tabelle 4: Einteilung in 3 Differenzierungsgrade

Grad Merkmal

Gl Gut differenziert
G2 MaRig differenziert
G3 Undifferenziert




1.7 Therapie

Die Therapie des Plattenepithelkarzinoms richtet sich nach den Charakteristika des

Tumors. Im Folgenden werden die unterschiedlichen Méglichkeiten beschrieben.

1.7.1 Operative Therapie
Erste Wahl bei der Behandlung von Plattenepithelkarzinomen ist die operative
Entfernung. Unter liickenloser histopathologischer Schnittrandkontrolle kdénnen

Heilungsraten von ca. 95% erzielt werden. (Breuninger, 2013, Stratigos et al., 2015)

Auf die Exzision des Tumors folgt eine umfassende histologische Aufarbeitung aller
Randabschnitte und der Tumorbasis (mikroskopisch kontrollierte Chirurgie, MKC). Bei
einem tumorpositiven Schnitt muss eine Nachexzision vorgenommen werden — dies
erfolgt so lange, bis sich alle Rand- und Basisschnitte tumorfrei préasentieren.
(Breuninger, 2013)

1.7.2 Strahlentherapie
Ist eine vollstandige Exzision des Tumors nicht zu erwarten, kann die Strahlentherapie
der mikroskopisch kontrollierten Chirurgie vorgezogen werden.

Eine Indikation fur die Strahlentherapie stellen Inoperabilitdt, ein zu erwartendes
schlechtes &sthetisches Ergebnis, keine Moglichkeit der Nachresektion, Resektion non in
sano oder zu erwartende R1, R2 Resektion dar. (Breuninger, 2013, Breuninger et al.,
2005)

1.7.3 Lymphadenektomie
Aufgrund der generell niedrigen Metastasierungsrate sind  prophylaktische
Lymphadenektomien nicht indiziert. Bei Tumoren mit erhohtem Metastasierungsrisiko,
klinischem Verdacht oder manifesten Lymphknotenmetastasen, ist bei operativ
behandeltem Primartumor eine therapeutische Lymphadenektomie indiziert. (Breuninger
et al., 2005, Breuninger, 2013) Auch wird die Sentinel-Lymphknoten-Biopsie in der
Literatur fur High-Risk Tumoren diskutiert (Allen and Stolle, 2015).

1.7.4 Lokale Therapie
In besonderen Situationen kann eine lokale Therapie mit Imiquimod oder

Photodynamischer Therapie indiziert sein (Feldkanzerisierung, zahlreich fruhinvasive



Tumoren, Immunsupprimierung). (Breuninger, 2013, Breuninger et al., 2005) Zur
Prévention invasiver Tumoren hat sich diese Therapieoption allerdings als obsolet
herausgestellt. (Scottish Intercollegiate Guidelines Network, June 2014, AWMF, 2018)

1.7.5 Chemo- und Immuntherapie bei Tumoren mit Progress
Eine medikamentdse Therapie ist nicht etabliert und zeigte bisher nur in Einzelféllen eine
Verlangerung der rezidivfreien Zeit. (Breuninger, 2013, Breuninger et al., 2005) Aktuell
werden verschiedene Biologicals in Studien untersucht und kénnten sich als eine
vielversprechende Therapiemdglichkeit herausstellen. (Migden et al., 2018, Saba et al.,
2019)

1.8 Nachsorge

Die risikoadaptierte Nachsorge sollte das Alter des Patienten und den Risikostatus
beriicksichtigen. Uber 90% aller primar behandelten Plattenepithelkarzinomen
rezidivieren lokal oder lymphogen innerhalb von 2 Jahren. Daher sind fir die Nachsorge
diese ersten zwei Jahre am wichtigsten. Eine Nachbeobachtung Gber 5 Jahre hinweg ist
nicht notwendig. Es handelt sich um eine vorwiegend klinische Untersuchung von
Primdrexzisionsstelle, Intransitstrecke und regindrer Lymphknotenstationen mit evitl.

erganzender Sonographie. (Breuninger et al., 2005, Breuninger, 2013, AWMF, 2018)

Bei Immunsuppression, Mehrfachtumoren und hohem Metastasierungsrisiko erfolgt die
Nachsorge in dreimonatigem Abstand. Bei Tumoren mit niedrigem Metastasierungsrisiko
erfolgt die Nachsorge halbjéhrlich. (Breuninger et al., 2005, Breuninger, 2013, AWMF,
2018)

Schlusselelemente der Nachsorge sind die umfassende Aufklarung des Patienten und die
ausfihrliche Anleitung zur Selbstuntersuchung. (Breuninger et al., 2005, Breuninger,
2013, AWMF, 2018)

1.9 Prognose

Es gibt verschiedene Faktoren, die Einfluss auf die Prognose von
Plattenepithelkarzinomen haben. Dazu zéhlen unter anderem die Immunsuppression von
organtransplantierten oder chemotherapierten Patienten, die Lokalisation, der
Tumordurchmesser, die vertikale Tumordicke und Desmoplasie. (Breuninger, 2013,
AWMF, 2018)



Insgesamt ist die Metastasierungsrate sehr niedrig (3-6%). (Breuninger, 2013, Scottish
Intercollegiate Guidelines Network, June 2014) Kommt es jedoch insbesondere zu
Fernmetastasen, so ist mit einem deutlich schlechteren 5-Jahres-Uberleben zu rechnen
(ca. 25-40%). (Scottish Intercollegiate Guidelines Network, June 2014)

Gerade aufgrund der exzellenten Prognose ist es von grof3er Bedeutung, die wenigen
Hoch-Risiko-Patienten friihzeitig zu identifizieren und risikoadaptiert zu therapieren. Die
Aufnahme von vertikaler Tumordicke und Desmoplasie in die Staging-Kategorien hat ein
besseres Abschatzen des Metastasierungsrisikos und damit der langfristigen Prognose
ermoglicht. (Brantsch et al., 2008, Eigentler et al., 2017)

Es gibt starke Hinweise, dass das Vorliegen perineuraler Infiltration ein weiteres
aussagekraftiges Kriterium zur Prognosestellung sein koénnte. (Stratigos et al., 2015,
Scottish Intercollegiate Guidelines Network, June 2014) Dies soll in dieser Arbeit

dargelegt werden.

2. Material und Methoden
2.1 Studienprotokoll

Diese  Studie Uber das perineurale  Wachstumsmuster  desmoplastischer

Plattenepithelkarzinome der Haut wurde nach folgendem Studienprotokoll durchgefiihrt:

Die Daten wurden aus einem Kollektiv von 2150 Patienten entnommen, die ein oder
mehrere Plattenepithelkarzinome (PEK) in den Jahren 2006-2014 entwickelten. Aus
diesem Kollektiv wurden alle Altersgruppen, beide Geschlechter, jedoch ausschlieBlich
Patienten mit desmoplastischnem PEK untersucht. Unter Verwendung des JMP
Statistikprogramm 11.2.0 wurde eine Fallzahl von 75 High-Risk PEK (verteilt auf 68
Patienten, 7 davon haben 2 High-Risk PEK, die aufgrund der Beschreibung in Arztbriefen
und Histologie-Berichten als getrennte Entitaten behandelt werden), 23 Patienten mit
Low-Risk PEK, die einen Progress aufweisen, und 22 Patienten mit Low-Risk PEK, die

keinen Progress aufweisen, generiert.

Die Patientendaten wurden aus Griinden des Datenschutzes anonymisiert. Das
Aktenzeichen des entsprechenden Ethikvotums lautet 600/2016 B02. Die Patienten



erhielten eine Nachsorge in der Hautklinik in Tubingen mit Hilfe einer eigenen
Sprechstunde und durch das Comprehensive Cancer Center (CCC) der Universitat
Tubingen mittels einer Briefnachsorge. Diese Daten wurden in die Erhebung einbezogen.
Die Erhebung der Daten erfolgte durch Operationsberichte und Arztbriefe, Daten des
CCC, sowie Befunde der Pathologie, die das SAP der Universitats-Hautklinik in
Tibingen enthielt.

2.2 Datenerhebung

Die Auswahl und statistische Auswertung der Daten erfolgte mit der freundlichen
Beratung und Unterstitzung durch das epidemiologische Institut der Universitat

Tubingen.

Bei den Patientendaten bereits vorhanden waren Name, Vorname, Geburtsdatum,
Diagnosedatum, Alter bei Diagnose, Tumorart, Risiko, Datum der 1. Metastase und
Datum des 1. Rezidivs angegeben. Die Daten der ausgewéhlten Patienten wurden in einer
Excel Tabelle zusammengefasst und anschlieBend mit dem Statistikprogramm JMP
ausgewertet. Bei einem der High-Risk Patienten lieBen sich leider keinerlei
histologischen Daten erheben. Bei entsprechenden Auswertungen wird dieser Patient

dementsprechend zensiert.

Im Zuge einer HiWi-Stelle an der Universitats-Hautklinik Tbingen wurden im Zeitraum
von Februar 2015 bis Oktober 2015 die in Anhang 1 beschriebenen Daten erhoben.

Im Zuge der Dissertation selbst wurde diese Liste ein weiteres Mal Oberprift und
samtliche histologischen Schnittpraparate aus dem Archiv herausgesucht. Diese wurden
auf das Vorhandensein perineuralen und -vaskuldren Wachstums mikroskopisch
untersucht. Dies geschah unter der Betreuung von Herrn Prof. Breuninger und
regelmaRiger Ricksprache und Kontrolle durch ihn und Frau Dr. med. Metzler. Um eine
hohe Qualitat der Auswertung sicherzustellen, wurden anschlieRend sémtliche Préparate

ein zweites Mal Uberpruft.

Im Zuge dieser mikroskopischen Betrachtungen wurden folgende Parameter zusétzlich

erhoben:

e Vorliegen von PNI insgesamt
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O

O

0 = nein

1=ja

Vorliegen von PNI nach histologischer Schnitt-Art

o

©)

©)

O

O

Keine PNI

Rand

Tumor

Basis

Mdogliche Kombinationen der letzten 3 Punkte

Vorliegen von perivaskulérer Infiltration (PV1)

o

o

0 = nein

l=ja

Vorliegen von PVI nach histologischer Schnitt-Art

o

o

o

o

o

Nerven nahe Tumorzone je Operationsart (Totalexzision, Nachexzision, Rezidiv-

OP)

o

o

o

GeféRe nahe Tumorzone je Operationsart (Totalexzision, Nachexzision, Rezidiv-

OP)

o

o

o

Keine PVI
Rand
Tumor
Basis

Mdogliche Kombinationen der letzten 3 Punkte

Positiv gewertet wurden Nerven, die sich innerhalb der fiir das
desmoplastische PEK typischen Stroma-Reaktion, oder unmittelbar daran

angrenzend, befinden, jedoch nicht die Charakteristika einer PNI erfullen.

0 =nein

1=ja

Positiv gewertet wurden GefaRe, die sich innerhalb der fiir das
desmoplastische PEK typischen Stroma-Reaktion, oder unmittelbar daran

angrenzend, befinden, jedoch nicht die Charakteristika einer PV1 erfillen.

0 = nein

1=ja
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2.3 Die statistische Auswertung
Neben den Primaren Endpunkten Progress und tumorspezifischem Tod sollen in dieser
Arbeit auch alle Merkmale von Patientenkollektiv und Tumor dargestellt und ausgewertet
werden. Die Ergebnisse dessen werden im Diskussionsteil in den Kontext der

internationalen Literatur gestellt.

Im Folgenden werden vorgenommene Kilassifizierungen und Berechnungen erléutert:

2.3.1 Sicherheitsabstand
Der Sicherheitsabstand der Totalexzision des Tumors wurde in folgende Gruppen

unterteilt:

- 1=<3mm
- 2=3-6mm

- 3=>6mm

2.3.2 Zeitliche Abstande

Zeitliche Abstande wurden in Jahren berechnet. Die berechneten Zeitraume sind:

- Abstand Diagnose - Satellit

- Abstand Diagnose - Intransit

- Abstand Diagnose - 1. Lokalrezidiv

- Abstand Diagnose - Inoperabilitat

- Abstand Diagnose - 1. Lymphknotenmetastase
- Abstand Diagnose - 1. Fernmetastase

- Abstand Diagnose - Todesdatum
Die jeweilige Berechnung erfolgte nach folgender Formel:

Datum 1. Lokalrezidiv — Diagnosedatum
31557600 *

* 60 Sekunden x60 Minuten x24 Stunden x365,25 Tage

12



3. Ergebnisse

In dieser Untersuchung auf Perineurale Infiltration (PNI) wurde das Phdnomen PNI nur
beim desmoplastischen Typ des Plattenepithelkarzinoms gefunden. Dabei galt auch als
desmoplastischer Typ ein Tumor, der nur in Anteilen Desmoplasie aufwies. Deshalb wird
im Folgenden der Begriff ,,desmoplastisch® als Zusatz weg gelassen. Im Folgenden
werden in der Auswertung der Studie 75 High-Risk Karzinome mit 23 Low-Risk

Karzinomen mit Progress und 22 Low-Risk Karzinomen ohne Progress verglichen.

Im Folgenden werden die Ergebnisse dieser Untersuchung dargelegt. Die Struktur bleibt
dabei immer dieselbe. Zuerst werden High-Risk Tumoren dargestellt, dann Low-Risk
Tumoren ohne Progress und am Schluss Low-Risk Tumoren mit Progress. Innerhalb der
ersten und letzten Gruppe wird zunédchst die gesamte Gruppe untersucht und danach
getrennt - nach verschiedenen Progressformen und dem Vorhandensein von PNI. Jeder
Abschnitt beginnt mit einer Beobachtung, die danach mit einem Diagramm oder einer
Tabelle belegt wird. Am Ende jedes Abschnitts erfolgt eine Zusammenfassung der

entsprechenden Ergebnisse.

3.1 Auftreten von perineuraler Infiltration (PNI)

3.1.1 PNI bei High-Risk Tumoren

3.1.1.1 Gesamt
Bei 16 der 74 Tumoren (22%) tritt perineurale Infiltration auf.

Frequencies

Level Count Prob
Q 38 078378
1 16 021622
Total 74 1,00000
M Missing 1

2 Levels

0 1
PMI
Abbildung 1: Auftreten von PNI, High-Risk
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3.1.1.2 Progress
Unterscheidet man Tumoren mit und ohne Progress in Bezug auf PNI, so weisen 9 von
29 (31%) Tumoren mit und 7 von 45 (15,5%) Tumoren ohne Progress perineurale

Infiltration auf.

1.00 PMI insgesamt
Count |0 1 Total
07 Total %
_ Col %
5 £Row %
;‘!‘ 0,50 gl 38 i 45
z 2 51,35 946 6081
02 ‘g B552 4375
' = 8444 1556
%1 20 9 20
0,00 : 2703 12,16 39,19
alle Progressformen 3448 3 E 25
Abbildung 2: Auftreten von PNI, High-Risk mit und ohne 68597 3103
Progress Total 58 16 74
78.38) 2182

Werden die einzelnen Progress-Formen (Lokalrezidive, Satelliten- & Intransit-
Metastasen, Lymphknotenmetastasen und Fernmetastasen) unterschieden, ergeben sich
folgende Verteilungen:

PMI i samt
0 1
1. Lokalrezidiv Columni% | M| Column%%| N
a 75,686% | 44 56,25%| 9
1 24 1435 | 14 43 75% | 7

Satelliten-/Intransit-Metastase

0 04,83%| 55 a7,50% | 14

1 517%| 3 12505 2
1. Lymphknoten-Metastase

0 86,21%| 50 02,50% | 10

1 1379%| 8 3750 6

Fernmetastase

0 100,00%| 58 87,50%| 14
1 000% 0 12

Abbildung 3: Auftreten von PNI, High-Risk je Progress-Form
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7 der 21 (33,3%) Tumoren mit und 9 der 53 (17%) Tumoren ohne Lokalrezidiv weisen

perineurale Infiltration auf.

1o Pl insgesamt
Count [0 1 Total
Total 3%
0,75 Col 3%
- l,Ruw%
g 20 44 g 53
?5‘ 0,50 k= 5046 1216 7162
E™ z 7586 56.25
& 3 8302 16,98
-1 14 7 21
o 1802| o4 2838
2414 4375
pboe7 32333
0.0 a ! 1 Total 58 16 74
1, Lokalrezidiv 7838 2182
Abbildung 4: Auftreten von PNI, High-Risk mit und ohne

Lokalrezidiv
2 der 5 (40%) Tumoren mit und 14 der 55 (20,3%) Tumoren ohne Satelliten- oder

Intransit-Metastasen weisen perineurale Infiltration auf.

PN insgesamt
1.00 gCount [0 1 Total
I @ Total %
BCol %
0,73 E Row 2%
£ Eﬂ 55 14 ao
3 = 7432 18092 69324
g 050 = 9453 &730
= o 7971 2029
o & 1 3 2 5
0.25 } 405 2,70 6,76
T 517 12,530
- 60,00 4000
Total 28 16 74
0.0 a 1 7838 2182

Satelliten- & Intransit-Metastasen

Abbildung 5: Auftreten von PNI, High-Risk mit und ohne
Satelliten- oder Intransit-Metastasen



6 der 14 (42,9%) Tumoren mit und 10 der 60 (16,7%) Tumoren ohne Lymphknoten-
Metastase weisen perineurale Infiltration auf. Dieser Unterschied erweist sich in der

weiteren Untersuchung als statistisch signifikant.

1,00 PMI insgesamt
Count |0 1 Total
Total %
075 Col %
= Row %
g E.ﬂ 50 10 60
g 050 5 6757 13,51| 8108
£ g 8621 6230
g = 8333 16,67
o & B 14
0,25
’ £ 1081 81| 1892
- 13,79 3750
5714 4286
0,00 0 3 - Total 58 16 74
1. Lymphknoten-Metastase 7838 2162
Abbildung 6: Auftreten von PNI, High-Risk mit und ohne
Lymphknoten-Metastase
Tests
N DF  -Loglike RSquare (U)
74 1 20393167 0,0528
Test ChiSquare Prob>ChiSq
Likelihcod Ratio 4,079 0,0434
Pearzon 4,585 0,03z21*
Fisher's
Exact Test Prob Alternative Hypothesis
Left 0,9912  Prob(PNI insgesamt=1) is greater for 1. Lymphknoten-Metastase=0 than 1
Right 0,0425* Prob(PNI insgesamt=1) is greater for 1. Lymphknoten-Metastase=1 than 0
2-Tail 0,0647 Prob{PNI insgesamt=1) is different across 1. Lymphknoten-Metastase

2 der 2 (100%) Tumoren mit und 14 der 72 (19,4%) Tumoren ohne Fernmetastase weisen
perineurale Infiltration auf. Dieser Unterschied erweist sich in der weiteren Untersuchung

als statistisch signifikant.

1.00 PN insgesamt
Count |0 1 Total
Total %
0,75 Col 5%
- @RDW%
g =0 58 14 72
% 050 % 7838 1892| 9730
£ g 100,00/ &7.50
g = 8056 1944
wl 0 2 2
0.2 000 270 270
000 1250
0,00( 100,00
0,00 0 Total 58 16 74
Fernmetastase ?8438 21452
Abbildung 7: Auftreten von PNI, High-Risk mit und ohne
Fernmetastase



Tests

N DF -Loglike RSquare (U)
74 1 316623 0,0820
Test ChiSquare Prob=ChiSq
Likelihood Ratio 6,332 0 o
Pearson 7,431
Fisher's
Exact Test Prob Alternative Hypothesis
Left 1,0000 Prob(PMI insgesamt=1) is greater for Fernmetastase=0 than 1
Right 0,0444% Prob(PMI insgesamt=1) is greater for Fernmetastase=1 than 0
2-Tail 0,0444% Prob(PNI insgesamt=1) is different across Fernmetastase

3.1.2 PNI bei nicht progressiven Low-Risk Tumoren

In der Gruppe der Patienten mit Low-Risk Tumoren ohne Progress tritt perineurales
Wachstum nicht auf.

3.1.3 PNI bei progressiven Low-Risk Tumoren
3.1.3.1 Gesamt

In der Gruppe der Patienten mit Low-Risk Tumoren mit Progress konnte bei 7 von 23
(30,4%) Tumoren perineurale Infiltration festgestellt werden.

o Frequencies

Lewel Count Prob

0 16 0,69565
1 7 0,30435
305 Total 23 1,00000
M Missing ]
2 Levels

0 1
PMI
Abbildung 8: Auftreten von PNI, Low-Risk mit Progress
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3.1.3.2 Progress

Es gilt zu beachten, dass hier, im Gegensatz zu der High-Risk Gruppe, 100% der Patienten

Progress aufweisen, da sie entsprechend selektiert wurden.

Werden die einzelnen Progress-Formen (Lokalrezidive, Satelliten- & Intransit-

Metastasen, Lymphknotenmetastasen und Fernmetastasen) unterschieden, ergeben sich

folgende Verteilungen:

PMI i samt
1] 1

1. Lokalrezidiv Column% | N| Column%%| N

0 25,005 4 14,205 1

1 T500%| 12 85.71%| @
Satelliten-/Intransit- M etastase

0 100,00%:( 16 100,00% 7
1. Lymphknoten-Metastase

0 56,25%| 9 85 71%| 6

1 43 75% 7 14 295 1
Fernmetastase

0 9373%| 13 100,00% 7

1 0,257 1 000 0

Abbildung 9: Auftreten von PNI, Low-Risk mit Progress je Progress-Form

6 der 18 (33,3%) Tumoren mit und 1 der 5 (20%) Tumoren ohne Lokalrezidiv weisen

perineurale Infiltration auf.

1,00
0,75

0,50

PNI insgesamt

0,25

0,00

0 1

1. Lokalrezidiv

Abbildung 10: Auftreten von PNI, Low-Risk mit Progress, mit

und ohne Lokalrezidiv

Satelliten- oder Intransit-Metastasen kommen in der Gruppe der Low-Risk Tumoren mit

Progress nicht vor.
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PMI insgesamt
Count |0 1 Total
Total 3
Col 5%
| Row %%
:'E'IJ 4 1 5
# 17,29 435 21,74
s 2500 1429
3 80,00/ 20,00
—1 12 ] 18
5217 2609| 7826
75000 8571
66,67 3333
Total 16 T 23
6957 3043




1 der 8 (12,5%) Tumoren mit und 6 der 15 (40%) Tumoren ohne Lymphknoten-Metastase

weisen perineurale Infiltration auf.

1,00

0,75

0,50

PMI insgesamt

0.25

0,00

1. Lymphknoten-Metastase

Abbildung 11: Auftreten von PNI, Low-Risk mit Progress, mit

und ohne Lymphknoten-Metastase

1

PNl insgesamt
Count [0 1 Total
Total %
Col %
Row %
EI'D a 5] 153
9 3913 Z2009| 6522
E 268,25 8571
2 G000 4000
E 1 7 1 &
= 3043 435 3478
= 4375 14,29
8750 12,50
Total 16 7 23
po57( 2043

Der einzige Tumor mit Fernmetastase weist keine, 7 der 22 (31,8%) Tumoren ohne

Fernmetastase weisen perineurale Infiltration auf.

1,00

0,73

0,50

FMI insgesamt

0,25

0,00
! 0

Fernmetastase

Abbildung 12: Auftreten von PNI, Low-Risk mit Progress, mit

und ohne Fernmetastase

1

PMI insgesamt
Count |0 1 Total
Total %
Col %
@RDW%
=0 15 7 22
o 6522 3043 9565
g 93,75| 100,00
= 63,18 3182
i 1 0 1
435 000 435
625 0,00
100,00| 0,00
Total 16 7 23
69,57 3043

3.1.4 Zusammenfassung des Auftretens von PNI

PNl ist bei 1/5 aller High-Risk Tumoren zu finden. In der Gruppe der Low-Risk Tumoren

findet sie sich nur bei solchen mit Progress. Bei High-Risk Tumoren besteht ein

signifikant hdufigeres Auftreten von Lymphknoten- und Fernmetastasen, sowie ein

positiver Trend bei allen anderen Progressformen.
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3.2 Lokalisation des Primartumors

3.2.1 Lokalisation des Priméartumors bei High-Risk Tumoren

3.2.1.1 Gesamt
Die flr das PEK typische Lokalisation (entsprechend der Sonnenterassen des Korpers,
also vor allem Kopf, Gesicht, Dekolleté, Handriicken) findet sich auch im hier

untersuchten Kollektiv wieder.

Frequencies

2% 2%

Level Count Prob
Augenbraue 3 0,04000
Augenwinkel 1 0,01333
Brust 2 0,02867
Hals 1 0013332
Hand & 010887
Hiifte 1 001332
: WY T W EcsE W e =T T] Kinn 1[]_.[]1333
E;afﬁ%gﬁ%ééé%ﬁ&? Kopf 16 0,21333
eg® T < p o5 EE  Nae 3 0,04000
= = g oo Ohr 3 0,04000
A = Pra-Ohr 3 0,04000
Lokalisation Retro-Ohr 2 002667
Abbildung 13: Lokalisation; High-Risk gesamt gtcimafe 12 g;?gg;
Unterlippe 2 0,02867
Wange 5 0,08667
Total 75 1,00000

M Missing 0

16 Levels

20



3.2.1.2 Progress
In der Gruppe der Tumoren ohne Progress bleibt diese Verteilung weitgehend gleich. Nur
bei der Wange erhoht sich die Haufigkeit. Auch in der Gruppe der Tumoren mit Progress

bleibt die Verteilung weitgehend gleich.

Frequencies

24% 245

Level Count Prob
Augenbraue 1 002222
Augenwinkel 1 0,02222
Brust 1 002222
Hand 6 0,13333
Kopf 11 0,24444
Maze 2 004444
Ohr 2 004444
Retro-Ohr 1 002222
Schlafe 6 0,13333
Stirn 11 0,24444
Unterlippe 2 004444

Abbildung 154: Lokalisation, High-Risk ohne ‘;‘Joatglge 4; 1[]302555

Progress N Missing 0

12 Levels

Frequencies

Level Count Prob
Augenbraue 2 0,06667
Brust 10,0333
7% 73 Hals 1 0,03333
o o Hand 2 0,06667
R Hiifte 10,0333
[T 1| Kinn 1 0,03333
[T - - T - cC w KDF-'F 5 01555?
SEFS55E58666 552 N 100333
5 = T I oD g Ohr 10,0333
g = § Pra-Ohr 3 0,10000
3 Retra-Ohr 10,0333
= Schizfe 2 006667
1 T
Abbildung 145: Lokalisation, High-Risk mit E.E';Qge AR
Progress Total 30 1,00000

M Missing 0

14 Levels

Werden die einzelnen Progress-Formen (Lokalrezidive, Satelliten- & Intransit-
Metastasen, Lymphknotenmetastasen und Fernmetastasen) unterschieden, ergeben sich
folgende Verteilungen:
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Die Lokalisation von Tumoren mit und ohne Lokalrezidiv unterscheidet sich kaum.
Wange und Ohr kommen bei Tumoren mit Lokalrezidiv deutlich haufiger vor, wahren

Kopf und Schlafe seltener sind.

24%

Brust

Augenbraue
Augenwinkel

Abbildung
Lokalrezidiv

176:

Lokalisation,

Stirn

Schlife
Unterlippe

Retro-Ohr

High-Risk

Wange

ohne

Abbildung 167: Lokalisation, High-Risk mit Lokalrezidiv

Frequencies

Level Count

Augenbraue

Augenwinkel

Brust

Hals

Hand

Hufte

Kopf

Mase

Ohr

Pra-Ohr

Retro-Ohr

Schlafe

Stirn

Unterlippe

Wange

Total

M Missing 0
15 Levels

—
oo d Ped Pl me] bk Pl Pl LAD ek O ek ek b [

—t

Ln

Frequencies

Level

Augenbraue 1
Brust 1
Hand 2
Kinn 1
Kopf 3
Maze 1
Ohr 1
Pra-Ohr 2
Retro-Ohr 1
Schlafe 1
Stirn 4
Wange 3
Total 21
M Missing 0

12 Levels

22

Prob
0,03704
0,01852
0,01852
0,01832
Q11111
0,01852
0,24074
0,03704
0,03704
0,01852
0,01852
0,12963
0,22222
0,03704
0,03704
1,00000

Prob
0,04762
0,04762
0,09524
0,04762
0,14286
0,047a2
0,047a2
0,09524
0,047a2
0,047a2
0,19048
0,14286
1,00000



Aufgrund der geringen Anzahl Tumoren mit Satelliten- oder Intransit-Metastase l&sst sich
hier kaum ein Vergleich ziehen. Wahrend die Hiifte als Lokalisation nur bei Tumoren mit

Satelliten- oder Intransit-Metastase findet, kommt die Stirn dort eher seltener vor.

Frequencies

22%

0% Level Count Prob
Augenbraue 30,0434
Augenwinkel 1 0,01449
Brust 2 0,028500
Hals 1 0,01449
Hand 7010145
Kinn 1 001449
U o R T CE W E == =R TR 1] Kopf 14 020290
SEESEEERSEESEEEY Nae 3 004348
aF® " T 805" EE  Ohr 3 0,04248
g 5 = g = Pra-Ohr 20,0289
I g = Retro-Ohr 2 0,02809
< g Schizfe 3 0,11504
Abbildung 19: Lokalisation, High-Risk ohne Satelliten-  5tirn 15 021739
/Intransit-Metastase Unterlippe 2 002899
Wange 5 007246
Total 69 1,00000
M Missing 0
15 Levels
134 Frequencies
Level Count Prob
Hand 1 0,16667
- e - e Hiifte 1 0,18667
- = Kopf 2 033333
Pra-Ohr 1 0,16667
Stirn 1 0,16667
Total & 1,00000
Hand  Hifte  Kopf Pra-Ohr  Stimn N Missing 0
5 Levels

Abbildung 18: Lokalisation, High-Risk mit Satelliten-
/Intransit-Metastase
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Auch zwischen Tumoren mit und ohne Lymphknoten-Metastase ist die Verteilung sehr
ahnlich. Wange und Ohr kommen in der Gruppe mit Lymphknoten-Metastase haufiger
vor, wahrend Stirn und Kopf seltener sind.

Frequencies

25%

23%

Level Count Prob

Augenbraue 2 003279

Augenwinkel 1 0,01638

Brust 1 0,01639

Hand g 013115

Kinn 1 0,01639

Kopf 15 0,24590

Mase 3 004918

Ohr 3 0,04918

Retro-Ohr 20,0327

Schlafe 7 011475

Stirn 14 0,22951

Unterlippe 2 003279

Wange 2 003279

Abbildung 210: Lokalisation, High-Risk ohne T':‘tal__ 61 1,00000
Lymphknoten-Metastase N Missing 0

13 Levels

e e Frequencies

Level Count Prob

145 Augenbraue 1 0,07143

Brust 1 007142

- _ _ Hals 1 0,07143

e TROOTR TR TR s Hufte 1 0,07143

Kopf 1 0,07142

Pra-Ohr 3 0,21429

Schlafe 1 007143

& T E S FE S sim 2 014286

&0 & & & Wange 3 0,21429

?\5‘3) Total 14 1,00000
Abbildung  201:  Lokalisation,  High-Risk  mit “M'sgs'”Lg | 0

Lymphknoten-Metastase Vel
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Es gibt nur 2 High-Risk Tumoren mit Fernmetastase, die beide die Lokalisation Pra-Ohr
aufweisen. Diese Lokalisation kommt lediglich bei 1 von 73 (1%) Tumoren ohne
Fernmetastase vor.

Frequencies

22% 22%

Level Count Prob
Augenbraue 3 0,04110
Augenwinkel 1 0,01370
Brust 2 0,02740
Hals 1 0,01370
Hand & 0,10050
Hifte 1 0,01370
u.l—ﬁ_w'r;ju.lc‘i-w'—'—'— [=B T 1] Kinn 1[][]13?[]
SEEnEEESESE555E 80D Kopf 16 0,21918
‘--EmII Mo F TSV =g
oz X P o e = Mase 3 0,04110
g 5 =8 E = Ohr 3 0,04110
3 9 3 Pra-Ohr 1 0,01370
<< Retro-Ohr 2 0,02740
Abbildung 22: Lokalisation, High-Risk ohne Fernmetastase 2chlafe & 0100508
Stirn 16 0,2191&
Unterlippe 2 0,02740
Wange 5 008849
Total 73 1,00000
M Missing 0
16 Levels
3.2.1.3 PNI

Lokalisationen auferhalb des Kopf- und Gesichtsbereiches kommen nur bei Tumoren
ohne perineurale Infiltration vor. Die Lokalisationen des Ohres (Pra- und Retro-Ohr)

kommen bei Tumoren mit perineuraler Infiltration deutlich haufiger vor.

Frequencies

3%

Level Count Prob
Augenbraue 1 001724
Augenwinkel 1 001724
Brust 2 003448
Hals 1 001724
Hand & 013793
Hufte 1 001724
[T - R - B TR R = T (=TT Kinn 1 0,01724
E%Ef%%égﬂéﬁﬁgg Kopf 13 022414
6@ I £ 57 % £ Nae 20,0348
z = = Ohr 3 003172
5 2 Schlafe 7 0,12069
< a Stirn 12 0,20690
Abbildung 233: Lokalisation, High-Risk ohne EVT:;I:EPPE i gg%
PNI Total 58 1,00000

N Missing 0

14 Levels
] Frequencies
253
Lewvel Count Prob

15% Augenbraue 0,12500
3 13 135 Kopf 0,12500
= = = Mase 0,06230

2

2

1
6% 55 5% Pra-Ohr 3 D1 a750
Retro-Ohr 2 012500
Schlafe 1 006250

4

1

6

Stim 0,25000
LY :
&K F TS & Wange 0.06250
Py & & a® Total 16 1,00000
o « M Missing 0
Abbildung 244: Lokalisation, High-Risk mit § Levels
PNI
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3.2.2 Lokalisation des Primartumors bei nicht progressiven Low-Risk
Tumoren
Die fur das PEK typische Lokalisation (entsprechend der Sonnenterassen des Kdorpers,
also vor allem Kopf, Gesicht, Dekolleté, Handriicken) findet sich auch im hier
untersuchten Kollektiv wieder.

] Frequencies
233

Level Count Prob
_ Finger 1 0,04345
14% Hals 1 004345
- - Hand 1 0,04545
L=y L=y L=y, L=y L=y C=y, KDpf 4 D1 31 82
Mase 5 02x727
|| Ohr 2 0,00001
Retro-Ohr 1 004345
e R e S T Ridcken 1 0,04545

. o 3 :
PSR & & T Schlafe 1 004545
& Stirn 3 013036
Abbildung 255: Lokalisation, Low-Risk ohne Progress #ii:lge 2% ?33336

M Missing 0
11 Levels

Perineurale Infiltration kommt in dieser Gruppe nicht vor.

3.2.3 Lokalisation des Primértumors bei progressiven Low-Risk Tumoren

3.2.3.1 Gesamt
Low-Risk Tumoren mit Progress kommen ausschlieBlich an Kopf und Gesicht vor. Am
haufigsten an Ohr (30% insg.), Stirn (26%) und Nase (22%).

e e Frequencies

o Uie

333 Level Count Prob
Kopf 3013043
- Mase 5 021739
- Ohr 6 0,26087
Pra-Ohr 1 004348
4% 4% 4% Schlafe 1 004348
| | Stirn b 026087
Wange 1 0,04348
k, '
K F & &S F Tou 23 1,00000
PGS 3 N Missing 0
Lokalization 7 Levels
Abbildung 26: Lokalisation; Low-Risk mit

Progress
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3.2.3.2 Progress
Es gilt zu beachten, dass hier, im Gegensatz zu der High-Risk Gruppe, 100% der Patienten

Progress aufweisen, da sie entsprechend selektiert wurden.

Werden die einzelnen Progress-Formen (Lokalrezidive, Satelliten-/Intransit-Metastasen,
Lymphknotenmetastasen und Fernmetastasen) unterschieden, ergeben sich folgende
Verteilungen:

Tumoren ohne Lokalrezidiv kommen am h&ufigsten am Ohr vor (60%), wahrend diese

Lokalisation bei solchen mit erst an dritter Stelle kommt (17%).

Frequencies

B3
Level Count Prob
Kopf 1 0,20000
Mase 1 0,20000
Ohr 3 0,80000
2% 20% Total 5 1,00000
‘ ‘ N Missing 0
3 Levels
Kopf Mase Ohr

Abbildung 2728: Lokalisation, Low-Risk mit Progress,
ohne Lokalrezidiv

) Frequencies
33%

Level Count Prob
27% KDF}'F Z D‘l 1111
e Masze 4 0,22222
Ohr 3 016667
b Pra-Ohr 1 0,05556
£ £ 6% Schlsfe 1 0,05556
| | e o
ange A
S & & & & & Total 18 1,00000
woee = N Missing 0
Abbildung 278: Lokalisation, Low-Risk mit Progress, 7 Levels

mit Lokalrezidiv

Satelliten- oder Intransit-Metastasen kommen in der Gruppe der Low-Risk Tumoren mit

Progress nicht vor.
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Tumoren mit Lymphknoten-Metastase kommen am hdufigsten am Ohr vor (50%),
wéhrend diese Lokalisation bei solchen ohne erst an dritter Stelle kommt (13%).

Frequencies

Uiy

Level Count Prob
Kopf 2 0,25000
- Maze 1 012300
= Ohr 4 050000
13% 13% Stirn 1 D_.1 2500
Total & 1,00000

N Missing 0

Kopf Maze Ohr Stirn 4 Levels

Abbildung 309: Lokalisation, Low-Risk mit Progress, mit
Lymphknoten-Metastase

) Frequencies
33%

a7% Level Count Prob
- Kopf 1 0,06667
Mase 4 0,26667
13% Ohr 2 0,13333
) ) ) ) Pra-Ohr 1 0,06667
i e T e Schlafe 1 0,06667
Stirn 5 0,33333
Wange 1 0,06667
+o$‘ & & & @ & & Total 15 1,00000
wee = N Missing 0
Abbildung 290: Lokalisation, Low-Risk mit Progress, 7 Levels

ohne Lymphknoten-Metastase

Der Tumor des einzigen Patienten mit Fernmetastase weist die Lokalisation Ohr auf.
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3.2.3.3 PNI
Tumoren mit perineuraler Infiltration kommen nur an Stirn (43%), Nase (29%) und
Bereichen des Ohres (28% insg.) vor. Solche ohne kommen am haufigsten am Ohr vor
(31%).

Frequencies

Level Count Prob

Kopf 3 018730

&% 19% % Mase 3 018730
Ohr 5 0,31230

. o Schlafe 1 008230

== - Stirn 3 018730

Wange 1 0,06250

Kopf Mase Ohr Schldfe Stirn Wange Total 16 1,00000

N Missing 0
Abbildung 321: Lokalisation, Low-Risk mit Progress, ohne & Levels
PNI

) Frequencies
43%

Level Count Prob
255 Maze 20,2857
Chr 1 014286
L . Pra-Ohr 1 014286
4% 4 Stirn 3 042857
Total 7 1,00000
M Missing 0
Maze Ohr Pra-Ohr Stirn 4 Levels

Abbildung 312: Lokalisation, Low-Risk mit Progress, mit
PNI

3.2.4 Zusammenfassung der Lokalisation des Primértumors
Die Verteilung der Tumoren folgt klar den bekannten Sonnenterrassen des Korpers.
Auffallig ist hierbei, dass PNI ausschlie3lich am Kopf vorkommt, wéhrend PNI-negative
Tumoren vereinzelt auch an anderen Lokalisationen zu finden waren. Dasselbe gilt fiir

Low-Risk Tumoren mit Progress.
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3.3 Altersverteilung

3.3.1 Altersverteilung bei High-Risk Tumoren

3.3.1.1 Gesamt

In der Gruppe der High-Risk Tumoren betragt das durchschnittliche Diagnosealter 79

Jahre mit einer Standartabweichung von 10,5 Jahren.

: %
37 3B
2% 107
1% b 1%
] —

30 40 50 a0 70 80 490 100
Alter [Jahre]

Abbildung 33: Alter bei Diagnose; High-Risk gesamt

Quantiles

100.0%: maximum
00,535
a7.5%
a0.0%
7505
50,05
25.0%
10,05
2.5%

0.5%

0.0%

guartile
median
guartile

minimum

30

99,170431211
99,170431211
87,03 2648871
91,184304251

86,23340178
79,255304586
73,006160164
67,318548939

45,43043850
31,159479303
31,159479508

Summary Statistics

Mean 78,925313
Std Dev 10,52457
Std Err Mean 1,2762916

Upper 85% Mean 51472802
Lower 95% Mean 76,377824
M 68



Alter [lahre]

3.3.1.2 Progress

Bei Patienten mit Progress betrdgt das durchschnittliche Diagnosealter 75,2 Jahre mit

einer Standartabweichung von 12,5 Jahren.

Bei solchen ohne betragt es 81,5 Jahre mit

einer Standartabweichung von 8,1 Jahren. Dieser Unterschied erweist sich in der weiteren

Untersuchung als statistisch signifikant.

JE— Quantiles Summary Statistics
| | 1000% i 03,618060815 M 75,248558
] DY maximum 3 £an 73,
! @ ! 99,5% 03 6180608815  Std Dev 12,490071
07.5% 93,618060815  Std Err Mean 2,2604016
36% N 00.0% 88230288159  Upper 95% Mean 80,091702
3% 75.0%  quartile 84043803612  Lower95% Mean 70,405414
50.0%  median 77270045243 N 28
. 25.0%  quartile §9,384668036
= 10.0% 61,964681725
) 2.5% 31,159479808
- - = 0.5% 31,159479808
A% 43 !
e % 0.0%  minimum  31,159479808
0 40 50 B0 FO BO 90 100
Alter [Jahre]
Abbildung 354: Alter bei Diagnose, High-Risk mit Progress
Quantiles Summary Statistics
}—@—| 1000% maximum 99,170431211  Mean 81,499042
99.5% 99170431211 Std Dev 81111218
97.5% 09,006714579  Std Err Mean 1,2824825
283 90.0% 02,216837782  Upper 95% Mean 84,003108
235 75.0%  quartile 88210130048 Lower95% Mean 78904976
0% 50.0%  median 80,744603414 N 40
25.0%  quartile 73,770704007
B 10.0% 70,335034207
. - B 2.5% B4 853456537
. 0.5% B4, 843258042
— ] 0.0%  minimum 64,543258042
60 65 TO 75 B8O 85 90 95 100
Alter [Jahre]
Abbildung 365: Alter bei Diagnose, High-Risk ohne Progress
100 :
1 . Quantiles
a0 i F Level Minimum 10% 25% Maedian 75% 90% Maximum
’ 0 6484326 70,33303 757707 80,7447 BB 21013 0221884 0017043
1 3115048 61,06468 60,38467 7727005 5404381 8823020 9361807
&0 tTest
1-0
70 1 Assuming unequal variances T
[ T Difference -6,250 t Ratic -2,32079
i Std Err Dif 2,636 OF 4271708
&0 Upper CLDif  -0,832 Prob > [f|  0,0248"
— Lower CLDif -11,660 Prob >t  0,9576 A .
50 Confidence 0,95 Prob < t 0,0124* __J ™ —
-10 -5 0 5 10
40
20 2
0 1
Progress

Abbildung 34: Alter bei Diagnose, High-Risk ohne vs. mit Progress

Werden die einzelnen Progress-Formen (Lokalrezidive, Satelliten-/Intransit-Metastasen,

Lymphknotenmetastasen und Fernmetastasen) unterschieden, ergeben sich folgende

Verteilungen:
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Bei Patienten ohne Lokalrezidiv betragt das durchschnittliche Diagnosealter 81 Jahre mit

einer Standartabweichung von 9 Jahren. Bei solchen mit betragt es 73,5 Jahre mit einer

Standartabweichung von 12,4 Jahren. Dieser Unterschied erweist sich in der weiteren

Untersuchung als statistisch signifikant.

22% 2% 2%

5 %
A%
L S+ 4
i r—l
50 60 70 50 a0 100
Alter [Jahre]

Abbildung 3739: Alter bei Diagnose, High-Risk
ohne Lokalrezidiv

. = —

53%

21%
16%
20 40 50 60 70 20 ag 100
Alter [Jahre]

Abbildung 3838: Alter bei Diagnose, High-
Risk mit Lokalrezidiv

100
a0
80
70

60

Alter [lahre]

50

40

30

1. Lokalrezidiv

Quantiles Summary Statistics

1000% maximum 99,170421211  Mean 81,042171

09,5% 09, 170431211 Std Dev 8,9554318

07.5% 05,433264887  Std Err Mean 1,2793474

00.0% 02,220070466  Upper 95% Mean 83,614472

75.0% quartile 87 86036961 Lower 85%: Mean 78469871

50.0% median §1,505817933 N 49

25.0% quartile 75,613963039

10.0% 68,607802873

2.5% 57,446954141

0.5% 54,981519507

0.0%  minimum 54981519507

Quantiles Summary Statistics

100.0% maximum 91,082819986  Mean 73,466047

09,5% 01,082819986  Std Dev 12,440817

07.5% 01,082819986  Std Err Mean 2,8541192

90.0% 84,558521561 Upper 95% Mean 79462329

75.0% quartile 80,1341534689  Lower 93% Mean 67469765

50.0% median 75,646817248 N 19

25.0% quartile 70,491444216

10.0% 62,740588638

2.5% 31,159479808

0.5% 31,159479808

0.0% minimum  31,159479808
Quantiles
Level Minimum 10% 25% Median T75% Q0%
0 5498152 68,6078 75,61396 8150582 8786037 02 22905
1 31,15848 62,74050 70,49144 7564682 80,1315 54,55852
t Test
1-0
Assuming unequal variances T
Difference -7,576 t Ratio -2,42224 g R
Std Err Dif 3,128 DF 25,5728

= UpperCLDif  -1,142 Prob = [f|  0,0228°

Lower CL Dif -14,011 Prob > £ 0,9886 e
Confidence 0,95 Prob <t 0,0114%

Abbildung 37: Alter bei Diagnose, High-Risk mit und ohne Lokalrezidiv
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Bei Patienten ohne Satelliten- oder Intransit-Metastasen betragt das durchschnittliche
Diagnosealter 80,3 Jahre mit einer Standartabweichung von 8,4 Jahren. Bei solchen mit

betragt es 64,4 Jahre mit einer Standartabweichung von 18,5 Jahren.

Quantiles Summary Statistics
|—|I|—{ 100.0% maximum 99,170431211  Mean 80,333355
09,5% 99170431211 Std Dev 8,4058867
07.5% 07 474048665  Std Err Mean 1,0675487
#% o 00.0% 91,703830836  Upper 95% Mean 82 468051
- 75.0%  quartile 86865845311  Lower05% Mean  78,10866
18% 50.0%  median 8007118412 N 62

133 250%  quartile 75,080082136

- 10.0% 68,291581109
6% 2 5% 63,562354552
5 e

C=y 2
3% 0.5% 62,740558635
0.0%  minimum 62,740583635
60 65 70O Y5 B0 B85 90 95 100
Alter [Jahre]

Abbildung 410: Alter bei Diagnose, High-Risk
ohne Satelliten- oder Intransit-Metastase

— Quantiles Summary Statistics
@ 1000% maximum 80,692676248  Mean £§4,375542
99,5% 80,602676240  Std Dev 18,536832
97,5% 80,602676240  Std Err Mean 7.5676208
333 90.0% 80,602676240  Upper 95% Mean 83 828754
75.0%  quartile 77676249144  Lower 95% Mean 4402233
50.0%  median 71374401095 N 6
. e e . 25.0%  quartile 49,026000582
- 10.0% 31,159479508
2.5% 31,159479808
0.5% 31,159479508
0% 0.0%  minimum  31,159479808

30 40 50 60 70 80 a0
Alter [Jahre]

Abbildung 401: Alter bei Diagnose, High-
Risk mit Satelliten- oder Intransit-Metastase
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Bei Patienten ohne Lymphknoten-Metastase betragt das durchschnittliche Diagnosealter
80,1 Jahre mit einer Standartabweichung von 8,3 Jahren. Bei solchen mit betragt es 74

Jahre mit einer Standartabweichung von 16,7 Jahren.

=

2T

15%

T

60 65 70 V3 B0 85 90 95 100
Alter [Jahre]

Abbildung 432: Alter bei Diagnose, High-Risk
ohne Lymphknoten-Metastase

. ==

8%

23%

8%

.

100

2% 2%
30 40 50 60 70 80 90
Alter [Jahre]
Abbildung 423: Alter bei Diagnose, High-
Risk mit Lymphknoten-Metastase

Bei Patienten ohne Fernmetastase betragt das durchschnittliche Diagnosealter 79,5 Jahre
mit einer Standartabweichung von 8,8 Jahren. Die beiden Patienten mit Fernmetastase
sind 31,2 Jahre und 85,8 Jahre alt.

50 a0 70 g0 a0
Alter [Jahre]

Abbildung 44: Alter bei Diagnose, High-Risk
ohne Fernmetastase

100

Quantiles
1000% maximum
09.5%

97.5%

90.0%

75.0% quartile
50.0% median
25.0% quartile
10.0%

2.5%

0.5%

0.0%  minimum
Quantiles
100.0% maximum
08.5%

07.5%

090.0%

73.0% quartile
50.0% median
25.0% quartile
10.0%

2.5%

0.5%

0.0% minimum

Quantiles
100.0% maximum
09,5%

07.5%

00.0%

75.0% quartile
50.0% median
25.0% quartile
10.0%

2.5%

0.5%

0.0% minimum
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99170431211
99,170431211
97,990965002
91,489117043
86,376454452
79,493497604

7544421629
68,852566735
63,312251882
62,740585638
62,740585638

03,618069815
03,618069815
03,618069815

91,3401779

86,41615332
77,889117043
67,852156057
40,688295688
31,159479808
31,159479808
31,159479808

99,170431211
99,170431211
97,180082136
91,387542779
86,485284052
79,255304556
73,490750754
67,973716632

60,21889117
54,981519507
54,981519507

Summary Statistics
Mean 50,095015
Std Dev §,2613525

Std Err Mean 1,1139605
Upper 95% Mean 8£2,331371
Lower 95% Mean 77,864659
M 55

Summary Statistics

Mean 73,963881
Std Dev 16,682876
Std Err Mean 4,6272746

Upper 95% Mean 84,045847
Lower 95% Mean 63 881916
N 13

Summary Statistics

Mean 70544812
Std Dew 8,82092667
Std Err Mean 1,0868076
Upper 95% Mean §1,715316
Lower 95% Mean 77,374307
M 66



3.3.1.3 PNI
Bei Patienten mit perineuraler Infiltration betrdgt das durchschnittliche Diagnosealter

72,9 Jahre mit einer Standartabweichung von 13,8 Jahren. Bei solchen ohne betréagt es

— Quantiles Summary Statistics
. @4 100.0% maximum 85,804243660  Mean 72,018233
00,5% 85804243660  Std Dew 13,834782
97.5% 85804243660  Std Err Mean 3.8370782
18% 00.0% 84084873374  Upper95% Mean 81,278508
293 75.0%  quartile 80668035392  Lower03% Mean 64 357058
_ 50.0%  median 778850117043 N 13
3% 25.0%  quartile 68381030185
10.0% 457140580733
o 2.5% 31,159479808
0.5% 31,150479808
o5t 0% 0.0%  minimum 31,159479808
30 40 50 a0 70 80 a0
Alter [Jahre]

Abbildung 45: Alter bei Diagnose, High-Risk mit PNI

80,6 Jahre mit einer Standartabweichung von 9,1 Jahren.

— Quantiles Summary Statistics

. }—@—| 100.0% maximum 99,170431211  Mean 80,554972
09,5% 90,170431211  Std Dev 9,1257761
97.5% 98,064681725  Std Err Mean 1,2418608
90.0% 02164271047  Upper95% Mean 83 04583
75.0%  quartile 87828884326  Lower95% Mean 78,084113
50.0%  median 80490075291 M 54
2505  quartile 73,080082136
10.0% 7.668720055
2.5% 57891170431
0.5% 54,981519507
0.0%  minimum 54,981519507

60

70
Alter [Jahre]

Abbildung 46: Alter bei Diagnose, High-Risk ohne PNI

80

a0

100

3.3.2 Altersverteilung bei nicht progressiven Low-Risk Tumoren

In der Gruppe der Low-Risk Tumoren ohne Progress betragt das durchschnittliche

Diagnosealter 81 Jahre mit einer Standartabweichung von 7 Jahren.

Quantiles Summary Statistics
}_@H 100.0% maximum 92,845005803  Mean 80,240144
99,5% 92,845995803  Std Dev £,9221206
97.5% 02,845995802  Std Err Mean 1,4758011
21% 41% 90.0% 01,118050617  Upper 85% Mean 83 318241
75.0%  quartile 84816016427  Lower93% Mean 77,180043
50.0%  median 80,933607118 M 22
25.0%  quartile 75405886379
10.0% £9,073511204
- - 2.5% 7490759754
- - 0.5% 67490759754
0.0%  minimum 67,490759754
&80 70 80 a0 100
Alter [Jahre]

Abbildung 47: Alter bei Diagnose; Low-Risk
ohne Progress
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3.3.3 Altersverteilung bei progressiven Low-Risk Tumoren

3.3.3.1 Gesamt
In der Gruppe der desmoplastischen Low-Risk Tumoren mit Progress betragt das

JE— Quantiles Summary Statistics
}_@—| 100.0% maximum 95,846680356  Mean 78,97033
99,5% 95,846680356  Std Dev 7.9484141
97.5% 95,846680356  Std Err Mean 1,6573580
525 90.0% 01,200856263  Upper95% Mean 82407482
75.0%  quartile B4,136892539  Lower95% Mean 75533178
50.0%  median 77.968514716 N 23
. 25.0%  quartile 72,788501027
= 10.0% £9,931827515
13% 2.5% £5,585215606
g 0.5% 65,585215606
] 0.0%  minimum 63,585215606
&0 70 80 90 100

Alter [Jahre]
Abbildung 48: Alter bei Diagnose; Low-
Risk mit Progress

durchschnittliche Diagnosealter 78 Jahre mit einer Standartabweichung von 8 Jahren.

3.3.3.2 Progress
Es gilt zu beachten, dass hier, im Gegensatz zu der High-Risk Gruppe, 100% der Patienten

Progress aufweisen, da sie entsprechend selektiert wurden.

Werden die einzelnen Progress-Formen (Lokalrezidive, Satelliten-/Intransit-Metastasen,
Lymphknotenmetastasen und Fernmetastasen) unterschieden, ergeben sich folgende

Verteilungen:
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Bei Patienten ohne Lokalrezidiv betrdgt das durchschnittliche Diagnosealter 79,1 Jahre
mit einer Standartabweichung von 7,8 Jahren. Bei solchen mit betrégt es 78,9 Jahre mit

einer Standartabweichung von 8,2 Jahren.

Quantiles Summary Statistics
@ 100.0% maximum 90,045174538  Mean 79,076797
99.5% 00,045174538  Std Dev 78266579
97.5% 00,045174538  Std Err Mean 3,5001875
W 0% 0% 0% 205 90.0% 00,045174538  Upper 05% Mean 88, 704876
75.0%  quartile 86,119096500  Lower95% Mean 60,358717
50.0%  median 79,580322382 N 5
25.0%  quartile 71778234086
10.0% 60,752224504
2.5% 60,752224504
0.5% £0,752224504
o 0.0%  minimum 69,752224504
70 &0 a0
Alter [Jahre]
Abbildung 49: Alter bei Diagnose, Low-Risk
mit Progress, ohne Lokalrezidiv
— Quantiles Summary Statistics
}—@—{ 100.0% maximum 95846680356  Mean 78,940756
99,5% 05,846680356  Std Dev 8,2061726
07.5% 05846680356 Std Err Mean 1,0342134
9% 90,0% 02,372347707  Upper95% Mean 83 02159
75.0%  quariile 84864476386  Lower 95% Mean 74,850022
50.0%  median 76,678088005 N 18
25.0%  quartile 72776865161
T 1T 10.0% £9,72962039
1% 2.5% 65,585213606
5% 6% &% 0.5% 65,585215606
] 0.0%  minimum 65,585215606
70 &0 a0 100

Alter [Jahre]
Abbildung 5049: Alter bei Diagnose, Low-
Risk mit Progress, mit Lokalrezidiv

Satelliten- oder Intransit-Metastasen kommen in der Gruppe der Low-Risk Tumoren mit

Progress nicht vor.

37



Bei Patienten ohne Lymphknotenmetastase betrégt das durchschnittliche Diagnosealter
76,9 Jahre mit einer Standartabweichung von 8 Jahren. Bei solchen mit betragt es 82,8

Jahre mit einer Standartabweichung von 6,8 Jahren.

— Quantiles Summary Statistics
l | . 100.0% maximum 95846680356  Mean 76,944011
! E— ! 99.5% 05846680256  Std Dev 7 5880425
97.5% 05, 845680356  Std Err Mean 2,0625037
AT 90.0% 02,028877481  Upper 95% Mean 81,367641
75.0%  quarile 8052019165  Lower95% Mean 72,52038
50.0%  median 74,116338658 N 15
- 25.0%  quartile 72342231348
. LI 10.0% 68,085420045
% 3% 2.5% £3,585215608
T T 0.5% £3,585215606
o [ 0.0%  minimum 65,585215606
70 20 a0 100
Alter [Jahre]

Abbildung 501: Alter bei Diagnose, Low-
Risk mit Progress, ohne Lymphknoten-

Metastase
Quantiles Summary Statistics

H —_ ] — H 100.0% maximum 91,986310746  Mean 82, 7RO6TE
99,5% 91,986310746  Std Dev 6,7560222
97.5% 91,086310746  Std Err Mean 2,3886145
25% 255 255 00.0% 01,086210746  Upper95% Mean 88 417854
75.0%  quartile 89205687885  Lower95% Mean 77,121502
50.03%  median 82,7001023354 N g

1= 3= 25.0%  quartile 75597535934

= = 10.0% 73,804243660

2.5% 73,804242660

0.5% 73,804243669

0.0%  minimum  73,804242660

70 &0 a0

Alter [Jahre]
Abbildung 512: Alter bei Diagnose, Low-
Risk mit Progress, mit Lymphknoten-
Metastase

Der einzige Patient mit Fernmetastase ist 87 Jahre alt.
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Alter [fahre]

3.3.3.3PNI
Der Vergleich von Tumoren mit, bzw. ohne perineuraler Infiltration zeigt hier einen

signifikanten Unterschied: Das durchschnittliche Diagnosealter betragt 72 Jahre mit und

81 Jahre ohne PNI.
Quantiles Summary Statistics

|_|j£|—{ 100.0% maximum 95846680356  Mean 82,240487
99,5% 95,846680356  Std Dev 7.116734
97.5% 95,546680356  Std Err Mean 1,7791985
443 90.0% 93,144421629  Upper95% Mean B6,041758
385 75.0%  quartile 88387063655 Lower95% Mean 78457215
50.0%  median 81,356605065 M 16

25.0%  quartile 75,079307673

195 10.0% 73,261327858

2.5% 72,741957563

0.5% 72,741957563

0.0%  minimum 72741957563

70 80 90 100
Alter [Jahre]

Abbildung 543: Alter bei Diagnose; Low-Risk mit Progress, ohne PNI

— Quantiles Summary Statistics
}_@ 100.0% maximum  75,380450274  Mean 71,475115
99,5% 75,380450274  Std Dev 3,2882442
97.5% 75,380450274  Std Err Mean 1,2428395
% 90.0% 75,380450274  Upper95% Mean 74516234

75.0% quartile 74,266840452  Lower 95% Mean 68,433996
50.0% median 72,342331348 N 7
25.0% quartile 69,752224504
20% 10.0% 65,585215606

2.5% 65,585215606
0.5% 65,585215600
0.0%  minimum 63585215606

60 70 &0
Alter [Jahre]

Abbildung 534: Alter bei Diagnose; Low-Risk mit Progress, mit PNI

100 _
Quantiles
. Level Minimum 10% 25% Median 75% 90% Maximum
a5 0 7274196 73,26133 75,0704 £1,35661 8588706 03,14442 0554668
1 63,58322 65,58522 69,75222 7234223 7426694 73,38046 7538046
o
tTest
an 1 1-0
- Assurming unequal variances T
Difference -10,774 t Ratio -4, 96446 fh
85 * Std Err Dif 2,170 DF 20,61814
- Upper CL Dif -6,259 Prob > || <0007
. Lower CLDif -15,290 Preb>t 11,0000
20 ‘ Confidence 0,95 Prob <t < 0001 _
- 10 5 0 5 10
75 —o—
4 .
70 2
63
0 1

Abbildung 525: Alter bei Diagnose, Low-Risk mit Progress, ohne vs. mit PNI

3.3.4 Zusammenfassung der Altersverteilung
Das PEK zeigt sich als Tumor des hoheren Lebensalters. High-Risk Tumoren mit
Progress, insbesondere einem Lokalrezidiv, zeigen ein signifikant jungeres Alter bei
Diagnose. PNI ist lediglich bei den Low-Risk Tumoren mit Progress mit einem jiingeren

Diagnosealter assoziiert.
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3.4 Geschlechtsverteilung

Die Verteilung auf die Geschlechter ist in allen Gruppen &hnlich in einer Relation von
ungefahr m:w = 2:1.

Gruppe

50 LnP LP

H

71%
40
0
20 20%

73%
62%
10
38%
27% l

0 .

m w w m w

m
Geschlecht

Abbildung 55: Geschlechtsverteilung nach Gruppe

3.4.1 Geschlechtsverteilung bei High-Risk Tumoren
3.4.1.1 Gesamt

In der Gruppe der High-Risk Patienten sind 49 der 68 (72%) Patienten mannlich und 19
der 68 (28%) Patienten weiblich.

e Frequencies

Level Count Prob
m 49 0,72059
w 19 0,27%H
285 Total 68 1,00000
N Missing 7
2 Levels

m W
Geschlecht
Abbildung 56: Geschlechtsverteilung, High-Risk
Es l&sst sich kein deutlicher Unterschied in der Progress-freien Zeit zwischen den beiden
Geschlechtern feststellen. Bei Ménnern betragt die durchschnittliche Progress-freie Zeit
1,6 Jahre mit einer Standartabweichung von 0,15 Jahren, bei Frauen betragt sie 1,3 Jahre

mit einer Standartabweichung von 0,14 Jahren.
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3.4.1.2 Progress
Es sind 30 von 40 (75%) Patienten ohne und 19 von 28 (68%) Patienten mit Progress

mannlich.
1,00 Geschlecht
Count |[m W Total
Total %
0,75 Col %
_ Row 3&
g E'IZI 30 10 40
g 030 M 4412 14,71 58,82
8 o 61,22 352,83
A 7500 2500
0.25 1 19 g 28
2794 1324 4118
3878 4737
0,00 0 1 6786 32214
Abbildung 58: Geschlechtsverteilung, High-Risk ohne vs. mit Total 49 19 Ba
Progress 7200 2794
1.0 ==mannlich
00 —=weiblich
08+ Summary
07 - Mumber MNumber
o 06- Group failed censored Mean Std Error
£ ’ 1 m 18 31 1,61708 Biased  0,14585
T 057 w 7 12 1,26683 Biased 0,14168
@ 04- Combined 25 43 163024 Biased 0,11965
03-
032
0,1
00 ' T ' T ' T ' T ' T ' T '
0 2 4 B ] 10 12 14

Progress-freie Zeit [Jahre]
Abbildung 57: Progress-freie Zeit, High-Risk nach Geschlecht

Werden die einzelnen Progress-Formen (Lokalrezidive, Satelliten-/Intransit-Metastasen,
Lymphknotenmetastasen und Fernmetastasen) unterschieden, ergeben sich folgende

Verteilungen:
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Es sind 33 der 49 (67%) Patienten ohne und 16 der 19 (84%) Patienten mit Lokalrezidiv

mannlich.
1,00 Geschlecht
Count |m w Total
Total %
0.75 Col %
. -|Row 3%
2 050 EEIU 33 16 44
2 ” kL 4853 2353 T206
3 _'-;,'; 6735 8421
— 6735 3265
0.2 —1 16 3 18
2353 441 2784
000 . 3265 1579
0 1 8421 1579
1. Lokalrezidiv Total 49 19 B8
Abbildung 5959: Geschlechtsverteilung, High-Risk ohne vs. mit 7206/ 2794

Lokalrezidiv
Es sind 44 der 62 (71%) Patienten ohne und 5 der 6 (83%) Patienten mit Satelliten- oder

Intransit-Metastasen mannlich.

Geschlecht
m W Total

1,00

0,75

44 18 B2
64,71 2647 9118

Geschlecht
(=]
=

8080 0474

70497 2903
0,25 5 1 ;
735 147 882

10,20 5,26

0. 0 1 8333 16,67
Satelliten- 8¢ Intransit-Metastasen 449 149 &

Abbildung 600: Geschlechtsverteilung, High-Risk ohne vs. mit 7206 2754

Satelliten-/Intransit-Metastasen
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Es sind 41 der 55 (75%) Patienten ohne und 8 der 13 (62%) Patienten mit Lymphknoten-
Metastase mannlich.

1,00 Geschlecht
Count |m W Total
Total %
0.73 Col %
_ Row &
g E.ﬂ 41 14 55
< 030 o 6020 2059 8088
3 g 8367 7368
= 7455| 2545
0.2 2t [ 5 13
= 11,78 7,35 19,12
] 10,23 2632
0.0 1 6154 3846
1. Lymphknoten-Metastase Total 449 19 BE
Abbildung 61: Geschlechtsverteilung, High-Risk ohne vs. mit 7206 2794
Lymphknoten-Metastase
Die beiden Patienten mit Fernmetastase sind mannlich.
1.00 Geschlecht
Count  |m W Total
Total %
0.75 Col 3%
= dx Row 35
3 &0 47 19 66
g 0¥ % 6912 2794| 9706
© g 95.92( 100,00
025 7121 2879
wi 2 Q 2
2,04 0,00 2,94
0,00 5 - 408 0,00
Fernmetastase 1{]{]"{” U"m
Abbildung 62: Geschlechtsverteilung, High-Risk ohne vs. mit e 49 18 68
Fernmetastase 7206 2794
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3.4.1.3 PNI

In der Gruppe der High-Risk Tumoren sind 37 der 54 (69%) Patienten mit und 11 der 13
(85%) Patienten ohne PNI méannlich.

1,00

Geschlecht
Count |m W Total
075 Total %
Col 3%
£ «Fow %
E - 0 37 17 54
g E: 55,22 2537 8060
2z 7708 8947
095 = 6852 3148
' o1 11 2 13
16,42 2089 1940
0.00 22092 10,53
1 8462 15,38
pnl Total 45 14 a7
Abbildung 63: Geschlechtsverteilung, High-Risk ohne vs. 7164 2836

mit PNI

3.4.2 Geschlechtsverteilung bei Low-Risk Tumoren ohne Progress

In der Gruppe der Low-Risk Patienten ohne Progress sind 16 von 22 (73%) Patienten
mannlich.

Frequencies
Level Count Prob

m 16 072727
w 6 0,27273
i Total 22 1,00000

M Missing 0
2 Levels

3%

il W
Geschlecht

Abbildung 64: Geschlechtsverteilung, Low-Risk
ohne Progress

3.4.3 Geschlechtsverteilung bei Low-Risk Tumoren mit Progress
3.4.3.1 Gesamt

In der Gruppe der Low-Risk Patienten mit Progress sind 14 der 23 (61%) Patienten
mannlich.

Frequencies
Level Count Prob

m 14 0,60870
w 9 039120
Total 23 1,00000

N Missing 0
2 Levels

B1%

38%

m W
Geschlecht

Abbildung 65: Geschlechtsverteilung, Low-Risk mit
Progress
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Die durchschnittliche Zeit, bis Progress auftritt, betrdgt bei mannlichen Patienten 2,8

Jahre mit einer Standartabweichung von 0,6 Jahren. Bei Frauen betréagt sie 2,7 Jahre mit

einer Standartabweichung von 0,4 Jahren.

1.0
09
08
07
06
05

04
032

Surviving

0.2
01
00

0 1 2 3 4 5 ]
Progress-freie Zeit [Jahre]

Abbildung 66: Progress-freie Zeit, Low-Risk mit Progress, nach Geschlecht

3.4.3.2 Progress

7

]

——mannlich

——weiblich
Summary

NMumber Mumber

Group failed censored Mean Std Error
m Q 3 281131 0,60156
w 4 5 2,74040 Biased  0,30034
Combined 13 10 2,99581 Biased 044880

Es gilt zu beachten, dass hier, im Gegensatz zu der High-Risk Gruppe, 100% der Patienten

Progress aufweisen, da sie entsprechend selektiert wurden.

Werden die einzelnen Progress-Formen (Lokalrezidive, Satelliten-/Intransit-Metastasen,

Lymphknotenmetastasen und Fernmetastasen) unterschieden, ergeben sich folgende

Verteilungen:
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Es sind 3 der 5 (60%) Patienten ohne und 11 der 18 (61%) Patienten mit Lokalrezidiv

mannlich.
1.00 Geschlecht
Count  |m W Total
Total %
0,75 Col 3%
| Riowr 56
z 20 3 Z 5
£ 050 2 13,04 870 2174
F g 2143 2227
° 3 6000 40,00
1 n 7 18
o 4783| 3043| 7826
7857 7778
61,11| 38,89
000 : Total 14 9 23
1. Lokalrezidiv 6087 3913

Abbildung 67: Geschlechtsverteilung, Low-Risk mit Progress,
ohne vs. mit Lokalrezidiv

Satelliten- oder Intransit-Metastasen kommen in dieser Gruppe nicht vor.

Es sind 9 der 15 (60%) Patienten ohne und 5 der 8 (63%) Patienten mit Lymphknoten-

Metastase mannlich.

1.00 Geschlecht
Count |m W Total
yTotal %
075 2ol %
= Row %
£ =0 9 6 15
£ 050 § 3913| 2609 6522
2 g 6429 66,67
N = 6000 4000
0.5 g1 5 3 8
: E 2174| 13,04 3478
= 3571 3323
6250 3750
0.00 Total 14 9 23
1. Lymphknoten-Metastase 60487 3913

Abbildung 68: Geschlechtsverteilung, Low-Risk mit Progress,
ohne vs. mit Lymphknoten-Metastase

Der einzige Patient mit Fernmetastase ist mannlich.
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3.4.3.3 PNI
10 der 16 (63%) Patienten ohne und 4 der 7 (57%) Patienten mit perineuraler Infiltration

sind mannlich.
1,00 Geschlecht
Count |m W Total
Total %
075 Col %
' «{Row %
£ ﬂﬂ 10 ] 16
3 s g 4348 2609 6957
2 £ 7143 6667
Q = 6250 3730
o 4 3 i
0.25 17,39 13,04 3043
2857 3333
57,14 4286
0,00 0 ; ] = Total 14 ] 23
) 6087 3913
PMIinsgesamt

Abbildung 69: Geschlechtsverteilung, Low-Risk mit Progress,
ohne vs. mit PNI

3.4.4 Zusammenfassung der Geschlechtsverteilung
Das PEK zeigt sich als ein Tumor des Mannes. Es konnen keine weiteren

Zusammenhange festgestellt werden.

3.5 Immunsuppression

3.5.1 Immunsuppression bei High-Risk Tumoren
3.5.1.1 Gesamt
In der Gruppe der High-Risk Tumoren liegt bei 23 der 68 (34%) Patienten eine

Immunsuppression vor.

Frequencies
Level Count Praob
0 45 0,66176
34% 1 23 0,33824
Total 68 1,00000
N Missing ki

2 Levels

6%

0 1
Immunsuppressicn

Abbildung 70: Immunsuppression, High-Risk
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1.0

Die durchschnittliche Zeit, bis es zu Progress kommt, betrdgt bei Patienten ohne

Immunsuppression 1,2 Jahre mit einer Standartabweichung von 0,09 Jahren. Bei solchen

mit betragt sie 1,5 Jahre mit einer Standartabweichung von 0,2 Jahren.

09
08
07
06
05-
04
03
02
0,1

Surviving

00
0

2 4 ]

Progress-freie Zeit [Jahre]

8

10

12

14

——chne Immunsuppressicn

==mit Immunsuppressicn

Summary

Number MNumber
Group failed censored Mean Std Error
0 15 30 1,23796 Biased  0,09371
1 10 13 1,48547 Biased 0,22383
Combined 25 43 1,63024 Biased 0,11965

Abbildung 71: Progress-freie Zeit, High-Risk mit vs. ohne Immunsuppression

3.5.1.2 Progress

In der Gruppe der High-Risk Tumoren liegt bei 10 der 30 (33%) Patienten mit und bei 16

der 29 (35,6%) Patienten ohne Progress eine Immunsuppression vor.

1,00

0,73

Immunsupp.
=
=

0,25

0,00

Progress

Abbildung 72: Immunsuppression, High-Risk ohne vs. mit
Progress

Immunsupp.
Count [0 1 Total
Total %
Col %
Row %
0 29 16 45
g 3867| 2133 60,00
g 5018 6154
= G444 3556
1 20 10 30
26,67 13,33 4000
4082| 2846
Ll 6667 3333
Total 49 26 75
6533 3467

Werden die einzelnen Progress-Formen (Lokalrezidive, Satelliten-/Intransit-Metastasen,

Lymphknotenmetastasen und Fernmetastasen) unterschieden, ergeben sich folgende

Verteilungen:
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Bei 15 der 49 (31%) Patienten ohne und bei 8 der 19 (42%) Patienten mit Lokalrezidiv

liegt eine Immunsuppression vor.

1,00 Immunsuppressicn
Count |0 1 Total
Total %
0,75 Col 3
5 >|Row %
g .'E'D 34 15 49
g 050 E 50,00 2206 7206
g Z 75,56 6522
g 5 6939 3061
E 0 - 1 [ 19
: 16,18| 11,76 2794
2444 3478
5789 4211
0,00 0 1 Total 45 23 aa
1. Lokalrezidiv EEJB 3182
Abbildung 73: Immunsuppression, High-Risk ohne vs. mit
Lokalrezidiv

Bei 21 der 62 (34%) Patienten ohne und bei 2 der 6 (33%) Patienten mit Satelliten- oder

Intransit-Metastase liegt eine Immunsuppression vor.

1,00 Immunsuppressicn
EJCuunt 0 1 Total
wATotal %

0,75 ol %

8 @ Row 3%

$ 20 41 21| 62
g 030 B 6029 3088/ 9118
g o 9111 9130

g = 66,13| 3387

£ 1 4 2 6

e g 588 294 88&
S 880 870
i 6667 3333

0.0 0 ™ — Total 45 23 64

Satelliten-/Intransit-Metastasen 66,18 3382

Abbildung 74: Immunsuppression, High-Risk ohne vs. mit
Satelliten-/Intransit-Metastase
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Bei 17 der 55 (31%) Patienten ohne und bei 6 der 13 (46%) Patienten mit Lymphknoten-

Metastase liegt eine Immunsuppression vor.

1,00 Immunsuppression
Count |0 1 Total
YTotal %
0,75 ZCol %
§ ZRow %
£ =0 38 17| 55
g 030 5 5588 2500 8088
< = 84| 7301
£ 5 69,09 3091
T 03 g1 7 ] 13
’ = 10,29\ 882 1912
— 15,56 26,00
53,85 46,15
o0 0 T = [Total a5 23 68
1. Lymphknoten-Metastase 65,18 33,32

Abbildung 75: Immunsuppression, High-Risk ohne vs. mit
Lymphknoten-Metastase

Bei keinem der beiden Patienten mit Fernmetastase liegt eine Immunsuppression vor.

3.5.1.3 PNI
Es liegt bei 19 der 54 (35%) Patienten ohne und bei 4 der 13 (31%) Patienten mit

perineuraler Infiltration eine Immunsuppression vor.

1,00 Immunsuppressicn
Count (0 1 Total
Total %
075 Col %
5 «iRow %
g ﬂﬂ 35 19 54
g 0350 o 52,24 2836 8060
z b= 7055 8281
g S| G481 3510
. afi 9 4 13
' 1343 597 1940
2045 17,39
6923 3077
0,00 Total 44 23 67
PMI insgesamt 63,67 3433

Abbildung 76: Immunsuppression, High-Risk ohne vs. mit PNI
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3.5.2 Immunsuppression bei Low-Risk Tumoren ohne Progress

In der Gruppe der Low-Risk Tumoren ohne Progress liegt bei 7 der 22 (32%) Patienten

eine Immunsuppression vor.

BB

0

32%

1

Immunsuppressicn

Frequencies

Level Count
] 15

1 7

M Missing ]
2 Levels

Abbildung 77: Immunsuppression, Low-Risk ohne Progress

Prob
068182
031818
Total 22 1,00000

3.5.3 Immunsuppression bei Low-Risk Tumoren mit Progress

3.5.3.1 Gesamt

In der Gruppe der Low-Risk Tumoren mit Progress liegt bei 6 der 21 (29%) Patienten

eine Immunsuppression vor.

20%

Immunsuppressicn

Frequencies
Level Count

0 1
1
Total Z
M Missing

2 Levels

Abbildung 78: Immunsuppression, Low-Risk mit Progress

Die durchschnittliche Zeit, bis es zu Progress kommt, betragt bei Patienten ohne

5
]

Prob
0, 71424
0,28571

1 1,00000

2

Immunsuppression 2,4 Jahre mit einer Standartabweichung von 0,3 Jahren. Bei solchen

mit betrégt sie 3,0 Jahre mit einer Standartabweichung von 1,1 Jahren.

1

2

=——ghne Immunsuppressicn

=it Immunsuppressicn

Mumber

failed censored Mean

Summary
Number

Group

0 9

1 4

Combined 13

3 4 5
Progress-freie Zeit [Jahre]

]
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&

Abbildung 79: Progress-freie Zeit, Low-Risk mit Progress, mit vs. ohne Immunsuppression
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6 2453879 Biased
2 3,01848
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3.5.3.2 Progress

Es gilt zu beachten, dass hier, im Gegensatz zu der High-Risk Gruppe, 100% der Patienten

Progress aufweisen, da sie entsprechend selektiert wurden.

Werden die einzelnen Progress-Formen (Lokalrezidive, Satelliten-/Intransit-Metastasen,

Lymphknotenmetastasen und Fernmetastasen) unterschieden, ergeben sich folgende

Verteilungen:

Bei 2 der 5 (40%) Patienten ohne und bei 4 der 16 (25%) Patienten mit Lokalrezidiv liegt

eine Immunsuppression vor.

1,00

Immunsuppressicn
Count |0 1 Total
Total 54
0,75 Col 32
5 Row %
¢ 20 3 2 5
g 0,50 2 1420 952 2381
2 L
z kv 2000, 32333
g s 60,00 40,00
£ - 12 4 16
e 57,14| 19,05 76,19
8000 66,67
75,00 2500
0.00 0 ! 1 — Total 15 G 21
1, Lokalrezidiv 7143 2857

Abbildung 80: Immunsuppression, Low-Risk mit Progress,
ohne vs. mit Lokalrezidiv

Satelliten- oder Intransit-Metastasen kommen in dieser Gruppe nicht vor.

Bei 3 der 13 (23%) Patienten ohne und bei 3 der 8 (38%) Patienten mit Lymphknoten-

Metastasen liegt eine Immunsuppression vor.

1,00

Immunsuppression

Count |0 1 Total
¢Total %
0,75 ECDl )
§ SRowx
g =0 10 3 13
g 050 < 4762 1429 6190
g 9 B6,67| 50,00
E = 76,92 2308
£ a7 5 3 8
0,35 E
= 2381| 14,29 3810
— 3333 50,00
6250 3750
0 0 ' 1 Total 15 6 21
1. Lymphknoten-Metastase 7143 2857

Abbildung 81: Immunsuppression, Low-Risk mit Progress,
ohne vs. mit Lymphknoten-Metastase

Bei dem einzigen Patienten mit Fernmetastase liegt eine Immunsuppression vor.
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3.5.3.3 PNI
Bei 2 der 14 (14%) Patienten ohne und bei 3 der 7 (57%) Patienten mit perineuraler

Infiltration liegt eine Immunsuppression vor.

1,00 Immunsupp.
Count [0 1 Total
Total 32
0.75 Col %
a |Row %
g‘, . 50 12 2 14
£ ] 57,14 952 6667
E )= 8000 3333
0.5 31 85,?; 14,1:91 -
14.20| 1905 3333
000 . L 2000| 66,67
0 1 4286 57,14
pnl_insgesamt Total 15 ] 21
Abbildung 82: Immunsuppression, Low-Risk mit Progress, ohn 7143 2857

vs. mit PNI

3.5.4 Zusammenfassung der Immunsuppression
In allen Gruppen besteht bei etwa 1/3 der Tumoren eine Immunsuppression. Es lassen

sich allerdings keine weiteren Zusammenhé&nge beobachten.
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3.6 Lokalisation der PNI nach 3D Histologie (Mitte, Rand und

Basis)

3.6.1 Lokalisation der PNI bei High-Risk Tumoren

3.6.1.1 Gesamt
In der Gruppe der High-Risk Tumoren findet sich perineurale Infiltration in allen drei

Schnittarten etwa gleich haufig.

70

% 88%
853
60
50
40
20
20
N 15%
w .1 ) i .
¢ 0 1 0 1 0 1

pnl_Ba

phl_Tu

pnl_Rand

Abbildung 83: Lokalisation der PNI nach 3D Histologie; High-

Risk

Die durchschnittliche Zeit, bis es zu Progress kommt, betrdgt bei Tumoren mit

perineuraler Infiltration im Rand-Schnitt 0,7 Jahre mit einer Standartabweichung von 0,1

Jahren. Bei solchen ohne betragt sie 1,7 Jahre mit einer Standartabweichung von 0,1

Jahren. Dieser Unterschied stellt sich in der weiteren Untersuchung als statistisch

signifikant heraus.
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3 4 5
Progress-freie Zeit [lahre]

]

7

]

=it PNI im Rand-Schritt
==—=ghne PNI im Rand-Schnitt

Summary

Number MNumber
Group failed censored
0 20 43
1 7 4
Combined 27 47
Tests Between Groups
Test ChiSguare
Leg-Rank 6,8021 1
Wilcoxon 40782 1

Abbildung 84: Progress-freie Zeit, High-Risk mit vs. ohne PNI im Rand-Schnitt

54

DF Prob=ChiSs

Mean
1,724596 Biased
0,67414 Biased
1,613596 Biased

0.0424°

Std Error
0,12256
0,10397
0,11651



Die durchschnittliche Zeit, bis es zu Progress kommt, betrdgt bei Tumoren mit

perineuraler Infiltration im Tumormitte-Schnitt 0,8 Jahre mit einer Standartabweichung

von 0,1 Jahren. Bei solchen ohne betragt sie 1,6 Jahre mit einer Standartabweichung von

0,1 Jahren.
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Summary

Mumber MNumber
Group failed censored
0 24 41
1 3 f
Combined 27 47

Abbildung 85: Progress-freie Zeit, High-Risk mit vs. ochne PNI im Tumormitte-Schnitt

Mean
1,61578 Biased
0,76447 Biased
1,613596 Biased

Die durchschnittliche Zeit, bis es zu Progress kommt betrdgt bei Tumoren mit

perineuraler Infiltration im Tumor-Basis-Schnitt 0,6 Jahre mit einer Standartabweichung

von 0,1 Jahren. Bei solchen ohne betragt sie 1,7 Jahre mit einer Standartabweichung von

0,1 Jahren. Dieser Unterschied stellt sich in der weiteren Untersuchung als statistisch

signifikant heraus.
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Summary

Number MNumber
Group failed censored
0 21 45
1 6 2
Combined 27 47
Tests Between Groups
Test ChiSquare
Log-Rank 10,7084 1
Wilcoxon 7.0095 1

Abbildung 86: Progress-freie Zeit, High-Risk mit vs. ohne PNI im Basis-Schnitt
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3.6.1.2 Progress
Bei Tumoren mit Progress findet sich perineurale Infiltration h&ufiger im Basis- und
Rand-Schnitt (21%, bzw. 14%), wahrend sie bei solchen ohne haufiger im Tumor-Mitte
Préparat zu finden ist (13%).

alle Progressformen

443 e 10%
0~ 1 0 1 0 1 0 1 0 1 0 1
PMI im Basis- PNl im PMIim Rand- PMIim Basis- PMNIim PMI im Rand-
Schnitt Tumormitte- Schnitt Schnitt Tumormitte- Schnitt

Schnitt Schnitt
Abbildung 87: Lokalisation der PNI nach 3D Histologie, High-Risk ohne vs. mit Progress

Werden die einzelnen Progress-Formen (Lokalrezidive, Satelliten-/Intransit-Metastasen,
Lymphknotenmetastasen und Fernmetastasen) unterschieden, ergeben sich folgende
Verteilungen:

Bei Tumoren ohne Lokalrezidiv findet sich perineurale Infiltration am hdufigsten im
Tumormitte- und Rand-Schnitt (je 11%), wahrend sie bei solchen mit haufiger im Rand-
und Basis-Schnitt auftritt (24% und 19%)

1. Lokalrezidiv
60—

8% 763
245
0 0 1
PMI im Basis- PN i PNl im Rand- PMIim Basis- PNl i PMI im Rand-
Schnitt Tumormitte- Schnitt Schnitt Tumormitte- Schnitt

Schnitt Schnitt
Abbildung 88: PNI-Lokalisation, High-Risk ohne vs. mit Lokalrezidiv
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Bei Tumoren ohne Satelliten- oder Intransit-Metastase findet sich perineurale Infiltration
am haufigsten im Rand-Schnitt (14%), wahrend sie bei solchen mit am h&ufigsten im
Basis-Schnitt auftritt (40%).

Satelliten-/Intransit-Metastasen

0
91%
60 ik 86%
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40
20
20
14%
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. a0% o 80% oy 80% ay
o = u ] 0 mm 20% mm 20%
0 0 0 10 10

1 1 1 1
PMI im Baszis- PMIim PNl im Rand- PMI im Basis- PMI im PNl im Rand-
Schnitt Tumermitte- Schnitt Schnitt Tumormitte- Schnitt
Schnitt Schnitt
Abbildung 89: PNI-Lokalisation, High-Risk ohne vs. mit Satelliten-/Intransit-Metastase

o

DIG

Bei Tumoren ohne Lymphknoten-Metastase findet sich perineurale Infiltration am
haufigsten im Tumormitte-Schnitt (15%), wahrend sie bei solchen mit am hdufigsten im
Basis- und Rand-Schnitt (je 36%) und tberhaupt nicht im Tumormitte-Schnitt auftritt.

1. Lymphknoten- Metastase
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Schnitt Tumcrmitte- Schnitt Schnitt Tumcrmitte- Schnitt
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Abbildung 90: PNI-Lokalisation, High-Risk ohne vs. mit Lymphknoten-Metastase
Bei den beiden Patienten mit Fernmetastase findet sich perineurale Infiltration bei beiden
im Basis-Schnitt und bei einem im Rand-Schnitt. Keiner von beiden weist perineurale

Infiltration im Tumormitte-Schnitt auf.

3.6.2 Lokalisation der PNI bei Low-Risk Tumoren ohne Progress
In der Gruppe der Low-Risk Patienten ohne Progress kommt perineurale Infiltration nicht

Vor.
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3.6.3 Lokalisation der PNI bei Low-Risk Tumoren mit Progress

3.6.3.1 Gesamt

In der Gruppe der Low-Risk Tumoren mit Progress kommt perineurale Infiltration am

haufigsten in Basis-Schnitten vor (17%), gefolgt von Rand- (8,7%) und Tumormitte-

Schnitten (4,3%).

25

06%
01%

]

17%
8,7%
4.3% .

——

0 1

0 1 0 1 0
PMI im Basis-5chnitt PMI im Tumormitte-Schnitt PMIim Rand-5chnitt
Abbildung 91: PNI-Lokalisation, Low-Risk mit Progress

Die durchschnittliche Zeit, bis es zu Progress kommt, betrégt bei dem einzigen Tumor

mit perineuraler Infiltration im Rand-Schnitt 0,9 Jahre. Bei Tumoren ohne betragt sie 3,0

Jahre mit einer Standartabweichung von 0,5 Jahren.

1 2 3 4 5 ] 7 ]
Progress-freie Zeit [Jahre]

Abbildung 92: Progress-freie Zeit, Low-Risk mit Progress, mit vs. ohne PNI im Rand-Schnitt
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Surviving

Bei dem einzigen Tumor mit perineuraler Infiltration im Tumormitte-Schnitt ist kein

Progress dokumentiert.

Standartabweichung von 0,4 Jahren.
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Abbildung 93: Progress-freie Zeit, Low-Risk mit Progress, mit vs. ohne PNI im Tumormitte-Schnitt
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Die durchschnittliche Zeit, bis es zu Progress kommt, betrdgt bei Tumoren mit

perineuraler Infiltration im Basis-Schnitt 4,8 Jahre mit einer Standartabweichung von 0,7

Jahren. Bei solchen ohne betragt sie 2,3 Jahre mit einer Standartabweichung von 0,3

Jahren.
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Progress-freie Zeit [Jahre]
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Summary
Number MNumber
Group failed censored Mean Std Error
0 13 O 281672 Biased 044574
1 0 1 . .
Cembined 13 10 299581 Biased 044886
——chne PNl im Basis-5chnitt
=it PMI im Basis-Schnitt
Summary
NMumber Number
Group failed censored Mean Std Error
] 11 g 2,2508%8 Biased 0,32382
1 2 2 479055 Biased 0,72848
Combined 13 10 2,99581 Biased 044386

Abbildung 94: Progress-freie Zeit, Low-Risk mit Progress, mit vs. ohne PNI im Basis-Schnitt

59



3.6.3.2 Progress
Es gilt zu beachten, dass hier, im Gegensatz zu der High-Risk Gruppe, 100% der Patienten

Progress aufweisen, da sie entsprechend selektiert wurden.

Werden die einzelnen Progress-Formen (Lokalrezidive, Satelliten-/Intransit-Metastasen,
Lymphknotenmetastasen und Fernmetastasen) unterschieden, ergeben sich folgende

Verteilungen:

Bei Tumoren mit Lokalrezidiv findet sich perineurale Infiltration in allen Schnitten, am
haufigsten im Basis-Schnitt (17%). Bei solchen ohne findet sie sich nur im Basis-Schnitt
(20%).

1. Lokalrezidiv
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Abbildung 95: PNI-Lokalisation, Low-Risk mit Progress, ohne vs. mit
Lokalrezidiv

Satelliten- oder Intransit-Metastasen kommen in dieser Gruppe nicht vor.

Bei Tumoren mit Lymphknoten-Metastase findet sich perineurale Infiltration nur im
Basis-Schnitt (13%). Bei solchen ohne findet sie sich in allen Schnitten, am haufigsten
ebenfalls im Basis-Schnitt (20%).

1. Lymphknoten-Metastase

0
13 03%
B7%
80%
10
100% 100%
Ba%
5
20% )
l - 13% 12
0 [} | ]
a0 1 0 0 1 0 0 1 0 1

1 1
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Abbildung 96: PNI-Lokalisation, Low-Risk mit Progress, ohne vs. mit Lymphknoten-
Metastase

Der einzige Patient mit Fernmetastase weist keine perineurale Infiltration auf.
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3.6.4 Zusammenfassung der Lokalisation der PNI nach 3D Histologie
Bei High-Risk Tumoren findet sich PNI in allen drei Schnitttypen etwa gleich hdufig. Die
Lokalisation im Rand-Schnitt ist hier mit einer klrzeren Progress-freien Zeit assoziiert.
Bei Low-Rist Tumoren mit Progress findet sich PNI am hdufigsten im Basisschnitt. Es

lassen sich keine weiteren Zusammenhange beobachten.

3.7 Dokumentation in der klinischen Routine

3.7.1 Dokumentation in der klinischen Routine bei High-Risk Tumoren
3.7.1.1 Gesamt
In der Gruppe der High-Risk Tumoren wurden bei 12 von 74 (16%) Tumoren perineurale
Infiltration festgestellt, die in Arztbriefen und Histologie-Berichten nicht als solche
vermerkt war. Bei 5 der 74 (7%) Tumoren konnte die in Arztbriefen oder Histologie-

Berichten beschriebene perineurale Infiltration nicht bestatigt werden.

Frequencies
. Level Count Prob
bestatigt 57 0,77027
nachtraglich gefunden 12 0,16216
nicht bestatigt 5 0,06757
e Total 74 1,00000
- 7% N Missing 1
—‘ﬁ 3 Levels
_\\Q\ bé\ ._.\\o‘}
& Ry &
& K> Coz
& &
2O &
‘&@
Ko

Q
Abbildung 97: Dokumentation von PNI in der klinischen
Routine, High-Risk
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Bei Tumoren, bei denen das in Arztbriefen und Histologie-Berichten beschriebene

Vorhandensein oder Fehlen von perineuraler Infiltration bestatigt werden konnte, betrégt

die durchschnittliche Progress-freie Zeit 1,8 Jahre mit einer Standartabweichung von 0,1

Jahren. Bei Tumoren, bei denen nachtraglich perineurale Infiltration festgestellt wurde,

betragt sie 0,7 Jahre mit einer Standartabweichung von 0,1 Jahren und bei Patienten, bei

denen die beschriebene perineurale Infiltration nicht bestatigt werden konnte, betragt sie

0,3 Jahre mit einer Standartabweichung von 0,1 Jahren. Dieser Unterschied erweist sich

in der weiteren Untersuchung als statistisch signifikant heraus.
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Surviving
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0.2

0,0
0 1 2 3 4 5 i 7 &
Progress-freie Zeit [Jahre]

—— bestitigt
——nachtriglich gefunden
=—nicht bestatigt

Summary

Number Number
Group failed censored Mean
bestatigt 17 40 1,77193 Biased
nachtraglich gefunden 7 5 0,71073 Biased
nicht bestatigt 3 2 0,26667 Biased
Combined 27 47 1,61396 Biased
Tests Between Groups
Test ChiSquare DF Prob>ChiSq
Log-Rank 7,2039 2 00272
Wilcoxon 77615 2 0,0206"

Abbildung 98: Progress-freie Zeit, High-Risk nach Dokumentation von PNI in der klinischen Routine
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3.7.1.2 Progress

In der Gruppe der High-Risk Tumoren ohne Progress wurde bei 5 der 45 (11%) Tumoren

nachtraglich perineurale Infiltration festgestellt, bei 2 der 45 (4,4%) Tumoren konnte die

beschriebene perineurale Infiltration nicht bestatigt werden. In der Gruppe der High-Risk

Tumoren mit Progress wurde bei 7 der 29 (24%) Tumoren nachtraglich perineurale

Infiltration festgestellt, bei 3 der 29 (10%) Tumoren konnte die beschriebene perineurale

Infiltration nicht bestéatigt werden.

1,00

Ubereinstimmung

nicht bestatigt Count  |bestdtig nachtrd nicht  |Total
nachtriglich gefunden I Total 56 |t glich bestdtig
075 Col % gefund [t
o Row % £n
2 &0 38 5 2 45
E 0.5 o 51,35 6,76 270 6081
£ 5 66,67 4167 40,00
E bestatigt ad 8444 11,11 444
= 1 19 7 3 20
0,25 25,68 9,46 405 32919
3333 58,33 a000
6552 2414| 1034
0,00 0 E Total 57 12 5 74
Broaress 7703 16,22 6,76
og

Abbildung 99: Dokumentation von PNI in der klinischen Routine, High-Risk
ohne vs. mit Progress

Werden die einzelnen Progress-Formen (Lokalrezidive, Satelliten-/Intransit-Metastasen,

Lymphknotenmetastasen und Fernmetastasen) unterschieden, ergeben sich folgende

Verteilungen:
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Bei Tumoren ohne Lokalrezidiv wurde bei 6 der 53 (11%) Tumoren nachtréglich

perineurale Infiltration festgestellt, bei 2 der 53 (4%) Tumoren konnte die beschriebene

perineurale Infiltration nicht bestatigt werden. In der Gruppe mit Lokalrezidiv wurde bei

6 der 21 (29%) Tumoren nachtréglich perineurale Infiltration festgestellt, bei 3 der 21

(14%) Tumoren konnte die beschriebene perineurale Infiltration nicht bestétigt werden.

Ubereinstimmung

1.00 nicht bestitigt
Count |bestdtig nachtrd [nicht  |Total
nachtraglich gefunden I Total % t glich |bestitig
0,75 Col % gefund |t
o ~|Row 35 en
£ 0 45 6 2 53
£ 05 @ 6081 811 270 7162
£ - e 7895 50,000 4000
2 bestatigt 5 8491| 11,32 377
025 all 12 6 3
' 16,22 &1 405 2838
21,05 50,00 &000
000 5714 2857 14,29
’ 0 ! 1 Total 57 12 5 74
1. Lokalrezidiv T703 1622 6,76

Abbildung 100: Dokumentation von PNI in der klinischen Routine, High-
Risk ohne vs. mit Lokalrezidiv

Bei Tumoren ohne Satelliten- oder Intransit-Metastasen wurde bei 11 der 69 (16%)

Tumoren nachtraglich perineurale Infiltration festgestellt, bei 5 der 69 (7%) Tumoren

konnte die beschriebene perineurale Infiltration nicht bestétigt werden. In der Gruppe mit

Satelliten- oder Intransit-Metastasen wurde bei 1 der 5 (20%) Tumoren nachtraglich

perineurale Infiltration festgestellt, bei den tbrigen 4 Tumoren bestétigte sich die

dokumentierte Angabe

1.00

Ukereinstimmung

nicht bestatigt
o H:JCDUM bestdtig nachtrd [nicht | Total
nachtraglich gefunden I UTotal % |t glich |bestiti
0,75 %CDI % gefund |t
= o Row 3 en
g =0 53] 11 5 69
£ s = 7162| 1485 676 9324
£ B 2 9298 91,67| 100,00
2 bestatigt = 7681| 1594| 7.25
0.5 =1 4 1 0 5
% s41| 1,35 000 676
£ 702 833 000
0.00 v 80,00 20,00 0,00
! " Total 57 12 5 74
Satelliten-/Intransit-Metastasen ??,{B 1 5,22 5,?5

Abbildung 101: Dokumentation von PNI in der klinischen Routine, High-Risk
ohne vs. mit Satelliten-/Intransit-Metastase
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Bei Tumoren ohne Lymphknoten-Metastase wurde bei 7 der 60 (12%) Tumoren

nachtraglich perineurale Infiltration festgestellt, bei 4 der 40 (7%) Tumoren konnte die

beschriebene perineurale Infiltration nicht bestatigt werden. In der Gruppe mit

Lymphknoten-Metastase wurde bei 5 der 14 (36%) Tumoren nachtréglich perineurale

Infiltration gefunden, bei 1 der 14 (7%) Tumoren konnte die beschriebene perineurale

Infiltration nicht bestatigt werden.
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Abbildung 102: Dokumentation von PNI in der klinischen Routine, High-
Risk ohne vs. mit Lymphknoten-Metastase
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Bei beiden Tumoren mit Fernmetastase wurde die perineurale Infiltration erst

nachtréaglich gefunden.

3.7.1.3 PNI

Wird untersucht, in welcher histologischen Schnitt-Art nachtraglich perineurale

Infiltration gefunden wurde, so findet sich die perineurale Infiltration nur bei 6 der 12

Tumoren (50%) im Tumormitte-Préparat. Hier gilt es zu beachten, dass tblicherweise nur

das Tumormitte-Praparat untersucht wird, Rand- und Basis-Schnitt also auflenvor

bleiben.
1 PN im Basis-Schnitt Column% | N
o 67% 0 50,00%| 6
1 50.00%| 6
6 =30% 0% 50% 50% PNI im Tumormitte-Schnitt
0 50,00%| 6
o 33% 1 5000%| 6
PNIim Rand-Schnitt
21 0 33.33%| 4
1 6667%| 8

0 1
PNl im Basis-Schnitt

Risk

0 1
PNIim Tumermitte-Schnitt

PI"?\ im Rand-Schnitt
Abbildung 103: Lokalisation der nachtraglich gefundenen PNI, High-

1
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3.7.2 Dokumentation in der klinischen Routine bei Low-Risk Tumoren ohne
Progress

In der Gruppe der Low-Risk Tumoren ohne Progress kommt perineurale Infiltration nicht
vor.

3.7.3 Dokumentation in der klinischen Routine bei Low-Risk Tumoren mit
Progress
3.7.3.1 Gesamt
In der Gruppe der Low-Risk Tumoren mit Progress wurde bei 5 der 23 (22%) Patienten
perineurale Infiltration gefunden, die in Arztbriefen und Histologie-Berichten nicht als

solche bezeichnet war. In Arztbriefen und Histologie-Berichten beschriebene perineurale

o Frequencies
. Level Count Prob
bestatigt 18 0,78261
nachtraglich gefunden 5 0,21739
Total 23 1,00000
1% N Missing ]
2 Levels

bestatigt nachtraglich gefunden
Abbildung 104: Dokumentation von PNI in der klinischen
Routine, Low-Risk mit Progress

Infiltration, die sich dann nicht bestétigt hatte, tritt in dieser Gruppe nicht auf.
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Sowohl bei Tumoren, bei denen das in Arztbriefen und Histologie-Berichten
beschriebene Vorhandensein oder Fehlen von perineuraler Infiltration bestatigt werden
konnte, als auch bei solchen, bei denen sie nachtraglich gefunden wurde, betragt die
durchschnittliche Progress-freie Zeit 2,6 Jahre mit einer Standartabweichung von 0,5

Jahren.

1.0 —— bestitigt
==nachtriglich gefunden
03 Summary

Number MNumber

Group failed censored Mean Std Error
o 06 bestatigt 11 7 261155 048121
£ nachtraglich gefunden 2 3 258563 Biased 033194
z Combined 13 10 2,99581 Biased  0,44886
b=
“104
0.2
0.0

0 1 2 3 4 5 ] 7 g
Progress-freie Zeit [Jahre]

Abbildung 105: Progress-freie Zeit, Low-Risk mit Progress, nach Dokumentation der PNI
in der klinischen Routine

3.7.3.2 Progress
Es gilt zu beachten, dass hier, im Gegensatz zu der High-Risk Gruppe, 100% der Patienten

Progress aufweisen, da sie entsprechend selektiert wurden.

Werden die einzelnen Progress-Formen (Lokalrezidive, Satelliten-/Intransit-Metastasen,
Lymphknotenmetastasen und Fernmetastasen) unterschieden, ergeben sich folgende

Verteilungen:
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Bei Tumoren ohne Lokalrezidiv wurde bei 1 der 5 (20%) Tumoren nachtréglich
perineurale Infiltration gefunden. In der Gruppe mit wurde bei 4 der 18 (22%) Tumoren

nachtraglich perineurale Infiltration gefunden.

Ubkersinstimmung

1,00
nachtriglich gefunden Count  |bestdtig|nachtrd |Total
Total % [t glich
0" Col % gefund
E = Fow %% en
2 050 :E"D 4 1 3
g bestatigt # 17,39 435 2174
= - 22221 2000
0,25 e
= 80,00| 20,00
—1 14 4 18
0,00 o 1 6087 17,39 7326
1. Lokalrezidiv TT7E( 80,00
Abbildung 106: Dokumentation von PNI in der klinischen Routine, Ti7a| 2222
Low-Risk mit Progress, ohne vs. mit Lokalrezidiv Total 18 5 23
T826) 2174

Satelliten- oder Intransit-Metastasen treten in dieser Gruppe nicht auf.

Bei Tumoren ohne Lymphknoten-Metastase wurde bei 5 der 15 (33%) Tumoren
nachtraglich perineurale Infiltration gefunden. In der Gruppe mit wurde die

Dokumentation in allen 8 Féllen bestéatigt.

Ubersinstimmung

1,00
nachtriglich gefunden Count best,'atig nachtrd | Total
075 Total % |t glich
o Col % gefund
E Row 35 en
§ 030 =0 10 5 15
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= o 55,56 100,00
e k= 6667| 2332
51 ] Q &
0,00 o ] = 3478 0,00 3478
1. Lymphknoten-Metastase A 44.'44 D,{}D
Abbildung 107: Dokumentation von PNI in der klinischen Routine, 100,00 0.00
Low-Risk mit Progress, ohne vs. mit Lymphknoten-Metastase Total 78 12‘3 21 _:; 23

Bei dem einzigen Tumor mit Fernmetastase konnte die Dokumentation bestatigt werden.
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3.7.3.3 PNI
Wird untersucht, in welcher histologischen Schnitt-Art nachtraglich perineurale

Infiltration gefunden wurde, so findet sich die perineurale Infiltration vor allem im Basis-
Schnitt (60%).

PMI im Basis-Schnitt Column% | N
. 30% 30% 0 4000%:| 2
1 a000:s| 3
3 60% PMI im Tumormitte-Schnitt
{i] 80005 4
2 40% 1 2000 1
PMI im Rand-5chnitt
; 20% 20% L] 80,0035 4
. . 1 20,00%| 1
0 0 1 0 1 0 1

PNl im Basis-Schnitt PMNI im Tumermitte-Schnitt PMIim Rand-Schnitt
Abbildung 108: Lokalisation der nachtréglich gefundenen PNI, Low-
Risk mit Progress

3.7.4 Zusammenfassung der Dokumentation in der klinischen Routine
Es wurden lediglich % der Tumoren korrekt als PNI-positiv, bzw. -negativ dokumentiert.
Von den 12 nicht entdeckten PNI-Féllen befindet sich lediglich die Halfte im
Tumormitte-Préaparat, der Rest in den anderen beiden Schnittarten. In der Gruppe der
High-Risk Tumoren zeigt sich bei den falsch klassifizierten Tumoren eine signifikant
klrzere Progress-freie Zeit.

3.8 Nerven nahe der Tumorzone bei High-Risk Tumoren

Es fallt auf, dass einige Patienten Nerven in unmittelbarer Nachbarschaft zur Tumorzone

aufweisen. In der Gruppe der High-Risk Tumoren wurde dies naher untersucht.

3.8.1 Gesamt
Es finden sich bei 43 der 73 (59%) Tumoren in Schnitten der Primérexzision Nerven nahe
der Tumorzone.

) Frequencies
BE

Level Count Prob
A1% 0 30 041096
1 43 0,58504
Total 73 1,00000
N Missing 2
2 Levels
0 1

Merven nahe der Tumcrzone
Abbildung 109: Nerven nahe der Tumorzone in Schnitten der Primérexzision; High-Risk
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Bei Tumoren mit Nerven nahe der Tumorzone betragt die durchschnittliche Progress-

freie Zeit 1,4 Jahre mit einer Standartabweichung von 0,2 Jahren. Bei solchen mit betrégt

sie 1,3 Jahre mit einer Standartabweichung von 0,1 Jahren.

1,0 ==uohne Merven nahe der Tumorzone

05

06+

Surviving

04—

02

a0 T T T T T T T
0 1 2 3 4 5 ] 7 8
Progress-freie Zeit [Jahre]

~—mit Merven nahe der Tumorzone

Summary

Number MNumber
Group failed censored
0 14 16
1 12 31
Combined 26 47

Abbildung 110: Progress-freie Zeit, High-Risk mit und ohne Nerven nahe der Tumorzone

3.8.2 Progress

Mean Std Error
1,43514 Bigsed  0,15457
1,3484 Bigsed  0,08411
1,6304 Bigsed  0,11727

Es finden sich bei 31 der 45 (69%) Tumoren ohne und bei 12 der 28 (43%) Tumoren mit

Progress Nerven nahe der Tumorzone. Dieser Unterschied erweist sich als statistisch

signifikant.

1,00

0.25

MNerv nahe Tumorzone, Primarexzision

0,00 0 . : 53,33 279
alle Pregressformen 57.14] 4286

. . . Total
Abbildung 111: Nerven nahe der Tumorzone in Schnitten der 41 ig 5s :;3 73
Primérexzision, High-Risk ohne vs. mit Progress 2 2

e \.Iluqlﬂlc rlul.l-'\..llu‘l.‘

Likelihood Ratic 4 830 00280

Pearson 4 832 0,027

Fisher's

Exact Test Prob Alternative Hypothesis

Left 0,0255% Prob(MNerv nahe Tumorzone, Primdrexzision=1) is greater for alle Progressformen=0 than 1

Right 0,9927  Prob(Merv nahe Tumorzone, Primdrexzision=1) is greater for alle Pregressformen=1 than 0

2-Tail 0,0424* Prob(MNerv nahe Tumorzone, Primdrexzision=1) is different across alle Progressformen
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Count |0 1 Total
Total %
=Col %
£ Row 3%
g0 14 31 45
% 1918| 4247 6164
E 4667 7209
,g 31,11 6880
%1 16 12 28

2192 1644| 3836




Werden die einzelnen Progress-Formen (Lokalrezidive, Satelliten-/Intransit-Metastasen,
Lymphknotenmetastasen und Fernmetastasen) unterschieden, ergeben sich folgende

Verteilungen:

Es finden sich bei 34 der 53 (64%) Tumoren ohne und bei 9 der 20 (45%) Tumoren mit

Lokalrezidiv Nerven nahe der Tumorzone.

1,00 Mers nahe Tumorzone,

£ Primérexzisicn
i Count |0 1 Total
$ 07 Total 5
E Col %
“.; \Row %
§ 050 k=l 19 34 53
g ks 26/03| 4658 7260
e g 6333 7907
E 025 = 3583 6415
z —1 11 g 20
= 1507 1233| 2740
0,00 0 ] 3667 2092
- 55,00| 4500
- 1. Lokalrezidiv ) ) Total 30 43 73
Abbildung 112: Nerven nahe der Tumorzone in Schnitten der 4110, 58,90

Priméarexzision, High-Risk ohne vs. mit Lokalrezidiv

Es finden sich bei 39 der 68 (57%) Tumoren ohne und bei 4 der 5 (80%) Tumoren mit

Satelliten- oder Intransit-Metastasen Nerven nahe der Tumorzone.

1.00 Mers nahe Tumorzone,

Primarexzision

137 548 685

[~}

5 e/Count [0 1 Total

207 ; Total %

£ Col %

@ Row %

g 00 20 28] 39 68

£ = 3973 5342 9315

s < 96,67| 90,70

T 0% o & 4265 5735

3 g 1 4 5
P

0.00 B 333 9,30
Satelliten-/Intransit-Metastasen Eﬂ,m Bﬂ,m
Abbildung 113: Nerven nahe der Tumorzone in Schnitten der | Total 30 43 73
Primérexzision, High-Risk ohne vs. mit Satelliten-/Intransit- 41,00 3890
Metastase
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Es finden sich bei 40 der 60 (67%) Tumoren ohne und bei 3 der 13 (23%) Tumoren mit
Lymphknoten-Metastase Nerven nahe der Tumorzone. Dieser Unterschied erweist sich
in der weiteren Untersuchung als statistisch signifikant.

1,00

Mery nahe Tumorzone,
Primarexzizion

g
2 o Count [0 1 Total
g Total %
& Col %
E 0,50 Fow 3
5 =0 20/ 40/ 60
= S 2740 5479 8219
2 03 E BGGT| 9302
= 0
z 2 3333| 66HT
z 1 10 3 13
0,00 e 13,70 411 17.81
! - 3333| 69
1. Lymphknoten-Metastase 7602 2308
Abbildung 114: Nerven nahe der Tumorzone in Schnitten der  [Tatal 30 13 73
Primarexzision, High-Risk ohne vs. mit Lymphknoten- 4110! sz 90
Metastase : .
Tests
N DF  -Loglike RSquare (U)
73 1 4,2225088 0,0854
Test ChiSquare Prob>ChiSq
Likelihood Ratio 8,445 0,0037*
Pearson 8,387 0,0038*
Fisher's
Exact Test Prob Alternative Hypothesis
Left 0.0042* Prob(Merv nahe Tumorzene, Primdrexzisicn=1) is greater for 1. Lymphknoten-Metastase=0 than 1
Right 0,9994  Prok(Merv nahe Tumocrzene, Primdrexzisicn=1) is greater for 1. Lymphknoten-Metastase=1 than 0
2-Tail 0,002 Prob(Merv nahe Tumorzene, Primérexzisicn=1) is different acress 1. Lymphknoten-Metastase

Von den beiden Tumoren mit Fernmetastase weist der eine Nerven nahe der Tumorzone

auf, der anderen nicht.
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3.8.3 PNI

Es weisen 33 der 58 (57%) Tumoren ohne und 10 der 15 (67%) Tumoren mit perineuraler

Infiltration Nerven nahe der Tumorzone auf.

1,00

Mery nahe Tumaorzone,
Primérexzision

=]
g Count [0 1 Total
5 0P Total %
£ Col %
¥ «Row %2
g 030 =0 25 33 58
g L 3425 4521 7945
' Z 8333 7674
205 = 4310 56.90
s i 5/ 10 15
6,85 13,70/ 2055
0.00 1 16,67| 23.26
PMI insgesamt 33,33 Eﬁ,m
Abbildung 115: Nerven nahe der Tumorzone in Schnitten de | T=tal 30 43 73
Primérexzision, High-Risk ohne vs. mit PNI 4110 58,90

3.8.4 Zusammenfassung von Nerven nahe der Tumorzone bei High-Risk

Tumoren

In der Halfte der Falle fanden sich Nerven nahe der Tumorzone. Interessanterweise

zeigten dies Tumoren ohne Progress signifikant haufiger. Es lassen sich keine weiteren

Zusammenhange beobachten.

3.9 Auftreten von perivaskularer Infiltration

Perivaskulare Infiltration trat bei keinem der Patienten auf.

3.10 GefaRe nahe der Tumorzone bei High-Risk Tumoren

Es fallt auf, dass einige Patienten GeféaRRe in unmittelbarer Nachbarschaft zur Tumorzone

aufweisen. In der Gruppe der High-Risk Tumoren wurde dies naher untersucht.
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3.10.1 Gesamt

Es finden sich bei 53 der 73 (73%) Tumoren in Schnitten der Primarexzision Gefale nahe

der Tumorzone.

Frequencies

Level Count Prob
0 20 0,273497
1 53 0,72003
773 Total 73 1,00000

M Missing 2
2 Levels

0 1
zefdfe nahe der Tumorzone

Abbildung 116: GeféaRe nahe der Tumorzone in Schnitten der Primérexzision; High-
Risk gesamt

Bei Tumoren ohne Gefélie nahe der Tumorzone betragt die durchschnittliche Progress-
freie Zeit 0,6 Jahre mit einer Standartabweichung von 0,1 Jahren. Bei solchen mit betrégt

sie 1,7 Jahre mit einer Standartabweichung von 0,1 Jahren.

1,04 ——ohne Gefile nahe der Tumerzone
= mit Gefilen nahe der Tumorzone
08 Summary
Mumber MNumber
Group failed censored Mean Std Error
o 06 , 0 ] 12 0,60188 Bissed  0,08560
Zg 1 15 35 1.608200 Biased 0,13486
5 Combined 26 47 1,6304 Biased 011727
Y104
02
0.0
0 1 2 3 4 5 6 7 8

Progress-freie Zeit [Jahre]
Abbildung 117: Progress-freie Zeit, High-Risk mit und ohne GeféaRe nahe der Tumorzone
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3.10.2 Progress

Es finden sich bei 34 der 45 (76%) Tumoren ohne und bei 19 der 28 (68%) Tumoren mit

Progress GeféalRe nahe der Tumorzone in Schnitten der Primérexzision.

100 Gefdl nahe Tumorzone,
5 Primérexzision
g Count [0 1 Total
£ o075 Total %
i:% =Col %
g £ Row %
g 0% 80 1] 34 45
€ . 15,07| 4658 61564
S g 55,00 64,15
2 03 ,a 2444| 7556
g %1 9 19 28
3 12,33 2003 3830
0.00 0 ; ] = 4500| 3585
alle Progressformen 32:14 E?,BE
Abbildung 118: Gefalle nahe der Tumorzone in Schnitten der = 20 33 73
Primarexzision, High-Risk ohne vs. mit Progress 2740| 72,60

Werden die einzelnen Progress-Formen (Lokalrezidive, Satelliten-/Intransit-Metastasen,

Lymphknotenmetastasen und Fernmetastasen) unterschieden, ergeben sich folgende

Verteilungen:

Es finden sich bei 39 der 53 (74%) Tumoren ohne und bei 14 der 20 (70%) Tumoren mit

Lokalrezidiv GefaRe nahe der Tumorzone in Schnitten der Priméarexzision.

1,00

Gefidl nahe Tumorzone,
5 Primarexzision
e Count |0 1 Total
507 Total %
£ Col %
@ = Row 3
g 030 .'E"D 14 L 53
€ @ 19,18| 5342 7260
Y & 70,00| 7358
s 025 S 2642| 7358
3 —1 B 14 20
G 822| 19,18| 2740
0,00 0 T 1 = 3000 2042
. 3000 70,00
. i 1. Lokalrezidiv . . Total 20 33 73
Abbildung 119: GeféaRe nahe der Tumorzone in Schnitten der 2740 72560

Primarexzision, High-Risk ohne vs. mit Lokalrezidiv




Es finden sich bei 48 der 68 (71%) Tumoren ohne und bei allen 5 (100%) Tumoren mit
Satelliten- oder Intransit-Metastasen Gefde nahe der Tumorzone in Schnitten der
Primarexzision.

1,00 Gefild nahe Tumorzone,

Priméarexzizion

o
% e/Count [0 1 Total
5 075 Total %
h% Col 3
@ Row 3
g 030 20 200 48 68
3 = 2740 6575 9315
® o 100,00) 90,57
T 025 = 2041 70,59
g a0 0 5 5
8 g 0,00 6,85 6,85
0,00 =3 0,000 943
: ! & 0,00| 100,00
Satelliten-/Intransit-Metastasen Total 42{] 453 -3
Abbildung 120: GeféaRe nahe der Tumorzone in Schnitten der 3740 7260

Priméarexzision, High-Risk ohne vs. mit Satelliten-/Intransit-
Metastasen

Es finden sich bei 45 der 60 (75%) Tumoren ohne und bei 8 der 13 (62%) Tumoren mit
Lymphknoten-Metastase Gefél3e nahe der Tumorzone in Schnitten der Primérexzision.

1,00 Gefil nahe Tumorzone,
5 Primarexzizion
:g Count |0 1 Total
5 075 Total %
£ Col %
@ Row 3
2 050 =0 15 45 60
g g 2055 6164) 8219
E 'g' 75000 8491
T (25 = 2500 75,00
& 21 5 8 13
i E 6,85 1096 17.81
0,00 0 1 = 2500 15,00
1. Lymphknoten-Metastase Total 38’;’3 61’343 73
Abbildung 121: Gefale nahe der Tumorzone in Schnitten der s740 7260
Primarexzision, High-Risk ohne vs. mit Lymphknoten- s s
Metastase

Es finden sich bei beiden Tumoren mit Fernmetastase Geféalle nahe der Tumorzone in

Schnitten der Priméarexzision.

3.10.3 PNI

Ein moglicher Zusammenhang mit PNI wurde nicht untersucht.



3.10.4 Zusammenfassung von Geféllen nahe der Tumorzone bei High-Risk
Tumoren

Fast 3% der Tumoren weist GefalRe nahe der Tumorzone auf. Es lassen sich keine weiteren

Zusammenhange beobachten.
3.11 Tumordicke
Die Tumordicke wird sowohl in Millimetern als auch in 3 Gruppen angegeben:
Gruppe 1: <2mm
Gruppe 2: 2,01-6mm
Gruppe 3: >6mm

3.11.1 Tumordicke bei High-Risk Tumoren
3.11.1.1 Gesamt
In der Gruppe der High-Risk Tumoren betréagt die durchschnittliche Tumordicke 9 mm

mit einer Standartabweichung von 3,3mm. 56 der 75 (75%) Tumoren befinden sich in
Gruppe 3.

Quantiles Summary Statistics
100.0% maximum 20 Mean £,9893333
00.5% 20 Std Dev 3,3251835
07.5% 17,3 Std Err Mean 0,3839603
90.0% 144 Upper95% Mean 9,7543000
75.0% quartile 10 Lower95% Mean 82242758
50.0% median 8 N 75
25.0% quartile 7
10.0% G
2.3% 475
0.5% 235

0% 0.0% minimum 25

0 5 10 15 20

Tumordicke [mm]

Abbildung 1222: Tumordicke; High-Risk

Frequencies

Level Count Prob
2 19 0,25333
3 56 0,74667
sze Total 73 1,00000
= N Missing ]
2 Levels
2 3
Tumerdicke-Gruppe (1=<2mm, 2=2,01-6mm,
I==0mm)

Abbildung 1233: Tumordicke-Gruppe, High-Risk
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3.11.12 Progress

Die durchschnittliche Tumordicke betrégt bei Tumoren ohne Progress 7,9mm mit einer
Standartabweichung von 2,7mm, 31 der 45 (69%) Tumoren befinden sich in Gruppe 3.

Bei Tumoren mit Progress betragt sie 10,6 mm mit einer Standartabweichung von 3,6mm,

25 der 30 (83%) Tumoren befinden sich in Gruppe 3. Der Unterschied zwischen diesen

beiden Gruppen erweist sich in der weiteren Untersuchung als statistisch signifikant.

1,00

Tumardicke-Gruppe
(=]
=

0,25

0.00 0 1

alle Progressformen

Abbildung 1244: Tumordicke-Gruppe, High-Risk ohne vs. mit

-ZI
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Abbildung 1255: Tumordicke, High-Risk ohne vs. mit Progress

Tumerdicke-Gruppe
Count |2 3 Total
Total %
Col 3%
Row %
0 14 31 45
18,67 4133| 60,00
7368 5536
31,11| 6880

alle Progressformen

6,67 3333
2632 4454
16,67 8333
Total 19 56 75

2333 7467

40,00

Quantiles

Level Minimum 10% 25% Median 15% 90% Maximum
0 25 B 6 7 10 13 13
1 6 6 B3 10 13 15,9 20

Means and 5td Deviations
Std Err
Mean Lower95%

2,70829 040573 71132
3,56694 0,65123 9,248

Level Mumber

Q 45
1 30

tTest

1-0

Assuming unequal variances T,
Difference 2,65111 t Ratio 3,459974

Std ErrDif 076622 DF 50,64445
Upper CLDif 418963 Prob > [f|  0.0011°

4
I\
Lower CLDif 1,11259 Prob >t 0.0006* / A\
0,95 Preb <t 0,9994 = \\-_J_

Mean 5td Dev

7,9289
10,5800

Upper 95%
8,743
11,912

Confidence

Werden die einzelnen Progress-Formen (Lokalrezidive, Satelliten-/Intransit-Metastasen,

Lymphknotenmetastasen und Fernmetastasen) unterschieden, ergeben sich folgende

Verteilungen:
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Bei Tumoren ohne Lokalrezidiv betragt die durchschnittliche Tumordicke 8,3mm mit

einer Standartabweichung von 2,7mm, 39 der 54 (72%) Tumoren befinden sich in Gruppe

3. Bei Tumoren mit betrdgt sie 10,9mm mit einer Standartabweichung von 4mm. 17 der

21 (81%) Tumoren befinden sich in Gruppe 3. Der Unterschied zwischen diesen beiden

Gruppen erweist sich in der weiteren Untersuchung als statistisch signifikant.

Tumardicke-Gruppe

1,00

0,75
3

0,50

0,25
- 2

0,00

0 ! 1
1. Lekalrezidiv

Abbildung 1266: Tumordicke-Gruppe, High-Risk ohne vs. mit

Lokalrezidiv
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—
L
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—
=
|

Tumordicke [mm]

0 1

1. Lokalrezidiv

Abbildung 1277: Tumordicke, High-Risk ohne vs. mit Lokalrezidiv
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Tumerdicke-Gruppe

Count |2 3 Total
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Row %
0 15
20,00
78,05
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75%
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Confidence 0,95 Prob <t
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8,996
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AN

2.749111
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Bei Tumoren ohne Satelliten- oder Intransit-Metastasen betrdgt die durchschnittliche
Tumordicke 8,8mm mit einer Standartabweichung von 3,3mm, 51 der 69 (64%) Tumoren
befinden sich in Gruppe 3. Bei Tumoren mit betragt sie 10,8mm mit einer

Standartabweichung von 3,4mm, 5 der 6 (83%) Tumoren befinden sich in Gruppe 3.

1o Tumordicke-Gruppe
Count |2 3 Total
075 Total 3
z Col %2
g 3 Row %
E - L0 18 51 ]
2 " 2400| 6800 9200
g 9474 9107
2 26,00| 7391
0,25 1 1 5 6
2 _ 1,33 6,67 8,00
5,26 g.a3
0.0 0 1 16,67 8333
Satelliten- & Intransit-Metastasen Total 19 56 75
Abbildung 1298: Tumordicke-Gruppe, High-Risk ohne vs. mit 2333 7467
Satelliten-/Intransit-Metastase
Quantiles
20— . Level Minimum 10% 25% Median 75% 90% Maximum
0 25 6 ] ] 10 14 20
- 1 i il 8,25 10,5 13,75 16 16
= 15 e Means and 5td Deviations
£ L Std Err
o 4 Level MNumber Mean StdDev Mean Lower93% Upper23%
¥ T 0 60 88200 329260 0,208 28,0280 9,620
'g 104 1 6 10,8333 343026 14004 7,2335 14,433
E : ¥
0 0 "1

Satelliten- & Intransit-Metastasen
Abbildung 1289: Tumordicke, High-Risk ohne vs. mit Satelliten-
/Intransit-Metastase
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Bei Tumoren ohne Lymphknoten-Metastase betrégt die durchschnittliche Tumordicke
8,7mm mit einer Standartabweichung von 3,2mm, 45 der 61 (74%) Tumoren sind in
Gruppe 3. Bei den Tumoren mit betragt sie 10,2mm mit einer Standartabweichung von
3,6mm, 11 der 14 (79%) Tumoren sind in Gruppe 3.

1.00 Tumerdicke-Gruppe
Count |2 3 Total
Total %
o 273 Col 3%
g 3 Row %
;E =0 16 45 61
T 030 < 2133| 6000 8133
‘§ g 8421 8036
Kl 2 26,23 7307
0.2 ai 3 1] 14
2 = 400 1467 1867
~ 15,79 19,64
0,00 o T = 2143 7857
1. Lymphknoten-Metastase Total 19 36 73
Abbildung 1310: Tumordicke-Gruppe, High-Risk ohne vs. mit 2533 7467
Lymphknoten-Metastase
Quantiles
20+ . Level Minimum 10% 25% Median 75% 0% Maximum
0 25 6 b 7 10 13 20
1 B & 78 00 13,25 16,5 17
15— — s é Means and Std Deviations
E . Std Err
2 e Level MNumber Mean StdDev Mean Lower95% Upper93%
-.g L 0 61 87016 3,23247 041387 78738 09530
5 104 = 1 14 10,2429 3,53435 094904 48,1906 12,295
: : b
=
§ T
0 0 N

1. Lymphknoten-Metastase

Abbildung 1301: Tumordicke, High-Risk ohne vs. mit Lymphknoten-
Metastase

Die beiden Tumoren mit Fernmetastase haben eine Dicke von 8,5mm und 16mm, sie sind
damit beide in Gruppe 3
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3.11.1.3 PNI
Bei Tumoren ohne perineurale Infiltration betrégt die durchschnittliche Tumordicke
8,8mm mit einer Standartabweichung von 3,3mm, 43 der 58 (74%) Tumoren sind in
Gruppe 3. Bei Tumoren mit betragt sie 9,7mm mit einer Standartabweichung von 3,6mm,
12 der 16 (75%) Tumoren sind in Gruppe 3.

100 Tumerdicke-Gruppe
Count |2 3 Total
Total %
g 0P Col %
g 3 +«Row %
& =0 15 43 58
£ 050 by
- Y 2027 5811 7833
E = 7885 7818
= = 2586) 7414
0.2 =1 4 12 16
2 541 16,22| 2162
2105 2182
0.00 0 T - 2500| 75,00
PNI insgesamt Total 19 33 74
Abbildung 1332: Tumordicke-Gruppe, High-Risk ohne vs. mit 2568 7432
PNI
Quantiles
20 . Level Minimum 10% 25% Median 75% 90% Maximum
0 25 ] ] 8 10 13 20
. 1 5.5 5,85 6,075 10 13,25 15,3 16
E 15 — s Means and 5td Deviations
E . Std Err
o -+ Level Mumber Mean StdDev Mean Lower95% Upper953%
:E b 0 58 878552 3,26328 042349 7.9075 9,824
5 10 1 16 973750 3,63628 0,90007 7,7999 11,675
E 3
5+ .
S
0 0 ' 1
PMI insgesamt

Abbildung 1323: Tumordicke, High-Risk ohne vs. mit PNI
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3.11.2 Tumordicke bei Low-Risk Tumoren ohne Progress

In der Gruppe der Low-Risk Tumoren ohne Progress betrdgt die durchschnittliche

Tumordicke 4,5mm mit einer Standartabweichung von 0,7mm. Alle 22 Tumoren

befinden sich in Gruppe 2.
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00.0%
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Abbildung 134: Tumordicke; Low-Risk ohne Progress
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3.11.3 Tumordicke bei Low-Risk Tumoren mit Progress

3.11.3.1 Gesamt

Summary Statistics

Mean 435
Std Dev 0,7123068
Std Err Mean 0,1518643

Upper 95% Mean  4,6658191
Lower 95% Mean 40341809
N 22

In der Gruppe der Low-Risk Tumoren mit Progress betrdgt die durchschnittliche

Tumordicke 3,5mm mit einer Standartabweichung von 1,4mm. 19 der 23 (83%) Tumoren

befinden sich in Gruppe 2.
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Abbildung 1365: Tumordicke; Low-Risk mit Progress

3%

1

Tumordicke-Gruppe (1=<2mm, 2=2,01-6mm,

I=>6mm)

2

Quantiles
100.0% maximum
09,5%

a7.5%

Q0.0%

75.0%% quartile
50.0% median
25.0% quartile
10.0%

2.5%

0.5%
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Frequencies

Level Count Prob
1 4 017391
2 19 0,62609
Total 23 1,00000
N Missing 0

2 Levels

Abbildung 1356: Tumordicke-Gruppe, Low-Risk mit Progress
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Summary Statistics

Mean 3,3956522
Std Dev 1,4226985
Std Err Mean 0,2966532

Upper 93% Mean 4,0108732
Lower 95% Mean 2,7804312
N 23



3.11.3.2 Progress

Es gilt zu beachten, dass hier, im Gegensatz zu der High-Risk Gruppe, 100% der Patienten

Progress aufweisen, da sie entsprechend selektiert wurden.

Werden die einzelnen Progress-Formen (Lokalrezidive, Satelliten-/Intransit-Metastasen,

Lymphknotenmetastasen und Fernmetastasen) unterschieden, ergeben sich folgende

Verteilungen:

Bei Tumoren ohne Lokalrezidiv betragt die durchschnittliche Tumordicke 3,4mm mit

einer Standartabweichung von 1,1mm, alle 5 Tumoren befinden sich in Gruppe 5. Bei

Tumoren mit betrdgt sie 3,4mm mit einer Standartabweichung von 1,5mm, 14 der 18

(78%) Tumoren befinden sich in Gruppe 2.
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0,50

Tumordicke-Gruppe
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Abbildung 1377: Tumordicke-Gruppe, Low-Risk mit Progress,

ohne vs. mit Lokalrezidiv

= &

Tumordicke [mm]

3- B .

0 ' 1
1. Lokalreaidiv
Abbildung 1388: Tumordicke, Low-Risk mit Progress, ohne vs. mit
Lokalrezidiv

17,39 6037 7826
| I 100,00 7368
' 1

90% Maximum

5
5.5

4,8383

Tumerdicke-Gruppe
Count |1 2 Total
Total %
Col %
| Row %6
k=l 0 5 5
2 0,00 21,74 2174
_\E 0,00| 2632
- 0,00] 100,00
-1 4 14 18
2222 7178
Total 4 10 23
17,39) 8261
Quantiles
Level Minimum 10% 25% Median T5%
0 23 23 24 35 45
1 07 1,24 2,25 35 4,925
Means and 5td Deviations
Std Err
Level Number Mean StdDev  Mean Lower 93% Upper95%
0 5 346000 1,11041 049859 2,0812
1 18 337778 152568 0,35961 2,6191

Tumoren mit Satelliten- oder Intransit-Metastasen kommen in dieser Gruppe nicht vor.
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Bei Tumoren ohne Lymphknoten-Metastasen betrégt die durchschnittliche Tumordicke
3,5mm mit einer Standartabweichung von 1,5mm, 12 der 15 (80%) Tumoren befinden
sich in Gruppe 2. Bei Tumoren mit betrdgt sie 3,3mm mit einer Standartabweichung von
1,3mm, 7 der 8 (88%) Tumoren befinden sich in Gruppe 2.

1o Tumordicke-Gruppe
Count |1 2 Total
075 Total %
g Col %
s , Row %
¢ =0 3 12 15
g 0% < 1304| 52,17| 6522
s = 7500 63,16
2 = 2000 80,00
0.25 E i 1 5 3
; =5 435 3043 3478
| - 2500 3684
0.0 0 ' 1 12,50/ 8750
1. Lymphknoten-Metastase Total 4 19 23
Abbildung 139: Tumordicke-Gruppe, Low-Risk mit Progress, 17,35] 8261
ohne vs. mit Lymphknoten-Metastase
6
Quantiles
Level Minimum 10% 25% Median 75% 90% Maximum
5+ —e— 0 1,3 1,42 23 35 5 5,5 5.5
- L 1 0,7 o7 2,625 5 4,075 5 5
T 4 Means and 5td Deviations
E * _ Std Err
= - Level MNumber Mean StdDev  Mean Lower 95% Upper95%
& - 1 1 0 15 245333 153058 0,39519 2,6057 4,3009
& L 1 8 3,28750 1,28668 0,45491 2,2118 4,3632
g L] L]
e
2 — 1 —_
4
‘I -
—
0 ' 1

1. Lymphknoten-Metastase
Abbildung 140: Tumordicke, Low-Risk mit Progress, ohne vs. mit
Lymphknoten-Metastase

Der einzige Tumor mit Fernmetastase hat eine Tumordicke von 3,5mm und ist damit in
Gruppe 2.
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3.11.3.3 PNI

Bei Tumoren ohne perineurale Infiltration betrégt die durchschnittliche Tumordicke

3,5mm mit einer Standartabweichung von 1,2mm, 14 der 16 (88%) Tumoren befinden

sich in Gruppe 2. Bei Tumoren mit betrdgt sie 3,1mm mit einer Standartabweichung von

1,9mm, 5 der 7 (71%) Tumoren befinden sich in Gruppe 2.

1,00

Tumcrdicke-Gruppe
Count |1 2 Total
Total %
- 0,73 Col 3
g —Row %
@ =0 2 14 16
% 050 L 870 6087 6957
5 = 50,00| 7368
5 5 12,50| 8750
0,25 af] 2 5 7
870 21,74 3043
50,00 2632
0,00 0 ] 2857 7143
Total 4 19 23
PMI insgesamt 17.30| 2261
Abbildung 142: Tumordicke-Gruppe, Low-Risk mit Progress, : :
ohne vs. mit PNI
]
L Quantiles
T I Level Minimum  10%  25% Median
5- { 0 13 144 25 E
== . 1 o7 07 1,5 23
4 3 Means and Std Deviations
'S Std Err

Tumordicke [mm)]

PMI insgesamt
Abbildung 141: Tumordicke, Low-Risk mit Progress, ohne vs. mit PNI

3.11.4 Zusammenfassung der Tumordicke

Level MNumber Mean 5td Dev

L 0 16 3,50825

E * 1 7 3142%
L ]
:

T5%
47

Mean Lower93%

1,24497 0,31124
1.,85460 0,70097

2,8429
14278

90% Maximum

5,15 5,5

5,5 5,3
Upper 95%
4 1696
4 8581

Die Einteilung in High- und Low-Risk Tumoren erfolgt anhand der Tumordicke, was bei

dieser Auswertung zu beachten ist. Im Kollektiv der High-Risk Tumoren zeigt sich, dass

Tumoren, die eine Form von Progress entwickeln, eine signifikant héhere Tumordicke

aufweisen. In den anderen beiden Gruppen und hinsichtlich PNI zeigt sich ein positiver

Trend, der keine statistische Signifikanz erreicht.
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3.12 Sicherheitsabstand

Der Sicherheitsabstand der Primérexzision wird sowohl in Millimetern als auch in 3

Gruppen angegeben:
Gruppe 1: <bmm
Gruppe 2: 5-9,99mm

Gruppe 3: >10mm

3.12.1 Sicherheitsabstand bei High-Risk Tumoren

3.12.1.1 Gesamt

In der Gruppe der High-Risk Tumoren betragt der durchschnittliche Sicherheitsabstand

6,7mm mit einer Standartabweichung von

3,3mm.

Die

drei  héaufigsten

Sicherheitsabstande sind 5mm (39%), 10mm (24%) und 8mm (10%). Es wurden 32 der
72 (44%) Tumoren primar mit einem Sicherheitsabstand von 5 — 7,49mm operiert. 39 der
72 (54%) Tumoren befinden sich in Gruppe 2.

24%

Sicherheitsabstand [mm]

Abbildung 1443: Sicherheitsabstand

Primérexzision, High-Risk

t4%

1 2
Sicherheitsabstand-Gruppe

R - - T T
-J_L:ﬁ:ﬁ:ﬁq—p?:ﬁzﬁm;‘_"'

0123456789 11 13 15 17 19 1

28%

3

Quantiles
10008 maximum
09.5%

07.5%

00.0%

75.0% quartile
50.0% median
25.0% quartile
10.0%

2.5%

0.5%

0.0% mininum

Frequencies

Level Count Prob
1 13 0,18056
2 30 054187
3 20 027778
Total 72 1,00000
M Missing 3

3 Levels

Abbildung 1434: Sicherheitsabstand-Gruppe, High-Risk

20
20
15,875

10

33
1,825

Summary Statistics

Mean 6,7222222
Std Dev 32726878
Std Err Mean 0,38309

Upper 95% Mean 7,4912661
Lower @5% Mean 59531783
M 72

Weder ein Vergleich der Tumordicke noch der Lokalisation mit dem gewdhlten

Sicherheitsabstand erbringt weitere Erkenntnisse.
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Bei Tumoren der Sicherheitsabstands-Gruppe 1 betragt die durchschnittliche Progress-
freie Zeit 1,4 Jahre mit einer Standartabweichung von 0,2 Jahren. Bei Gruppe 2 betrégt
sie 1,2 Jahre mit einer Standartabweichung von 0,1 Jahren und bei Gruppe 3 betragt sie

1,5 Jahre mit einer Standartabweichung von 0,2 Jahren.

1,00 —_1
—2
—3
08
' Summary
Number Number
= Group failed censored Mean Std Error
E 1 3 10 142958 Biased 0,19622
g |— 2 13 26 1,20086 Biased 0,10425
04 3 9 11 1,52127 Biased 0,23634
Combined 25 47 1,65285 Biased 0,11671
0.2
00
0 1 2 3 4 5 ] 7 ]

Progress-freie Zeit [Jahre]

Abbildung 1475: Progress-freie Zeit, High-Risk nach Sicherheitsabstands-Gruppe
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Abbildung 146: Sicherheitsabstand nach Tumordicke, High-Risk

Extremitaten

Lokalisations-Gruppe

Abbildung 1457: Sicherheitsabstand nach Lokalisations-Gruppe, High-
Risk
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3.12.12 Progress

Bei Tumoren ohne Progress betragt der durchschnittliche Sicherheitsabstand 7,9mm mit

einer Standartabweichung von 2,7mm, 31 der 45 (69%) Tumoren befinden sich in Gruppe

3. Bei Tumoren mit betrégt er 10,6mm mit einer Standartabweichung von 3,6mm, 25 der
30 (83%) Tumoren befinden sich in Gruppe 2.

00 Tumerdicke-Gruppe
Count (2 3 Total
Total 3%
. 075 col 3
3 ERow %
@ a0 14 31 15
g oX 2 18,67| 4133 60,00
'g 5 T3pE| 55,36
= g 3111| 68289
0.25 %1 5 25 30
6,67 3333 4000
2632 44564
0.00 0 1 16,67| 8333
alle Progressformen Total 19 56 75
Abbildung 149: Sicherheitsabstand-Gruppe, High-Risk ohne 2533 7467
vs. mit Progress
Quantiles
20 . Level Minimum 10% 25% Median 75% 90% Maximum
0 25 ] B 7 10 13 15
= 1 ] ] 83 10 13 15,9 20
CREE — Means and Std Deviations
E Std Err
Jn Level MNumber Mean StdDev Mean Lower95% Upper95%
m i
£ 107 —— : 30 105a0 3dsees 06ss G2 1190
E 1 . 2 tTest
s : . 1-0
Aszuming unequal variances -
+ __i__ Dfﬁeren?e Y 265111 tRatic 3450074 / \‘\
b Std Err Dif 0,76622 DF 50,64443
- Upper CLDif  4,18963 Prob > [t| 0.0011° / \
! N\

alle Progressformen

Abbildung 148: Sicherheitsabstand, High-Risk ohne vs. mit Progress

Lower CL Dif 1,11259 Prob >t 0,0006*
Confidence 0,95 Prob <t 0,9004

-3 -2 -

Werden die einzelnen Progress-Formen (Lokalrezidive, Satelliten-/Intransit-Metastasen,

Lymphknotenmetastasen und Fernmetastasen) unterschieden, ergeben sich folgende

Verteilungen:
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Bei Tumoren ohne Lokalrezidiv betrdgt der durchschnittliche Sicherheitsabstand 8,3mm

mit einer Standartabweichung von 2,7mm, 39 der 54 (72%) Tumoren befinden sich in

Gruppe 3. Bei solchen mit betragt er 10,9mm mit einer Standartabweichung von 4mm,

17 der 21 (81%) Tumoren befinden sich in Gruppe 3. Dieser Unterschied erweist sich in

der weiteren Untersuchung als statistisch signifikant.

Tumardicke-Gruppe

1. Lekalrezidiv

Abbildung 151: Sicherheitsabstand-Gruppe, High-Risk ohne

vs. mit Lokalrezidiv

20+
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1. Lokalrezidiv

Abbildung 150: Sicherheitsabstand der Primarexzision, High-Risk
ohne vs. mit Lokalrezidiv

1.00
0,75
3 a
0,50 '
0,25 7 i
2 5,33
21,05
0.00 - 1 - 19,05

Tumerdicke-Gruppe
Count (2 3 Total
Total 3
Col 3
| Row 35
;0 15 3 54
2 2000 52,00 72,00
= T893 609504
3 2778 7222
] 17 21
2267 2800
3036
8095
Total 19 56 75
2533 74407
Quantiles
Level Minimum 10% 25% Median 5% 90% Maximum
0 25 ] 6 7 10 13 15
1 ] ] 75 10 14,5 16,8 20
Means and Std Deviations
Std Err
Level Number Mean StdDev Mean Lower95% Upper95%
0 54 82556 271242 036911 7.5152 &,996
1 21 10,8762 402764 087890 49,0428 12,710
t Test
1-0
Assuming unequal variances
Difference 2,62063 tRatio 2,74911
Std Err Dif 0,95327 DF 2735805 /
Upper CL Dif  4,57339 Prob = |t| 0.01057
Lower CL Dif  0,66588 Prob >t 0.0052* /
Confidence 0,95 Prob <t 0,9945 —
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Bei Tumoren ohne Satelliten- oder Intransit-Metastasen betrégt der durchschnittliche

Sicherheitsabstand 8,8mm mit einer Standartabweichung von 3,3mm, 51 der 69 (74%)

Tumoren befinden sich in Gruppe 3. Bei Tumoren mit betragt er 10,8mm mit einer

Standartabweichung von 3,4mm, 5 der 6 (83%) Tumoren befinden sich in Gruppe 3.

1,00

0,75

0,50

Tumardicke-Gruppe

0,00

Tumerdicke-Gruppe

0

Satelliten- & Intransit-Metastasen
Abbildung 153: Sicherheitsabstand-Gruppe, High-Risk ohne
vs. mit Satelliten-/Intransit-Metastase
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Satelliten- & Intransit-Metastazen

Abbildung 152: Sicherheitsabstand der Primarexzision, High-Risk

ohne vs. mit Satelliten-/Intransit-Metastase

Count (2 3 Total
Total 3%
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Fow 3¢
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2400 o800 9200
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1 1 5 f
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16,67 8333
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Std Err
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Bei Tumoren ohne Lymphknoten-Metastase betrdgt der durchschnittliche
Sicherheitsabstand 8,7mm mit einer Standartabweichung von 3,2mm, 45 der 61 (74%)
Tumoren befinden sich in Gruppe 3. Bei Tumoren mit betragt er 10,2mm mit einer

Standartabweichung von 3,6mm, 11 der 14 (79%) Tumoren befinden sich in Gruppe 3.

1.00 Tumerdicke-Gruppe
Count (2 3 Total
Total %
o 0P Col %
5 3 Row %
T =0 16 45 61
¥ 0 < 2133| 6000 8133
§ o 8421 8036
] = 26,23 73,77
0.5 51 3 11 14
2 = 400 1467 1867
— 15,79 1964
0.00 o 2143| 7857
1. Lymphknoten-Metastase Total 18 36 75
Abbildung 155: Sicherheitsabstand-Gruppe, High-Risk ohne 2333 7467
vs. mit Lymphknoten-Metastase
Quantiles
20 . Level Minimum 10% 25% Median 75% 90% Maximum
a 25 & & 7 10 13 20
1 & f 78 10 13,25 16,5 17
E 15 — e Means and 5td Deviations
E . Std Err
_E'.gu" E . Level Number Mean StdDev Mean Lower95% Upper95%
B 10 * a 61 87016 3,23247 0,41387 7,8738 9,530
g f . 1 14 10,2420 3,55435 0,94994 48,1906 12,295
i I
.
0 0

1. Lymphknoten-Metastase

Abbildung 154: Sicherheitsabstand der Primérexzision, High-Risk
ohne vs. mit Lymphknoten-Metastase

Die beiden Tumoren mit Fernmetastase wurden bei der Primarexzision mit 8,5mm und

16mm operiert. Sie befinden sich somit in Gruppe 2, bzw. 3.
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3.12.1.3 PNI
Bei Tumoren ohne perineurale Infiltration betragt der durchschnittliche
Sicherheitsabstand 8,8mm mit einer Standartabweichung von 3,3mm, 43 der 58 (74%)
Tumoren befinden sich in Gruppe 3. Bei Tumoren mit betrdgt er 9,7mm mit einer

Standartabweichung von 3,6mm, 12 der 16 (75%) Tumoren befinden sich in Gruppe 3.

100 Tumordicke-Gruppe
Count |2 3 Total
075 Total 3%
g Col %
S 3 —Row %
E 050 g'ﬂ 15 43 58
% ’ Y 2027 5811 7838
2 B 7895 78,18
2 = 2580 7414
0.5 al 4 12 16
2 541 16,22 2162
2105 2182
0.00 0 1 - 2500 75,00
PMI insgesamt Total 14 35 74
Abbildung 157: Sicherheitsabstand-Gruppe, High-Risk ohne 25,68 7432
vs. mit PNI
Quantiles
20 . Level Minimum 10% 25% Median T5% a90% Maximum
0 25 f & g 10 13 20
. 1 5,5 5,85 6,075 10 13,25 15,3 16
= 15— [ Means and 5td Deviations
E . Std Err
2 -4 Level Number Mean S5tdDev Mean Lower95% Upper95%
= . (] 58 876352 326328 0.428490 7.0075 9 624
E 10 : 1 16 973750 3.63628 0,90807 7.7989 11,675
'E
5+ KD
_ e
0 0 ' 1
PMI insgesamt

Abbildung 156: Sicherheitsabstand der Primérexzision, High-Risk
ohne vs. mit PNI

93



3.12.2 Sicherheitsabstand bei Low-Risk Tumoren ohne Progress
In der Gruppe der Low-Risk Tumoren ohne Progress betrdgt der durchschnittliche
Sicherheitsabstand der Primérexzision 4,7mm mit einer Standartabweichung von 2,5mm,

11 der 22 (50%) Tumoren befinden sich in Gruppe 1, 9 der 22 (41%) Tumoren in Gruppe

— Quantiles Summary Statistics
}_|E=-—| P | 100.0% maximum 10 Mean 4 6818182
00,5% 10 Std Dev 2,4954504
07.5% 10 Std Err Mean 0,5320318
3% 3% 00.0% 07  Upper95% Mean 3,7882389
75.0% quartile 5  Lower95% Mean 3,5753975
50.0% median 45 N 22
18% 25.0% quartile 3
10.0% 2
8% 8% 2.5% 2
0.5% 2
0.0% mininum 2
0 5 10

Sicherheitzabstand [mm]
Abbildung 1598: Sicherheitsabstand der
Primarexzision, Low-Risk ohne Progress

e Frequencies
== AT Level Count Prob
- 1 11 0,50000
2 9 040000
3 2 0,00091
- Total 22 1,00000
= N Missing 0
3 Levels
1 2 3

Sicherheitsabstand-Gruppe
Abbildung 1589: Sicherheitsabstand-Gruppe,
Low-Risk ohne Progress

2 und 2 der 22 (1%) Tumoren in Gruppe 3.
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3.12.3 Sicherheitsabstand bei Low-Risk Tumoren mit Progress
In der Gruppe der Low-Risk Tumoren mit Progress betrdgt der durchschnittliche
Sicherheitsabstand der Primarexzision 5mm mit einer Standartabweichung von 2,7mm,
10 der 21 (47%) Tumoren befinden sich in Gruppe 1, 7 der 21 (33%) Tumoren in Gruppe
2 und 4 der 21 (20%) Tumoren in Gruppe 3.

— Quantiles Summary Statistics
}_@ [ 100.0% maximum 10 Mean 5
94,5% 10 Std Dev 2, 7202041
97.5% 10 Std Err Mean 0,5936168
38% 90.0% 10 Upper953% Mean 6,238263
33% 75.0% quartile 55 Lower95% Mean 3761737
50.0% median 5 N 21
o 25.0% quartile 3
i 10.0% 2.2
10% 2.5% 2
0.5% 2
0% 0.0% minimum 2
0 3 10

Sicherheitsabstand [mm]

Abbildung 1610: Sicherheitsabstand der
Priméarexzision, Low-Risk mit Progress

Frequencies

48%

Level Count Prob
33% 1 10 047619
2 7 033332
105 3 4 019048
Total 21 1,00000

N Missing 2

3 Levels
1 2 3

Sicherheitsabstand-Gruppe

Abbildung 1601: Sicherheitsabstand-Gruppe,
Low-Risk mit Progress
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Bei Tumoren der Sicherheitsabstands-Gruppe 1 betragt die durchschnittliche Progress-
freie Zeit 2,8 Jahre mit einer Standartabweichung von 0,6 Jahren. Bei Gruppe 2 betrégt
sie 2,9 Jahre mit einer Standartabweichung von 0,6 Jahren und bei Gruppe 3 betragt sie
0,7 Jahre mit einer Standartabweichung von 0,1 Jahren. Dieser Unterschied erweist sich

in der weiteren Untersuchung als statistisch signifikant.

1.0 7 —_—1
—_—2
—3

08
' Summary
Number MNumber
o 06 Group failed censored Mean Std Error
E 1 7 3 276635 0,58095
g 2 3 4 202285 Biased  0,33533
Y04 3 3 1 0,71458 Biased 0,1358
Combined 13 8 2,88052 Biased  0,435801
02 Tests Between Groups
Test ChiSquare DF Prob:ChiSqg
Leg-Rank 8,0905 2 0,011
0a Wilcoxon 7,2458 2 0,0267

0 1 2 3 4 5 ] 7 8
Progress-freie Zeit [Jahre]

Abbildung 162: Progress-freie  Zeit, Low-Risk mit Progress, nach
Sicherheitsabstands-Gruppe

3.12.3.1 3.12.3.2 Progress
Es gilt zu beachten, dass hier, im Gegensatz zu der High-Risk Gruppe, 100% der Patienten

Progress aufweisen, da sie entsprechend selektiert wurden.

Werden die einzelnen Progress-Formen (Lokalrezidive, Satelliten-/Intransit-Metastasen,
Lymphknotenmetastasen und Fernmetastasen) unterschieden, ergeben sich folgende

Verteilungen:
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Bei Tumoren ohne Progress betrégt der durchschnittliche Sicherheitsabstand 5,6mm mit

einer Standartabweichung von 2,6mm, 1 der 5 (20%) Tumoren befindet sich in Gruppe
1, 3 der 5 (60%) Tumoren in Gruppe 2 und 1 der 5 (20%) Tumoren in Gruppe 3. Bei

Tumoren mit betragt er 4,8mm mit einer Standartabweichung von 2,8mm, 9 der 16 (56%)

Tumoren befinden sich in Gruppe 1, 4 der 16 (15%) Tumoren in Gruppe 2 und 3 der 16

(19%) Tumoren in Gruppe 3.

10 .
E
E & _
=
[ =
5 _
o A 1 ——
= | 1
& 1 .
[
5 4 -
i

2 —

0 ' 1

1. Lokalrezidiv

Abbildung 1643: Sicherheitsabstand der Primérexzision, Low-Risk mit

Progress, ohne vs. mit Lokalrezidiv
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Quantiles

Level Minimum 10% 25% Median T5%
0 3 3 4 5 75
1 2 2 3 35 575
Means and 5td Deviations

Std Err

Level Mumber Mean StdDev Mean Lower95%
0 5 560000 260768 1,1662 23621
1 16 481250 2,80005 0,7025 33152

Sicherheitsabstands-Gruppe
3 Count |1 2 3 Total
Total %%

476 1429 478 233
10,00 4286| 2500
20,00 6000 2000

1, Lakalrezidiv

4286 19,05 14,29, 7Tg,19
90,00 5714 7500
56,25| 2500| 1875

0 1
1. Lokalrezidiv

Total 10 7 4 21
4762 3333 19,05

Abbildung 1634: Sicherheitsabstand-Gruppe, Low-Risk mit

Progress, ohne vs. mit Lokalrezidiv

Satelliten- oder Intransit-Metastasen kommen in dieser Gruppe nicht vor.
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Sicherheitsabstand [mm]

Bei Tumoren ohne Lymphknoten-Metastase betrdgt der durchschnittliche
Sicherheitsabstand 4,8mm mit einer Standartabweichung von 2,5mm, 7 der 12 (54%)
Tumoren befinden sich in Gruppe 1, 2 der 13 (31%) Tumoren in Gruppe 2 und 2 der 13
(15%) Tumoren in Gruppe 3. Bei Tumoren mit betragt er 54mm mit einer
Standartabweichung von 3,2mm, je 3 der 8 (37,5%) Tumoren befinden sich in Gruppe 1
und 2, 2 der 8 (25%) Tumoren in Gruppe 3.

Quantiles
10+ . T Level Minimum 10% 25% Median 75% 90% Maximum
0 3 3 3 4 5 10 10
—_ 1 2 2 2,25 5 Q 10 10
8- Means and Std Deviations
- Std Err
Level Number Mean StdDev Mean Lower95% Upper95%
6 0 13 476923 248343  0,0002 3,2635 06,2730
T 1 8 537500 3,20435 1,1329 2,6961 8,0539
4
. [ ]
2 T —
0 ' 1

1. Lymphknoten-Metastase

Abbildung 1665: Sicherheitsabstand der Priméarexzision, Low-Risk mit
Progress, ohne vs. mit Lymphknoten-Metastase

1.00 Sicherheitsabstands-Gruppe

Count |1 2 3 Total
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13
3333| 19,05 9,52| 61,90
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0 ! Total 10 7 4z

1. Lymphknoten-Metastase 47 B2 3333 19,05
Abbildung 1656: Sicherheitsabstand-Gruppe, Low-Risk mit
Progress, ohne vs. mit Lymphknoten-Metastase
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Der einzige Tumor mit Fernmetastase wurde bei der Primdrexzision mit einem

Sicherheitsabstand von 10mm operiert und befindet sich damit in Gruppe 3.
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3.12.3.2 PNI

Bei Tumoren ohne Infiltration  betrdgt der durchschnittliche

Sicherheitsabstand der Primarexzision 5,1mm mit einer Standartabweichung von 2,9mm,
7 der 14 (50%) Tumoren befinden sich in Gruppe 1, 2 der 14 (29%) Tumoren in Gruppe

2 und 3 der 14 (21%) Tumoren in Gruppe 3. Bei Tumoren mit betrégt er 4,7mm mit einer

perineurale

Standartabweichung von 2,6mm, je 3 der 7 Tumoren (43%) befinden sich in Gruppe 1
und 2, 1 der 7 Tumoren (14%) in Gruppe 3.

Quantiles
10+ —e— .
Level Minimum 10% 25% Median 75% 90% Maximum
0 2 25 3 45 7 10 10
= 1 Z 2 3 5 5 10 10
L T o Means and Std Deviations
E Std Err
i 6 - Level Number Mean StdDev Mean Lower95% Upper95%
il 0 14 514280 285164 0,76213 3,4964 6,7893
E T 1 7471420 262760 0,99317 2,281 71445
£ ] . [
W
2 - __‘__ —_—
0 ' 1
PNI insgesamt
Abbildung 1687: Sicherheitsabstand, Low-Risk mit Progress, ohne vs.
mit PNI
1,00 Sicherheitsabstands-Gruppe
I Count |1 2 3 Total
" Total 3
2075 Col %
& «{Row %
'E ﬂﬂ T 4 3 14
§ 0,50 Y 3333 19,05 14,29 0067
2 = 7000 5714 73,00
£ - 50,00| 2857| 2143
£ 025 of] 3 3 1 7
@ 1420 1429 478 3333
3000 4286 2500
0.00 4266 42866 1429
’ 0 ! 1 ~ |Total 10 7 4 21
PMI insgesamt 4762 3333 1905

Abbildung 1678: Sicherheitsabstand-Gruppe, Low-Risk mit
Progress, ohne vs. mit PNI

3.12.4 Zusammenfassung des Sicherheitsabstandes
Der einzuhaltende Sicherheitsabstand der Priméarexzision ist nicht klar definiert. (AWMF,
2018) In der klinischen Routine erfolgt in der Regel eine subjektive Entscheidung durch
den Operateur. Es lassen sich keine klaren Zusammenhdnge beziglich dieser
Entscheidung riickschlieflen. Es scheinen fixe Sicherheitsabstdnde von 5, 8 oder 10mm —

je nach Tumordurchmesser und Lokalisation, ublich zu sein. Auffallig ist, dass Tumoren
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03

0.6

04

0.2

0.0

mit Progress primar mit einem grolieren Sicherheitsabstand operiert wurden. Insgesamt
scheint die Komplexitét dieses Themas die vorliegende Arbeit und ihr Patientenkollektiv
zZu sprengen.

3.13 Progress

3.13.1 Progress bei High-Risk Tumoren
3.13.1.1 Gesamt
Es kommt es bei 28 der 75 (37%) High-Risk Tumoren im Verlauf zu Progress.

o Frequencies
— Level Count Prob
0 47 0,62667
3T 1 28 037333
Total 75 1,00000
M Missing 0
2 Levels

Progress
Abbildung 169: Auftreten von Progress; High-Risk
In der Gruppe der High-Risk Tumoren betrdgt die durchschnittliche Progress-freie Zeit
1,6 Jahre mit einer Standartabweichung von 0,1 Jahren. Der spateste dokumentierte

Progress manifestierte sich 2,3 Jahre nach Diagnose, der friiheste nicht initial bekannte
Progress 0,1 Jahr nach Diagnose.

Summary

Number MNumber
Group failed censored Mean Std Error
Combined 27 45 1,62568 Biased 0,11325

2 4 6 ] 10 12 14
Progress-freie Zeit [Jahre]

Abbildung 170: Progress-freie Zeit, High-Risk
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3.13.1.2 Progress
Werden die einzelnen Progress-Formen (Lokalrezidive, Satelliten-/Intransit-Metastasen,
Lymphknotenmetastasen und Fernmetastasen) unterschieden, ergeben sich folgende

Verteilungen:

Bei 21 der 75 (28%) Tumoren kommt es zu Lokalrezidiven, bei 6 der 75 (8%) Tumoren
zu Satelliten- oder Intransit-Metastasen, bei 14 der 75 (19%) Tumoren zu Lymphknoten-

Metastasen und bei 2 der 75 (3%) Tumoren zu Fernmetastasen.

1. Lokalrezidiv Column%%| N
Q T2,00% | 54
1 28003 21

Satelliten- & Intransit-Metastasen

0 92,00%| 69
1 8.00% B

1. Lymphknoten-Metastase

0 81,33%| 61

1 15673 14
Fernmetastase
Q a7.33% | 73
1 2a7E 2
3.13.1.3 PNI

Bei 20 der 58 (34%) Tumoren ohne und bei 9 der 16 (56%) Tumoren mit PNl kommt es

zu Progress.

1,00 alle Progressformen

Count [0 1 Total
Total %
. om Col 32
£ —Row %
8 =0 38 20 58
¢ 050 Z 51,35 2703 7838
£ £ 8444 BBOT
2 = 6552 3448
0,25 a1 7 g 16
946 12,16 2162
15,56 3103
0,00 . 4375 56,25
PMI insgesamt izl 43 28 b
Abbildung 171:Auftreten von Progress, High-Risk ohne vs. mit 6081] 3919
PNI
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Die durchschnittliche Progress-freie Zeit ist bei High-Risk Tumoren mit PNI signifikant
klrzer als bei solchen ohne (0,69 Jahre vs. 1,75 Jahre).

1.0 ——keine PN
—PNI
08 Tests Between Groups
1 Test ChiSquare  DF Prob=ChiSq
o 06 log-Rank 55317 1 0,0187*
E Wilcoxen 42982 1 0,0382*
tﬁ 04—
02
00 — T T T T T T T T T T T T T T
0 1 2 3 4 5 6 7 8

Progress-freie Zeit [Jahre]
Abbildung 172: Progress-freie Zeit, High-Risk mit vs. ohne PNI

Werden die einzelnen Progress-Formen (Lokalrezidive, Satelliten-/Intransit-Metastasen,
Lymphknotenmetastasen und Fernmetastasen) unterschieden, ergeben sich folgende

Verteilungen:

Bei 14 der 58 (24%) Tumoren ohne und bei 7 der 16 (44%) Tumoren mit perineuraler

Infiltration kommt es zu Lokalrezidiven.

1,00 1. Lokalrezidiv
Count |0 1 Total
Total %
0,75 Col 32
= | Row 3%
8 =0 44 14 58
$ 050 L 5046 18,02 7838
3 )= 8302| 6667
- = 7586 2414
0,25 ol ! 7 16
12,16 946 2162
16,98 3333
0,00 o B = 56,25 4375
PNI insgesamt == 53 21 74
. . . . 7162 2838
Abbildung 173: Auftreten von Lokalrezidiven, High-Risk ohne
vs. mit PNI
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Bei 3 der 58 (5%) Tumoren ohne und bei 2 der 16 (13%) Tumoren mit perineuraler

Infiltration kommt es zu Satelliten- oder Intransit-Metastasen.

1,00 11 Satelliten- & Intransit-Metastasen
Count [0 1 Total
g Total %
Z 073 Col 3%
2 Row %
= =0 55 3 58
£ 00 Z 7432| 405 7838
= e 7971 60,00
o = 04 83 517
02 af 14 2[ 16
= 18,92 270 2162
2029 4000
0,00 0 ; ] = &750 12,50
PMI insgesamt ==L 69 > 74
9324 6,76

Abbildung 174: Auftreten von Satelliten-/Intransit-Metastasen,
High-Risk ohne vs. mit PNI

Bei 8 der 58 (14%) Tumoren ohne und bei 6 der 16 (37,5%) Tumoren mit perineuraler
Infiltration kommt es zu Lymphknoten-Metastasen. Dieser Unterschied erweist sich in

der weiteren Untersuchung als statistisch signifikant.

1,00 1. Lymphkncten-Metastase
I Ceunt [0 1 Total
. Total %
2 075 Col %
.§ +« Row %
= =0 50 -] 58
£ 050 i 6757| 10,81 7838
= = 8333 57,14
5 = 8621 13,79
f 0,75 al] 10 ] 16
13,51 81| 2162
16,67 4286
0,00 . Ll 6250 3750
0 1 Total a0 14 74
PMI insgesamt 8108 1892
Abbildung 175: Auftreten von Lymphknoten-Metastasen, High- . .
Risk ohne vs. mit PNI
Tests
N DF  -lLoglike RSquare (U)
74 1 20393167 0,0568
Test ChiSquare Prob>ChiSq
Likelihcod Ratio 4,079 0,0434
Pearzon 4,505 0,0321*
Fisher's
Exact Test Prob Alternative Hypothesis
Left 0,9912 Prob(1. Lymphknoten-Metastase=1) is greater for PMI insgesamt=0 than 1
Right 0,0425% Prob(1. Lymphknoten-Metastase=1) is greater for PNl insgesamt=1 than 0
2-Tail 0,0647  Prob(1. Lymphknoten-Metastase=1) is different across PNI insgesamt
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Bei keinem der 58 Tumoren ohne und bei 2 der 16 (13%) Tumoren mit perineuraler
Infiltration kommt es zu Fernmetastasen. Dieser Unterschied erweist sich in der weiteren

Untersuchung als statistisch signifikant.

1,00 ) Fernmetastase
Count |0 1 Total
Total %
0,75 Col %
@ «{Flow 3%
£ &[0 58 0 58
¥ 050 Z 7838 0,00 7838
£ £ 8056 0,00
- = 100,00 0,00
0.25 a1 14 2 16
18,92 2700 2162
19,44 | 100,00
0,00 0 B = 8750 12,50
PMI insgesamt ==L 2 2 74
. . . 9730 270
Abbildung 176: Auftreten von Fernmetastasen, High-Risk ohne
vs. mit PNI
Tests
N DF -Loglike RSquare (U)
T4 1 3166230 0,3444
Test ChiSquare Prob>Chi5q
Likelihood Ratio 6,332 0,0175
Pearzon 7,451 0.0063*
Fisher's
Exact Test Prob Alternative Hypothesis
Left 1,0000 ProbiFernmetastase=1) is greater for PN insgesamt=0 than 1
Right 0,0444* Prob(Fernmetastase=1) is greater for PN insgesamt=1 than 0
2-Tail 0,0444* Prob(Fernmetastase=1) is different across PNI insgesamt

3.13.2 Progress bei Low-Risk Tumoren mit Progress
3.13.2.1 Gesamt
Es gilt zu beachten, dass hier, im Gegensatz zu der High-Risk Gruppe, 100% der Patienten

Progress aufweisen, da sie entsprechend selektiert wurden.

3.13.2.2 Progress
Werden die einzelnen Progress-Formen (Lokalrezidive, Satelliten-/Intransit-Metastasen,
Lymphknotenmetastasen und Fernmetastasen) unterschieden, ergeben sich folgende

Verteilungen:
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Bei 18 der 23 (78%) Tumoren kommt es zu Lokalrezidiven, Satelliten- oder Intransit-

Metastasen kommen in dieser Gruppe nicht vor, bei 8 der 23 (35%) Tumoren kommt es

zu Lymphknoten-Metastasen und bei 1 der 23 (4%) Tumoren zu einer Fernmetastase.

1. Lokalrezidiv Column%% | N
0 21,745 | 5
1 78 265 158
Satelliten- & Intransit-Metastasen
1] 100,009 23
1. Lymphknoten-Metastase
0 03,225 | 153
1 34 75% | B
Fernmetastase
0 95,055 | 22
1 4 35% 1

Die durchschnittliche Zeit, bis es zu Progress kommt, betrdgt bei Tumoren ohne

perineurale Infiltration 2,1 Jahre mit einer Standartabweichung von 0,3 Jahren. Bei

solchen mit betragt sie 4,3 Jahre mit einer Standartabweichung von 0,8 Jahren.

aN

1 2 3 4 5
Progress-freie Zeit [Jahre]

G

7

——chne PNI

=it PMI

Summary

Number MNumber

Group failed censored Mean Std Error
0 10 6 212339 0345844
1 3 4 433722 Biased 0,78783
Combined 13 10 2,99581 Biased  0,44836

&

Abbildung 177: Progress-freie Zeit, Low-Risk mit Progress, mit vs. ohne PNI
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3.13.2.3 PNI
Bei 12 der 16 (75%) Tumoren ohne und bei 6 der 7 (86%) Tumoren mit perineuraler

Infiltration kommt es zu Lokalrezidiven.

1,00 1. Lokalrezidiv
Count [0 1 Total
Total 3%
0,75 Col 3%
= | Row 3%
a =0 4 12 16
3 050 L 17.39| 52,17| 6957
3 B 8000 66,67
. = 2500| 75,00
0,25 o 1 ] 7
435 2609 3043
2000 32333
0,00 0 ; ] 14.29| 8571
PNl insgesamt Iz 3 18 23
21,74 7826

Abbildung 178: Auftreten von Lokalrezidiven, Low-Risk mit
Progress, ohne vs. mit PNI

Satelliten- oder Intransit-Metastasen kommen in dieser Gruppe nicht vor.

Bei 7 der 16 (44%) Tumoren ohne und bei 1 der 7 (14%) Tumoren mit perineuraler

Infiltration kommt es zu Lymphknoten-Metastasen.

e 1. Lymphknoten-Metastase
Count |0 1 Total
g o7s Total %
g~ Col %
g o« Row %%
,’-f: 050 ﬂﬂ o T 16
g Y 3013| 3043 8957
s Z 60,00/ 8730
B = 56,25| 4375
= 035 &9 6 7 =
26,00 435 3043
4000 12,50
0.0 0 1 8571| 14,29
PMI insgesamt Total 13 & 23
Abbildung 179: Auftreten von Lymphknoten-Metastasen, Low- 6522 34,78

Risk mit Progress, ohne vs. mit PNI
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Bei 1 der 16 (6%) Tumoren ohne und bei keinem der 7 Tumoren mit perineuraler

Infiltration kommt es zu einer Fernmetastase.

1,00 1 W Fernmetastase
Count [0 1 Total
Total %
075 Col 32
@ = Row %2
£ 1=0) 15 1 16
g 050 ol g 6522| 435 6957
£ £ 68,18| 100,00
. = 93,75 0,25
0,25 ol 7 0 7
3043 0,00 30432
3182 0,00
0,00 LI 100,00 0,00
’ PMI insgesamt 1 == 22 ! 23
95,65 435

Abbildung 180: Auftreten von Fernmetastasen, Low-Risk mit
Progress, ohne vs. mit PNI

3.13.3 Zusammenfassung von Progress

Die Einteilung der beiden Low-Risk Gruppen erfolgte anhand des Vorhandenseins von
Progress, was bei dieser Auswertung zu beachten ist. Die héaufigste Progressform bei
High- und Low-Risk Tumoren ist das Lokalrezidiv, gefolgt von Lymphknotenmetastasen.
Bei High-Risk Tumoren mit PNI ist die Progress-freie Zeit signifikant verkirzt (0,69
Jahre vs. 1,75 Jahre).

3.14 Level

Hier sei noch einmal auf die erweiterte Skala hingewiesen:

e 1 = Infiltration von Epidermis

e 2 = Infiltration von Stratum papillare der Dermis

e 3 = Infiltration von bis an die Grenze des Stratum reticulare der Dermis
e 4 =Infiltration von Stratum reticulare der Dermis

e Level 5= Muskel-Infiltration

e Level 6 = Knorpel-Infiltration

e Level 7 = Periost-Infiltration

e Level 8 = Knochen-Infiltration
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3.14.1 Level bei High-Risk Tumoren
3.14.1.1 Gesamt
In der Gruppe der High-Risk Tumoren haben 43 der 75 (40%) Tumoren Level 5, Level 1

und 2 kommen nicht vor. 16 der 75 (21%) Tumoren haben Level 4 oder geringer, 59 der
75 (79%) Tumoren haben Level 5 oder hoher.

_ Frequencies
45%

Lewvel Count Prob
3 1 001333
e 4 15 0,20000
20% o 5 34 0,43333
i 2 0,04000
. PO 7 6 0,08000
] ] 3 16 0,21333
b 4 5 G 7 g Total 73 1,00000
Turnor-Level N Missing ]
Abbildung 181: Tumor-Level; High-Risk gesamt & Levels

3.14.1.2 Progress
Beim Vergleich von Tumoren mit und ohne Progress féllt auf, dass in beiden Gruppen
Level 5 am hé&ufigsten auftritt (20 der 45 (44%) Tumoren ohne, bzw. 14 der 30 (47%)
Tumoren mit Progress), es danach einen starken Abfall der Haufigkeit gibt, welche hin
zu Level 8 wieder zunimmt (7 der 45 (16%) Tumoren ohne, bzw. 9 der 30 (30%) Tumoren
mit Progress). Level 3 kommt nur bei Tumoren ohne Progress vor (1 der 45 Tumoren,
2%).

Frequencies

443
Level Count Prob
3 1 002222
ki 4 12 0.26667
I 5 20 044444
6 2 0,04444
2% 43 % ; % g?ggg;
3 4 3 A 7 g T-::-tal_ ] 45 1,00000
Tumor-Level N Missing 0
Abbildung 182: Tumor-Level, High-Risk ohne Progress 6 Levels
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Frequencies

AT

Level Count Prob
. 4 3 0,10000
i 5 14 046667
5] 1 003333
— - 7 3 0,10000
e . o 8 9 (,30000
Total 30 1,00000

4 5 g 7 g M Missing 0

Tumer-Level 5 Levels

Abbildung 183: Tumor-Level, High-Risk mit Progress

Werden die einzelnen Progress-Formen (Lokalrezidive, Satelliten-/Intransit-Metastasen,

Lymphknotenmetastasen und Fernmetastasen) unterschieden, ergeben sich folgende
Verteilungen:

Beim Vergleich von Tumoren mit und ohne Lokalrezidiv fallt dasselbe Verteilungs-
Muster auf, wie oben.

g Frequencies
: Level Count Frob
3 1 0,01852
24% 4 13 0,24074
B3 5 24 044444
B 2 0,03704
: 4% T 7 4 0,07407
— — 8 10 0,18519
3 4 5 & 7 g TDtaI_ _ 54 1,00000
Tumor-Level N Missing 0
Abbildung 1854: Tumor-Level, High-Risk ohne Lokalrezidiv 6 Levels
. Frequencies
- Level Count Prob
. 4 2 0,09524
2 5 10 0,47619
b 1 004782
o - [ 2 0,00524
= 5 e 8 6 028571
— ] Total 21 1.00000
4 5 i 7 g M Missing 0
Tumor-Level 5 Levels

Abbildung 1845: Tumor-Level, High-Risk mit Lokalrezidiv
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Bei Tumoren ohne Satelliten- oder Intransit-Metastasen féllt dasselbe Verteilungs-Muster
auf, wie oben. Solche mit weisen ebenfalls am h&ufigsten Level 5 auf (3 der 6 Tumoren,
50%), daneben allerdings nur Level 7 (2 der 6 Tumoren, 33%) und 4 (1 der 6 Tumoren,
17%).

Frequencies

455
Level Count Prob
3 1 0,01449
235 4 14 0,20280
W% _ 5 31 044028
f 3 004348
. A% i 7 4 DD5797
L — 3 16 0,23188
3 4 5 g 7 3 Tu::-tal_ _ 69 1,00000
Tumor-Level N Missing 0
Abbildung 1876: Tumor-Level, High-Risk ohne Satelliten- & Levels
/Intransit-Metastasen
o Frequencies
- Level Count Prob
33% 4 1 0,16667
5 3 0,50000
. 7 2 0,33333
T Total 6 1,00000
| N Missing 0
3 Levels
4 5 7

Tumor-Level

Abbildung 1867: Tumor-Level, High-Risk mit Satelliten-
/Intransit-Metastasen

Bei Tumoren ohne Lymphknoten-Metastase fallt dasselbe Verteilungs-Muster auf, wie
oben. Solche mit weisen ebenfalls am hdufigsten Level 5 auf (10 der 14 Tumoren, 71%),
daneben allerdings nur Level 4 (3 der 14 Tumoren, 21%) und 8 (1 der 14 Tumoren, 7%).

Frequencies

£
Level Count Prob
e 3 1 0,01639
2% = 4 12 019672
5 24 039344
10% b 3 0,04918
. 5% 7 6 0,09836
lL & 15 0,24580
3 4 5 5 - 5 Total 61 1,00000
Tumor-Level N Missing 0
Abbildung 188: Tumor-Level, High-Risk ohne Lymphknoten- 6 Levels
Metastase
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2%

o

4

3
Tumor-Level

Abbildung 189: Tumor-Level, High-Risk mit Lymphknoten-

Metastase

Frequencies

Lewel Count Prob
4 3 021429
5 10 0,71429
g 1 007143
Total 14 1,00000
M Missing ]

3 Levels

Die beiden Tumoren mit Fernmetastase haben Level 5 und Level 8.

3.14.1.3 PNI

Beim Vergleich von Tumoren mit und ohne perineurale Infiltration fallt dasselbe

Verteilungs-Muster auf, wie oben.

45%;
23% 1%
L= L=
2% — —
—_— I
3 4 5 ] 7 8
Tumor-Level
Abbildung 1910: Tumor-Level, High-Risk ohne PNI
B
25%
13% 13%
4 3 7 ]

Tumaor-Level

Abbildung 1901: Tumor-Level, High-Risk mit PNI
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Frequencies

Level Count Prob
3 1 001724
4 13 0,22414
5 26 044825
] 3 0,03172
7 3 0,03172
] 12 0,20880
Total 58 1,00000
N Missing 0

o Levels
Frequencies
Level Count Prob
4 2 0,12500
5 & 0,30000
7 2 0,12500
g 4 0,25000
Total 16 1,00000
N Missing 0

4 Levels



3.14.2 Level bei Low-Risk Tumoren ohne Progress
Bei Low-Risk Tumoren ohne Progress kommt Level 4 mit groRem Abstand am haufigsten

vor (15 der 22 Tumoren, 68%), gefolgt von Level 3 (3 der 22 Tumoren, 14%). Level 1, 2
und 5 kommen nicht vor.

Frequencies

68%

Level Count Prob

3 3 013636

4 15 068182

] 2 0,09001

. 7 1 004345

4% - . . 8 1 0,04545

Ii T =7 : == | Total 22 1,00000
3 4 6 7 g N Missing 0

Tumaor-Level 3 Levels

Abbildung 192: Tumor-Level, Low-Risk ohne Progress
3.14.3 Level bei Low-Risk Tumoren mit Progress
3.143.1 Gesamt

Bei Low-Risk Tumoren mit Progress kommt Level 4 am haufigsten vor (9 der 23

Tumoren, 39%), gefolgt von Level 5 (5 der 23 Tumoren, 22%) und Level 2 (4 der 23
Tumoren, 17%). Level 1 kommt nicht vor.

104 Frequencies
- Level Count Prob
2 4 017391
io% 3 1 0,04245
ks 4 9 039130
- - 3 > 0,21738
23 — 6 2 0,08696
8 2 0,08056
2 3 4 5 5 g Tn::-tal_ _ 23 1,00000
Tumor-Level N Missing 0
Abbildung 193: Tumor-Level, Low-Risk mit Progress 6 Levels

3.14.3.2 Progress

Es gilt zu beachten, dass hier, im Gegensatz zu der High-Risk Gruppe, 100% der Patienten
Progress aufweisen, da sie entsprechend selektiert wurden.

Werden die einzelnen Progress-Formen (Lokalrezidive, Satelliten-/Intransit-Metastasen,

Lymphknotenmetastasen und Fernmetastasen) unterschieden, ergeben sich folgende
Verteilungen:
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Bei Tumoren ohne Lokalrezidiv kommt Level 4 am h&ufigsten vor (2 der 6 Tumoren,
50%), die restlichen Tumoren verteilen sich gleichméafig auf die Gruppen 2, 3 und 6.
Gruppe 1, 5, 7 und 8 kommen nicht vor.

Frequencies

ELiy
Level Count Frob
2 1 10,20000
. . _ 3 1 0,20000
2 20 20 4 2 0,40000
b 1 0,20000
Total 5 1,00000
‘ ‘ N Missing 0
2 3 4 ] 4 Levels
Turmor-Level
Abbildung 194: Tumor-Level, Low-Risk mit Progress, ohne

Lokalrezidiv
Bei Tumoren mit Lokalrezidiv kommt Level 4 ebenfalls am haufigsten vor (7 der 18
Tumoren, 39%), gefolgt von Level 5 (5 der 18 Tumoren, 28%) und Level 2 (3 der 18

Tumoren, 17%). Hier kommt Level 1 ebenfalls nicht vor, Level 8 hingegen schon (2 der
18 Tumoren, 11%).

Frequencies

355

Level Count Prob
2% 2 3 016667
4 7 0,358330
17% 5 5 0,27773
1% i 1 0,05556
£ & 2 011N
Total 18 1,00000

2 4 5 G g M Missing 0

Tumor-Level 5 Levels
Abbildung 195: Tumor-Level, Low-Risk mit Progress, mit

Lokalrezidiv

Satelliten- oder Intransit-Metastasen kommen in dieser Gruppe nicht vor.
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Bei Tumoren ohne Lymphknoten-Metastase kommen Level 4 und 5 am hdufigsten vor
(je 5 der 15 Tumoren, 33%), gefolgt von Level 2 (3 der 15 Tumore) und Level 8 (2 der
15 Tumoren, 13%). Level 1, 3, 6 und 7 kommen nicht vor.

Frequencies

33% 33%
Level Count Prob
2 3 0,20000

0% 4 5 0,33333

13% 5 5 0,33333

] 2 013333
Total 13 1,00000
M Missing 0

2 4 5 g 4 Levels

Tumor-Level

Abbildung 196: Tumor-Level, Low-Risk mit Progress, ohne
Lymphknoten-Metastase

Bei solchen mit kommt Level 4 am hdufigsten vor (4 der 8 Tumoren, 50%), gefolgt von
Level 6 (2 der 8 Tumoren, 25%). Level 1, 5, 7 und 8 kommen nicht vor.

Frequencies

Ut
Level Count Prob
2 1 0,12300
- 3 1 0,12300
- 4 4 0,50000
13% 13% ] 2 0,25000
Total & 1,00000
| | M Missing 0
2 3 4 f 4 Levels
Tumeor-Level

Abbildung 197: Tumor-Level, Low-Risk mit Progress, mit
Lymphknoten-Metastase

Der einzige Tumor mit Fernmetastase hat Level 6.
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3.14.3.3 PNI

Bei Tumoren ohne perineurale Infiltration zeigt sich dieselbe Haufigkeits-Verteilung, wie
oben. Bei solchen mit kommt Level 4 am haufigsten vor (der 7 Tumoren, 43%), gefolgt

von Level 2 (2 der 7 Tumoren, 29%) und Level 5 und 8 (je 1 der 7 Tumoren, 14%).
Andere Level kommen nicht vor.

- Frequencies

- Level Count Prob
253 z 2 0,12500
3 1 0,08250
133 . 4 6 027300
= % 5 4 0,25000
- 6% 6 2 0.12500
g 1 0,068250
2 3 4 5 i g Total 16 1,00000

Tumor-Level N Missing 0

Abbildung 1998: Tumor-Level, Low-Risk mit Progress, ohne 6 Levels
PNI

a3 Frequencies
- Level Count Prob
25% 2 2 0,28571
4 3 0,42857
- . 5 1 0,14286
i 4 8 1 014286
Total 7 1,00000

N Missing 0

2 4 3 2 4 Levels

Tumar-Level

Abbildung 1989: Tumor-Level, Low-Risk mit Progress, mit
PNI

3.14.4 Zusammenfassung von Level

Wahrend hohe Level bei High-Risk Tumoren deutlich haufiger vorkommen, kommen
niedrigere Level vermehrt bei den beiden Low-Risk Gruppen vor. Progress zeigt sich
nicht mit einem hoheren Level assoziiert, ebenso wenig PNI. Das hédufigste Level bei
High-Risk Tumoren ist 5, wéhrend es bei Low-Risk Tumoren 4 ist. Bei den High-Risk
Tumoren fallt nach Level 5 die Haufigkeit zunéchst stark ab, nimmt dann bis Level 8 aber

wieder zu. Bei Low-Risk Tumoren ist dieses Phanomen nicht zu beobachten.
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3.15 Grading

3.15.1 Grading bei High-Risk Tumoren
3.15.1.1 Gesamt

In der Gruppe der High-Risk Tumoren kommt Grad 1 mit groRem Abstand am hdufigsten

vor (62 der 72 Tumoren, 86%), gefolgt von Grad 3 (7 der 72 Tumoren, 10%) und Grad 2
(3 der 72 Tumoren, 4%).

Frequencies
86%
Level Count Prob
1 62 0,86111
3 7 0,09722
2 3 004167
10% 1% Total 72 1,00000
! 3 2 " Mls?fnlgvels ’
Tumor-Grad

Abbildung 200: Tumor-Grad, High-Risk
3.15.1.2 Progress

Der Vergleich von Tumoren mit und ohne Progress zeigt keine deutlichen Unterschiede.

Frequencies
85%

Level Count Prob
1 39 0,84783
3 5 0,10870
2 2 0,04348
11% 4% Total 46 1,00000
1 3 2 " Mls?fnlgvels i
Tumor-Grad
Abbildung 2021: Tumor-Grad, High-Risk ohne Progress
Frequencies
28 Level Count Prob
1 23 0,88462
3 2 0,07692
2 1 0,03846
8% . Total 26 1,00000
! 3 2 " MIS?’SIrll_gvels 1
Tumor-Grad

Abbildung 2012: Tumor-Grad, High-Risk mit Progress
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Werden die einzelnen Progress-Formen (Lokalrezidive, Satelliten-/Intransit-Metastasen,
Lymphknotenmetastasen und Fernmetastasen) unterschieden, ergeben sich folgende
Verteilungen:

Der Vergleich von Tumoren mit und ohne Lokalrezidiv zeigt keine deutlichen
Unterschiede.

Frequencies
87%

Level Count Prob
1 45 0,86538
3 5 0,09615
2 2 0,03846

10% 2% Total 52 1,00000

! 3 2 " Mls;”lgvels i
Tumor-Grad
Abbildung 2043: Tumor-Grad, High-Risk ohne Lokalrezidiv
Frequencies
85%

Level Count Prob
1 17 0,85000
3 2 0,170000
2 1 0,05000

10% 59% Total 20 1,00000

I s i
! 3 2 " Mls?’s”lgvels 1
Tumor-Grad

Abbildung 2034: Tumor-Grad, High-Risk mit Lokalrezidiv
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Der Vergleich von Tumoren mit und ohne Satelliten- oder Intransit-Metastasen zeigt
keine deutlichen Unterschiede.

Frequencies

88%
Level Count Prob
1 59 0,88060
3 6 0,08955
2 2 0,02985

99 39, Total 67 1,00000
3% .
! 3 2 " MISBSInLgveIs ’
Tumor-Grad
Abbildung 2065: Tumor-Grad, High-Risk ohne Satelliten-
/Intransit-Metastase

Frequencies

60%
Level Count Prob
1 3 0,60000
2 1 0,20000

20% 20% 3 1 0,20000

Total 5 1,00000
N Missing 0

! 2 3 3 Levels

Tumor-Grad

Abbildung 2056: Tumor-Grad, High-Risk mit Satelliten-
/Intransit-Metastase
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Der Vergleich von Tumoren mit und ohne Lymphknoten-Metastase zeigt keinen
deutlichen Unterschied, Grad 2 kommt bei solchen mit nicht vor.

Frequencies
86%
Level Count Prob
1 51 0,86441
3 5 0,08475
2 3 0,05085
8% 506 Total 59 1,00000
" P
! 3 2 NMISSSngveIs i
Tumor-Grad
Abbildung 2087: Tumor-Grad, High-Risk ohne Lymphknoten-
Metastase
ace Frequencies
— Level Count Prob
1 11 084615
3 2 015385
Total 13 1,00000
- N Missing 1
2 Levels
1 2
Tumor-Grad
Abbildung 2078: Tumor-Grad, High-Risk mit Lymphknoten-
Metastase

Die beiden Tumoren mit Fernmetastase haben Grad 1 und 3.
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3.15.1.3 PNI

Der Vergleich von Tumoren mit und ohne perineurale Infiltration zeigt keinen deutlichen
Unterschied.

Frequencies
86%
Level Count Prob
1 48 0,85714
3 6 0,10714
2 2 0,03571
11% 1% Lo’lt\jll. . 56 2'I,OOOOO
! 3 2 IZSITEVEIS
Tumor-Grad
Abbildung 2109: Tumor-Grad, High-Risk ohne PNI
o Frequencies
2 Level Count Prob
1 14 0,87300
2 1 008230
2 1 008230
Total 16 1,00000
g £ M Missing 0
T | 3 Levels

1 2 3
Tumor-Grad
Abbildung 209: Tumor-Grad, High-Risk mit PNI

3.15.2 Grading bei Low-Risk Tumoren ohne Progress
Bei Tumoren ohne Progress kommt Grad 1 mit groem Abstand am hdufigsten vor (17

der 21 Tumoren, 81%), gefolgt von Grad 2 (3 der 21 Tumoren, 14%) und Grad 3 (1 der
21 Tumoren, 5%).

ara Frequencies

. Level Count Frob
1 17 0,80052
2 3 014286
3 1 0,04762
o Total 21 1,00000

4% o, N Missing 1

—Id—_| 3 Levels
1 2 3

Tumor-Grad
Abbildung 211: Tumor-Grad, Low-Risk ohne Progress
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3.15.3 Grading bei Low-Risk Tumoren mit Progress
3.15.3.1 Gesamt

Bei Low-Risk Tumoren mit Progress kommt Grad 1 mit groflem Abstand am haufigsten

vor (17 der 20 Tumoren, 85%), gefolgt von Grad 3 (2 der 20 Tumoren, 10%) und Grad 2
(1 der 21 Tumoren, 5%).

2o Frequencies
Level Count Prob
1 17 0,85000
2 1 0,03000
3 2 0,10000
Total 20 1,00000
ca 10% N Missing 3
—{ ] 3 Levels
1 2 3
Tumor-Grad

Abbildung 212: Tumor-Grad, Low-Risk mit Progress
3.15.3.2 Progress

Es gilt zu beachten, dass hier, im Gegensatz zu der High-Risk Gruppe, 100% der Patienten
Progress aufweisen, da sie entsprechend selektiert wurden.

Werden die einzelnen Progress-Formen (Lokalrezidive, Satelliten-/Intransit-Metastasen,

Lymphknotenmetastasen und Fernmetastasen) unterschieden, ergeben sich folgende
Verteilungen:
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Der Vergleich von Tumoren mit und ohne Lokalrezidiv zeigt keinen grof3en Unterschied.

B

2%

1 2
Tumor-Grad

Abbildung 213: Tumor-Grad, Low-Risk mit Progress, ohne
Lokalrezidiv

ark

13%

1 3
Tumor-Grad

Abbildung 214: Tumor-Grad, Low-Risk mit Progress, mit
Lokalrezidiv

Frequencies

Level Count Prob

1 4 0,80000

2 1 0,20000

Total 5 1,00000

N Missing 0

2 Levels
Frequencies
Level Count Frob
1 13 086667
3 2 0,13333
Total 15 1,00000
M Missing 3
2 Levels

Satelliten- oder Intransit-Metastasen kommen in dieser Gruppe nicht vor.

Alle 13 Tumoren ohne Lymphknoten-Metastase haben Grad 1. Bei solchen mit zeigt sich

dasselbe Verteilungs-Muster, wie oben.

3

253

4%

1 2 3
Tumaor-Grad

Abbildung 215: Tumor-Grad, Low-Risk mit Progress, mit
Lymphknoten-Metastase

Der einzige Tumor mit Fernmetastase hat Grad 3.
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Frequencies

Level Count Prob
4 057143
1 0,14286
2 0,28571

Total 7 1,00000

M Missing 1

3 Levels



3.15.3.3 PNI

Bei Tumoren ohne perineurale Infiltration zeigt sich dasselbe Verteilungs-Muster, wie

o Frequencies
Level Count Prob
1 11 0,78571
2 1 0,07143
3 2 0,14286
. Total 14 1,00000
73 i N Missing 2
—|—| 3 Levels
1 2 3

Tumor-Grad

Abbildung 216: Tumor-Grad, Low-Risk mit Progress, ohne
PNI

oben. Alle 6 Tumoren mit perineuraler Infiltration haben Grad 1.

3.15.4 Zusammenfassung von Grading

In allen drei Gruppen ist Grad 1 der haufigste. Weder Progress noch PNI haben darauf
einen Einfluss.

3.16 R1 Resektion

3.16.1 R1 Resektion bei High-Risk Tumoren
3.16.1.1 Gesamt

In der Gruppe der High-Risk Tumoren werden 13 der 74 (18%) Tumoren mit dem
Ergebnis R1 primar-reseziert.

_ Frequencies
B2%

Level Count Prob

0 61 0,82432
1 13 0,17568
Total 74 1,00000

15 M Missing 1
2 Levels

0 1
R1 Resektion
Abbildung 217: R1 Resektion, High-Risk
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3.16.1.2 Progress
Der Vergleich von Tumoren mit und ohne Progress zeigt ein leicht hdufigeres Auftreten
von R1 Resektionen bei Tumoren mit Progress (6 der 29 (21%) Tumoren mit, bzw. 7 der
45 (16%) Tumoren ohne).

1,00 R1
Count [0 1 Total
Total %
0,75 = Col 3%
FRow %
g0 38 7 45
R1 0,50 e 51,35 946 6081
£ 6230 53.85
,a 8444| 15,56
0,25 %1 23 6 20
31,08 811 3919
3770 4615
0,00 : 7931| 2060
0 1 Total &1 13 74
alle Progressfermen 8243 1757

Abbildung 218: R1 Resektion, High-Risk ohne vs. mit Progress
Werden die einzelnen Progress-Formen (Lokalrezidive, Satelliten-/Intransit-Metastasen,

Lymphknotenmetastasen und Fernmetastasen) unterschieden, ergeben sich folgende

Verteilungen:

Der Vergleich von Tumoren mit und ohne Lokalrezidiv zeigt dasselbe Verteilungs-

Muster, wie oben.

1,00 R1
Count [0 1 Total
Total 56
0,75 Col 3%
| Row %6
k=l 45 8 53
R1 0,50 Fo 6081 1081 7162
= 7377 61534
S 8491 15,09
0,25 —1 16 5 21
21,62 6,76 2838
2623 3848
0,00 0 , ] 7619 2381
1. Lokalrezidiv Iz a7 i; 17 g b
Abbildung 219: R1 Resektion, High-Risk ohne vs. mit : !

Lokalrezidiv
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Der Vergleich von Tumoren mit und ohne Satelliten- oder Intransit-Metastasen zeigt
dasselbe Verteilungs-Muster, wie oben.

1,00 -
1 Total
0,75

57 12 ]
e 7703| 16,22 9324

9344 9231

8281 17,309
0.35 1 - -
541 135 676

656 7,60

0.0 o - 80,00 2000
Satelliten- & Intransit-Metasta Total 61 13 74

elliten- & Intransit- cen
Abbildung 220: R1 Resektion, High-Risk ohne vs. mit 8243 17.57

Satelliten-/Intransit-Metastase

Der Vergleich von Tumoren mit und ohne Lymphknoten-Metastase zeigt ein leicht
geh&uftes Auftreten von R1 Resektionen bei Tumoren ohne Lymphknoten-Metastase (11
der 60 (18%) Tumoren ohne, bzw. 2 der 14 (14%) Tumoren mit Lymphknoten-

Metastase).
1,00 R1
Count [0 1 Total
Total 3
0,75 Col 3
Fow 3¢
EI'U 449 11 a0
R1 0,50 g 66,22| 14,86| 8108
E 8033 8482
2 8167 1833
0,25 E 1 12 2 14
= 16,22 270 1892
= 19,67 15,38
0,00 o ] 8571 14,29
Total a1 13 74
1. Lymphknoten-Metastase 8243 17,57

Abbildung 221: R1 Resektion, High-Risk ohne vs. mit
Lymphknoten-Metastase

Beide Tumoren mit Fernmetastase wurden primar nicht mit dem Ergebnis R1 reseziert.
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3.16.1.3 PNI
Der Vergleich von Tumoren mit und ohne perineuraler Infiltration zeigt keinen deutlichen

Unterschied.

1,00 R
Count [0 1 Total
Total 3%
0,75 Col 3%
= Row %2
=0 48 10 58
R1 0,50 Z 6486 1351 7838
A 7860 7692
= 82,76 1724
0,25 al] 13 3 16
17,57 405 2162
2131 2308
0,00 0 . 8125 18,75
PMIinsgesamt Iz 61 13 b
8243 1757

Abbildung 222: R1 Resektion, High-Risk ohne vs. mit PNI

3.16.2 R1 Resektion bei Low-Risk Tumoren ohne Progress
In der Gruppe der Low-Risk Tumoren ohne Progress wurde 1 der 22 (5%) Tumoren mit

dem Ergebnis R1 primér-reseziert.

Frequencies
Level Count Prob

0 21 0,93455
1 1 0,04345
Total 22 1,00000

M Missing 0
t= 2 Levels

955

0 1
R1 Resektion
Abbildung 223: R1 Resektion, Low-Risk ohne Progress
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3.16.3 R1 Resektion bei Low-Risk Tumoren mit Progress
In der Gruppe der Low-Risk Tumoren mit Progress wurde ebenfalls 1 der 22 (5%)
Tumoren mit dem Ergebnis R1 primar-reseziert. Dieser Tumor weist ein Lokalrezidiv,
keine Satelliten- oder Intransit-Metastasen, eine Lymphknoten-Metastase und keine
Fernmetastase auf. Bei ihm tritt keine perineurale Infiltration auf.

_ Frequencies
5

Level Count Prob

0 21 0,95455
1 1 0,04345
Total 22 1,00000
N Missing 1

g 2 Levels

0 1

R1 Resektion
Abbildung 224: R1 Resektion, Low-Risk mit Progress

3.16.4 Zusammenfassung von R1 Resektion

Nahezu alle Tumoren werden primér R1 reseziert (82% High-Risk, 95% Low-Risk). Es
lassen sich keine weiteren Schlisse ziehen.

3.17 Tod am Tumor

3.17.1 Tod am Tumor bei High-Risk Tumoren

Zum Zeitpunkt der Datenerhebung waren 39 der 68 (57%) Patienten bereits verstorben.
Den Arztbriefen wurde entnommen, ob es sich um einen durch den Tumor, bzw. seine
Lokalrezidive oder Metastasen verursachten Tod handelt, oder nicht. Das Fehlen dieser

Information wurde als ein nicht durch den Tumor verursachter Tod gewertet.

3.17.1.1 Gesamt

In der Gruppe der High-Risk Tumoren waren 13 der 39 (33%) Tumoren verstorbener
Patienten flir den Tod des Patienten ursachlich.

_ Frequencies
Tl

Level Count Prob

0 26 0,66067
135 1 13 0,33233
: Total 30 1,00000
M Missing 36
2 Levels

0] 1
durch Tumor verstorlben
Abbildung 225: Tumor als Todesursache, High-Risk
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Bei 7 dieser 13 (54%) Tumoren war das Lokalrezidiv, bei 3 der 13 (23%) Tumoren eine
Lymphknoten-Metastase und bei 2 der 13 (15%) Tumoren eine Fernmetastase die

Todesursache. Bei einem Tumor konnte keine klare Aussage zur Todesursache getroffen

werden.

s Frequencies
Lewvel Count Prob
a 1 0,076582
1 7 053846
23% 2 3 0,23077
158% 3 2 0,15385
2% Total 12 1,00000

N Missing B2
i 1 2 3 4 Levels

Todesart durch Tumor
Abbildung 226: Todesart durch Tumor (1=Lokalrezidiv,
2=Lymphknoten-Metastase, 3=Fernmetastase), High-Risk

3.17.1.2 Progress
2 der 20 (10%) Tumoren ohne und 11 der 19 (58%) Tumoren mit Progress fuhrten zum

Tod des Patienten. Dieser Unterschied erweist sich in der weiteren Untersuchung als

statistisch signifikant.

1,00 durch Tumor verstorben
Count [0 1 Total
Total 3%
$ 075 =[Col 3
g £ Row %
g 50 18 2| 20
5 050 % 46,15 513 51,28
5 5 69.23| 15,38
z £ 90,00| 10,00
3 025 %1 8 11 19
2051 2821 4872
3077 8462
0,00 ] 4211 57,80
e . Total 26 12 30
) . alle Progressformen ) ) 66,67 3333
Abbildung 227: Tumor als Todesursache, High-Risk ohne vs.
mit Progress
Tests
N DF -Loglike RSquare (U)
39 1 5,3904328 0,2171
Test ChiSquare Prob>ChiSq
Likelihood Ratic 10,781 0,0070*
Pearzon 10,058 0,0015%
Fisher's
Exact Test Prob Alternative Hypothesis
Left 0,9999 Prob(durch Tumor verstorben=1) is greater for alle Progressformen=0 than 1
Right 00019 Prob(durch Tumor verstorben=1) is greater for alle Progressformen=1 than 0
2-Tail 0.0022% Prob(durch Tumer verstorben=1) is different across alle Progressformen
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In der Gruppe mit Progress sind bei 7 der 11 (64%) Tumoren Lokalrezidive und bei je 2
der 11 (je 18%) Tumoren Lymphknoten-, bzw. Fernmetastasen fiir den Tod des Patienten
urséchlich. In der Gruppe ohne Progress verstarb einer der beiden Patienten an einer

Lymphknoten-Metastase, bei dem anderen l&sst sich keine genaue Aussage Uber die

Todesursache treffen.
1,00 Todesart durch Tumor (1=Laokalrezidiv,
I 2=Lymphknoten-Metastase, 3=Fernmetastase)
Count |0 1 2 3 Total
5 0,75 I Total 36
£ =Col %
e ZRow %
g 050 g0 1 o] 1 0 2
T 3 7,60 0,00 7,69 0,00 1538
by = 100,00 0,00 3333 0,00
2 2 50,00/ 0,00 5000 0,00
0.5 i 0 7 2 2 n
e 0,000 53,85 15,38 15,38 8462
1 0,000 100,00, 6667 100,00
0,00 0 1 — 0,00 6364 1818 18,18
alle Progressformen e 7 5; 53 8; 23 'D; 15 3; 13

Abbildung 228: Todesart durch Tumor (1=Lokalrezidiv,

2=Lymphknoten-Metastase, 3=Fernmetastase), High-Risk
ohne vs. mit Progress

Werden die einzelnen Progress-Formen (Lokalrezidive, Satelliten-/Intransit-Metastasen,
Lymphknotenmetastasen und Fernmetastasen) unterschieden, ergeben sich folgende

Verteilungen:

4 der 27 (15%) Tumoren ohne und 9 der 12 (75%) Tumoren mit Lokalrezidiv fuhrten
zum Tod des Patienten. Dieser Unterschied erweist sich in der weiteren Untersuchung als

statistisch signifikant.

1,00 durch Tumor verstorben

Count [0 1 Total
Total %
Z 075 Col %
'% | Row %6
g =0 23 4 37
g o = 58,07| 10,26| 69,23
: 2 8846| 3077
g = 8519| 1481
s 025 =1 3 5 "
769 2308 3077
11,54| 6923
0.0 0 E— L 2500, 7500
1. Lokalrezidiv Total 26 13 30
: 6667| 3333

Abbildung 229: Tumor als Todesursache, High-Risk ohne vs.
mit Lokalrezidiv
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Tests

N DF  -Loglike RSquare (U)
30 1 6,74590799 0,2719
Test ChiSquare Prob>ChiSq
Likelihood Ratio 13,500 0,0002*
Pearson 13,542 0,0002*
Fisher's
Exact Test Prob Alternative Hypothesis
Left 1,0000 Prob(durch Tumor verstorben=1) is greater for 1. Lokalrezidiv=0 than 1
Right 0.0005% Probl{durch Tumor verstorben=1) is greater for 1. Lokalrezidiv=1 than 0
2-Tail 0.0005% Probldurch Tumor verstorben=1) is different across 1. Lokalrezidiv

In der Gruppe mit Lokalrezidiv sind bei 7 der 9 (78%) Tumoren Lokalrezidive und bei je
1 der 9 (je 11%) Tumoren Lymphknoten-, bzw. Fernmetastasen fuir den Tod des Patienten
ursachlich. In der Gruppe ohne Lokalrezidiv verstarben 2 der 4 (50%) Tumoren an
Lymphknoten-Metastasen und 1 der 4 (25%) Tumoren an einer Fernmetastase. Bei einem

Tumor lasst sich keine genaue Aussage Uber die Todesursache treffen.

1,00 Todesart durch Tumor [1=Lokalrezidiv,
I 2=Lymphknoten-Metastase, 3 =Fernmetastase)
Count |0 1 2 3 Total
. 075 Total 3
g I Col %
e iRow %
£ 050 ,'E'D 1 0 2 1 4
T & 709 000 1538 7,69 3077
Z - 100,000 0,00 8667 50,00
2 k: 2500/ 0,00 50,000 2500
0.3 al 0 7 1 1 9
Q00| 5385 769 7,69 6923
] 0,00 100,00 3333 5000
0.00 0 i - 000 7778 11,11 11,11
1. Lokalrezidiv = 1 7 3 2 13
7,69 5385 2308 1538

Abbildung 230: Todesart durch Tumor (1=Lokalrezidiv,
2=Lymphknoten-Metastase, 3=Fernmetastase), High-Risk
ohne vs. mit Lokalrezidiv

11 der 35 (31%) Tumoren ohne und 2 der 4 (50%) Tumoren mit Satelliten- oder Intransit-

Metastasen fihrten zum Tod des Patienten.

1,00 durch Tumor verstorben
Count [0 1 Total
Total 3%
5 075 Col 3%
5 Row %
§ a] 24 11 33
5 0,50 6154 2821 8974
5 9231 8462
] 6857 3143
s 035 1 2 2 4
513 513 10,20
T.09 153,38
0,00 0 = = 50,00( 50,00
Satelliten- & Intransit-Metastasen izl 26 12 39
aoe7| 3333

Abbildung 231: Tumor als Todesursache, High-Risk ohne vs.
mit Satelliten-/Intransit-Metastase
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In der Gruppe mit Satelliten- oder Intransit-Metastase ist bei einem der beiden Tumoren
das Lokalrezidiv und bei dem anderen die Fernmetastase ursachlich fur den Tod des
Patienten. In der Gruppe ohne sind bei 6 der 11 (55%) Tumoren Lokalrezidive, bei 3 der
11 (27%) Tumoren Lymphknoten-Metastasen und bei 1 der 11 (9%) Tumoren die
Fernmetastase urséchlich fur den Tod des Patienten. Bei einem Tumor l&sst sich keine
genaue Aussage Uber die Todesursache treffen.

1,00 Todesart durch Tumaor (1=Lokalrezidiv,

2=Lymphknoten-Metastase, 3=Fernmetastase)

Count |0 1 2 3 Total
Total %
Col 32

I=]
~
wn

=
b=

100,00( 8571| 100,000 50,00

Intransit-Metastasen

Todesart durch Tumor

=

ra

LN
iten-

0,00/ 7.69| 000 7.69| 1538
00| 14,29| 0,00/ 50,00
50,00/ 0,00/ 50,00

Il
=]
5]

I Row %
o) 1 6 3 i 11
7.60| 4815| 2308| 760 8462
000 5455 2727 900
Ll

0,00

5
[=]
8

0 "
Satelliten- & Intransit-Metastasen Total 1 7 3 2 13
7,600 5385 2308 1538

Abbildung 232: Todesart durch Tumor (1=Lokalrezidiv, :
2=Lymphknoten-Metastase, 3=Fernmetastase), High-Risk
ohne vs. mit Satelliten-/Intransit-Metastase

9 der 31 (29%) Tumoren ohne und 4 der 8 (50%) Tumoren mit Lymphknoten-Metastase
fihren zum Tod des Patienten.

1.00 durch Tumor verstorben

Count |0 1 Total
Total 35
§ 0B Col %
g Row %
: =0 22 CINEL
g 0% £ 5641| 2308 7949
2 ‘g’ 8462 6923
g = 7097 2903
S 0,25 =1 4 1 3
E 10,26| 10,26 2051
] 15,38 3077
000 0 : - 50,00/ 50,00
1. Lymphknoten-Metastase Total 26 12 39
Abbildung 233: Tumor als Todesursache, High-Risk ohne vs. 6667 3333

mit Lymphknoten-Metastase
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In der Gruppe mit Lymphknoten-Metastasen sind bei je 2 der 4 (je 50%) Tumoren

Lymphknoten-, bzw. Fernmetastasen ursachlich fur den Tod des Patienten. In der Gruppe
ohne sind bei 7 der 9 (78%) Tumoren Lokalrezidive und bei 1 der 9 (11%) Tumoren eine

Lymphknoten-Metastase ursachlich fiir den Tod des Patienten. Bei einem Tumor l&sst

sich keine genaue Aussage uber die Todesursache treffen.

1,00 Todesart durch Tumer (1 =Lokalrezidiv,
I 2=Lymphknoten-Metastase, 3 =Fernmetastase)
Count [0 1 2 3 Total
_ 075 Ylotal %
2 I = Col 3%
e ERow %
050 E.'D 1 7 1 1] o
T g 769 5385 7,69 000 6923
b 'g 100,00| 100,00| 3333 0,00
2 — 141 77,78 11,11 0,00
0.5 = 0 0 2 2 4
= 0,00 0,00 1538 1538 23077
] — 0,00 0,00 66,67( 100,00
0.00 0 T 1 — 0,00 0,00( 5000( 5000
Total 1 7 3 2 13
1. Lymphknoten-Metastase 769| 5385 2308 1538

Abbildung 234: Todesart durch Tumor (1=Lokalrezidiv,
2=Lymphknoten-Metastase, 3=Fernmetastase), High-Risk
ohne vs. mit Lymphknoten-Metastase

Beide Tumoren mit Fernmetastase fiihren zum Tod des Patienten. Bei Beiden Tumoren

ist die Fernmetastase auch ursachlich fur den Tod des Patienten.

3.17.1.3 PNI

8 der 31 (26%) Tumoren ohne und 5 der 8 (63%) Tumoren mit perineuraler Infiltration

fuhrten zum Tod des Patienten.

durch Tumor verstorben

1,00
Count |0 1 Total
Total %
£ 075 Col %
g o« Row %%
$ g0 23 g 3
5 050 Z 58,97 2051 7949
E Z 8846 6134
E 5 7419 2581
3 0,25 &9 3 5 3
760( 1282 2051
11,54 3846
0.00 ; 37.50| 62,50
PNl insgesamt e 26 13 38
Abbildung 235: Tumor als Todesursache, High-Risk ohne vs. 6667 3333
mit PNI
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In der Gruppe mit perineuraler Infiltration sind bei 3 der 5 (60%) Tumoren Lokalrezidive
und bei 2 der 5 (40%) Tumoren Fernmetastasen ursachlich fiir den Tod des Patienten. In
der Gruppe ohne sind bei 4 der 8 (50%) Tumoren Lokalrezidive und bei 3 der 8 (37,5%)
Tumoren Lymphknoten-Metastasen ursachlich fur den Tod des Patienten. Bei einem
Tumor lasst sich keine genaue Aussage Uber die Todesursache treffen.

Todesart durch Tumor (1=Lokalrezidiv,

1,00
3 2=Lymphknoten-Metastase, 3=Fernmetastase)
Count [0 i 2 3 Total
5 075 2 I Total %
£ Col %
S 050 50 1 4 3 0 [
- Y 7,69 30,77 2308 000 6154
i £ 100,00( 57,14| 100,000 0,00
g = 12,50| 50,00 3750 0,00
0= &1 0 3 0 2 5
0,000 2308 000 1538 3846
o [N 0,000 4286 0,00 100,00
0,00 0 . 1 0,00 6000 0,00 4000
PNl insgesamt e 1 7 2 z 13
7,60 53,85 2308| 15738

Abbildung 236: Todesart durch Tumor (1=Lokalrezidiv, :
2=Lymphknoten-Metastase, 3=Fernmetastase), High-Risk
ohne vs. mit PNI

3.17.2 Tod am Tumor bei Low-Risk Tumoren ohne Progress
In der Gruppe der Low-Risk Tumoren ohne Progress war kein Tumor fur den Tod des

Patienten ursachlich.

3.17.3 Tod am Tumor bei Low-Risk Tumoren mit Progress
Zum Zeitpunkt der Datenerhebung waren 8 der 23 (35%) Patienten bereits verstorben.
Den Arztbriefen wurde entnommen, ob es sich um einen durch den Tumor, bzw. seine
Lokalrezidive oder Metastasen, verursachten Tod handelt, oder nicht. Das Fehlen dieser

Information wurde als ein nicht durch den Tumor verursachter Tod gewertet.
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3.17.3.1 Gesamt

In der Gruppe der Low-Risk Tumoren waren 5 der 8 (63%) Tumoren verstorbener
Patienten fur den Tod des Patienten ursachlich.

o Frequencies

— Level Count Prob
0 3 0,37500

8%

1 5 0,62500
Total & 1,00000

M Missing 15
2 Levels

0 1
durch Tumor verstorben

Abbildung 237: Tumor als Todesursache, Low-Risk mit
Progress

Bei 3 der 5 (60%) Tumoren war das Lokalrezidiv und bei jeweils 1 der 5 (je 20%)

Tumoren die Lymphknoten-, bzw. Fernmetastase die Todesursache.

- Frequencies
— Level Count Prob
1 2 0,60000
2 1 0,20000
_ _ k- 1 0,20000
205 20% Total 5 1,00000

‘ ‘ N Missing 18
3 Levels
1 2 3

Todesart durch Tumaor

Abbildung 238: Todesart durch Tumor (1=Lokalrezidiv,
2=Lymphknoten-Metastase, 3=Fernmetastase), Low-Risk mit
Progress

3.17.3.2 Progress

Es gilt zu beachten, dass hier, im Gegensatz zu der High-Risk Gruppe, 100% der Patienten
Progress aufweisen, da sie entsprechend selektiert wurden.

Werden die einzelnen Progress-Formen (Lokalrezidive, Satelliten-/Intransit-Metastasen,

Lymphknotenmetastasen und Fernmetastasen) unterschieden, ergeben sich folgende
Verteilungen:

134



Bei beiden Tumoren ohne Lokalrezidiv war der Tumor nicht die Todesursache des

Patienten. Bei 5 der 6 (83%) Tumoren mit Lokalrezidiv war der Tumor die Todesursache

des Patienten.
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Abbildung 240: Tumor als Todesursache, Low-Risk mit

Progress, ohne vs. mit Lokalrezidiv
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Abbildung 239: Todesart durch Tumor (1=Lokalrezidiv,
2=Lymphknoten-Metastase, 3=Fernmetastase), Low-Risk mit

Progress, mit Lokalrezidiv

durch Tumor verstorben
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Satelliten- oder Intransit-Metastasen kommen in dieser Gruppe nicht vor.
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Bei 3 der 4 (75%) Tumoren ohne Lymphknoten-Metastase und bei 2 der 4 (50%)
Tumoren mit war der Tumor die Todesursache des Patienten.

1,00 durch Tumor verstorben
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Total 3%
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= 2500( 2500 5000
] 66,67 4000
0,00 50,00| 50,00
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1. Lymphknoten-Metastase 3750 6250

Abbildung 241: Tumor als Todesursache, Low-Risk mit
Progress, ohne vs. mit Lymphknoten-Metastase

In der Gruppe der Tumoren ohne Progress war bei allen 3 Tumoren das Lokalrezidiv
ursachlich fiir den Tod des Patienten. In der Gruppe mit war bei jeweils 1 der 2 Tumoren
die Lymphknoten-, bzw. Fernmetastase ursachlich fiir den Tod des Patienten.

1,00 Todesart durch Tumor (1=Lokalrezidiv,

3 2=Lymphknoten-Metastase, ...
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1. Lymphknoten-Metastase Total 3 1 1 5
Abbildung 242: Todesart durch Tumor (1=Lokalrezidiv, 6000 2000 20,00

2=Lymphknoten-Metastase, 3=Fernmetastase), Low-Risk mit
Progress, ohne vs. mit Lymphknoten-Metastase
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Bei 4 der 7 (57%) Tumoren ohne und dem einzigen Tumor mit Fernmetastase war der

Tumor die Todesursache des Patienten.

1,00 durch Tumor verstorben

Count [0 1 Total
Total %
g 075 Col 3%
B oRow %
g =0 3 4 7
5 050 b 3750 50,000 8750
5 100,00/ 80,00
5 4286 57,14
s 025 i 0 1 1
000 1250 12,50
000 2000
0,00 o - 0,00( 100,00
Fernmetastase - 3 3 8
3750 6250

Abbildung 243: Tumor als Todesursache, Low-Risk mit
Progress, ohne vs. mit Fernmetastase

In der Gruppe der Tumoren ohne Fernmetastase war bei 3 der 4 (75%) Tumoren das
Lokalrezidiv und bei 1 der 4 (25%) Tumoren die Lymphknoten-Metastase ursachlich fiir
den Tod des Patienten. Bei dem einzigen Tumor mit Fernmetastase war die Fernmetastase
auch fur den Tod des Patienten ursachlich.
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Abbildung 244: Todesart durch Tumor (1=Lokalrezidiv, 60,00/ 2000 20,00

2=Lymphknoten-Metastase, 3=Fernmetastase), Low-Risk mit
Progress, ohne vs. mit Fernmetastase
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3.17.3.3 PNI
Bei 4 der 7 (57%) Tumoren ohne und dem einzigen Tumor mit perineuraler Infiltration
war der Tumor die Todesursache des Patienten.

1,00 durch Tumor verstorben
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Abbildung 245: Tumor als Todesursache, Low-Risk mit
Progress, ohne vs. mit PNI

In der Gruppe ohne perineurale Infiltration ist bei 2 der 4 (50%) Tumoren das
Lokalrezidiv und bei jeweils 1 der 4 (je 25%) Tumoren die Lymphknoten-, bzw.
Fernmetastase fir den Tod des Patienten urséchlich. Bei dem einzigen Tumor mit

Fernmetastase ist diese auch fiir den Tod des Patienten ursachlich.
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Abbildung 246: Todesart durch Tumor (1=Lokalrezidiv, 60,00 20,00 2000

2=Lymphknoten-Metastase, 3=Fernmetastase), Low-Risk mit
Progress, ohne vs. mit PNI

3.17.4 Zusammenfassung von Tod am Tumor

1/3 der Patienten mit High-Risk Tumor verstarben durch den Tumor. Am hé&ufigsten
durch ein Lokalrezidiv. Tumoren mit Progress fiihren hier signifikant haufiger zum Tod,
im Einzelnen beim Lokalrezidiv. Wahrend 2 der am Tumor verstorbenen Patienten mit
High-Risk Tumoren keinen Progress aufwiesen, hatten die am Tumor verstorbenen
Patienten mit Low-Risk Tumoren alle eine Form von Progress. Die haufigste
Todesursache war hier ebenfalls das Lokalrezidiv. In beiden Gruppen gibt es einen
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positiven Trend bei PNI-positiven Tumoren, der allerdings keine statistische Signifikanz
erreicht.
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4. Diskussion

4.1 Die primaren Endpunkte

Diese Arbeit beschéaftigt sich mit zwei der wichtigsten prognostischen Endpunkte des

Plattenepithelkarzinoms:

e dem Progress in Form von Lokalrezidiven, Satelliten-, Intransit-, Lymphknoten-
und Fernmetastasen
e dem Versterben durch lokal destruierendes Wachstum des Tumors oder seiner

Metastasen

Das desmoplastische Wachstumsmuster konnte bereits als ein mit diesen Merkmalen
assoziierter Risikofaktor identifiziert werden. (Scottish Intercollegiate Guidelines
Network, June 2014, Dunn et al., 2009, Roozeboom et al., 2013, Eigentler et al., 2017,
Breuninger et al., 1997) Uberraschend an der hier vorliegenden Untersuchung war, dass
PNI ausschlieBlich beim desmoplastischen Typ gefunden werden konnte. Dies hat
weitreichende Folgen fir die Suche nach diesem Phdanomen im Rahmen der
histologischen Untersuchung. Im Folgenden werden die Ergebnisse dieser Arbeit im
Hinblick auf die Rolle von Desmoplasie und PNI analysiert, um Schllsse in Bezug auf
klinische Routine, Behandlungskonzepte und weitere Forschung zu ziehen.

4.1.1 Progress
Kapitel 3.13 zeigt, dass es einen signifikanten Zusammenhang zwischen dem Auftreten
von PNI und nicht-lokalem Progress (Lymphknoten- und Fernmetastasen) gibt, welcher

wesentlich fir Klassifikation und Prognose ist.

Kapitel 3.13.1 zeigt, dass sich bei High-Risk Patienten mit PNI signifikant haufiger
Lymphknoten-, bzw. Fernmetastasen manifestieren, als bei solchen ohne (37,5% vs.
13,8%; bzw. 12,5% vs. 0%). Auch bei Betrachtung lokaler Progressformen
(Lokalrezidive, Satelliten- und Intransitmetastasen) ist ein positiver Trend bei Patienten
mit PNI zu erkennen. Dieser ist allerdings weniger stark ausgeprégt, in der weiteren
Untersuchung nicht signifikant und auch Kklinisch weniger bedeutsam. Das verwundert
deshalb, weil mit perineuralem Wachstum eine kontinuierliche Infiltration entlang der
Nerven verstanden wird, die sich beispielsweise im Kopfbereich in den Schédel fortsetzt.

Erklaren lieRe sich das dadurch, dass PNI nicht Ursache, sondern Ausdruck eine héheren
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Tumormalignitat sei und ein lokal begrenztes Problem des Primarius und dessen
Metastasen darstelle. Die lokale Infiltration scheint durch das desmoplastische
Wachstumsmuster mit disseminierten Einzelzellformationen bedingt zu sein. Die PNI

zeigt sich als indirektes Merkmal dieser disseminierten Tumorausbreitung.

Der zeitliche Abstand zwischen Diagnose und Auftreten von Progress ist bei High-Risk
Patienten mit PNI stark verkirzt. Bereits nach % Jahren haben ca. 50% der PNI-positiven
Patienten den ersten Progress, was zu diesem Zeitpunkt lediglich bei ca. 25% der PNI-

negativen Patienten der Fall ist (Kapitel 3.13.1.3).

Es zeigt sich also, dass das perineurale Wachstumsmuster ein wichtiger histologisch
feststellbarer Prognosefaktor von desmoplastischen Plattenepithelkarzinomen der Haut

ist.

4.1.2 Tod am Tumor
Im Kollektiv der Patienten mit einem High-Risk demoplastischen Plattenepithelkarzinom
verstarb ein Drittel (33,3%) an diesem Karzinomtyp. Diese Untersuchung zeigt, dass ein
signifikanter Zusammenhang zwischen dem Auftreten von PNI und dem Versterben am
Tumor besteht (Kapitel 3.17.1).

Zwei Drittel (66,7%) der verstorbenen High-Risk Patienten mit PNI verstarben an ihrem
Tumor, wéhrend das in der Gruppe ohne PNI lediglich bei 23,3% der Fall ist. Bei
Patienten mit PNI besteht also ein beinahe dreifaches Risiko, durch den Tumor zu
versterben (Kapitel 3.17.1.3).

Es zeigt sich also eindeutig, dass das Vorliegen von PNI mit einer massiven

Verschlechterung der Prognose einhergeht.

4.2 Patientenkollektiv

Die meisten in Kapitel 3 angestellten Beobachtungen zum Patientenkollektiv stimmen
mit den bisherigen Erkenntnissen Uberein. Im Folgenden wird nur auf die besonderen

Merkmale von Desmoplasie und PNI eingegangen.

Kapitel 3.2 zeigt, dass High-Risk Tumoren mit PNI ausschlieBlich am Gesicht
vorkommen, ebenso wie alle Low-Risk Tumoren mit Progress. In der Gruppe der High-

Risk Tumoren ohne PNI gibt es wenige Ausnahmen dieses Musters (Kapitel 3.2.1.3).
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Kapitel 3.3 zeigt, dass das desmoplastische PEK ein Tumor des hoheren Lebensalters ist.
Die meisten Patienten erkranken zwischen dem 70. und 90. Lebensjahr, ungeachtet der
Risiko-Gruppe. In beiden Risikogruppen besteht bei Patienten mit PNI ein Trend zu

einem hoheren Alter bei Diagnose.

Kapitel 3.5 zeigt, dass in beiden Risikogruppen ein Drittel der Patienten unter
Immunsuppression steht. In der Gruppe der Low-Risk Tumoren mit Progress zeigt sich,
dass eine Immunsuppression mit einem dreifach haufigeren Auftreten von PNI assoziiert
ist (Kapitel 3.5.3.3). Es l&sst sich kein Zusammenhang zum Auftreten von Progress

beobachten.

4.3 Histologische Merkmale

Diese Arbeit zeigt, dass in der klinischen Routine aktuell in nur 77% (High-Risk), bzw.
78% (Low-Risk) der Félle der PNI-Status korrekt erfasst wird. Wie sich herausstellt,
befinden sich die meisten der nachtréglich gefundenen PNI in Schnitten, die in der
Routine ublicherweise nicht Gberprift werden — in 6 der 12 Félle bei High-Risk Tumoren
im Basis-Schnitt und in 8 der 12 Falle bei High-Risk Tumoren im Rand-Schnitt (Kapitel
3.7). Solange die histologische Routine also auf Tumormitte-Préparate, bzw. die Brotlaib-
Technik beschrankt bleibt, kann also nicht gewahrleistet werden, PNI sicher
auszuschliel3en. Die 3D-Histologie nach dem Tiibinger Modell (Breuninger and Adam,
2013) bietet hingegen den nétigen Umfang, diesen prognostisch wichtigen Faktor sicher

feststellen zu kdnnen.

Bei dieser Untersuchung konnte PNI bei High-Risk Tumoren gleich héufig in allen
histologischen Schnittarten (Rand, Mitte, Basis) festgestellt werden (Kapitel 3.6.1). Bei
Low-Risk Tumoren mit Progress konnte PNI deutlich haufiger in Basis-Schnitten
festgestellt werden (Kapitel 3.6.3).

Wahrend der Untersuchung der High-Risk Tumoren kam der Verdacht auf, dass Nerven
nahe der Tumorzone prognostisch, als auch pathophysiologisch ein Vorlaufer von PNI
sein konnten. Etwas Uber die Halfte der High-Risk Tumoren weist Nerven nahe der
Tumorzone in Schnitten der Primérexzision auf (Kapitel 3.8.1). In der genaueren
Untersuchung stellt sich ein leicht positiver Trend zum Auftreten von PNI bei Tumoren

mit Nerven nahe der Tumorzone in Schnitten der Primarexzision dar (Kapitel 3.8.3).
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Entgegen des ursprunglichen Verdachtes stellt sich allerdings heraus, dass alle Progress-
Formen deutlich haufiger bei Tumoren ohne Nerven nahe der Tumorzone in Schnitten
der Primérexzision auftreten (Kapitel 3.8.2). Eine mogliche Erklarung ist, dass in den
meisten Schnitten von Tumoren mit hoher Graduierung oder hohem Level berhaupt
keine Nerven mehr zu sehen sind und nahezu das gesamte Kutan- und Subkutangewebe
von Tumor- und Leukozyten-Infiltration durchsetzt ist.

Es l&sst sich kein Zusammenhang zwischen der Tumordicke und dem Auftreten von PNI
feststellen (Kapitel 3.11.1.3 und 3.11.3.3). Die durchschnittliche Tumordicke von
Tumoren mit oder ohne PNI unterscheidet sich nicht signifikant (Kapitel 3.11.1.3 und
3.11.3.3). Die mittlere Tumordicke bei High-Risk Tumoren mit Progress ist deutlich
groRer als bei solchen ohne Progress. Bei Progress insgesamt und lokalem Progress ist
dieser Zusammenhang besonders stark (Kapitel 3.11.1.2). Die Tumordicke muss also als
prognostischer Faktor verstanden werden.

Kapitel 3.14 zeigt, dass hohe Level haufiger bei High-Risk Tumoren, niedrige Level
haufiger bei Low-Risk Tumoren vorkommen. Es lassen sich keine Aussagen zu weiteren

Zusammenhangen treffen.

Das prognostisch unguinstige Operationsergebnis R1 tritt bei High-Risk Tumoren deutlich
haufiger auf als in den beiden Low-Risk Gruppen (18% vs. je 5%). Ein Zusammenhang
zum Auftreten von PNI ist nicht zu beobachten (Kapitel 3.16).

4.4 Zusammenfassende Beurteilung

Das desmoplastische PEK stellt sich in dieser Arbeit als ein Hoch-Risiko Subtyp dar, der
durch das hdufigere und friihere Auftreten von Progress, sowie tumorspezifischem Tod
charakterisiert wird. Zusatzlich zur Tumordicke scheint Desmoplasie ein guter

Prognosemarker zu sein.

Die PNI zeigt sich als hochmaligne Untergruppe des desmoplastischen PEK. Aufgrund
der geringen Fallzahl lassen sich nur wenig Schllsse statistisch signifikant abbilden. Es
entstent der Eindruck, dass es sich hier nicht um Ursache, sondern Ausdruck einer
besonders hohen Tumormalignitat handelt. Warum PNI eher bei &lteren, als bei jungeren

Patienten festgestellt wurde, 1&sst sich mit den vorliegenden Daten nicht erkléren. Ob PNI
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zur Friiherkennung besonders maligner PEKSs dienen kénnte, lasst sich nur durch weitere,

prospektive Studien mit deutlich groRerer Fallzahl bestimmen.

Die aktuelle klinische Routine der histologischen Aufarbeitung des PEK nach Brotlaib-
Technik scheint nicht ad4dquat zu sein, um Proben sicher beurteilen zu koénnen. Die
Tubinger Methode der 3D-Histologie ermdglicht eine vollstandige Beurteilung des

Tumors und seiner Schnittrander.

Diese Arbeit zeigt, dass Tumordicke und Desmoplasie aktuell die besten Marker fiir eine
hohe Wahrscheinlichkeit, einen Progress zu erleiden, darstellen. Aufgrund dieser
Auswertungen zeigen weder Grading noch Tumorlevel solch einen Zusammenhang,
obwohl dieses zu erwarten gewesen ware. Die Auswertungen in dieser Arbeit haben
gezeigt, dass es klare Indizien dafur gibt, dass die PNI als Prognosemarker verwendet

werden kann.

In der internationalen Diskussion wird Desmoplasie haufig als negativer Prognosemarker
gehandelt. PNI wird oft als eigenstdndiges Ph&nomen oder Zeichen von
Entdifferenzierung betrachtet. (Campoli et al., 2014, Schmults et al., 2013, Carter et al.,
2013, Clayman et al., 2005) Diese Arbeit zeigt, dass Desmoplasie und PNI eng
zusammenhéangen. Die hier gezeigte Rolle von Desmoplasie als Marker fur Progress und
tumorspezifischen Tod bestétigt vorangegangene Publikationen. (Brantsch et al., 2008,
Breuninger et al., 1997, Eigentler et al., 2017) Im Gegensatz dazu zeigt sich allerdings
kein Zusammenhang des Differenzierungsgrades mit einem schlechteren Outcome, was
ebenfalls in Einklang mit anderen Untersuchungen ist. (Brantsch et al., 2008, Breuninger
etal., 1997)

Wie in Kapitel 3 zu sehen ist, erreichen einige Aussagen keine statistische Signifikanz,
was auch an der geringen Fallzahl liegen kann. Ein erster Schritt, diese Gegebenheiten
mit einer groReren Fallzahl zu untersuchen, ist in (Haug et al.) beschrieben. Das dort
angewandte Maximum Likelihood Modell zeigt, dass Desmoplasie der starkste Pradiktor
fur Progress ist. Aber selbst diese Arbeit mit 1399 Tumoren kommt durch die geringe
Zahl an PNI-positiven Tumoren immer wieder an die Grenzen der statistischen

Aussagekraft.
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Die PNI bleibt also ein hoch interessantes Ph&nomen, streng assoziiert zum
desmoplastischen Wachstumstyp. Um dieses Phdnomen besser verstehen zu kénnen, sind
Untersuchungen in noch gréRerem Rahmen von Noten. Die Desmoplasie selbst

qualifiziert sich auch in dieser Arbeit als hochwertiger Marker fiir Progress.
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5. Zusammenfassung

Die perineurale und perivasale Infiltration beim Plattenepithelkarzinomen der Haut
(PEK) gelten in der Literatur als Risikofaktoren fur eine schlechte Prognose. Ebenfalls
gilt das desmoplastische Wachstumsmuster als Hochrisikofaktor. Die Rolle der
perineuralen Infiltration (PNI) selbst, sowie die histologischen Merkmale wurden in
dieser Arbeit untersucht. Die Auswahl aus einem Kollektiv von 2150 Patienten, die ein
oder mehrere PEK in den Jahren 2006-2014 entwickelten erfolgte entsprechend der

Risiko-Klassifizierung durch die Tumordicke (High-risk > 6mm, low-risk 2-5,9 mm).

Im 0.g. Kollektiv wurde die PNI nur beim desmoplastischen Typ gefunden. Innerhalb
dieses Typs wurden bei 120 Tumoren die Préparate der Tubinger Methode der 3D-
Histologie hinsichtlich des Auftretens von PNI untersucht: Alle desmoplastischen high-
risk Tumoren (n=75), low-risk mit Progress (n=23) und low-risk an der oberen Grenze zu
high-risk ohne Progress (n=22). Alle Untersuchungen wurden in Beziehung zum Progress
gesetzt. Diese Arbeit zeigt die PNI als hochmaligne Untergruppe des desmoplastischen
PEK mit sehr schlechter Prognose. Aufgrund der geringen Fallzahl lassen sich nur wenige
Schlisse statistisch signifikant abbilden. PNI tritt eher bei alteren, als bei jlngeren
Patienten auf. Der Zusammenhang mit dem mannlichen Geschlecht, von Tumordicke und
Tumorprogress und das Auftreten erst im hoheren Lebensalter sind in der entsprechenden
Literatur belegt und wurden auch in diesem Kollektiv beobachtet. Interessant ist, dass bei
keinem einzigen Patienten perivaskulare Infiltration festgestellt werden konnte —
entgegen der ursprunglichen Annahme. Aullerdem zeigte sich PNI in der Gruppe der
Low-Risk Tumoren ausschliellich bei solchen mit Progress.

Die aktuelle klinische Routine der histologischen Aufarbeitung des PEK nach Brotlaib-
Technik scheint nicht addquat zu sein, um Proben sicher hinsichtlich PNI beurteilen zu
konnen. Die 3D-Histologie ermdglicht eine vollstandige Beurteilung des Tumors und

seiner Schnittrander, womit gerade an der Peripherie gelegene PNI sichtbar wird.

Die PNI bleibt ein hoch interessantes Phanomen, streng assoziiert zum desmoplastischen
Wachstumstyp. Um dieses Phanomen besser verstehen zu kdnnen, sind Untersuchungen
in noch grélRerem Rahmen von No6ten. Die Desmoplasie selbst qualifiziert sich auch in
dieser Arbeit als hochwertiger Marker flir Progress. Wegen des seltenen Auftretens von

PNI sind weitere, prospektive Studien mit deutlich groRerer Fallzahl notwendig.
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Anhang

Anhang 1: Primare Datenerhebung

Zur Vorbereitung der vorliegenden Arbeit wurden im Zuge einer HiWi-Stelle an der
Universitats-Hautklinik Tubingen im Zeitraum von Februar 2015 bis Oktober 2015 die

folgenden Daten erhoben:

e Patienten ID
e Geschlecht
o m
o W
e Geburtsdatum
e Histologische Schnitt-Nummer
e Organtransplantation
o 0=nein
o l=ja
e Immunsuppression
o 0=nein
o l=ja

e Chemotherapie

o 0=nein
o l=ja

e CLL
o 0=nein
o l=ja

e HIV
o 0=nein
o l=ja

e Geburtsdatum
e Diagnosedatum
e Risikogruppe
o H=HighRisk
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o LP = Low Risk mit

Progress

o LnP = Low Risk ohne

Progress

Schnittart

o Tumormitte

o Tumorrand

o Tumorbasis
Vermerk von PNI in
klinischen Dokumentation

o 0=nein

o l=ja
Operationsart

o TE = Totalexzision

o NE = Nachexzision

o R =Rezidiv-OP
Anzahl Rezidiv-OPs

Tumorlokalisation

o 0= Schlafe
o 2=Stirn
o 4 =Hand

o 5 =Unterlippe

o 6 =Retro-Ohr

o 7 =Unterschenkel
o 8=Kopf

o 9=Kinn

der



o 10 =Wange

o 11 =Unterarm

o 12 =Nase

o 15 = Augenwinkel
o 16 =0hr

o 17 =Hals

o 18 =Finger

o 19 = Augenbraue
o 23 =Brust

o 25=Pr&-Ohr

o 26 = Oberlippe

o 33 =Hifte

Tumordicke in mm
Tumorlange in mm
Sicherheitsabstand in mm

Erweitertes Clark-Level, Angabe

zur Eindringtiefe

o 1 = Infiltration wvon
Epidermis
o 2 = Infiltration von

Stratum  papillare der
Dermis

o 3= Infiltration von bis an
die Grenze des Stratum

reticulare der Dermis

o 4 = Infiltration von
Stratum reticulare der
Dermis

o 5 = Infiltration von
Muskulatur

o 6 = Infiltration von
Knorpel
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o 7 = Infiltration wvon
Periost
o 8 = Infiltration von
Knochen
Grading

o 1=gutdifferenziert

o 2 =malig differenziert

o 3 =schlecht differenziert
R1 Resektion

o 0=nein

o l=ja
Anzahl PEK
Sicherheits-Nachexzision

o 0=nein

o l=ja
Makrometastasen

o 0=nein

o l=ja
Sentinel Lymphknoten Biopsie

o 0=nein

o 1l=ja
Satellit

o 0=nein

o 1l=ja

Datum Satellit

Intransit
o 0=nein
o l=ja

Datum Intransit
1. Lokalrezidiv
o 0=nein

o l=ja



Datum 1. Lokalrezidiv
2. Lokalrezidiv
o 0=nein
o l=ja
Datum 2. Lokalrezidiv
3. Lokalrezidiv
o 0=nein
o l=ja
Datum 3. Lokalrezidiv
1. Lymphknotenmetastasierung
o 0=nein
Datum Fernmetastasierung
Datum d. letzten Untersuchung
am UKT
Datum d. letzten Tumorstatus d.
CCC
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o l=ja
Datum 1.
Lymphknotenmetastasierung
2. Lymphknotenmetastasierung
o 0=nein
o l=ja
Datum 2.
Lymphknotenmetastasierung
Fernmetastasierung
o 0=nein
o l=ja
Todesdatum
Tod durch desmoplastisches
PEK
o 0=nein

o l=ja
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