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Einleitung

1 Einleitung

1.1 Malignes Melanom

1.1.1 Allgemeines [8]

Das maligne Melanom ist in den letzten Jahren sicherlich zu den wichtigeren
Krankheiten unserer Gesellschaft aufgestiegen. Dieses bodsartigste Geschwulst der
Haut entwickelt sich aus den dentritischen Melanozyten, die der Neuralleiste

entstammen.

Das Melanom ist ein Malignom der weilten Rasse, bei der schwarzen Bevolkerung
kommt es sehr selten vor. In 1997 lag die Inzidenz in Europa bei 5-15
Neuerkrankungen pro Jahr pro 100000 Einwohner, Tendenz steigend. Vor allem
Menschen mittleren Alters sind betroffen. Frauen erkranken ca. 2 mal haufiger als
Manner mit bevorzugter Lokalisation im Gesicht und an den Beinen. Das Melanom

des Mannes erscheint vor allem in oberen Rumpfpartien.

Die Atiopathogenese ist noch relativ unbekannt. Man diskutiert eine genetische
Disposition, die an das HLA- System gebunden ist (besonders HLA-A8 und HLA-
DR4) und autosomal dominant mit reduzierter Penetranz vererbt wird. Bewiesen
dabei ist aber nur die Tatsache, dall das Erkrankungsrisiko bei Familien mit

manifestem Melanom groéRer als in der Normalbevolkerung ist.

Auch der Sonneneinstrahlung wird eine wichtige Bedeutung in der Entstehung des
Melanoms beigemessen. Man nimmt an, dal} die traumatische Sonnenbelastung in

der Kindheit wesentliche Auswirkungen auf die Entstehung hat.

Bei 50% der Patienten erscheint das Melanon auf klinisch normaler Haut. In 5% der
Falle entwickelt es sich, vor allem bei alteren Patienten, auf dem Boden einer Lentigo
maligna. 30% der Patienten geben an, dal} sich der Tumor auf dem Boden eines
Navus gebildet hat. Traumatische Irritationen, Entziindungen und unsachgemalle
Behandlungen pigmentierter Navizellnavi sollen hier bei der Pathogenese der

Melanome eine Rolle spielen.
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Klinisch konnen wir folgende Melonomtypen unterscheiden:

Superfiziell spreitendes Melanom.
Besonders im Rumpfbereich bildet sich dieses Melanom, das eine relativ kurze
Anamnese (1-5 Jahren) hat, aus. Es erweist sich als ein ovaler Herd, der sich
gegenuber der Umgebung scharf, teilweise bogig abgrenzt, und dessen Rand
geringflgig erhaben ist. Typisch ist die farbliche Scheckung des Herdes. Die

Prognose bei kleinen Herden ist relativ gunstig.

Nodulares Melanom.
Die Anamnese ist sehr kurz (Monate), die Prognose meist ungunstig. Hier kommen 2
Formen vor: entweder ein halbkugeliger Knoten, der gleichmalig blauschwarz ist,
oder ein flach wachsender, beetartig Uber das Hautniveau erhabener und scharf

abgegrenzter Herd.

Lentigo-maligna-Melanom.
Dieser Herd entwickelt sich auf dem Boden einer seit Jahren bestehenden Lentigo
maligna, meist im Gesicht oder am Unterschenkel bei alteren Frauen. Typisch ist die

bunte Scheckung, ungleiche Konfiguration und die unscharfe Begrenzung.

Akrolentigindses Melanom.
Dieser Typ entwickelt sich auf den Handinnenflachen und FulRsohlen sowie an den
Phalangen auf dem Boden einer lentigoartigen Veranderung. Auch die Melanome der
Schleimhaute entsprechen meist diesem Typ. Klinisch &hneln sie dem Lentigo-

maligna-Melanom.

Volumen und Eindringtiefe des Primartumors sind sehr bedeutsam fir die Prognose
des Melanoms. Die Eindringtiefe wird durch die Clark bzw. Breslow Einteilung
angegeben. Dabei wird durch die Breslow-Einteilung die Eindringtiefe in mm
angegeben. Clark et al. [15] haben eine prognostisch-histologische Klassifikation der

Eindringtiefen entwickelt. Und so bedeutet:

Clark 1: Tumorzellen durchbrechen nicht die Basalmembran,
Clark 2: Tumorzellen durchbrechen die Basalmembran, Infiltration bis zum

Stratum papillare
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Clark 3: Infiltration bis zu der Grenze zwischen Stratum papillare und Stratum
reticulare

Clark 4: |Infiltration bis zum Ubergang von Stratum reticulare zu den
Kollagenfasern

Clark 5: Invasion bis zum subcutanen Fettgewebe

Das maligne Melanom metastasiert sehr fruh, meistens Iymphogen. Die
Hautmetastasierung erfolgt zunachst lymphogen in die benachbarten Hautareale
(Satellitenmetastasen) oder den Hautbereich zwischen dem Primartumor und den
regionaren Lymphknoten (In-Transit-Metastasen). Die regionaren
Lymphknotenmetastasen zeigen sich als harte, indolente Knoten, die spater

verbacken kdnnen.

Relativ spat erfolgt die hamatogene Metastasierung meist in Lungen, Leber oder
Gehirn.

Nach einer Excision des Primartumors zeigt sich die Progression des Tumors in 80%
der Falle innerhalb der ersten 3 Jahre. Die Allgemeinsymptomatik, die fur die

Malignommetastasierung typisch ist, erscheint beim Melanom erst ziemlich spat.
Bezuglich der Klinik des malignen Melanoms unterscheidet man 3 Stadien:

Stadium 1: Primartumor ohne regionale Lymphknotenmetastasen
Stadium 2: Primartumor mit regionalen Lymphknotenmetastasen oder In-Transit-
Metastasen

Stadium 3: Primartumor mit hamatogenen oder lymphogenen Fernmetastasen

Zur Beschreibung des Stadiums kann man auch die TNM Klassifikation benutzen.
Und so bedeutet [49] :

T1 Primartumordicke<=1,0 mm
T2 Primartumordicke 1,01-2,0 mm
T3 Primartumordicke 2,01-4,0 mm
T4 Primartumordicke >=4,0 mm

N1 1 Lymphknoten befallen
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N2 2-3 Lymphknoten befallen

N3 4 oder > Lymphknoten befallen

M1 ferne subkutane Metastase oder Lymphknotenmetastase
M2 Lungenmetastase

M3 alle anderen viszeralen oder Fernmetastasen

Zur Determination des Stadiums wund des TNM-Stadiums bei einem
Melanompatienten ist eine genaue korperliche Untersuchung, einschlief3lich

Rontgenuntersuchung, Sonographie und Computertomographie erforderlich, um die
Fernmetastasen zu erfassen.
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1.1.2 Therapie des malignen Melanoms

1.1.2.1 Therapie des Primartumors

Die Methode der Wahl ist die Excision mit einem Sicherheitsabstand je nach der
Tumordicke. Bei einer kleinen Tumordicke wird als Sicherheitsabstand 1 cm gewahlt,
bei dickeren Tumoren (>0.76 mm) 3 cm, um Lokalrezidive zu vermeiden. Die
Excisionen erfolgen in die Tiefe bis zu der Muskelfaszie. Erfolgt die Excision in toto
und konnen keine Metastasen nachgewiesen werden, so werden die Patienten 10
Jahre in 3-, spater in 6-monatigen Abstanden klinisch kontrolliert. Einmal im Jahr
erfolgt die sonographische Untersuchung der Lymphknoten und des Abdomens und

die Rontgenuntersuchung.

In 1996 wurde eine Studie einer amerikanischen Arbeitsgruppe unter Leitung von
Prof. J. Kirkwood publiziert, in der die Rolle des Interferons alpha-2b untersucht
wurde [36]. Kirkwood konnte in seiner prospektiven Studie nachweisen, dal die
Hochdosis-Interferon-alpha-2b-Therapie die rezidivfreie Zeit und die Uberlebenszeit
verlangert. Die 5-Jahres-Uberlebensrate lag bei 46%, im Vergleich zu 37% in der
Kontrollgruppe, wobei 37% der mit Interferon behandelter Patienten rezidivfrei waren
(im Vergleich zu 26% der Kontrollgruppe). Seitdem wird vor allem bei den high-risk
Melanomen, ab einer Tumordicke von 1,5 mm oder/und bei regionaren Metastasen

eine Interferon-Therapie empfohlen [29].

1.1.2.2 Therapie der Lymphknotenmetastasen

Beim Befall der regionaren Lymphknoten ist eine radikale Lymphknotendissektion
der drainierenden Lymphknotenstationen durchzufihren. Weiterhin sollte gepruft
werden, ob eine adjuvante Therapie z.B. in Form von Nachbestrahlung der

Lymphknoten oder Interferon-Therapie in Frage kommt.
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1.1.2.3 Therapie der Fernmetastasen

Das Ziel der Therapie in diesem Stadium liegt vor allem in der Reduktion der
Tumormasse. Dieser palliativen Zielsetzung dienen die Chirurgie, Chemo- und
Strahlentherapie. Die solitaren Metastasen in der Leber oder Lunge sollten operativ
entfernt werden, beim disseminierten Befall in den Weichteilen kann eine
Chemotherapie durchgefiihrt werden. ZNS und Knochenmetastasen kdnnen
bestrahlt werden.

Naturlich sollte in diesem Stadium bei der Auswahl der Therapie die Belastung des

Patienten und der Nutzen der Therapie gut abgewogen werden.

1.2 Adjuvante Bestrahlung des malignen Melanoms

Viele Jahre lang wurde das maligne Melanom in der Literatur fur einen
radioresistenten Tumor gehalten. Man konnte den Nutzen der Bestrahlung nicht
nachweisen und wenn, dann nur bei dem palliativen Therapieansatz. Zwar wurden
Studien  durchgefuihrt, in  denen adjuvante Bestrahlung nach der
Lymphknotendissektion angewandt wurde, jedoch ohne Erfolg [1]. Heute weil® man,
dald die Strahlentherapie, die damals benutzt wurde, sehr primitiv und keinesfalls
vergleichbar mit der modernen Bestrahlung ist. Trotzdem ist die Strahlentherapie
durch diese Uberzeugungen und Misserfolge in den Versuchen in den Hintergrund

geruckt, und die Chirurgie stellte lange Zeit die alleinige Therapie dar.

Die kurative Therapie setzt auch heute eine frihzeitige Erkennung und chirurgische
Excision des Melanoms im Gesunden voraus. Bei kleinen Primarlasionen kann eine
10-Jahres-Uberlebensrate von 95% erreicht werden [16, 21]. Anders stellt sich die
Situation beim regionaren Lymphknotenbefall dar. Bei einem klinischen Verdacht
wird die regionare Lymphknotendissektion notwendig. Leider haben Patienten mit
Lymphknotenfiliae, auch wenn die Lymphknoten ausgeraumt werden, eine sehr
schlechte Prognose. Die 5-Jahres-Uberlebensrate liegt je nach Autor bei 28-42%, die
10-Jahres-Uberlebensrate bei 15-42% [4, 17, 24, 53]. Sehr oft werden bei der
Dissektion Mikrometastasen Ubersehen, so dal} die regionare Rezidivrate bei 50%

liegt [7, 10, 11, 41, 42, 43]. Besonders die Patienten mit einem regionaren
10
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Lymphknotenrezidiv haben laut Miller et al. [40] eine infauste Prognose. Ang et al. [2]
berichten, dal® die unkontrollierte lokale Ausbreitung des Melanoms Blutungen,
Infektionen oder Ulcerationen des Tumors verursachen kann. Zusatzlich kann sie zu
Odemen, Drucksymptomatik, Schmerzen, Plexusschaden und damit zu Paralysen
fuhren. Storm und Ross [50] behaupten ferner, dal} die chirurgischen Interventionen
in solchen Fallen auch zur Verschlechterung der Prognose beitragen. Deshalb ist es
wichtig, den regionaren Rezidiven des Melanoms nach der Dissektion vorzubeugen

und damit die Lebensqualitat der Patienten zu verbessern [50].

Bestimmte Faktoren begunstigen den schlechten Krankheitsverlauf und die
regionare Rezidivrate nach der Dissektion. Besonders unvorteilhaft ist die Prognose
und das Risiko des regionaren Lymphknotenrezidivs beim Befall von Lymphknoten
im Zervikalbereich, mehr als 3 Lymphknoten, extrakapsularer Ausbreitung und
Knoten groRer als 3 cm [39]. Patienten mit diesen Risikofaktoren sollte man
deswegen eine adjuvante Therapie anbieten. Unglucklicherweise gab es bis jetzt
beim malignen Melanom keine nachgewiesene adjuvante Therapieform, von der die
Patienten profitieren wirden. Seit Neustem wird die Interferontherapie als die
wirkungsvollste adjuvante Therapie angewandt, da man in prospektiven Studien
nachweisen konnte, daR Interferon die Uberlebensrate und die rezidivfreie Zeit der
Patienten verlangert [26, 29, 36].

In letzter Zeit wurden vermehrt Studien durchgeflihrt, bei denen nach der
Lymphknotendissektion eine adjuvante Strahlentherapie durchgefuhrt wurde
[9,19,27]. Die Meinungen zu dieser Therapie sind kontrovers. Die Bestrahlung soll
bei den Melanompatienten die Rate der regionaren Lymphknotenrezidive senken, bei
manchen Autoren bis auf 10% [3]. Obwohl die Therapie keinen Einfluss auf die
Uberlebensrate hat, profitieren die Patienten von ihr, weil sie die lokale Ausbreitung
des Melanoms und deren Komplikationen (Ulzeration, Schmerzen u.s.w.) verhindert
[50].

Leider findet man zu diesem Thema sehr wenige Berichte, da das maligne Melanom
lange Zeit fur radioresistent gehalten wurde. Die meisten Studien sind retrospektiv,
es existiert nur ein prospektiver Versuchsansatz [20].

Auch in der Wilhelm-Conrad-Réntgen-Klinik der Justus-Liebig-Universitat in Gielden

wird die adjuvante Bestrahlung nach der Lymphknotendissektion seit Jahren

11
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angewendet. Diese Therapie wird vor allem den Melanompatienten mit der
Befundkonstellation: mehrere befallene Lymphknoten und extrakapsulare
Ausbreitung empfohlen.

In dieser Studie werden die Ergebnisse der Bestrahlungstherapie der Wilhelm-
Conrad-Rontgen-Klinik der Universitat GielRen zusammengefasst und mit alleiniger
Dissektion verglichen. Darlber hinaus werden die Einflussfaktoren auf die Prognose
der Melanompatienten nach der Lymphknotendissektion untersucht. Diese sollten
uns helfen, die Patienten zu ermitteln, denen man nach der Lymphknotendissektion

eine adjuvante Therapie anbieten sollte.

12
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2 _Fragestellungen

1. Welche Faktoren beeinflussen das Risiko eines regionaren Lymphknotenrezidivs
und die Uberlebenszeit der Patienten nach einer therapeutischen
Lymphknotendissektion?
Bei dieser Frage wurden zunachst die Patienten der Kontrollgruppe geprift, da sie
nicht nachbestrahlt wurden. Folgende Einflussfaktoren wurden getestet:

Geschlecht,

Alter,

Histologie,

Lokalisation,

Dicke und

Clark-Level des Primartumors,

Anzahl der positiven Lymphknoten im Dissektat,

extrakapsulare Ausbreitung des Tumors,

zeitlicher Abstand zwischen Primarexcision und Lymphknotendissektion

TNM-Stadium.

Die ZielgréRen, die untersucht wurden, waren :
regionale Lymphknotenrezidive,
alle Rezidive (Lokalrezidive, regionare Lymphknotenrezidive und
Fernmetastasen) und

Uberlebenszeiten.

2.  Wie sieht der Krankheitsverlauf der Patienten nach der Lymphknotendissektion
ohne und mit adjuvanter Bestrahlung aus?

Gibt es statistische Unterschiede?

Wie viele Patienten ohne oder mit adjuvanter Bestrahlung erleiden ein regionares
Lymphknotenrezidiv und wann?

Wie viele Patienten bekommen ein Rezidiv (im Bereich des Primartumors, der

regionaren Lymphknoten oder als Fernmetastasen in anderen Organen) und wann?

13
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Wie sieht die 1,2,3...-Jahres-Uberlebensrate in beiden Gruppen aus?

3. Welche Nebenwirkungen erleiden die Patienten nach einer
Lymphknotendissektion mit und ohne adjuvante Bestrahlung?
Gibt es Unterschiede zwischen den beiden Therapien bezuglich der

Nebenwirkungsrate?

14
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3 _Patienten/Methodik

3.1 Allgemeine Charakterisierung der beobachteten Kranken

3.1.1 Erfassung des Krankengutes

In der vorliegenden Studie wurden die Krankengeschichten der Melanompatienten
retrospektiv ausgewertet. Die Akten der Patienten stammen entweder aus dem
Zentrum fur Dermatologie und Andrologie oder der Wilhelm-Conrad-Rontgen-Klinik

der Justus-Liebig-Universitat in Gielden.

In den Jahren 1985 bis 1996 wurden in der Wilhelm-Conrad-Rontgen-Klinik 117
Patienten mit malignem Melanom registriert, die sich einer strahlentherapeutischen
Behandlung der Lymphknoten nach einer Lymphknotendissektion in der Klinik fur
Allgemein-, Visceral-, Thorax-, Transplantations- und Kinderchirurgie unterzogen
haben. Die Dissektate wurden in dem Institut fir Pathologie der Universitatsklinik

untersucht.

Diese Patienten litten an Stadium 2 bzw. Stadium 3 des malignen Melanoms. Der
Krankheitsverlauf der Patienten wurde vom Beginn der Therapie uUber Jahre hin
kontrolliert. Im Anschluss an die Strahlentherapie kamen die Patienten noch
regelmaldig zur Nachuntersuchung, die sofort nach der Bestrahlung sogar bis zu
einmal in der Woche stattfand. Danach wurden engmaschige Kontrollen, meist alle 3
Monate, durchgefuhrt, spater kamen die Patienten seltener, alle 6 Monate oder
einmal im Jahr, zur Nachuntersuchung. Die Krankenakten der Patienten befanden
sich entweder in der Strahlenklinik oder, wenn die Bestrahlung schon langer zurtick
lag, in dem Zentralarchiv der Universitatsklinik GieBen. Uber das Schicksal der
Kranken, die nicht mehr zur Nachuntersuchung erschienen sind, gaben uns

Hausarzte oder weiterbehandelnde Facharzte Auskunft.
Aus diesem Patientenkollektiv bildeten wir unsere Bestrahlungsgruppe.

Far die Auswahl der Bestrahlungsgruppe waren folgende Ausschlusskriterien wichtig:

Es kamen nur Melanompatienten in Frage, bei denen vorher eine
Lymphknotendissektion und anschliefend eine adjuvante Strahlentherapie in

unserer Universitatsklinik  durchgefihrt wurde. Die  Histologie der

15
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Lymphknotendissektate war in unserer Studiengruppe stets positiv, d.h. mindestens
ein Lymphknoten des Dissektats war vom Melanom infiltriert. Die Patienten befanden
sich im Stadium 2 der Krankheit, d.h. sie hatten keine Fernmetastasen. Daruber
hinaus wurden die Patienten mit Satellitmetastasen ausgeschlossen, da man in
diesen Fall eine andere Bestrahlung durchfuhrt. Schliel3lich musste bei den Patienten

ein zweites Malignom ausgeschlossen werden.

Mit diesen Auswahlkriterien wurden aus den 117 Patienten 42 determiniert, die an

unserer Studie als Bestrahlungsgruppe teilnahmen.

Unsere Kontrollgruppe beinhaltete an malignen Melanomen erkrankte Patienten, bei

denen eine Lymphknotendissektion in der Klinik fur Allgemein-, Visceral-, Thorax-,
Transplantations- und Kinderchirurgie der Universitatsklinik ohne weitere adjuvante
Bestrahlung durchgefiihrt worden ist. In der Klinik fir Allgemein-, Visceral-, Thorax-,
Transplantations- und Kinderchirurgie in GielRen wurden zwischen 1986 und 1996
Lymphknotendissektionen an 423 Patienten vorgenommen. Bei diesen Patienten
bestand ein Verdacht auf Lymphknotenmetastasen, der dann durch die
histopathologische Untersuchung des Dissektats in dem Institut fir Pathologie der
Universitatsklinik zum Teil bestatigt wurde. Der Krankheitsverlauf dieser Patienten
wurde Uber Jahre in der Tumorambulanz des Zentrums fur Dermatologie und
Andrologie der Universitatsklinik in GieRen unter der Leitung von Dr. Schmitt
kontrolliert. Nach der anfanglichen engmaschigen Kontrollen (bis zu einmal in der
Woche), wurden die Patienten spater alle 3 Monate bis zu einmal im Jahr
nachuntersucht. Die Krankenakten befanden sich in der Tumorambulanz des
Zentrums fur Dermatologie und Andrologie oder in dem Archiv der Kilinik far
Allgemein-, Visceral-, Thorax-, Transplantations- und Kinderchirurgie der Universitat
Gielden.

Auch Uber diese Patienten informierten uns die Hausarzte oder die
weiterbehandelnden Facharzte, wenn sie nicht zu den Nachuntersuchungen in der
Tumorambulanz erschien sind.

Far die Auswahl in die Kontrollgruppe galten die gleichen Voraussetzungen wie fur

die Bestrahlungsgruppe: mindestens eine Metastase im Dissektat, kein zweites
Malignom, keine Fernmetastasen und keine Satellitenmetastasen. AuRerdem sollte

die Dissektion in unserer Universitatsklinik durchgefiihrt worden sein. Auf diese

16
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Weise haben wir 68 Patienten gefunden, die in die engere Auswahl fur die
Teilnahme an der Studie kamen. Die Krankenakten dieser Patienten wurden
sorgfaltig studiert und bezuglich bestimmter Faktoren verglichen. Uns interessierte
vor allem die Anzahl der Lymphknotenmetastasen und die Ausdehnung Uber die
Lymphknotenkapsel. Unser Ziel war, Patientenpaare (matched pairs) zu bilden, die
jeweils aus einem bestrahlten und einem nicht bestrahlten Patienten bestanden.
Diese Paare sollten sich bezluglich der Einflussfaktoren: Anzahl der
Lymphknotenmetastasen und extrakapsulare Ausbreitung ahneln. Auf diese Weise
wurden aus diesem Patientengut 42 Patienten ausgewahlt, die jeweils zu
bestimmten bestrahlten Patienten das Pendant darstellten, und damit unsere

Kontrollgruppe bildeten.

3.1.2 Alters- und Geschlechtverteilung in den Gruppen

Das maligne Melanom kommt in allen Altersstufen vor. Diese Tatsachen spiegelten

unsere Studiengruppen wider.

Man kann aus der Tabelle 3.1.1. entnehmen, dal} unsere Patienten zwischen 20 und
80 Jahre alt waren. Allerdings war eine Haufung der Krankheit zwischen dem 40. und
dem 80. Lebensjahr zu sehen. Das durchschnittliche Alter der Patienten bei der
Lymphknotendissektion betrug 56 Jahre, der Median lag bei 54 Jahren. Der jlingste
Patient war 25, der alteste 83 Jahre alt. Es fanden sich insgesamt, wie aus der
Tabelle 3.1.1. ersichtlich, 39 (46%) weibliche und 45 (54%) mannliche Patienten.

Das durchschnittliche Alter in der Bestrahlungsgruppe lag bei 56 Jahren, der Median

betrug 54 Jahre. Der alteste Patient war 83, der jungste 25 Jahre alt. Die Gruppe
bestand aus 20 (48%) Frauen und 22 (52%) Mannern.

In der Kontrollgruppe lag das mittlere Alter bei 55, der Median war 55. Die
Altersspanne lag zwischen 25 und 79. 19 (45%) Frauen und 23 (55%) Manner
bildeten diese Gruppe.
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3.1.3 Lokalisation des Primartumors

Bei der Lokalisation des Primartumors wurden folgende Gruppen festgesetzt: Kopf
und Hals, obere Extremitat, untere Extremitat und Rumpf (s. Tab. 3.1.2).

In beiden Gruppen zusammen fand man 35 Patienten mit Primartumor an der
unteren Extremitat (42%), 17 mit Primartumor an der oberen Extremitat (20%), 5 im
Bereich Kopf/ Hals (6%) und 27 mit Primartumor am Rumpf (32%).

Betrachtet man isoliert die Bestrahlungsqruppe, so waren hier 13 Patienten mir

Primartumor an der unteren Extremitat (31%), 10 an der oberen Extremitat (24%),
14 am Rumpf (33%) und 5 im Bereich Kopf/ Hals (12%).

In der Kontrollgruppe fand man 22 Patienten mit Melanom an der unteren Extremitat
(52%), 7 an der oberen Extremitat (17%), 13 am Rumpf (31%) und 0 im Kopf/Hals
Bereich ( 0% ).

3.1.4 Histologie des Primartumors

Alle Patienten unserer Studie unterzogen sich einer Excision des Primartumors. Bei
allen Patienten war die Histologie des Primartumors eindeutig zuzuordnen. Daruber
hinaus wurden bei allen Patienten die Dicke und der Clark Level des Primartumors
determiniert.

In der Gesamtheit wurden 55 superfiziell spreitende Melanome (SSM), (65%), 23
nodulare Melanome (NM), (27 %), 4 akrolentigindse Melanome (ALM) ( 5%), und 2
Lentigo maligna Melanome (LMM)( 2%) festgestellt (s. Tab. 3.1.2.).

Zu der Bestrahlungsgruppe gehorten 28 Patienten mit superfiziell spreitendem

Melanom (67%), 12 Patienten mit nodularem Melanom (29%) und jeweils 1 Patient

mit akrolentiginésem und Lentigo maligna Melanom (2%).

Die Kontrollgruppe setzte sich aus 27 Patienten mit superfiziell spreitendem (64%),

11 Patienten mit nodularem (26%), 3 Patienten mit akrolentiginésem (7%) und 1

Patienten mit Lentigo maligna Melanom (2%) zusammen.
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3.1.5 Dicke des Primartumors

Aus den Krankenakten der Patienten wurden die Dicke des Primartumors
entnommen. Diese reichte von 0,46 mm bis 11 mm. Die durchschnittliche Dicke des
Tumors aller Patienten betrug 3,3 mm, der Median lag bei 2,6 mm. Die genaueren
Daten kdnnen aus der Tabelle 3.1.1. entnommen werden. Wie man sieht, wurde die
Dicke zwischen 1 und 3 mm besonders oft beobachtet.

Bei der Bestrahlungsgruppe lag die durchschnittliche Dicke bei 3,1 mm, der Median

betrug 2,5 mm. Die Spanne der Dicke erstreckte sich von 0,46 bis 11 mm.

Bei der Kontrollgruppe bewegte sich die Dicke zwischen 0,5 und 12 mm. Der

Mittelwert der Dicke war 3,4 mm. Der Median betrug 2,9 mm. Die Tabelle 3.1.1.

macht die Verteilung der Dicke in den beiden Gruppen deutlich.

3.1.6 Clark-Level des Primartumors

Neben der Dicke des Primartumors wurde auch der Clark-Level bestimmt. Dieser
variierte in beiden Gruppen zwischen 2 und 5. Meistens wurde aber Clark 4
beobachtet. In der Gesamtheit wurden 4 mal Clark 2 (5%), 23 mal Clark 3 (27%), 45
mal Clark 4 (54%) und 12 mal Clark 5 (14%) determiniert. Die Prozentangaben sind
aus der Tabelle 3.1.2. zu entnehmen.

In der Bestrahlungsgruppe verteilten sich die Clark-Level folgendermalRen: 3
Patienten mit Clark 2 (7%), 9 Patienten mit Clark 3 (21%), 25 Patienten mit Clark 4
(60%) und 4 Patienten mit Clark 5 (12%).

Die Kontrollgruppe wies folgende Verteilung auf: 1 Patient mit Clark 2 (2%), 14
Patienten mit Clark 3 (33%), 20 Patienten mit Clark 4 (48%) und 7 Patienten mit
Clark 5 (17%).

19



Patienten/Methodik

3.1.7 Zeitlicher Abschnitt zwischen der Diagnose und Lymphknotenfiliae

Alle Patienten der beiden Gruppen bekamen Lymphknotenfiliae. Zum Teil wurden die
Filiae schon bei der Erstdiagnose beobachtet, in den meisten Fallen traten sie erst
spater auf. Die Tabelle 3.1.2. gibt Auskunft Uber die Verteilung der Zeitspannen
zwischen der Primardiagnose und Lymphknotendissektion. Im Mittel vergingen bis
zum Auftreten von Lymphknotenfiliae 12 Monate, der Median lag bei 4 Monaten, die
Zeitspanne reichte von 0 (schon bei der Erstdiagnose) bis 132 Monate.

In der Bestrahlungsqruppe erlitten die Patienten im Durchschnitt 19 Monate nach

ihren Erstdiagnosen ein Lymphknotenrezidiv, der Median betrug 10 Monate, die
Zeitspanne lag zwischen 0 und 132 Monaten. Bei 11 Patienten ( 26%) wurden
Lymphknotenfiliae bei der Erstdiagnose festgestellt. 14 Melanompatienten ( 33 %)
bekamen Metastasen innerhalb der ersten 12 Monate.

In der Kontrollgruppe beobachtete man im Mittel 1 Monat nach der Erstdiagnose das

Vorkommen der Lymphknotenmetastasen, der Median lag bei 0,5 Monaten, die
Zeitspanne reichte von 0 bis 48 Monaten. 21 Patienten (50%) hatten schon bei der
Erstdiagnose Lymphknotenfiliae. Wahrend des 1. Jahres erlitten 12 Patienten (29%)

ein Lymphknotenrezidiv.

3.1.8 Anzahl der Lymphknotenfiliae und Kapselinfiltration

Im Anschluss an die Lymphknotendissektion wurde immer eine histologische
Untersuchung des Dissektats durchgefuhrt. Interessant fur die Studie war vor allem
die Anzahl der befallenen Lymphknoten und die Frage, ob die Lymphknotenkapsel
perforiert oder sogar das umgebende Fettgewebe infiltriert war. Teilweise war die
exakte Anzahl der befallenen Lymphknoten des Dissektats nicht determinierbar,
deshalb unterschieden wir in der Studie zwischen einem bzw. mehr als einem
infiltrierten Lymphknoten. SchlieRlich wurde erfasst, ob eine Perforation der
Lymphknotenkapsel vorlag.

Zusammenfassend gab es in den beiden Gruppen 43 Patienten mit 1

Lymphknotenfiliae (51%) und 41 Patienten mit mehr als 1 Lymphknotenmetastase
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(49%). Davon war die Lymphknotenkapsel in der Gruppe der Patienten mit 1 Filia bei
4 Kranken perforiert (9%), wahrend sie in der Gruppe mit mehr als 1 Filia bei 10
Patienten durchbrochen war (24%). Insgesamt wurde Kapselperforation 16 mal
beobachtet (19% der Gesamtheit) (s. Tab. 3.1.3.).

In der Bestrahlungsgruppe beobachtete man 22 Patienten mit 1

Lymphknotenmetastase (52%), davon 3 mit Kapselperforation. Die restlichen 20
Patienten hatten mehr als 1 Metastase (48%), wovon bei 6 Personen die Kapsel
durchbrochen war. Kapselperforation wurde in der Gruppe bei 9 Personen
festgestellt (21%).

Die Kontrollgruppe setzt sich aus 21 Patienten mit jeweils 1 Lymphknotenmetastase

(50%) und 21 Patienten mit mehr als 1 Filia (50%) zusammen. Man beschrieb eine
Kapselperforation bei 3 Patienten mit 1 Filia und bei 4 Patienten mit mehr als 1
Lymphknotenmetastase. In der gesamten Kontroligruppe hatten 7 Patienten (17%)

Kapselperforationen.

3.1.9 TNM Stadium der Patienten

Vor der Lymphknotendissektion wurde das TNM Stadium ermittelt. Alle Patienten
hatten Lymphknotenfiliae, aber keine Fernmetastasen, deshalb ergab sich bei allen
Patienten das Stadium pN1-3MO, je nachdem, wie viele Lymphknoten befallen
waren. Da wir in unserer Studie nur zwischen einem bzw. mehr als einem befallenen
Lymphknoten unterschieden haben, ergab sich hier keine exakte N-Einteilung
(deshalb auch die Beschriftung pTxpN1-3MO0).

T verteilte sich auf die Patienten folgendermalf3en: 11 Patienten litten an Stadium
pT2pN1-3MO0 (13%), 45 Patienten an Stadium pT3pN1-3MO (54%) und 28 Patienten
an Stadium pT4pN1-3MO der Krankheit (33%) (s.Tab. 3.1.3.).

In der Bestrahlungsgruppe beobachtete man 6 Kranke mit pT2pN1-3MO0 (14%), 28
Patienten mit T3pN1-3MO (67%) und 8 Patienten mit pT4pN1-3MO (19%).

Die Kontrollgruppe bestand aus: 5 Patienten mit pT2pN1-3MO0 (17%), 17 Patienten
mit pT3pN1-3MO (40%) und 20 Patienten mit pT4pN1-3MO (48%).
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Gesamt Bestrahlungsgruppe| Kontrollgruppe
N % N % N %
Patientenanzahl 84 100% 42 100% 42 100%
Geschlecht
weiblich 39 46% 20 48% 19 45%
mannlich 45 54% 22 52% 23 55%
Altersstufen
0-10 0 0% 0 0% 0 0%
10-20 0 0% 0 0% 0 0%
21-30 6 7% 3 7% 3 7%
31-40 6 7% 4 10% 2 5%
41-50 18 21% 10 24% 8 19%
51-60 23 27% 10 24% 13 31%
61-70 17 20% 9 21% 8 19%
71-80 13 15% 6 14% 7 17%
81-90 1 1% 0 0% 1 2%
Dicke
<1mm 7 8% 4 10% 3 7%
1-2mm 25 30% 11 26% 14 33%
2-3mm 19 23% 13 31% 6 14%
3-4mm 9 11% 5 12% 4 10%
4-5mm 8 10% 2 5% 6 14%
5-6mm 9 11% 4 10% 5 12%
6-7mm 4 5% 2 5% 2 5%
>7mm 3 4% 1 2% 2 5%

Tabelle 3.1.1: Verteilung der Faktoren in der Bestrahlungs- und der Kontrollgruppe
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Gesamt Bestrahlungsgruppe | Kontrollgruppe
N % N % N %
Lokalisation
Untere Extremitat 35 42% 13 31% 22 52%
Rumpf 27 32% 14 33% 13 31%
Obere Extremitat 17 20% 10 24% 7 17%
Kopf/ Hals 5 6% 5 12% 0 0%
Histologie
SSM 55 65% 28 67% 27 64%
Nod M 23 27% 12 29% 11 26%
ALM 4 5% 1 2% 3 7%
LMM 2 2% 1 2% 1 2%
Clark-Level
2 4 5% 3 7% 1 2%
3 23 27% 9 21% 14 33%
4 45 54% 25 60% 20 48%
5 12 14% 5 12% 7 17%
Zeitspanne *

0 Monate 32 38% 11 26% 21 50%
<12 Monate 26 31% 14 33% 12 29%
<24 Monate 13 15% 7 17% 6 14%
<36 Monate 4 5% 3 7% 1 2%
<48 Monate 5 6% 3 7% 2 5%
<60 Monate 1 1% 1 2% 0 0%
>60 Monate 3 4% 3 7% 0 0%

Tabelle 3.1.2: Verteilung der Faktoren in der Bestrahlungs- und der Kontroligruppe, *)

Zeitspanne zwischen der Primérdiagnose und den Lymphknotenmetastasen
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Gesamt Bestrahlungsgruppe | Kontrollgruppe
N % N % N %
LK-Anzahl
1 43 51% 22 52% 21 50%
>1 41 49% 20 48% 21 50%
Kapselperforation

perforiert 16 19% 9 21% 7 17%
nicht perforiert 68 81% 33 79% 35 83%

TNM-Stadium
pT2pN1-3MO 11 13% 6 14% 5 12%
pT3pN1-3MO0 45 54% 28 67% 17 40%
pT4pN1-3MO 28 33% 8 19% 20 48%

Tabelle 3.1.3: Verteilung der Faktoren in der Bestrahlungs- und der Kontrollgruppe,

24




Patienten/Methodik

3.2 Methoden

3.2.1 Therapie vor der Bestrahlung

Die Primartherapie der Melanome unserer Studienpatienten wurde in den meisten
Fallen in dem Zentrum fur Dermatologie und Andrologie der Universitat Gielden
durchgefuhrt. Die Patienten, die ein auffalliges Muttermal entdeckten, wurden von
ihren Hautarzten, eventuell nach einer vorhergehenden Excision, in die Hautklinik
Uberwiesen. Dort wurden die Patienten auf regionale Lymphknotenfiliae und
Fernmetastasen untersucht. Falls Lymphknotenfiiae durch Palpation oder
sonografisch entdeckt wurden, wurde eine Excision bzw. Nachexcision und
Lymphknotendissektion in der Klinik far Allgemein-, Visceral-, Thorax-,
Transplantations- und Kinderchirurgie der Universitat GielRen durchgefuhrt (en bloc
Operation).

Bei negativem Lymphknotenstatus wurde nur eine Excision bzw. Nachexcision in der
Hautklinik durchgefuhrt.

Anschlielend wurden die Patienten in der Tumorambulanz des Zentrums fur
Dermatologie und Andrologie der Universitat GielRen betreut und nachuntersucht.
Beim spateren Auftreten von Lymphknotenfiliae wurden diese in der Klinik fur
Allgemein-, Visceral-, Thorax-, Transplantations- und Kinderchirurgie der Universitat
Gielien mit Hilfe der Lymphknotendissektion entfernt.

AnschlieRend an die Dissektion ergab die histologische Untersuchung die Anzahl
der befallenen Lymphknoten und evt. die extrakapsulare Ausbreitung.

Im Gegensatz zu der Kontrollgruppe wurden die Patienten aus der

Bestrahlungsgruppe danach adjuvant bestrahlt, im Mittel 5 Wochen nach der

Dissektion. Im Anschluss an die Bestrahlung erfolgten die Nachuntersuchungen im
Abstand von 3 Monaten in der Wilhelm-Conrad-Rontgen-Klinik.

Die Patienten der Kontrollgruppe wurden nach der Dissektion in der Tumorambulanz

des Zentrums fir Dermatologie und Andrologie der Universitat Giel3en im Mittel alle 3

Monate nachkontrolliert.
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3.2.2 Bestrahlungstherapie

Die Bestrahlung erfolgte je nach Lage des Zielgebietes mit Cobald-60-
Gammastrahlung, schnellen Elektronen unterschiedlicher Energie oder mit Photonen
mit der Wellenlange XE 6 oder XE 18 (ultraharte Rontgenstrahlen). Bei der Therapie
tiefliegender Regionen wurde eine CT-gestutzte Planung in mehreren Ebenen
durchgefuhrt. In Einzeldosen von 1,8 bis 3,0 Gy wurden bei meist 4-5 Fraktionen pro
Woche insgesamt 46,0 bis 55,0 Gy bestrahlt.
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Abbildung 3.2.1.: Bestrahlungsplan der Axilla bei malignem Melanom
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3.2.3 Statistik

Die statistische Auswertung wurde mit der Unterstitzung der Arbeitsgruppe Statistik
am Institut fur Medizinische Informatik des Klinikums der Justus- Liebig- Universitat
unter der Aufsicht von Herrn Dr. Bddeker durchgefuhrt. In unserer Studie, in der die

Daten vorhandenen Datenbanken entnommen wurden, wurden als Zielgré3en:

1. die Zeitspanne vom Auftreten der Lymphknotenmetastasen bis zum Auftreten
eines regionaren Lymphknotenrezidivs,

2. die Zeitspanne vom Auftreten der Lymphknotenmetastasen bis zum Auftreten
eines Rezidivs (Lokalrezidivs, regionaren Lymphknotenrezidivs oder
Fernmetastasen) (rezidivfreie Zeit),

3. die Zeitspanne vom Auftreten der Lymphknotenmetastasen bis zum Eintreten des
tumorbedingten Todes (Uberlebenszeit)

festgelegt. Als der Zeitpunkt des Auftretens der Lymphknotenmetastasen wurde das

Datum der Operation (Lymphknotendissektion) festgelegt. Da ein Ziel der Studie das

Auffinden moglicher Einflussfaktoren war, erfolgte die Analyse der Daten im

explorativen Sinne. Wie in Kapitel 3.1.1. erlautert, wurden in die Untersuchung

Patienten, die im Zeitraum von 1985 bis 1995 in der Strahlenklinik bzw. in der

Hautklinik des Justus- Liebig- Universitat behandelt wurden, unter bestimmten

Voraussetzungen aufgenommen. Die ,follow-up-Zeit, sollte mindestens 3 Jahre

betragen.

Bei der Zielvariable Lymphknotenrezidive ergab sich das Problem, die Patienten zu

bewerten, die zwar an Melanomfiliae verstorben sind, aber kein regionares Rezidiv
bis zu ihrem Tod erlitten haben. Aus diesem Grund wurde diese Zielvariable immer
auf doppelte Weise geprift. Die erste Annahme war, da} alle am Tumor
verstorbenen Patienten kein regionares Rezidiv erlitten hatten, wenn sie weiter gelebt
hatten. Die zweite Annahme ging davon aus, dal} die Melanomkranken ein

Lymphknotenrezidiv erlitten hatten, wenn sie nicht gestorben waren.

Da in unserer Studie kleine Patientengruppen ausgewertet wurden und viele
Patientendaten zensiert waren, wurden Tests angewandt, die diese kleine Zahlen

berucksichtigten. Dazu gehorten der Log-Rank und der Wilcoxon Test.
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Im Rahmen der ersten Fragestellung ( d.h. welche Faktoren beeinflussen die
regiondre Rezidivrate und die Uberlebenszeit) wurde nur die Kontroligruppe
untersucht, da bei allen Patienten eine Dissektion ohne adjuvante Therapie
durchgefuhrt wurde, und somit die Strukturgleichheit bei der Auswertung
gewahrleistet wurde. Alle Einflussfaktoren wie Geschlecht, Alter usw. wurden
zunachst univariat gepruft. Als statistische Tests wurden der Log-Rank und Wilcoxon
Test angewendet. Die Uberlebensraten wurden mit der Kaplan Meier Schéatzung
ermittelt. Als nachstes wurden die stetigen Variablen wie Alter, Dicke des
Primartumors usw. dichotomisiert, d.h. durch den Median in 2 Klassen geteilt, und
noch mal mit Hilfe des Log Rank und Wilcoxon Test auf die Einflussnahme auf die

Zielvariablen gepruft.

Die Faktoren Anzahl der befallenen Lymphknoten, Kapseldurchbruch und TNM-
Stadium wurden auf Unabhangigkeit mit dem Fisher's Exact Test gepruft. Dieser
ergab die Unabgangigkeit der 3 Variablen, die uns als Auswahlvariablen fur die

Bildung unserer matched pairs dienen sollten.

Die Multivarianzanalyse der 3 Faktoren wurde mit Chi-Quadrat getestet.

Danach bildeten wir die matched pairs zwischen der Bestrahlungs- und
Kontrollgruppe. Die Auswahlkriterien waren die Zahl der befallenen Lymphknoten
und der Kapselbefall. Das TNM-Stadium wurde nicht mitbertcksichtigt, da es laut

Literatur als Einflussfaktor keine Rolle zu spielen scheint [ 39, 4, 12].

Als nachstes wurden die Faktoren Anzahl der Lymphknoten und Kapselbefall noch
mal als Einflussfaktoren im gesamten Patientengut mit Hilfe der Cox Regression

getestet. Dabei wurde auch die Bestrahlung als ein moglicher Einflussfaktor gepruft.

Bei den folgenden Fragestellungen nach der Verteilung der regionaren
Lymphknotenrezidive, der Rezidive allgemein und der Uberlebenszeiten in beiden
Gruppen wurden die Unterschiede mit dem Log Rank und Wilcoxon Test gepruft. Die
Mediane und die Durchschnittswerte wurden mit der Kaplan Meier Schatzung
ermittelt. Daruber hinaus haben wir die Bestrahlung als einen madglichen
Einflussfaktor auf die Lymphknotenrezidive, Rezidive und Uberlebenszeiten
zusatzlich mit der Cox Regression getestet.

SchlieRlich wurde die Diskrepanz der Nebenwirkungen der beiden Therapien ( mit

und ohne Bestrahlung) mit dem Fisher's Exact Test getestet.
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4 Ergebnisse

4.1 Einflussfaktoren auf die Prognose der Patienten nach einer

Lymphknotendissektion

4.1.1 Analyse der Kontrollgruppe

In der Kontrollgruppe traten 9 regionare Lymphknotenrezidive nach der
Lymphknotendissektion auf. Die meisten regionaren Rezidive erschienen innerhalb
der ersten 2 Jahre, bei 5 Patienten im ersten Jahr, bei 3 Patienten im zweiten. Nur
ein Patient bekam ein regionares Rezidiv im 3. Jahr (nach 25 Monaten) (s.
Tab.4.2.2.). Die mittlere Dauer bis zum Auftreten von Lymphknotenrezidiv betrug 21
Monate (wenn man annimmt, dal} alle Verstorbenen kein Rezidiv bekommen hatten,
wenn sie weiter gelebt hatten). Der Median war leider aus diesen Daten nicht zu
ermitteln, da zu viele Daten zensiert wurden (s. Statistik, 3.2.3.). Unter der Annahme,
dall alle an Melanom verstorbenen Patienten beim Weiterleben ein
Lymphknotenrezidiv erlitten hatten, betrug der Median 21 Monate, die
durchschnittliche Zeit bis zum Lymphknotenrezidiv lag bei 34 Monaten. Die
Abbildungen 4.2.1. und 4.2.2. zeigen den Verlauf der Rezidivfreiheitsrate bezlglich
der Lymphknotenrezidive unter den beiden Annahmen.

Insgesamt zeigten sich die Rezidive (d.h. am Primartumor, Lymphknoten oder in
Form von Fernmetastasen) zwischen dem 1. und dem 60. Monat nach der
Lymphknotendissektion. Die mittlere Dauer bis zur Manifestation der Rezidive lag bei
30 Monaten, der Median betrug 15 Monate. Abbildung 4.2.3. zeigt die Rate der
rezidivfreien  Patienten  innerhalb der ersten 5 Jahre nach der
Lymphknotendissektion.

Die Uberlebensraten der 42 Patienten sind aus dem Abbildung 4.2.4. zu entnehmen.
Man beobachtete einen Median von 37 Monaten, die durchschnittliche
Uberlebenszeit lag bei 40 Monaten. Die Zeitspanne erstreckte sich von 3 bis 70
Monaten. Die 1-,2-,3-,4,-5,- und 10-Jahres-Uberlebensraten lagen jeweils bei: 81%,
58%, 50%, 42%, 38% und 32% (s.Tab.4.2.10.).
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Lk- Lk- ..
Rezidivfrei | Uberleben
Rezidivfrei(1) | Rezidivfrei(2)
Mittelwert (in Monaten) 21 34 15 35
Median (in Monaten) 21 30 53

Tabelle 4.1.1: Verteilung der Mediane und Mittelwerte der rezidivfreien Zeit und der
Uberlebenszeiten in der Kontrollgruppe; LK-Rezidivfrei (1): unter der Annahme, daR die
Verstorbenen Patienten kein Rezidiv erlitten hatten; LK-Rezidivfrei (2): unter der Annahme, daR

die verstorbenen Patienten ein Lymphknotenrezidiv erlitten hatten.

4.1.2 Analyse der einzelnen Faktoren

Alle Faktoren wurden zunachst in der Kontrollgruppe gepruft. Die Verteilung der
Uberlebensraten auf die einzelnen Faktoren ist in den Abbildungen 4.1.1- 4.1.10.
dargestellt. Bezuglich der Patientenmerkmale Alter und Geschlecht ergab sich kein
signifikanter Zusammenhang mit der Prognose. Bei der Variable Alter betrug p=0,27
bzw. p=0,22 bei der Prifung des Einflusses auf die Lymphknotenrezidive bzw. die
Uberlebenszeit. Fur die Variable Geschlecht ergab sich ein p=0,65 bzw. p=0,13 bei
den Lymphknotenrezidiven bzw. der Uberlebensrate. Die aus den Diagrammen
ersichtlichen Unterschiede beruhen folglich auf der Zufallsverteilung.

Jedoch haben auch die Kennzeichen des Primartumors: Lokalisation
(Lymphknotenrezidive: p=0,12; Uberlebensrate: 0,15), Dicke (p=0,17 bzw. p=0,36),
Level (p=0,61 bzw. p=0,71), Histologie (p=0,52 bzw. p=0,31) in unserem
Patientenkollektiv weder Einfluss auf die Rate der Lymphknotenrezive noch die
Uberlebenswahrscheinlichkeit. Auch die Zeitspanne zwischen der Erstdiagnose des
Melanoms und der Lymphknotendissektion wirkt sich nicht auf unsere Zielvariablen
aus (p=0,18 bzw. p=0,12). Das TNM Stadium scheint in unserem Patientenkollektiv
Einfluss auf die Lymphknotenrezidive zu haben, vorausgesetzt, man nimmt an, die
verstorbenen Patienten hatten kein Lymphknotenrezidiv erlitten, wenn sie weiter
gelebt hatten (p=0,04). Betrachtet man den Einfluss aber unter der Voraussetzung,
dald die verstorbenen Patienten ein Lymphknotenrezidiv erlitten hatten, so betragt

p=0,98, so dall man von einer sicheren Zufallsverteilung sprechen kann und keinerlei
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Einfluss besteht. Bei der Prufung des Einflusses des TNM Stadiums auf die
Uberlebensrate betrug p=0,01. Aber auch hier sollte man eher eine Zufallsverteilung
annehmen, wenn man sich die Priufung bezlglich der Lymphknotenrezidive
anschaut.

Die Diagramme 4.1.1.-4.1.8. zeigen die Uberlebensraten der Patienten der
Kontrollgruppe, aufgeteilt nach bestimmten Faktoren wie Geschlecht, Alter usw. Die
Patienten wurden in Gruppen eingeteilt, z.B. Manner und Frauen, die
Uberlebensraten nach der Kaplan Meyer Methode ermittelt. Bei einigen Faktoren
waren die Gruppen zu Klein, z.B. bei der Histologie, so dal} fur manche Merkmale
(z.B. Lentigo maligna Melanom) keine Uberlebenskurven vorliegen. Dargestellt
wurden dann nur die Gruppen, die aus mehr als 5 Patienten bestanden, in diesem
Beispiel nur SSM und nodulares Melanom.

Aufgrund unserer statistischen Priufungen kann man sagen, dal} die Verteilungen in
unserer Studie und die Unterschiede zwischen den Merkmalen, die in den folgenden
Abbildungen dargestellt werden, rein zufallig sind und keinem Abhangigkeitsgesetz

folgen.
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4.1.1:

Verteilung
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Auftreten von

vom Geschlecht, p=0,12 (log rank), Anzahl der

19 Patienten
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4.1.2:

Verteilung

der

Uberlebensraten

nach

dem

Auftreten von

Lymphknotenmetastasen in Abhangigkeit vom Alter, p=0,22 (log rank), Anzahl der Patienten:
1-40 Jahre: 5 Patienten, 41-60 Jahre: 21 Patienten, 61- 90 Jahre: 16 Patienten
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Abbildung 4.1.3: Verteilung der Uberlebensraten nach dem Auftreten von
Lymphknotenmetastasen in Abhédngigkeit von der Lokalisation, p=0,14 (log rank), Anzahl der

Patienten: Bein: 22 Patienten, Arm: 7 Patienten, Rumpf: 13 Patienten
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Abbildung 4.1.4: Verteilung der Uberlebensraten nach dem Auftreten von

Uberlebensrate

Lymphknotenmetastasen in Abhangigkeit von der Dicke des Primartumors, p=0,36 (log rank)

Anzahl der Patienten: bis 2 mm: 17 Patienten, 2-6 mm: 21 Patienten, ab 6 mm: 4 Patienten
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Abbildung 4.1.5: Verteilung der Uberlebensraten nach dem Auftreten von
Lymphknotenmetastasen in Abhangigkeit vom Clark-Level, p=0,71 (log rank) Anzahl der
Patienten: Clark 2: 1 Patient; Clark 3: 14 Patienten, Clark 4: 20 Patienten, Clark 5: 7 Patienten
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Abbildung 4.1.6: Verteilung der Uberlebensraten nach dem Auftreten von

TNM 4

Uberlebensrate

& &

Lymphknotenmetastasen in Abhangigkeit vom TNM-Stadium, p=0,01 (log rank), Anzahl der
Patienten: pT2pN1-2MO0: 5 Patienten, pT3pN1-2MO0: 17 Patienten, pT4pN1-2M0: 20 Patienten
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Abbildung 4.1.7: Verteilung der Uberlebensraten nach dem Auftreten von

Erstdiagnose

Uberlebensrate

2 Jahre

Lymphknotenmetastasen in Abhangigkeit von den Zeitspannen zwischen der Erstdiagnose
und dem Lymphknotenbefall, p=0,11 (log rank) Anzahl der Patienten: Erstdiagnose: 21

Patienten, 1 Jahr: 12 Patienten, 2 oder mehr Jahre: 9 Patienten

100%
90% -
80% -
70% -
60% -
50% -
40%
30% - \- * * * I
L L L L
20%
10%
0% T T T T
0 2 4 6 8 10 Jahre
Abbildung 4.1.8: Verteilung der Uberlebensraten nach dem Auftreten der

—e— SSM
—&—nod.M

Uberlebensrate

Lymphknotenmetastasen in Abhédngigkeit von der Histologie, p=0,31 (log rank), Anzahl der
Patienten : SSM: 27 Patienten, nod M: 11 Patienten, ALM und LMM: zu wenige Patienten, um
Uberlebensraten zu schitzen (ALM: 3, LMM:1 Pat.)
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4.1.2.1 Merkmale des Dissektats

In letzter Zeit deuten viele Autoren darauf hin, dal® die Anzahl der befallenen
Lymphknoten und ein Kapseldurchbruch des Tumors im Dissektat einen Einfluss auf
die regionare Rezidivrate und auf die Prognose nach der Lymphknotendissektion
haben [4, 12, 22, 39]. Auch diese Faktoren haben wir in unserer Studie zunachst in
der Kontrollgruppe getestet. Die Abbildungen 4.1.9. und 4.1.10. stellen die
Uberlebensraten in  Abhangigkeit von den beiden Faktoren dar. Man sieht in der
Abbildung 4.1.9., daR sich die Uberlebensraten der Patienten mit nur einem
befallenen Lymphknoten gegenuber der mit mehreren befallenen Lymphknoten
unterscheiden. Da auch die Wahrscheinlichkeit fur die aufgetretene Verteilung der
Uberlebensraten in unserer Studie sehr klein ist (p=0.10 bei Wilcoxon, p=0,11 bei
dem Log rank Test), kann man eine Zufallsverteilung fast ausschlielen. Im
Gegensatz zu den Verteilungen bei den anderen untersuchten Faktoren ist hier die
Wahrscheinlichkeit fur die Zufallsverteilung relativ klein, p= 10%. Auch die
Untersuchung der Abhangigkeit der Rate der regionaren Lymphknotenrezidive von
der Anzahl der befallenen Lymphknoten ergibt eine sehr niedrige Wahrscheinlichkeit
(p=0,09) fur eine Zufallsverteilung. Daraus geht hervor, dald sowohl die
Uberlebensrate als auch die Rate der regionaren Lymphknotenrezidive nach einer
Lymphknotendissektion von der Anzahl der befallenen Lymphknoten, die in dem
Dissektat festgestellt werden, abhangt. Diese Abhangigkeit der regionaren
Lymphknotenrezidive und der Uberlebensraten von der Anzahl der infiltrierten
Lymphknoten Iasst sich auch in unserer Studie darstellen. Jedoch lasst sie sich

statistisch nicht beweisen, da die Wahrscheinlichkeit nicht unter 0.05 liegt.

Den Einfluss der positiven Lymphknotenanzahl haben wir auch an dem gesamten
Patientenkollektiv (84 Patienten) untersucht. Aber auch hier war der Unterschied

nicht statistisch signifikant.

Der zweite Faktor, die Kapselperforation, stellte in unserem Patientenkollektiv keinen
Einflussfaktor dar, wie aus der Fig. 4.1.10. ersichtlich ist. Auch statistisch bestand
kein Zusammenhang zwischen der Kapselperforation und der Prognose. Allerdings
war die Zahl der Patienten mit einem Kapseldurchbruch in der Kontrollgruppe sehr

klein (7 Patienten), so dal®l wir diesen Faktor zusatzlich in dem gesamten
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Patientengut (16 Patienten) untersucht haben. Aber auch in dem grof3eren Kollektiv

liel® sich kein Zusammenhang nachweisen.
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Abbildung 4.1.9: Verteilung der Uberlebensraten nach dem Auftreten der

Uberlebensrate

Lymphknotenmetastasen in Abhdngigkeit von der Anzahl der befallenen Lymphknoten, p=0,11
(log rank), Anzahl der Patienten: 1 LK: 21 Patienten, >1 LK: 21 Patienten
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Abbildung 4.1.10:

Verteilung der

Uberlebensraten

nach dem Auftreten von den

Lymphknotenmetastasen in Abhdngigkeit von der Kapselinfiltration, p= 0,21 (log rank), Anzahl

der Patienten: Kapselperforation: 7 Patienten, keine Kapselperforation: 35 Patienten
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4.2 _Unterschiede zwischen den Therapien

4.21 Regionare Lymphknotenrezidive

In der Kontroll- und der Bestrahlungsgruppe traten jeweils 9 Lymphknotenrezidive
auf, d.h. die Lymphknotenrezidive traten im Laufe der Studie bei 21 % der Patienten

auf.

Die Verteilungen der rezidivfreien (regionare Lymphknotenrezidive) Patienten in
beiden Gruppen kénnen aus den Tabellen 4.2.1. und 4.2.2. entnommen werden. Die

Verteilung der regionaren Rezidive zeigt die Tabelle 4.2.4.

Die rezidivfreien Patienten wurden am Ende des jeweiligen Jahres
zusammengezahlt, d.h. hierzu zahlten nur die Patienten, die in dem Jahr kein
regionares Rezidiv oder sonstige Rezidive hatten. In unseren Gruppen sind stets die
Fernmetastasen den regionaren Metastasen gefolgt, das heil’t, die Patienten erlitten
zuerst die regionaren Lymphknotenrezidive und erst spater die Fernmetastasen.
Zusatzlich haben die Patienten, die als rezidivfrei gewertet wurden, bis zum Ende

des jeweiligen Jahres gelebt.

Die Anzahl der Patienten mit regionaren Rezidiven wurde auch am Ende des Jahres
festgestellt. Hierzu zahlten aber nicht nur die Patienten mit regionaren
Lymphknotenrezidiv, die am Ende des jeweiligen Jahres noch gelebt haben, sondern

auch die, die im Verlauf des Jahres gestorben sind.

Die lebenden Patienten (,Am Leben®) wurden auch am Ende des Jahres festgestellt.
Hierzu zahlten alle Patienten, die nach der Lymphknotendissektion die jeweilige
Zeitspanne Uberlebt haben und an der Studie teilnahmen. Das bedeutet, dal} die
Patienten, die rezidivfrei waren, aber auch die mit regionaren Lymphknoten- oder
Fernmetastasen gezahlt wurden. Aus diesen Erlauterungen ergibt sich, dald die
Werte fur Rezidivfreiheit und Rezidive nicht einfach addiert werden kdnnen, um die

Anzahl der Patienten, die am Ende des Jahres am Leben waren, zu ermitteln.

Fir die Zensur der Patienten gab es verschiedene Griinde: Ausscheiden der
Patienten aus der Studie und der Tod der Patienten (sowohl tumorbedingt als auch

unabhangig vom malignen Melanom).
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Bestrahlungsgruppe

Rezidivfrei Rezidiv Am Leben Zensiert
1. Jahr 29 5 33 8
2. Jahr 21 2 23 6
3. Jahr 20 0 21 1
4. Jahr 15 1 16 4
5. Jahr 11 1 12 3

Tabelle 4.2.1: Die Verteilung der Patienten beziiglich der regionaren Lymphknotenrezidive in

der Bestrahlungsgruppe in den ersten 5 Jahren nach der Lymphknotendissektion

Kontrollgruppe

Rezidivfrei Rezidiv Am Leben Zensiert
1. Jahr 28 5 33 9
2. Jahr 17 3 23 8
3. Jahr 13 1 18 3
4. Jahr 11 0 14 2
5. Jahr 10 0 12 1

Tabelle 4.2.2: Die Verteilung der Patienten beziiglich der regiondaren Lymphknotenrezidive in

der Bestrahlungsgruppe in den ersten 5 Jahren nach der Lymphknotendissektion
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Lk-Rezidivfrei(1) Lk-Rezidivfrei(2)
Bestrahlung Kontrolle Bestrahlung Kontrolle
Mittelwert (in Monaten) 41 21 32 34
Median (in Monaten) 48 21

Tabelle 4.2.3: Verteilung der Mediane und Mittelwerte der Lymphknotenrezidiv-freien Zeit in
den beiden Gruppen unter der Annahmen: 1. Die verstorbenen Patienten hatten beim
Weiterleben keine LK-Rezidive erlitten (Lk-Rezidivfrei(1)); 2. Die verstorbenen Patienten hatten
beim Weiterleben LK-Rezidive erlitten (Lk-Rezidivfrei(2))

In der Bestrahlungsqruppe erschienen die regionaren Lymphknotenrezidive

zwischen dem 4. und 49. Monat nach der Lymphknotendissektion. Die Verteilung des
Auftretens der Lymphknotenrezidive ist aus den Tabellen 4.2.1. und 4.2.3. zu
entnehmen. Im ersten Jahr beobachtete man 5 Lymphknotenrezidive, im zweiten
Jahr 2, die letzten zwei Rezidive traten erst im 4. und im 5. Jahr auf. Unter der
Annahme, dal} die Verstorbenen kein Lymphknotenrezidiv beim Weiterleben erlitten
hatten, lag die durchschnittliche Zeit, in der die Patienten rezidivfrei waren, bei 41
Monaten. Der Median war aus diesen Daten nicht zu ermitteln, da zu viele Daten
zensiert waren (alle Patienten, die gestorben sind, wurden zensiert). Die
Wahrscheinlichkeit, 1, 2, 3, 4 bzw. 5 Jahre frei von Lymphknotenrezidiven zu bleiben,
betrug jeweils 87%, 81%, 81%, 76% und 70% (s. Tabelle 4.2.4.).

Von den Personen, die ein regionares Rezidiv bekommen haben, konnte man
retrospektiv bei 3 Patienten 1 befallenen Lymphknoten in dem Dissektat nach dem
ersten Auftreten der Lymphknotenmetastasen feststellen. Bei 6 von den 9 Patienten
waren bei der Dissektion 2 oder mehr Lymphknoten betroffen. Kapselperforation
konnte bei diesen 9 Patienten retrospektiv nach der Lymphknotendissektion 2 mal
nachgewiesen werden, einmal beim Befall von 1 Lymphknoten und einmal bei 2 oder

mehreren befallenen Lymphknoten, s. Tab. 4.2.5.
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Jahre Bestrahlungsgruppe Kontrollgruppe
Rezidive |am Leben| rezidivfrei | Rezidive |am Leben | rezidivfrei
n n n % n n n %

1 5 33 29 | 87% 5 33 28 | 87%
2 2 23 21 | 81% 3 23 17 | 76%
3 0 21 20 | 81% 1 18 13 | 72%
4 1 16 15 | 76% 0 14 11 | 72%
5 1 12 11 | 70% 0 12 10 | 72%

Tabelle 4.2.4: Verteilung der regiondren Lymphknotenrezidive bei Patienten in den beiden
Gruppen (Kaplan-Meier-Schatzung) unter der Annahme, daR die verstorbenen Patienten kein

Lymphknotenrezidiv erlitten hatten, wenn sie weiter gelebt hitten

regionare Lymphknotenrezidive
Bestrahlungsgruppe Kontrollgruppe

Patientenanzahl 9 9
1LK 3 4

>1 LK 6 S
Kapselperforation 2 0
keine Kapselperforation 7 9
1 LK+Kapselperforation 1 0
>1 LK+Kapselperforation 1 0

Tabelle 4.2.5: Verteilung der regionaren Lymphknotenrezidive bezogen auf den
Lymphknotenstatus (Anzahl der befallenen Lymphknoten, Kapselperforation ) bei der

Dissektion
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Abbildung 4.2.1: Verteilung der Patienten ohne regiondaren Lymphknotenrezidive unter der

Annahme, daB die verstorbenen Patienten kein Lymphknotenrezidiv erlitten hatten, p=0,75

Unter der Annahme, dal} alle an Melanom verstorbenen Patienten beim Weiterleben
ein Lymphknotenrezidiv erlitten hatten, bekamen 21 Patienten Lymphknotenrezidive.
Diese traten zwischen dem 4. und den 49. Monat auf. Im ersten Jahr kamen 11
Rezidive vor, im zweiten Jahr 6, im dritten 1, im vierten 2 und im flinften Jahr 1

Rezidiv.

Die durchschnittliche Zeit der Rezidivfreiheit (bezogen auf die regionaren
Lymphknotenrezidive) lag bei 32 Monaten, der Median betrug 48 Monate. Die
Wahrscheinlichkeit, rezidivfrei im 1., 2., 3., 4. und 5. Jahr zu bleiben, lag bei 73%,
58%, 55%, 49 % und 45% (s.Tab.4.2.6.).

In der Kontrollgruppe wurden auch 9 regionare Lymphknotenrezidive beobachtet.

Diese traten alle innerhalb der ersten 3 Jahre nach der Lymphknotendissektion auf,
was aus der Tabelle 4.2.4. ersichtlich ist, 5 im ersten Jahr, 3 im zweiten Jahr und das
letzte Rezidiv nach 25 Monaten. Die Zeitspanne lag zwischen 1 und 25 Monaten.

Unter den Patienten, die ein regionares Lymphknotenrezidiv erlitten haben,

43



Ergebnisse

befanden sich 4 Patienten, bei denen retrospektiv nur 1 Lymphknoten in dem
Dissektat von Tumorzellen befallen war. Bei den restlichen 5 Patienten wurden
retrospektiv 2 oder mehrere befallene Lymphknoten in dem Dissektat entdeckt. In
den 9 Fallen war in dem Dissektat die Kapsel stets nicht perforiert (s. auch Tabelle
4.25.).

Unter der Annahme, daR die Verstorbenen beim Weiterleben keine
Lymphknotenrezidive entwickelt hatten, lag die durchschnittliche rezidivfreie Zeit bei
21 Monaten. Der Median war nicht zu erfassen, weil zu viele Daten zensiert waren
(s. 0.). Die Wahrscheinlichkeiten, im 1., 2., 3., 4. und 5. Jahr rezidivfrei zu bleiben
lag bei: 87%, 76%, 72%, 72% und 72% (s. Tabelle 4.2.4.)

Unter der Annahme, dal} alle Verstorbenen ein regionares Lymphknotenrezidiv
erlitten hatten, wenn sie nicht gestorben waren, bekamen 26 Patienten ein Rezidiv.
Verteilt auf die Jahre stellt sich dies folgendermal3en dar: 11 Patienten im 1. Jahr, 10
Patienten im 2. Jahr, 3 Patienten im 3. Jahr, 1 Patient im 4. Jahr und 1 Patient im
6.Jahr. Die Zeitspanne lag zwischen 1 und 70 Monaten. Die mittlere Zeit, frei von
Lymphknotenrezidiven zu bleiben, lag bei 34 Monaten, der Median betrug 21
Monate. Die Wahrscheinlichkeiten im 1. , 2. , 3., 4. , und 5. Jahr rezidivfrei zu
bleiben lagen bei: 72%, 46%, 38%, 35% und 35% (siehe Tab. 4.2.6.). Nach 6 Jahren
betrug die Wahrscheinlichkeit 31%.

In der Tabelle 4.2.6. wurden die regionaren Lymphknotenmetastasen in den ersten 5
Jahren nach der Lymphknotendissektion dargestellt, vorausgesetzt, dal} die an
malignes Melanom gestorbenen Patienten ein Lymphknotenrezidiv erlitten hatten,
wenn sie weiter leben wirden. Unter ,Rezidive® wurden Patienten zusammengefasst,
die in dem jeweiligen Jahr ein Lokalrezidiv erlitten haben, oder als Folge des
malignen Melanoms gestorben sind. ,Am Leben® waren alle Patienten, die am Ende
des jeweiligen Jahres nicht als Folge des Melanoms gestorben sind und an der
Studie teilnehmen. Als ,rezidivfrei“ wurden alle Patienten bezeichnet, die bis zum

Ende des Jahres gelebt haben und kein regionares Rezidiv erlitten haben.
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Jahre Bestrahlungsgruppe Kontrollgruppe
Rezidive | am Leben | rezidivfrei | Rezidive | am Leben | rezidivfrei
N n n % n n n %

1 11 33 29 | 73% 11 33 28 | 72%
2 6 23 21 | 58% 10 23 17 | 46%
3 1 21 20 | 55% 3 18 13 | 38%
4 2 16 15 | 49% 1 14 11 | 35%
5 1 12 11 | 45% 0 12 10 | 35%

Tabelle 4.2.6: Verteilung der lymphknotenrezidivfreien Patienten (Kaplan-Meier-Schatzung)
unter der Annahme, daB die verstorbenen Patienten ein Lymphknotenrezidiv erlitten hitten,

wenn sie weiter gelebt hatten.
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Abbildung 4.2.2: Verteilung der lymphknotenrezidivfreien Patienten unter der Annahme, daR

die verstorbenen Patienten ein Lymphknotenrezidiv erlitten hatten (p=0,19)
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Die Abbildungen 4.2.1. und 4.2.2. zeigen die Verteilung der rezidivfreien Patienten in
den beiden Gruppen, je nach der Annahme bezuglich der an Melanom verstorbenen
Patienten.

In unserer Studie ergab sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Gruppen, ganz unabhangig davon, wie man die verstorbenen Patienten bewertet. Bei
der Annahme, die an Melanom verstorbenen Patienten hatten kein
Lymphknotenrezidiv erlitten, wenn sie weiter gelebt hatten, betrug p= 0,75. Nimmt
man hingegen an, da® die an Melanom verstorbenen Patienten ein regionares
Lymphknotenrezidiv erlitten hatten, so betrug p= 0,19.

Betrachtet man die Abbildungen 4.2.1. und 4.2.2., kdbnnte man eventuell aus ihnen
entnehmen, dal® die Bestrahlung das Auftreten der regionaren Metastasen nach der
Lymphknotendissektion verzégert. Wir haben auch diese Hypothese geprtft. Sie liel3
sich jedoch auch nicht statistisch bestatigen.

Aufgrund dieser Daten hat die adjuvante Bestrahlung in unserer Studie im Vergleich
zu der alleiniger Dissektion keine besseren Ergebnisse bezlglich der Rate der

regiondren Lymphknotenrezidive erzielt.

4.2.2 Rezidive

Am haufigsten kamen die Rezidive als Fernfiliae in der Leber, Lunge, Knochen und
Hirn vor. Auch die regionaren Lymphknotenrezidive und Lokalrezidive (an der Stelle

des Primartumors) wurden zu den Rezidiven mitgerechnet.

In der Bestrahlungsgruppe bekamen 25 Patienten ein Rezidiv, die Verteilung ist in

der Tabelle 4.2.8. dargestellt. Die mittlere rezidivfreie Zeit lag bei 28 Monaten , der
Median betrug 23 Monate. Die Wahrscheinlichkeit, im 1., 2., 3. , 4. und 5. Jahr
rezidivfrei zu bleiben, lag in der Gruppe bei 66%, 48%, 46%, 40 %, 37% (s. Tabelle
4.2.8.).

Im Vergleich dazu kamen in der Kontrollgruppe 26 Rezidive vor, wie die Tabelle
4.2.8. zeigt: 13 im 1. Jahr, 10 im 2. Jahr, 2 im 3. Jahr und 1 im 5. Jahr. Die mittlere

rezidivfreie Zeit lag bei 30 Monaten, der Median betrug 15 Monate. Die
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Wabhrscheinlichkeiten, im 1., 2., 3., 4. und 5 Jahr rezidivfrei zu bleiben, betrugen
69%, 44%, 39%, 39% und 35% (s. Tabelle 4.2.8.).

Die Tabelle 4.2.8. zeigt die Verteilung der Rezidive

in den ersten 5 Jahren. Die

Rezidive wurden am Ende des jeweiligen Jahres nach der Lymphknotendissektion

gezahlt. Zu den Rezidiven zahlten alle Lokalrezidive, regionare Lymphknotenrezidive

und Fernmetastasen, die im Laufe des Jahres aufgetreten sind. Als ,rezidivfrei

wurden die Patienten bezeichnet, die am Ende des jeweiligen Jahres nach der

Lymphknotendissektion lebten und keine von den obengenannten Rezidiven hatten.

,Am Leben® waren alle Patienten, die bis zum Ende des jeweiligen Jahres lebten und

an der Studie teilnahmen.

Rezidivfrei
Bestrahlung Kontrolle
Mittelwert (in Monaten) 28 30
Median (in Monaten) 23 15

Tabelle 4.2.7: Verteilung der Mediane und der Mittelwerte der rezidivfreien Zeit in den beiden

Gruppen
Jahre Bestrahlungsgruppe Kontrollgruppe
Rezidive | am Leben | rezidivfrei |Rezidive | am Leben | rezidivfrei
N n n % n n n %
1 14 33 26 [66% 13 33 28 |69%
2 7 23 19 |48% 10 23 17  |44%
3 1 21 18 | 46% 2 18 13 [39%
4 2 16 13 |40% 0 14 12 (39%
5 1 12 10 |37% 1 12 10 [35%

Tabelle 4.2.8: Verteilung der

Erkldarungen im Text.

rezidivfreien Patienten (Kaplan-Meier-Schitzung),

siehe
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Abbildung 4.2.3: Verteilung der rezidivfreien Patienten, p=0,74

Die Verteilung der rezidivfreien Patienten in den beiden Gruppen ist aus der
Abbildung 4.2.3. zu entnehmen.

Der Vergleich der beiden Gruppen ergab keinen statistisch signifikanten
Unterschied, p=0,74, so dal® es aufgrund der Daten unserer Studie keinen
Behandlungsvorteil der adjuvanten Bestrahlung beziiglich der Rezidivrate in unserem

Patientengut gab.

4.2.3 Uberlebensraten

Die Todesursache der an Melanom gestorbenen Patienten war oftmals als
Multiorganversagen oder Herzversagen bei multiplen Metastasen bezeichnet
worden.

Wahrend des Studienzeitraumes sind 21 Patienten aus der Bestrahlungsqruppe an

Melanom gestorben. Im Einzelnen waren es 8 Patienten innerhalb des ersten Jahres
nach der Lymphknotendissektion, 9 Patienten innerhalb des zweiten Jahres, 2

Patienten innerhalb des dritten Jahres und jeweils 1 Patient innerhalb des vierten
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und funften Jahres. Die Tabelle 4.2.10. zeigt die Verteilung der verstorbenen
Patienten in den ersten 5 Jahren nach der Dissektion. Die mittlere Uberlebenszeit
betrug 35 Monate, der Median lag bei 53 Monaten. Die Wahrscheinlichkeiten im 1. ,
2.,3.,4.und 5. Jahr zu Uberleben, betrugen 81%, 58%, 53%, 50% und 47% (siehe
Tabelle 4.2.10.).

In der Kontrollgruppe sind 26 Patienten an Melanom gestorben, davon 8 Patienten im

1. Jahr, 9 Patienten im 2. Jahr, jeweils 3 Patienten im 3. und 4. Jahr und je 2
Patienten im 5. und 6. Jahr (siehe Tabelle 2.4.10.). Der Median betrug 37 Monate,
die mittlere Uberlebenszeit lag bei 40 Monaten. Die jeweiligen Uberlebensraten nach
der Lymphknotendissektion lagen bei 81%, 58%, 50%, 42% und 38% fur das 1., 2.,
usw. bis zum 5. Jahr (s. Tabelle 2.4.10.).

In der Tabelle 2.4.10. wurden als ,gestorben“ die Patienten gezahlt, die als Folge
ihrer Erkrankung an malignen Melanom in dem jeweiligen Jahr nach der
Lymphknotendissektion gestorben sind. ,Am Leben“ bedeutet, dal} die Patienten am

Ende des Jahres noch gelebt haben und natirlich nicht zensiert waren (s. Statistik).

Uberlebenszeit
Bestrahlung Kontrolle
Mittelwert (in Monaten) 35 40
Median (in Monaten) 53 37

Tabelle 4.2.9: Verteilung der Mittelwerte und der Mediane der Uberlebenszeit in den beiden

Gruppen.
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Jahre Bestrahlungsgruppe Kontrollgruppe
gestorben | am Leben gestorben | am Leben
n n % n n %
1 8 33 81% 8 33 81%
2 9 23 58% 9 23 58%
3 2 21 53% 3 18 50%
4 1 16 50% 3 14 42%
5 1 12 47% 2 12 38%

Tabelle 4.2.10: Verteilung der Uberlebensraten (Kaplan-Meier-Schitzung), Erklirungen im Text.
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Abbildung 4.2.4: Verteilung der Uberlebensraten (Kaplan-Meier-Schitzung), p=0,35
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Die Verteilung der Uberlebensraten ist in der Abbildung 4.2.4. dargestellt.
Vergleicht man die beiden Gruppen, so sind statistisch signifikante Unterschiede in
der Uberlebenszeit nicht festzustellen, p=0,35. Aufgrund dieser Tatsachen weist die

Bestrahlung in unserer Studie beziiglich der Uberlebensrate keine Vorteile auf.

4.3 _Nebenwirkungen der Behandlung

Das letzte Problem, mit dem wir uns befasst haben, war das Auftreten und die
Haufigkeit bestimmter Nebenwirkungen unter den beiden Therapien.

Als Folgen der Lymphknotendissektion konnten im Laufe der Zeit Odeme, Plexus-

oder Nervenschadigungen auftreten. Dies fuhrte bei den Patienten zu motorischen
oder sensiblen Beeintrachtigungen oder sogar Ausfallen.

Zusatzlich kam es nach der Strahlentherapie zu Erythemen, Epitheliolysen und

Fibrosen. In der Studie haben wir die Anzahl der Odeme, sensiblen und motorischen
Beeintrachtigungen und die spezifischen Strahlenfolgen evaluiert.

In der Bestrahlungsgruppe entwickelten zunachst alle Patienten akut ein Erythem

unterschiedlichen Grades (1. -3. Grades). Zusatzlich beobachtete man bei 6
Patienten eine feuchte Epitheliolyse (14%), bei 2 Patienten eine Mucositis (5%).
Diese Nebenwirkungen waren gut zu behandeln und verschwanden nach kurzer Zeit.
Als Spatfolgen entwickelten 33 Patienten Odeme (79%), 3 Patienten eine
Strahlenfibrose (7%), in 5 Fallen war die Beweglichkeit des Arms eingeschrankt
(12%) und bei 2 Patienten wurde die Sensibilitat beeintrachtigt (5%) (Tabelle 4.3.1.).

Im Vergleich dazu entwickelten 33 Patienten der Kontrollgruppe Odeme (79%), 3

mal war die Beweglichkeit eingeschrankt (7%) und ein Patient hatte
Sensibilitatsstorungen (2%) (Tabelle 4.3.1.).
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Bestrahlungsgruppe Kontrollgruppe

n % n %

Erythem 42 100% 0%
Epitheliolyse 6 14% 0%
Mucositis 2 5% 0%
Odem 33 79% 33 79%
Fibrose 3 7% 0%
Beweglichkeit 5 12% 3 7%
Sensibilitat 2 5% 1 2%

Tabelle 4.3.1: Vergleich der Nebenwirkungen zwischen den beiden Gruppen

35

30 -

25

20 - I:IBestrathng

o Kontrolle
15 -

Prozentzahl

10

0 :___:I—_

Odeme Beweglichkeit Sensibilitat
Nebenwirkungen

Abbildung 4.3.1: Vergleich der Nebenwirkungen zwischen den beiden Gruppen (Odeme: p=0,6;
Beweglichkeit: p=0,36; Sensibilitat: p=0,5;

Die gravierendsten Nebenwirkung der Therapien waren sicherlich die Odeme,
Fibrosen und die Bewegungs- bzw. Sensibilitatseinschrankungen, da sie nur schwer

oder gar nicht zu beseitigen waren. Die Lymphddeme lielen sich mit den
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konservativen Methoden (Lymphdrainage) gut kontrollieren, aber meistens nicht
beseitigen. Fibrosen, die typischen Spatwirkungen der Bestrahlung, lieen sich nicht
vollig verhindern und konnten leider nicht erfolgreich behandelt werden. Sie traten
aber nur selten auf (bei 3 Patienten: 7% der bestrahlten Patienten) und so stellte die

Strahlentherapie eine relativ nebenwirkungsarme Therapiealternative dar.

Statistisch konnten wir zwischen den beiden Gruppen bezuglich der restlichen
wichtigen Nebenwirkungen wie Odeme, Bewegungs- und
Sensibilitatseinschrankungen keinen Unterschied nachweisen. Bei der Prifung der
Unterschiede beziiglich der Odembildung ergab sich p=0,61, beziglich der
Bewegungsstorungen bzw. der Sensibilitatsstorungen betrug p=0,36 bzw. p=0,5.
Daraus geht hervor, dal} die Spatfolgenrate bei zusatzlicher Bestrahlung der
alleinigen Dissektion ahnlich ist. Die Bestrahlungstherapie wurde von den Patienten
sehr gut vertragen, und war somit in Bezug auf mogliche Nebenwirkungen, eine gute

und vertragliche Therapie.
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5 _Diskussion

Wahrend das nichtmetastasierte Melanom prognostisch gut einzuschatzen ist, gilt
das fur die Lymphknotenmetastasen des Melanoms nicht, denn auch nach der
Lymphknotendissektion variieren die Uberlebensraten je nach Autor nur zwischen
29% und 51% [4, 17, 24, 53]. Die Varianz der Ergebnisse ist auf verschiedene
Faktoren zuruckzufuhren: den Zeitpunkt der Diagnosen, chirurgische Technik,
Variabilitdt des Patientenkollektivs. In unserer Kontroligruppe betrug die 5-Jahres-
Uberlebensrate 38%. Obwohl die jingeren Studien bessere Prognosen fir die
Patienten zeigen als die alteren, ist die Behandlung des Stadiums 2 des malignen
Melanoms noch vollig unbefriedigend. Trotz Lymphknotendissektion kommt es oft zu
einem Lymphknotenrezidiv, nach manchen Autoren sogar in 50 % der Falle [7, 10,
11, 41, 42, 43]. Die Rolle der Strahlentherapie als adjuvante Therapie nach einer
Lymphknotendissektion wird kontrovers diskutiert. Laut Literatur wird sie den
Patienten empfohlen, deren Konstellation bestimmter Faktoren fiir das Uberleben
besonders ungunstig sind [39]. Besonders schlechte Prognosen haben laut Lee et al.
[39] die Patienten mit mehr als 3 befallenen Lymphknoten im Dissektat,

extrakapsularer Ausbreitung und Knoten groRRer als 3 cm.

5.1 Prognosefaktoren nach der Dissektion

Am Anfang unserer Studie haben wir zunachst versucht, die Faktoren zu ermitteln,
die flr die Prognose der Patienten mit Lymphknotenmetastasen besonders
unvorteilhaft sind. Die Kenntnis dieser Einflussgrof3en ist fur den Verlauf der Therapie
der Patienten mit malignen Melanom aul3erordentlich wichtig, denn bei der
Konstellation dieser Faktoren sollte man den Patienten eine adjuvante Therapie
anbieten. In unserer Kontrollgruppe haben wir den Einfluss vieler Faktoren auf die
regionalen Lymphknotenrezidive, Rezidive (Lokalrezidive, Lymphknotenrezidive oder
Fernmetastasen) und Uberlebensrate getestet. Leider konnten wir keine
Abhangigkeit beweisen, da die Ergebnisse statistisch nicht signifikant waren. Dies lag

vor allen Dingen daran, dal® unser Patientenkollektiv zu klein war. Die 5- und 10-
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Jahres-Uberlebensraten der Patienten mit nur einem positiven Lymphknoten lagen
bei 53%, bzw. 41%, fir die Patienten mit multiplen Lymphknoten lagen sie bei 24%,
bzw. 24%. Die Anzahl der befallenen Lymphknoten scheint auch bei anderen
Autoren von groRRer Bedeutung fir die regionare Lymphknotenrezidivrate und das
Uberleben zu sein.

Die jungste Untersuchung der moglichen Einflussfaktoren stammt von Lee [39]. Er
stellte fest, dall das Risiko, ein regionares Lymphknotenrezidiv zu erleiden, bei
zervikalem Befall, extrakapsularer Infiltration, mehr als 3 befallenen Lymphknoten
und bei Lymphknoten, die groRRer als 3 cm sind, stieg. In seiner retrospektiven Studie
untersuchte er 338 Patienten mit malignen Melanomen nach therapeutischen
Lymphknotendissektion. Nach 10 Jahren lag die regionare Lymphknotenrezidivrate
allgemein bei 30 %, die Uberlebensrate nach der therapeutischen
Lymphknotendissektion betrug 30 %. Die mittlere Zeit bis zum Lymphknotenrezidiv
lag bei 12 Monaten. Bei den verschiedenen Lokalisationen der
Lymphknotendissektion ergab sich eine regionare Rezidivrate nach 10 Jahren von
43%, 28% bzw. 23% fur zervikale, axillare bzw. inguinale Lymphknotendissektion
(p=0,008). Die extrakapsulare Ausbreitung fuhrte zu einer regionaren Rezidivrate
nach 10 Jahren von 63% vs. 23% ohne extrakapsulare Ausbreitung (p<0,0001). Die
Anzahl der befallenen Lymphknoten beeinflusste auch die Rate der regionaren
Lymphknotenrezidive mit Rezidivraten nach 10 Jahren von 25%, 46% bzw. 63% bei
1-3, 4-10 bzw. mehr als 10 Dbefallenen Lymphknoten (p=0,0001).
Lymphknotenmetastasen, die groRer als 6 cm waren, fuhrten zu einer regionaren
Lymphknotenrezidivrate nach 10 Jahren von 80% verglichen mit 42% bei
Lymphknoten, die 3-6 cm gro3 waren (p<0,001). Die Patienten mit regionaren
Lymphknotenrezidiven nach einer Lymphknotendissektion wiesen im Vergleich zu
den Patienten ohne regionare Lymphknotenrezidive ein groReres Risiko auf,
Fernmetastasen zu erleiden (87% vs. 54%) und hatten damit eine schlechtere
Prognose (p<0,0001). Folglich sollte man die Entwicklung der regionaren
Lymphknotenrezidiven verhindern, durch die ganzliche Entfernung bzw. Zerstérung
des Tumors und der Lymphknotenfiliae. Lee et al. [39] empfahlen hier die
Durchfihrung einer adjuvanten Strahlentherapie im Anschluss an die Dissektion, um

die Mikrometastasen zu zerstéren und somit die Rezidive zu verhindern. Dies galt vor
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allem fur Patienten mit den oben genannten Faktorenkonstellationen (zervikaler
Befall, extrakapsulare Infiltration u.s.w.).

Die grofte Studie zum Thema der Prognosefaktoren stammt von Calabro [11], der
1000 Patienten mit positiven Lymphknoten untersucht hatte. Die regionare
Lymphknotenrezidivrate verschlechterte sich mit vielen befallenen Lymphknoten und
extrakapsularer Ausbreitung. Fur Patienten mit extrakapsularer Infiltration lag das
Risiko, ein Lymphknotenrezidiv zu erleiden, bei 28%. Die gleiche Klinik untersuchte
auch gesondert die Patienten nach einer Neckdissektion und fand eine
Lymphknotenrezidivrate von sogar 50%.

Balch [4] untersuchte die Uberlebensraten von 185 Patienten nach einer
Lymphknotendissektion und stellte fest, dal® die einzigen Faktoren, die Einfluss auf
das Uberleben haben, die Anzahl der befallenen Lymphknoten und das
Vorhandensein der Ulceration des Primartumors sind. Alle anderen Faktoren, die er
getestet hat: Geschlecht, Alter, Lokalisation des Primartumors, Dauer der Remission,
Tumorstadium, Tumordicke, Clark Level, Pigmentierung und Lymphozyteninvasion,
hatten keinen Einfluss auf die Prognose nach der Lymphknotendissektion. Wahrend
die Dicke des Primartumors der wichtigste Einflussfaktor auf die Prognose im
Stadium 1 war (p<0,00000001), spielte sie nach dem Befall der regionaren
Lymphknoten keine Rolle mehr (p=0,5). Fur die verschiedene Anzahl der befallenen
Lymphknoten in dem Dissektat ermittelte er die 3- Jahres-Uberlebensraten. Und so
betrug die 3-Jahres-Uberlebensrate bei einem positiven Lymphknoten 66%, bei 2 bis
4 Lymphknoten 38% und bei mehr als 4 Lymphknoten 20 % (p<0,001). Die 10-
Jahres-Uberlebensrate betrug bei einem befallenen Lymphknoten 40%, wahrend sie
beim Befall von mehreren Lymphknoten bei 10% lag. Auch die Ulceration des
Primartumors war laut Balch et al. ein wichtiger Prognosefaktor fir die
Melanompatienten. Sie war der einzige Parameter des Primartumors, der nicht nur
fur das Stadium 1 sondern auch fur Stadium 2 ( Befall von regionaren Lymphknoten)
eine prognostische Aussagekraft hatte. Beim Vorhandensein der Ulceration lag die 3-
Jahres-Uberlebensrate bei 15 %, wahrend sie bei der Abwesenheit der Ulceration 55
% betrug (p<0,001).

Callery et al. [12] bestatigten diese Ergebnisse in einer retrospektiven Studie mit
150 Melanompatienten, bei denen therapeutische Lymphknotendissektionen

durchgefuihrt wurden. Folgende Faktoren wurden untersucht: Geschlecht, Alter,
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Lokalisation, Satellitenmetastasen, die Charakteristika des Primartumors, Zeitspanne
von der Diagnose des Primartumors bis zum Auftreten der Lymphknotenmetastasen
und die Anzahl der befallenen Lymphknoten. Sie fanden heraus, daf® die Anzahl der
positiven Lymphknoten (p=0,033), Ulceration des Primartumors (p=0,024) und
dartber hinaus die Dicke des Primartumors (p<0,001) essentielle Einflussfaktoren
darstellten. Es waren also nicht nur die Eigenschaften des Dissektats, sondern auch
die des Primartumors, die flir die Prognose eine wichtige Rolle spielten. Die 5-
Jahres-Uberlebensrate betrug bei weniger als 4 befallenen Lymphknoten 45%,
wahrend sie bei mehr als 4 Lymphknoten auf 21% sank. Bei Ulceration des
Primartumors lag die 5-Jahresuberlebensrate bei 34% vs. 47% beim Fehlen der
Ulceration. SchlieBlich lagen die 5-Jahres-Uberlebensraten fiir die unterschiedlichen
Dicken der Primartumors bei 62%, 46%, 31% bzw. 0% fir 0,01-0,99mm, 1,00-
2,99mm, 3,00-3,99mm bzw. mehr als 4 mm. Die multivariate Analyse ergab, dal} nur
die Anzahl der positiven Lymphknoten und die Dicke des Primartumors prognostisch
wichtig waren.

Auch Cohen et al. [17] und Karakousis et al. [34] hielten die Anzahl der
Lymphknoten fiir den wichtigsten Einflussfaktor fir das Uberleben. Karakousis
untersuchte in seiner Studie die Einflussfaktoren bei 361 Patienten mit
rezidivierenden malignen Melanomen. Er fand heraus, dal} die Anzahl der befallenen
Lymphknoten und die Dauer des rezidivfreien Intervalls zwischen der Erstdiagnose
und dem Auftreten der Lymphknotenmetastasen ausschlaggebend fur die Prognose
der Patienten mit Lymphknotenmetastasen sind. So betrug die mittlere
Uberlebenszeit mit nur einem befallenen Lymphknoten 10 Monate, wahrend sie mit
mehr als einem Lymphknoten auf 6,9 Monate sank (p<0,05). Die mittlere
Uberlebenszeit bei einer Zeitspanne von weniger als 1 Jahr zwischen der
Erstdiagnose und dem Auftreten der Lymphknotenmetastasen lag bei 16 Monaten,
wahrend bei einer Zeitspanne von mehr als 1 Jahr die Patienten im Mittel 24
Monaten lebten (p<0,05).

Laut Cohen beeinflusste die Lokalisation des Primartumors die Prognose der
Patienten nicht nur im Stadium 1, sondern auch im Stadium 2 d.h. mit nodaler
Beteiligung. Diese Behauptungen konnten jedoch andere Autoren in ihren

Patientenkollektiven nicht nachweisen [39, 11, 4].
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Day et al. [22] bestatigten die Ergebnisse anderer Autoren [39, 11, 4] in ihrer
prospektiven Studie. 46 Patienten mit malignen Melanomen und histologisch
gesicherten Lymphknotenmetastasen wurden nach der Lymphknotendissektion
beobachtet. Day konnte in dieser Patientengruppe nachweisen, dal} die Anzahl der
befallenen Lymphknoten die Prognose der Patienten bestimmt (p=0,0013). Die
Lymphknotenbeteiligung wurde in ihren Studien in Prozenten angegeben, und so
hatten die Patienten mit 20% nodaler Beteiligung (d.h. 20% der regionaren
Lymphknoten waren vom Tumor befallen) wesentlich bessere Uberlebenschancen
als die Patienten mit einer gro3eren Infiltration. Neben der nodalen Infiltration spielte
laut Day et al. auch die Dicke des Primartumors eine groRe Rolle in der
Prognoseschatzung der Patienten im Stadium 2 des Melanoms (p=0,0001). Die
Wahrscheinlichkeit, innerhalb der ersten 5 Jahren nach der Dissektion ein Rezidiv zu
erleiden, lag bei den Patienten mit <20% nodaler Infiltration bei 11%, wahrend sie bei
nodaler Infiltration >20% und einem Primartumor >3,5mm bei 80% lag. Die
Erkenntnis, dal} die Prognose der Patienten im Stadium 2 des malignen Melanom
vom Primartumor abhangt, konnte von den anderen Autoren nicht bestatigt werden.
Die Anzahl der befallenen Lymphknoten und die extrakapsulare Infiltration war auch
in der Studie von Cascinelli et al. [13] ausschlaggebend fiir die Uberlebensrate und
die Rezidivrate. Des weiteren hatten die Charakteristika des Primartumors wie
Histologie und Tumor-Level Einfluss auf die Prognose. Allerdings sind die Merkmale
des Primartumors wie Histologie und Level Einflussfaktoren im Stadium 1 des
Melanoms und wirken sich laut meisten Autoren nicht auf die Prognose der Stadium-
2-Patienten [39, 11 ,4].

Patienten mit einem infiltrierten Lymphknoten hatten laut Cascinelli et al. eine 10-
Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit von 43%, wahrend Patienten mit 3 und mehr
befallenen Lymphknoten nur eine Uberlebenswahrscheinlichkeit von 26% aufwiesen.
Bei extrakapsularer Infiltration betrug die 10-Jahres-Uberlebensrate 32%,
wohingegen sie bei der Abwesenheit des Kapseldurchbruchs bei 64% lag.

Bei manchen Autoren scheint die Anzahl der befallenen Lymphknoten keine Rolle zu
spielen. Monsour et al. [41] beschrieben eine Gruppe von 48 Melanompatienten
nach therapeutischen Lymphknotendissektionen der Axilla, Leiste oder
Neckdissektionen. Die durchschnittliche Lymphknotenrezidivrate lag bei 52 %. Der

einzige prognostische Faktor war das Alter der Patienten, wobei die alteren Patienten
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(alter als 50) ein hoheres Risiko hatten, einen Rezidiv zu erleiden, als die jungeren
Patienten ( 66% versus 31%). Weder die Anzahl der befallenen Lymphknoten, noch
die extrakapsulare Ausbreitung, noch die LymphknotengroRe beeinflussten die
Prognose der Patienten. Moglicherweise war auch hier das Patientenkollektiv zu
klein, um die Wirkung der Lymphknotencharakteristika zu beweisen.

Zusammenfassend lasst sich sagen, dal} vermutlich die Anzahl der tumorbefallenen

Lymphknoten und die extrakapsulare Ausbreitung fur die Prognose der Patienten
relevant sind. Die Merkmale des Primartumors (Dicke, Level u.a.), die fur die
Prognose der Patienten im Stadium 1 von Bedeutung sind, scheinen im
fortgeschrittenen Stadium keine Rolle mehr zu spielen.

In unserer Studie lie} sich dieser Zusammenhang statistisch nicht beweisen, da die

Patientengruppe wahrscheinlich zu klein war.

5.2 Wirkung der Strahlentherapie

5.2.1 Geschichtlicher Uberblick

Das maligne Melanom wurde sehr lange Zeit als ein extrem radioresistenter Tumor
betrachtet. Dieses Dogma wird seit ca. 50 Jahren verbreitet, sein Ursprung ist
unbekannt. Vielleicht liegt die Ursache darin, dal} die primaren Melanome komplett
chirurgisch entfernt werden kénnen, und somit die Chirurgie zunachst als die einzige
HeilungsmalRnahme anerkannt wurde. Laut Harwood kann jedoch beim Lentigo
maligna Melanom auch durch die Strahlentherapie eine komplette Remission erreicht
werden, auch wenn diese teilweise bis zu 24 Monaten dauert [28].

Mit der Entwicklung der Megavolttherapie erlebte die Strahlentherapie des Melanoms
vor allem im palliativen Bereich ein Wiederaufleben. Gleichzeitig wurden die

Melanomzellen in vitro untersucht und auf ihre Strahlensensibilitat gepruft.

In 1971 wurde eine Studie von Barranco et al. [5] publiziert, in der die
Uberlebensrate in Abhangigkeit von der Strahlendosis bei 3 verschiedenen
Melanomzellarten dargestellt wurde. Die Kurven zeigten gemeinsam eine breite
Schulter mit einer starken terminaler Senkung, was auf eine gro3e Kapazitat der

Tumorzellen zuruckgeht, die Strahlenschaden bei einer Dosis unterhalb von 4 Gy zu
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reparieren. Auch andere Autoren kamen zu dem gleichen Ergebnis, als sie in vitro
Melanomzellen bestrahlt haben [6, 30, 31, 32]. Das fuhrte dazu, da® man von der
konventionellen Behandlung mit 2 Gy abkam und eine Therapie mit wenigen
Fraktionen und groRen Einzeldosen durchflhrte. Viele Studien bestatigten den
Vorteil der hypofraktionierten Therapie auch klinisch [28, 44, 45, 46, 35, 38].
Allerdings zeigte die einzige prospektive Untersuchung von Sause et al. [47] keinen
Vorteil der hypofraktionierten Therapie zu den konventionellen Methoden. Er verglich
eine hypofraktionierte (4 mal 8 Gy in 21 Tagen, 1 Tag pro Woche) mit der
konventionellen Therapie (20 mal 2,5 Gy in 26 Tagen, 5 Tage in der Woche) und
stellte keinen Unterschied in der Wirkung fest. Zusatzlich war die konventionelle
Therapie vorteilhaft im Hinblick auf die Entwicklung von Spatschaden der
Radiotherapie. Auch andere Autoren schlossen sich dieser Meinung an [14, 18, 50,
51].

5.2.2 Adjuvante Strahlentherapie

Der adjuvanten Strahlentherapie wurde in der Vergangenheit in der Literatur sehr
wenig Beachtung geschenkt. Deshalb existieren sehr wenige Berichte zu diesem
Thema, meistens handelt es sich um retrospektive Studien. Manche von ihnen
weisen auf die Verlangerung der regionaren lymphknotenrezidivfreien Zeit bei der
Anwendung der Strahlentherapie hin, wobei die Uberlebenszeit nicht verbessert wird
[48, 33].

In der W.-C.- Réntgen-Klinik der Universitat GielRen wurden die Patienten 4-5 mal pro
Woche mit einer Einzeldosis von 1,8-3 Gy bestrahlt. Die Gesamtdosis betrug 46-55

Gy, die innerhalb von 5 Wochen erreicht wurde.

Wir haben in unserer Studie an der WilhelIm-Conrad-Réntgen-Klinik eine regionare
Rezidivfreiheit nach 5 Jahren von 70% erreicht. 9 Patienten von 42 bekamen jeweils
ein regionares Lymphknotenrezidiv. Die mittlere regionare Lymphknotenrezidivfreie

Zeit lag bei 41 Monaten.
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Verglichen mit der Kontrollgruppe, die nach der Lymphknotendissektion nicht
bestrahlt wurde, ergab sich in unserer Studie kein Vorteil der Bestrahlung. Auch die
Uberlebensrate blieb nach der Strahlentherapie unveréndert.

Die einzige prospektive Studie zu diesem Thema wurde von Creagan et al. [20]
durchgefuhrt. 56 Patienten mit malignen Melanomen wurden den beiden
Therapiearmen zufallig zugeteilt: Lymphknotendissektion oder
Lymphknotendissektion plus adjuvante Strahlentherapie. Die Patienten hatten
histologisch gesichert vom Tumor befallene Lymphknoten. In der bestrahlten Gruppe
ergab sich ein hoherer Prozentsatz der Patienten mit nur einem befallenen
Lymphknoten als in der Kontrollgruppe. Die Bestrahlung fand 5 mal in der Woche,
mit einer Einzeldosis von 1,8 Gy, statt, nach einer Teildosis von 25 Gy (nach 14
Bestrahlungstagen) erfolgte eine 3-4 wochige Pause. Danach wurden noch mal 25
Gy verabreicht. Insgesamt ergaben sich 28 Bestrahlungstage mit einer Gesamtdosis
von 50 Gy. In seiner Studie resultierte eine mediane rezidivfreie Zeit von 20 Monaten
in der bestrahlten Gruppe vs. 9 Monaten in der Kontrollgruppe. Dieses Ergebnis war
nahezu signifikant (p=0,07). Auch die Uberlebenszeit war in der Bestrahlungsgruppe
besser: 33 Monate verglichen mit 22 Monaten in der Bestrahlungsgruppe. Aber auch
hier war der Unterschied statistisch nicht signifikant (p=0,09). Wenn man nur die
Patienten mit einem positiven Lymphknoten in den beiden Gruppen betrachtete,
ergaben sich Uberlebensraten in der Bestrahlungsgruppe von 43 Monaten vs. 30
Monate in der Kontrollgruppe. Die Unterschiede waren nicht signifikant (p=0,15). Die
rezidivfreie Zeit bei den Patienten mit nur 1 positiven Lymphknoten wurde nicht durch
die Bestrahlung beeinflusst, sie betrug in beiden Gruppen 20 Monate. In seiner
Studie konnte Creagan den Nutzen der adjuvanten Strahlentherapie statistisch nicht
nachweisen. Die Bestrahlung konnte weder die rezidivfreie Zeit noch die
Uberlebenszeit statistisch signifikant verbessern. Die regionare
Lymphknotenrezidivrate wurde nicht untersucht.

Die Schwachpunkte dieser Studie waren zum einen die 3-4 wochige Pause zwischen
den Bestrahlungen, zum anderen die niedrige Einzeldosis. Auch wurde die regionare
Lymphknotenrezidivrate nicht untersucht, die von der Bestrahlung vermutlich am
meisten profitiert [33, 48].

Johanson et al. [33] berichtete von seiner retrospektiven Studie, bei der 22

Patienten mit malignen Melanomen und therapeutischen Lymphknotendissektionen
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im Bereichen der Axillen bzw. Leisten teilnahmen. Ausgesucht wurden Patienten mit
multiplen befallenen Lymphknoten, extrakapsularer Ausbreitung oder Lymphknoten,
die gréler als 3 cm waren. Die ,follow up“ Zeit betrug mindestens 3 Monate. Nach
der Lymphknotendissektion beflirchtete man, dal} nicht alle Mikrometastasen entfernt
wurden, und so erhielten die Patienten eine adjuvante Strahlentherapie. Bestrahlt
wurde mit hohen Einzeldosen (8 Gy) in 3 Fraktionen (0-7-21). Die Patienten
bekamen am 0., 7. und 21. Tag der Bestrahlung insgesamt eine Gesamtdosis von 24
Gy. Bis zum Ende der Studie bekamen 18 von den 22 Patienten kein regionares
Lymphknotenrezidiv, dies entsprach einer Rate der Lymphknotenrezidivfreiheit von
82%. 10 von diesen 18 Patienten waren 44 Monate nach der Bestrahlung vollig
rezidivfrei. 8 Patienten ohne ein regionares Lymphknotenrezidiv bekamen
Fernmetastasen, 5 von ihnen hatten bei der histologischen Untersuchung eine
Kapselperforation. Johanson et al. folgerten aus ihren Untersuchungen, daf} durch
die Bestrahlung die regionare Lymphknotenrezidivrate gesenkt wurde. Die Folgen
der systemischen Beteiligung des malignen Melanoms, sichtbar an der
Fernmetastasierung z.B. nach Kapselperforation und Einbruch des Tumors in die
Gefalle, konnten jedoch durch die Strahlentherapie nicht beeinflusst werden.

Strom und Ross beschrieben in ihrer Studie 28 Patienten, die eine
Strahlentherapie nach Axillendissektion erhalten haben [50]. Histologisch wurden bei
den Patienten in den Dissektaten im Mittel 10 positive Lymphknoten festgestellt, der
Median lag bei 5, Kapselperforationen wurden 16 mal beobachtet. Bei 7 Patienten
konnte der Tumor durch die Dissektion nicht ganz entfernt werden, so dal} in der
Axilla noch ein Residualtumor blieb. Die mediane ,follow up“ Zeit lag bei 56 Monaten
( zwischen 6 und 140 Monaten). Bestrahlt wurden die Axillen, die Fossa
supraclavicularis und die unteren jugularen Lymphknoten. Die Bestrahlung, die mit 6
MeV Photonen durchgefihrt wurde, erfolgte meistens mit einer Gesamtdosis von 30
Gy in 5 Fraktionen mit Einzeldosen von 6 Gy, die 2 mal in der Woche gegeben
wurden. 6 Patienten erhielten niedrige Einzeldosen (2 Gy) und Gesamtdosen von 40
bzw. 50 Gy. 5 Patienten mit makroskopischen Residualtumoren wurden mit hohen
Dosen (6 bzw. 7 Gy) bis zu einer Gesamtdosis von 36 bzw. 35 Gy bestrahlt. Am
Ende der Studie waren mehr als die Halfte der Patienten am Leben. 13 Patienten
sind an den Folgen des Tumors gestorben, 4 hatten Fernmetastasen und 11 von den

28 Patienten waren rezidivfrei. 7 Patienten lebten mehr als 5 Jahre ohne Rezidive,
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die langste rezidivfreie Zeit betrug 149 Monate. Die 5-Jahres-Uberlebensrate betrug
50,1%, die regionare Lymphknotenrezidivfreiheitsrate (am Ende der Studie) lag bei
den Patienten, die keinen Residualtumor hatten, bei 95% (20 von 21 Patienten),
wahrend sie fur die Patienten mit einem Residualtumor bei 43% lag (4 von 7
Patienten). Regionare Lymphknotenrezidive tauchten also bei 5 Patienten auf, von
denen 4 schon vor der Bestrahlung einen makroskopischen Residualtumor an der
Bestrahlungsstelle aufwiesen.

Vor kurzem wurde in Australien eine retrospektive Studie von Corry et al.
veroffentlicht [19], in der 42 Patienten mit malignen Melanomen ohne einen
makroskopischen Residualtumor nach einer therapeutischen Dissektion von Axilla,
Leiste oder Hals teilnahmen. Die Histologie der Lymphknoten war stets positiv, in den
meisten Fallen waren mehrere Lymphknoten mit zusatzlicher Kapselperforation
betroffen. Nach der Dissektion wurden die Patienten in einem Abstand von ca. 2,2
Monaten (Median) bestrahlt. Die mediane Gesamtdosis betrug 50 Gy (30-60 Gy), der
Median der Einzeldosis lag bei 2 Gy (2-7,5 Gy, 90%<3 Gy). Die haufigsten
Bestrahlungsschemata sahen folgendermallen aus: 50 Gy in 25 Fraktionen, 5 pro
Woche oder 60 Gy in 30 Fraktionen, 5 pro Woche. Mit dieser Bestrahlung erreichten
sie eine mediane rezidivfreie Zeit von 12 Monaten, 35% der Patienten waren nach 2
Jahren rezidivfrei, nach 5 Jahren waren es noch 26%. Die Anzahl der Patienten mit
regionaren Lymphknotenrezidiven nach 5 Jahren lag bei 20% (80% der Patienten
waren nach 5 Jahren frei von Lymphknotenrezidiven), die Rezidivrate allgemein nach
5 Jahren lag bei 74%. Die 5-Jahres-Uberlebensrate lag bei 33%, mit einer medianen
Lebensdauer von 27 Monaten.

Burmeister et al. [9] aus Australien veroffentlichten eine retrospektive Studie, in der
57 Patienten mit malignem Melanom nach einer Lymphknotendissektion
nachbestrahlt wurden. Bei 31 der Patienten wurde jeweils eine palliative
Strahlentherapie durchgefuhrt, da die Metastasen nicht in toto excidiert werden
konnten oder ein Rezidiv vorlag. Bei 26 Patienten wurden die Metastasen vollstandig
entfernt und danach eine adjuvante Strahlentherapie durchgefiuhrt. Die Anzahl der
befallenen Lymphknoten variierte von 1 bis 25 (Median 3), 25 von den 26 Patienten
hatten eine extrakapsulare Infiltration des Tumors. Je nach der Ausbreitung der
Lymphknotenmetastasen und der Lokalisation  wurden  verschiedene

Bestrahlungsmethoden und Dosen gewahlt, die leider aus dem Artikel nicht zu
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entnehmen sind. Von dem gesamten Patientenkollektiv bekamen 21 Patienten hohe
Einzeldosen (>4 Gy pro Fraktion), 36 Patienten erhielten kleinere Einzeldosen (<4
Gy). Die mediane ,follow-up“-Zeit betrug 12 Monate (3-54 Monate). In dieser Zeit
bekamen 12% der Patienten mit der adjuvanten Bestrahlung ein regionares
Lymphknotenrezidiv, 65% der Patienten erlitten Fernmetastasen. Die mediane
rezidivfreie Zeit nach der adjuvanten Strahlentherapie lag bei 11 Monaten, die
Uberlebenszeit bei 20 Monaten. Die 1-Jahr-Uberlebensrate betrug 85%. Die Rate der
regionaren Rezidivfreiheit (in dem bestrahlten Gebiet) im Patientenkollektiv, das
langer als 1 Jahr beobachtet werden konnte (,follow up® langer als 12 Monate),
verbesserte sich nach der Bestrahlung mit hohen Einzeldosen (Anzahl der
rezidivfreien Patienten: 55%) im Gegensatz zu den kleineren Fraktionen (Anzahl der
rezidivfreien Patienten: 22%).

Auch Hansson et al. [27] beschrieben viel bessere Ergebnisse bezlglich der
regionaren Lymphknotenrezidivrate nach einer adjuvanten Strahlentherapie der Axilla
oder Leiste als nach alleinigen chirurgischen Therapie. Im Rahmen einer
prospektiven Studie hatte er 30 Patienten mit adjuvanter Therapie behandelt. 31
Patienten, die nur chirurgisch behandelt wurden, bildeten seine Kontrollgruppe. Die
Bestrahlung wurde 7 mal pro Woche mit Einzeldosen von 6 Gy durchgefuhrt. Die
Gesamtdosis lag bei 42 Gy. In der Studie konnte man feststellen, dal} die
Bestrahlung keine Auswirkung auf die Uberlebensrate hatte. Die Anzahl der
regionaren Rezidive war in der Bestrahlungsgruppe kleiner (5 von 30 Patienten) als
in der Kontrollgruppe (12 von 31 Patienten). Das relative Risiko, ein regionares
Rezidiv zu erleiden lag in der Bestrahlungsgruppe bei 0,29.

Ebenso versuchten Fenig et al. [23] die adjuvante Therapie mit verschiedenen
Therapieschemata durchzufihren und beschrieben sie in ihrer retrospektiven Studie.
In der Zeit zwischen 1989 und 1996 wurde bei 25 Patienten mit malignen Melanomen
und Lymphknotenmetastasen erst eine Dissektion und danach eine adjuvante
Bestrahlung durchgefuhrt. Die Histologie der Dissektate ergab bei allen Patienten
multiple (>4) Lymphknotenmetastasen und/oder extrakapsulare Infiltrationen.
Verschiedene Bestrahlungsplane wurden angewandt, meisten wurden die Patienten
mit 3 Gy jeden Tag in 10 Fraktionen oder 5 Gy in 6 Fraktionen 2 mal die Woche
bestrahlt. Bei der Bestrahlung mit Einzeldosen <3 Gy (8 Patienten) ergab sich im

Verlauf der Studie eine regionare Lymphknotenrezidivfreiheitsrate von 87,5%, die
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lymphknotenrezidivfreie Zeit betrug im Mittel 44 Monate (zwischen 6 und 312
Monaten). GrolRere Einzeldosen (>3 Gy), die bei 17 Patienten angewandt wurden,
fUhrten zu keiner signifikanten Verbesserung der regionaren
Lymphknotenrezidivfreiheit oder rezidivfreien Zeit (p>0,05). Die regionare
Lymphknotenrezidivfreiheitsrate betrug hier 82,3%, die mittlere rezidivfreie Zeit lag
bei 27 Monaten (zwischen 3 und 120 Monaten). Insgesamt lag die regionare
Lymphknotenrezidivfreiheitsrate nach der adjuvanten Bestrahlung bei 84% mit einer
mittleren Dauer der Lymphknotenrezidivfreiheit von 36 Monaten (zwischen 3 und 312
Monaten).

Die meisten Ergebnisse zur adjuvanten Strahlentherapie liegen bei Neckdissektion
vor. Ang et al. [3] behandelte 174 Melanompatienten mit Strahlentherapie der
Halsregion. 79 Patienten prasentierten sich mit einem Primartumor von >1,5 mm
Dicke (Clark >4) aber ohne tastbare Lymphknoten. Bei diesen Patienten wurde der
Primartumor excidiert, die Lymphknoten und der Primartumor elektiv (prophylaktisch)
mit Elektronen mit 6-9 MeV und einer Einzeldosis von 6 Gy bestrahlt. Uber 2.5
Wochen wurde eine Gesamtdosis von 30 Gy in 5 Fraktionen verabreicht. Die zweite
Gruppe der Patienten, bestehend aus 32 Patienten, hatte neben dem Primartumor
eine  tastbare Lymphadenopathie. Diese Patienten bekamen eine
Primartumorexcision und eine eingeschrankte Neckdissektion. Bestrahlt wurden der
Primartumor und die ipsilaterale Lymphknotenbahnen bis zu der Fossa
supraclaviculare. 7 Patienten dieser Gruppe wurden praoperativ mit 24 Gy in 4
Fraktionen, 2 mal in der Woche bestrahlt. Der Rest bekam postoperativ 30 Gy in 5
Fraktionen, 2,5 mal in der Woche. Die 3. Gruppe beinhaltete 63 Patienten mit
excidiertem Primartumor und neu aufgetretenen regionaren
Lymphknotenmetastasen. Bei ihnen wurde zunachst eine Neckdissektion
durchgefuhrt. Des weiteren erfolgte eine Bestrahlung der Lymphknotenbahnen bis zu
Fossa supraclaviculare und des Areals des excidierten Primartumors. Lag die
Primarexcision langer als 1 Jahr zuruck, so wurde dieses Areal nicht mehr bestrahlt.
12 Patienten wurden praoperativ mit 24 Gy in 4 Fraktionen, 2 mal die Woche
bestrahlt, 51 Patienten bekamen postoperativ 30 Gy in 5 Fraktionen, 2,5 mal die
Woche. Die mediane ,follow up“ Zeit lag bei 35 Monaten (zwischen 3 und 112
Monaten). Bei den Patienten, die sich einer adjuvanter Therapie unterzogen haben,

war die regiondre Lymphkknotenrezidivrate unabhangig von der Anzahl der
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befallenen Lymphknoten und der extrakapsularer Ausbreitung. Die regionare
Lymphknotenrezidivfreiheit nach 5 Jahren lag bei den Patienten mit mehr als 3
positiven Lymphknoten und extrakapsularer Ausbreitung bei 90%, bei weniger als 3
positiven Lymphknoten bei 89%. Die 5-Jahres-Uberlebensrate war bei den Patienten
mit weniger als 3 befallenen Lymphknoten gunstiger als bei mehreren positiven
Lymphknoten (39% vs. 23%, p=0,2). Die extrakapsulare Ausbreitung beeinflusste
nicht die Uberlebensrate. In seiner friiheren Studie untersuchte Ang [2] 83 Patienten,
die genauso wie in seiner spateren Studie (s. oben) in 3 Gruppen eingeteilt wurden.
Die 1. Gruppe bestand aus 35 Patienten mit einem Primartumor ohne tastbare
Lymphadenopathie nach einer elektiven Neckdissektion. Sie wurde mit 6 Gy pro
Fraktion, 2 mal die Woche, bis zu 30 Gy in 2,5 Wochen bestrahlt . Die 2 Gruppe
setzte sich aus 15 Patienten zusammen, die einen Primartumor und tastbare
Lymphadenopathie hatten. Der Primartumor wurde excidiert, gleichzeitig erfolgte eine
Neckdissektion. Die Bestrahlung erfolgte praoperativ mit 24 Gy in 4 Fraktionen Uber
2 Wochen, oder postoperativ mit 30 Gy in 5 Fraktionen Uber 2,5 Wochen. Schliel3lich
bestand die 3 Gruppe aus 33 Patienten, bei denen schon friiher der Primartumor
entfernt wurde, und jetzt Lymphknotenmetastasen auftraten. Bei diesen Patienten
wurde eine Neckdissektion und post- oder praoperative Strahlentherapie
durchgefuihrt. Die Bestrahlung erfolgte genauso wie in der 2. Gruppe (s. oben). Von
der 2. Gruppe waren 9 von den 15 Patienten nach einer medianen ,follow up“ Zeit
von 20 Monaten rezidivfrei. Die regionare Lymphknotenrezidivfreiheit nach 2 Jahren
lag bei 90%, die 2-Jahres-Uberlebensrate bei 71%. In der 3. Gruppe waren 21 von
33 Patienten nach einer medianen ,follow up“ Zeit von 16 Monaten rezidivfrei. 3
Patienten bekamen ein regionares Lymphknotenrezidiv. Die regionare
Lymphknotenrezidivfreiheit nach 2 Jahren lag bei 83%, die 2-Jahres-Uberlebenrate
bei 69%. Insgesamt lag die regionare Lymphknotenrezidivfreiheit nach 2 Jahren nach
einer therapeutischen Neckdissektion (wenn Lymphknotenmetastasen palpabel sind)
in der Gruppe 2 und 3 bei 85%.

O'Brien et al. [43] beschrieb 80 Patienten mit Neckdissektion bei
Lymphknotenmetastasen des malignen Melanoms. 27 der Patienten unterzogen sich
einer anschlielRenden Bestrahlung mit einer Gesamtdosis von 33 Gy in 6 Fraktionen
uber 2.5 Wochen verteilt. Bei diesen Patienten war die Anzahl der befallenen

Lymphknoten im Vergleich zu der Kontrollgruppe grofer. Es gab nur 2 regionare
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Lymphknotenrezidive (7%) im Vergleich zu der nicht bestrahlten Gruppe, bei der 12
Lokalrezidive beobachtet wurden (23%). Diese Unterschiede waren, obwohl die
Anzahl der Patienten klein war, nah an der statistischen Signifikanz (p=0,08).

Wir haben in unserer Studie die Wirkung der adjuvanter Strahlentherapie auf die
regiondre Rezidivrate und Uberlebensrate getestet. Da die Bestrahlung vor allem die
regionare Rezidivfreiheitsrate verbessern soll [33, 48], haben wir unsere Ergebnisse
im Hinblick auf die regionare Rezidivfreiheit mit denen der anderen Autoren in einer
Tabelle zusammengefasst und miteinander verglichen. Man kann aus der Tabelle
5.2.1. entnehmen, dal®l unsere Daten bezuglich der regionaren Rezidivfreiheit
vergleichbar mit den anderen Studien waren. Eine Reduktion der regionaren
Rezidivrate durch die postoperative Bestrahlung gegenuber alleiniger

Lymphknotendissektion war in unserem Krankengut aber nicht nachweisbar.

Anzahl der reg- reg. Rezidivfreiheit
Patienten |Rezidivfreiheit*
1-Jahres | 2-Jahres | 5-Jahres
Unsere Studie 42 79% 87% 81% 70%
Johanson 22 84%
Strom 28 95%
Ang 174 83% 90%
Burmeister 57 88%
Fenig 25 84%
O’Brien 80 93%

Tabelle 5.2.1 Vergleich der regiondaren Rezidivfreiheit nach Op+Bestrahlung zwischen
verschiedenen Autoren. *)Anteil der lymphknotenrezidivfreien Patienten bezogen auf die

Anzahl der Patienten, die an der Studie teilnahmen
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Autoren Einzeldosis | Gesamtdosis Eraktionen Fraktionen/| Dauer
(Gy) (Gy) Woche |(Wochen)
Unsere Studie 2-3 45-54 15-27 4-5 6
Creagan 1,8 50 28 5 9
Johanson 8 24 3 1 3
Storm 6 30 5 2 2,5
Corry 2 50 25 5 5
2 60 30 5 6
Fenig 3 30 10 7 1,5
5 30 6 2 3
Ang 6 30 5 2 3
O’Brien 55 33 6 2-3 2,5

Tabelle 5.2.2: Bestrahlungsparameter bei anderen Autoren

In der Tabelle 5.2.2. sind die Bestrahlungsschemata anderer Autoren zusammen-
gefasst. Wie wir sehen, benutzten die meisten Autoren groRere Einzeldosen. Bei
Storm [50], Ang [2] und O’Brien [43] wurden groRRere Einzeldosen, aber auch viel
kleinere Gesamtdosen verabreicht. Die Einzeldosen lagen um 5-6 Gy, d.h. doppelt so
grold wie unsere Einzeldosen, die Gesamtdosen betrugen ca. 30 Gy. Die Bestrahlung
wurde in wenigen Fraktionen, in wenigen Wochen durchgefuhrt. Im Gegensatz dazu
wurde unsere Strahlentherapie in kleine Dosen von 1,8-3 Gy aufgeteilt, die in vielen
Fraktionen Uber Wochen gegeben wurden. Einige frihere Studien suggerieren, dal}
das maligne Melanom auf grélkere Einzeldosen empfindlicher reagiert als auf
kleinere Dosen [37,33]. Daraus konnte man folgern, dal® unsere Einzeldosen zu
niedrig  waren, um  eine  signifikante =~ Besserung der  regionaren
Lymphknotenrezidivfreiheit zu erzielen.

Auf der anderen Seite kann man die Studie von Fenig et al. [23] zur Rate ziehen, bei
der unterschiedliche Bestrahlungsschemata angewandt wurden (s. oben). Sie
verglichen Bestrahlungen mit groReren Einzeldosen (5 Gy) versus kleineren Dosen

(3 Gy). Die Gesamtdosis blieb konstant. Die Studie ergab keinerlei Unterschiede
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zwischen den beiden Therapien, weder in der regionaren Rezidivrate noch in der
Uberlebensrate.

Zusammenfassend konnten wir in unserer Studie keinen Vorteil der adjuvanten
Strahlentherapie gegenuber alleiniger Dissektion nachweisen. Um die Ergebnisse
der anderen retrospektiven Studien, die die Strahlentherapie empfehlen, zu
bestatigen, sollten in Zukunft weitere prospektive, kontrollierte und randomisierte
Studien durchgefuhrt werden. Auch der Vergleich mit anderen Therapien (v.a.

Interferontherapie) sollte durchgeflihrt werden.

5.3 _Nebenwirkungen der Strahlentherapie

Die Patienten haben die Strahlentherapie gut toleriert. Nur 3 Patienten entwickelten
nach der Strahlentherapie eine Fibrose. Bezlglich der anderen Nebenwirkungen
ergab sich zwischen der Bestrahlungs- und der Kontrollgruppe kein signifikanter
Unterschied. Vor allem die haufigste Spatwirkung, das Odem, konnte durch
konservative Methoden gut kontrolliert werden. Folglich kdénnen wir die

Nebenwirkungen der Strahlentherapie als akzeptabel niedrig ansehen.

Auch bei anderen Autoren waren die Spatwirkungen der Bestrahlung vergleichbar mit
denen der Dissektion, und deshalb akzeptabel [9, 23, 47, 48]. Bei Burmeister et al.
[9] bekam 1 von 26 Patienten, die adjuvant bestrahlt wurden, eine Fibrose. Die
haufigsten Nebenwirkungen der Bestrahlung waren Odeme, die aber mit
konservativen Mitteln gut zu behandeln waren und fur die Patienten keine erhebliche
Belastung darstellten. Insgesamt war die Nebenwirkungsrate von der Einzel- und
Gesamtdosis unabhangig.

Die Strahlentherapie, die von Storm und Ross [50] durchgeflhrt wurde, wurde von
den Patienten auch gut vertragen. 5 von 28 Patienten entwickelten Armédeme, wobei
aber bei keinem der Patienten Funktionseinschrankungen auftraten. 2 von diesen 5
Patienten bekamen ein regionares Rezidiv, so dal® man nicht genau sagen kann, ob
die Odeme tumorbedingt oder durch die Bestrahlung entstanden. Es wurden keine
anderen Spatschaden wie Pneumonitis oder Plexusschaden in der bestrahlten

Region festgestellt.
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Die Studie von Ang et al. [2] ergab eine exzellente Vertraglichkeit der
Strahlentherapie nach Neckdissektion. Die Bestrahlung wurde von den 174 Patienten
gut toleriert, weniger als 5% bekamen eine Mucositis oder Epitheliolyse. Die
Spatschaden der Bestrahlung wurden nur bei 3 Patienten beobachtet. Dazu gehorte
eine Fibrose, Schwerhorigkeit und die Freilegung des Knorpels der Ohrmuschel.

In der Studie von Hansson et al. [27] wurden die Spatnebenwirkungen haufiger in
der Bestrahlungsgruppe als in der Kontrollgruppe beschrieben. 13 von 21 Patienten,
die mehr als 1 Jahr nach der Strahlentherapie Uberlebt haben, hatten eine leichte bis
schwere Fibrose.

Insgesamt traten Spatschaden nach der Strahlentherapie in der Leistenregion
haufiger auf als in der Axilla. [9, 23, 47, 48].

Zusammenfassend lasst sich sagen, dall die Strahlentherapie eine gut vertragliche
Therapieform darstellt, die mit wenigen und selten auftretenden Akut- und
Spatschaden belastet ist. Die akuten Nebenwirkungen bestehen meistens in
Erythemen, selten kommen schwerwiegendere Schaden wie Epitheliolyse vor. Aber
auch die Langzeitschaden wie Fibrose und Beeintrachtigungen von Motorik oder
Sensibilitat stellen eher eine Seltenheit dar. Folglich ist die Strahlentherapie

bezlglich der Nebenwirkungsrate sicherlich eine empfehlenswerte Therapie.
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6 Zusammenfassung

Bei unserer Untersuchung handelte es sich um eine retrospektive Studie, deren Ziel
es war, den Nutzen der adjuvanten Strahlentherapie nach einer
Lymphknotendissektion  bei  Patienten mit malignen Melanomen und
Lymphknotenmetastasen zu evaluieren. Aus diesem Grund verglichen wir die
Gruppe von 42 Patienten, die sich einer adjuvanten Bestrahlung nach der
Lymphknotendissektion unterzogen haben, mit einer Kontrollgruppe, bei der nur eine
Dissektion durchgeflihrt wurde (matched pairs). Vorraussetzung fir die Aufnahme in
unser Patientenkollektiv war eine positive Histologie der Dissektats, kein zweites
Malignom, keine Fernmetastasen und die Durchfuhrung der Operation und der
Bestrahlung in unserer Universitatsklinik. Die Bestrahlung der 42 Patienten fand mit
Einzeldosen von 1,8-3 Gy statt. Sie wurde 3-5 mal pro Woche bis zu einer
Gesamtdosis von 46-55 Gy verabreicht, insgesamt Uber eine Zeitspanne von 2-6

Wochen.

Zunachst untersuchten wir in unserer Kontrollgruppe den Einfluss von: Geschlecht,
Alter, Lokalisation des Primartumors, Dicke, Clark Level, Histologie, TNM Stadium,
befallenen LK in dem Dissektat, Kapselperforation, Zeitspanne zwischen dem
Primartumor und dem Auftreten der Lymphknotenmetastasen auf die regionare
Rezidivrate und die Uberlebenszeit. Statistisch konnte keine Abhangigkeit zwischen
diesen Einflussfaktoren und den Zielgrolien (regionare Rezidivrate und
Uberlebenszeit) nachgewiesen werden. Nur die Daten bezlglich der Anzahl der

befallenen Lymphknoten waren nah an der Signifikanz (p=0,09).

Als nachstes haben wir unseren beiden Gruppen bezlglich der regionaren
Lymphknotenrezidivraten, die Rezidivraten und die Uberlebensraten verglichen. In
den Gruppen wurden im Verlauf der Studie jeweils 9 Lymphknotenrezidive im OP-
Bereich beobachtet. Die regionare 2- bzw. 5-Jahres-Rezidivfreiheitsrate betrug in
der Bestrahlungsgruppe 81% bzw. 70%. Ahnlich sahen die Zahlen in der
Kontrollgruppe aus ( 76% bzw. 72%), so dall man bezuglich der regionaren
Lymphknotenrezidive keinen Unterschied feststellen konnte (p=0,75 ). Auch in der

Frage nach der allgemeinen Rezidivfreiheit waren keine Unterschiede zu finden. In

71



Zusammenfassung

der Bestrahlungsgruppe lagen die 2- bzw. 5- Jahres-Rezidivfreiheitsraten bei 48%
bzw. 37%, in der Kontrollgruppe lagen sie bei 44% bzw. 39% (p=0,74). Schliel3lich
haben wir den Einfluss der Bestrahlung auf die Uberlebensrate gepriift, aber auch
hier waren die Therapiearme gleich wirksam (p=0,35). Die 2- bzw. 5-Jahres-
Uberlebensrate lag in der Bestrahlungsgruppe bei 58% bzw. 47% vs. 58% bzw. 38%
in der Kontrollgruppe. Bezlglich der Nebenwirkungsrate stellte sich die
Strahlentherapie als eine gut vertragliche Therapie dar, die Nebenwirkungen
(Odeme, Beweglichkeitseinschrankungen und Sensibilitatseinschrankungen) glichen
den der alleinigen Dissektion. Strahlenbedingte Fibrosen kamen nur bei 3 Patienten

von 42 vor.

Aus unserer Studie geht hervor, dal} die Strahlentherapie in unserer Klinik, so wie sie
beim malignen Melanom durchgefuhrt wurde, keine besseren Ergebnisse im
Vergleich zu der alleinigen Lymphknotendissektion aufwies. Weder die regionare
Rezidivfreiheit noch die Uberlebensrate konnten durch die Bestrahlung verbessert

werden. Mdglicherweise ware eine Bestrahlung mit hoheren Einzeldosen wirksamer.
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