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1 Einleitung

1.1 Definition des malignen Melanoms, Inzidenz und Pathogenese

Das maligne Melanom gehort zu den bdsartigsten Neoplasien der Haut und Schleimhaute
(Boss, 1993; Braun-Falco et al., 1984). Zur Zeit sind in Europa etwa 2% aller bosartigen
Tumore maligne Melanome (Voliotis et al., 1995). Mit einer Inzidenzsteigerung von 5-10%
pro Jahr zeigt es weltweit eine deutliche Haufigkeitszunahme (Boss, 1993; Rassner, 1997).
Das maligne Melanom wird definiert als ,bdsartiger Tumor der pigmentbildenden Zellen der
Epidermis (Melanozyten) mit einer friihzeitigen Neigung zu lymphozytarer und hamatogener
Metastasierung” (Kerl, 1998). Die Entartung der Melanozyten entwickelt sich aus atypischen
Melanozytenproliferationen, welche zunachst einzelne, spater konfluierende Nester in der
Epidermis bilden (Boss, 1993). Uber die Entstehung immer neuer Zellklone sowie deren
klonaler Evolution (Selektion der starker malignen Klone) bilden sich schliel3lich
metastasierungsfahige Tumorzellen heraus (Kerl, 1998; Rassner, 1997). Wie ihren
Stammzellen fehlt den Melanomzellen ein interzellularer Kontakt, worauf sich die friihzeitige
Infiltration der Tumorzellen hauptséachlich in die diinnwandigen LymphgefalRe des oberen
Koriums zurlckfihren lasst (Braun-Falco et al.,1984).

Die Bodsartigkeit des malignen Melanoms erklart sich demnach weniger aus dem lokal
destruierenden Wachstum als aus der sehr starken Neigung zu frihzeitiger Metastasierung
(Boss, 1993; Braun-Falco et al., 1984). Hierbei zeigt die zunachst meist lokoregionare oder
lymphogene Metastasierung im weiteren Verlauf in der Regel eine fortschreitende

Metastasenprogression mit schlieBlich letaler Multiorganmetastasierung (Rassner, 1997).

1.2 Histopathologie und Klinik des malignen Melanoms

Melanome zeigen kein einheitliches morphologisches, histologisches oder biologisches
Erscheinungsbild. Die vier haufigsten klinisch-histologischen Melanomtypen sind das
superfiziell spreitende Melanom, das noduldr maligne Melanom, das Lenigo-maligna-
Melanom und das akral-lentigindse Melanom.

Sonderformen treten als amelanotische maligne Melanome oder Schleimhautmelanome auf
(Braun-Falco et al., 1984; Kerl, 1998; Rassner, 1997).



Superfiziell spreitendes Melanom (SSM):
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Das SSM umfasst 50-65% aller malignen
Melanome und zeigt ein vornehmlich

horizontal ausgerichtetes, oberflachliches

. Wachstum innerhalb und dicht unterhalb
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Abbildung 1: Superfiziell spreitendes Melanom.

1.2.2 Noduldr malignes Melanom (NMM):
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Je nach Stadium demonstriert sich das

~ SSM als flach-erhabener, spéter knotiger

Herd mit meist unregelmafiger schwarz-
grauer, blauer oder rétlicher
Pigmentierung (Braun-Falco et al., 1984;

Kerl, 1998; Rassner, 1997).

Die nodular Melanome

zeichnen

malignen
durch

vertikales Tumorwachstum aus. Haufig

sich ein rasches
imponiert das NMM als exophytisch
hervortretender, kugelig tastbarer Knoten
schwarz-blauer

von bis grau-brauner

Farbung mit erosiv oder ulzerativ
veranderter Oberflache (Braun-Falco et
al., 1984; Kerl, 1998; Rassner, 1997).
Nodulare Melanome zeigen sich bei 25-
30% (Braun-Falco et al., 1984), anderen

Quellen zufolge bei 7-10% der Patienten

(McKie, 1995).

Abbildung 2: Nodular malignes Melanom



1.2.3 Lentigo-maligna-Melanom (LMM):

Das LMM entsteht auf sonnengeschadigter
Haut auf dem Boden einer Lentigo maligna
(obligate Prakanzerose / Melanoma in situ)
meist im Gesicht. Es macht etwa 10% der
malignen Melanome aus. Atrophische Epi-
dermis und aktinische Elastose sind immer
histologisch nachweisbar. Klinisch stellt es
sich zunachst als flache, im Verlauf knotige
Lasion mit unscharfer Begrenzung und
unregelmafiger Braunpigmentierung dar
(Braun-Falco et al.,, 1984; Kerl, 1998;
Rassner, 1997).

1.2.4 Akral-lentigin6ses Melanom (ALM):

Das ALM kommt in der unbehaarten Haut
der Palmoplantar-, Ungual- und Periungual-
region vor und bildet etwa 10% der

Melanome. Klinisch zeigt das ALM ein

vielfaltiges Erscheinungsbild mit kleinen |

braun-schwarzen Flecken bis hin zu
ulzerierten Knoten, fleckiger oder streifiger
Pigmentierung des Nagelbettes. Das
Wachstumsverhalten der ALM &hnelt dem
der superfiziell spreitenden Melanome
(Braun-Falco et al., 1984; Kerl, 1998;
Rassner, 1997).

Abbildung 3: Lentigo-maligna-Melanom

Abbildung 4: Akral-lentigin6ses Melanom
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1.2.5 Amelanotisches malignes Melanom (AMM):

Das AMM =zeigt in den proliferierenden
Tumorzellen keine Melaninbildung. Die
schwierige Diagnosestellung und die
scheinbar besondere biologische Aggres-
sivitat bedingen die schlechte Prognose
(Braun-Falco et al., 1984).

Abbildung 5: Amelanotisches Melanom

1.2.6 Schleimhautmelanom

Schleimhautmelanome treten haufiger bei
dunkelhautigen Rassen auf als bei Wei-
Ren. Auf Grund der meist spaten Diag-
nosestellung ist die Prognose schlechter
als bei Hautmelanomen (Braun-Falco et
al., 1984).

Abbildung 6: Schleimhautmelanom des Gaumens
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1.3 Stadieneinteilung des malignen Melanoms

Die Einteilung in verschiedene klinische (TNM) oder pathologische (pTNM)
Krankheitsstadien erfolgt nach den neuen Richtlinien des American Joint Commitee on
Cancer (AJCC) aus dem Jahre 2001 (s. Tabelle 1). Diese beruht auf Messungen der
vertikalen Tumordicke nach Breslow (s. Abbildung 7), dem Vorkommen einer Ulzeration des
Tumors erganzt durch die Invasionstiefe nach Clark (s. Tabelle 2) sowie auf dem Ausmalf}
einer moglichen Metastasierung (Balch et al., 2000; Balch et al., 2001; Balch et al.; 2003;
Merkel et al., 2002).

Tabelle 1: Klinische Stadien und pTNM-Stadien des Melanoms nach AJCC (Baich et al. , 2001)

Klin. pTNM- . .
Stadium Stadium Tumordicke Ulzeration / Level Lymphknotenbefall | Fernmetastasen
1A T1aNoMo <1mm ohne Ulzeration - -
T1oNoMo <1 mm mit Ulzeration/Lev. IV/V
1B - -
T2aNoMo >1<2mm ohne Ulzeration
A T26NoMo >1<2mm mit Ulzeration
T3aNoMo >2<4mm ohne Ulzeration
B T3bNoMo >2<4mm mit Ulzeration
T4aNoMg >4 mm ohne Ulzeration
| [ TapNoMo >4 mm mit Ulzeration - -
T1.4N1aMo 1 Mikrometastase
A jede ohne Ulzeration -
T1.4N2aMo 2-3 Mikrometastasen
T1.4N1aMo 1 Mikrometastase
mit Ulzeration
T1.4N2aMo 2-3 Mikrometastasen
B jede -
T1.4N1Mo 1 klin./sonogr. bef. LK
ohne Ulzeration
T1-aN2pMo 2-3 kli./sonogr. bef. LK
T+14N16Mo 1 klin./sonogr. bef. LK
mit Ulzeration -
T+14N2sMo 2-3 kli./sonogr. bef. LK
nc jede
mit Ulzeration oder > 4 mikroskopisch oder
T1-4N3Mo o -
ohne Ulzeration klin./sonogr. bef. LK
T14No3M1a Haut, Subkutis
mit Ulzeration oder
v T1-.4No3M1p jede jeder Lunge
ohne Ulzeration
T1.4No-3sM1c Andere Organe




12

Maximale vertikale Tumordicke (Breslow)

Str. granulosum

Epidermis

Str. papillare

Str. reticulare

Subcutis

Abbildung 7: Maximale vertikale Tumordicke nach Breslow. (Aus: Czernetzki, Kerl, Sterry:
Dermatologie und Venerologie; Walter de Gruyter Verlag, Berlin, 1992, S. 246)

Tabelle 2: Invasionslevel nach Clark

Level Invasionstiefe
Level | Streng intraepidermal
Level Il Invasion in papillare Dermis
Invasion bis an die Grenze zwischen Stratum papillare und
Level lll ;
Stratum reticulare
Level IV Invasion in das Stratum reticulare
Level V Invasion in subkutanes Fettgewebe

1.4 Prognose des malignen Melanoms

Die Prognose des Melanoms ist in erster Linie abhangig von dem klinischen
Krankheitsstadium (s. Tabelle 1). Hierbei stellt das Auftreten von Metastasen einen
prognostischen Wendepunkt dar (Balch et al., 1978; Barth et al.; 1995): Patienten mit
Fernmetastasen (Stadium 1V) Uberleben nur selten langer als ein Jahr nach der
Diagnosestellung, die 5-Jahresiiberlebensrate (5-JUR) liegt bei 3 bis 9%. Wahrend bei
einem klinisch oder sonographisch festgestellten Lymphknotenbefall (fortgeschrittenes
Stadium 11IB, Stadium IIIC) 30% bis 50% der Patienten fiinf Jahre Gberleben (10-JUR: 16%),
steigt die Uberlebensrate bei rein histologisch festgestellter Mikrometastasierung (Stadium
IIIA, frihes Stadium IlIB) die 5-JUR auf bis zu 70%. Fir metastasenfreie Melanome im
Stadium | und Il steigt die Uberlebenswahrscheinlichkeit mit abnehmender Tumordicke auf
eine 10-Jahrestberlebensrate von 80 bis Gber 90% (Balch et al., 2001; Garbe et al., 1990;
Kerl, 1998; Rassner, 1997; Voigt und Kleeberg, 1986).
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In zahlreichen Studien wurden klinische und histopathologische Eigenschaften der
Primartumoren untersucht und mit dem Auftreten von Metastasen in Zusammenhang
gebracht:

Der signifikanteste Prognosefaktor ist die nach Breslow gemessene vertikale Tumordicke (s.
Abbildung 7, Seite 12). In zahlreichen Studien wurde der lineare Anstieg der
Metastasierungs-tendenz mit zunehmender Tumordicke nachgewiesen. Demnach liegt die
Metastasierungs-haufigkeit bei dinnen Melanomen <0,75 mm Tumordicke bei etwa 3%, bei
Melanomen >3 mm Tumordicke bei Uber 80% (Balch et al., 1985; Binder et al., 1990; Garbe
et al., 1990; Landthaler et al., 1990; Buttner et al., 1995).

Eine unabhangige prognostische Signifikanz wird zudem dem Geschlecht und dem Alter der
Patienten, dem Vorkommen einer mikro- oder makroskopisch sichtbaren Ulzeration und der

Lokalisation des Primartumors zugesprochen:

Frauen haben eine bessere Prognose als Manner (Andersson et al., 1996; Garbe et al;
1995; McKie et al., 1995; Parker und Zitelli, 1996). Zwar sind Manner haufiger von
ulzerierten Melanomen und solchen mit unglnstiger Lokalisation oder gréRerer Tumordicke
betroffen, wahrend Frauen zudem haufiger Melanome mit prognostisch gunstigerem kleinen
Durchmesser aufweisen (Balch et al., 1985; Landthaler et al., 1990; Rogers et al., 1983;
Schmoeckel et al., 1983; Thorn et al.,, 1989). Verschiedene Studien weisen jedoch in
vergleichenden Analysen eine von Tumordicke und Lokalisation unabhangige bessere
Prognose flir Frauen nach (Garbe et al.,1990; Kuehnl-Petzoldt et al., 1984; Shaw et al.,
1980). In Kombination mit anderen Prognosefaktoren kommt dem Geschlecht bei der
Einteilung in Hoch- und Niedrigrisikogruppen eine grof3e Bedeutung zu (Kuehnl-Petzoldt,
1983; Meyskens et al., 1988; Salman und Rogers, 1990; Slingluff et al., 1988).

Einem hoheren Lebensalter wird eine schlechtere Prognose zugesprochen, wahrend jlingere
Patienten bessere Uberlebenschancen zu haben scheinen (Andersson et al., 1996; Balch et
al., 1985; McGovern, 1983; Parker und Zitelli, 1996; Salman und Rogers, 1990). Einige
Autoren erklaren dies damit, dass im hoheren Lebensalter meist dickere Tumoren auftreten
und sprechen damit diesem Merkmal die unabhangige Signifikanz ab (Balch et al., 1985;
Rivers et al., 1989; Shaw et al., 1980). Singluff und Seigler (1988) stellten bei alteren
Patienten lediglich eine Haufung lokaler Hautmetastasen ohne Auswirkung auf weitere
Metastasen oder die Uberlebenszeit fest. In anderen Studien konnte dem Alter als
Prognosefaktor keine Signifikanz bescheinigt werden (Day et al., 1982; Garbe et al., 1990;
Kuehnl-Petzoldt et al., 1987; Mansson-Brahme et al., 1994; Rogers et al., 1983).
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Die Rolle der anatomischen Lokalisation des Primartumors als prognostischer Faktor wird
kontrovers diskutiert. Den von Day et al. 1982 vorgestellten ungunstigen Lokalisationen der
BANS-Regionen (upper Back, posterolateral upper Arm, posterior and lateral Neck, posterior
Scalp, d.h. oberer Ricken, Hinterseite der Oberarme, Hinterseite und Seitabschnitte des
Halses, hinterer Teil des Kopfes) stehen die ginstigeren non-BANS-Regionen (oberer
Stamm, Extremitdten ohne Oberarme, Gesicht) gegenuber. Allerdings werden auch die
Hand- und Ful3region zu den prognostisch ungunstigeren Regionen gezahlt.

Diese Einteilung wird durch Ergebnisse verschiedener Studien gestltzt (Garbe et al., 1990;
Garbe et al., 1995; Mansson-Brahme et al., 1994; Parker und Zitelli, 1996). Salman und
Rogers sehen axial gelegene Primartumoren als unglnstig an. Nach ihnen kdénne die
schlechte Prognose von Tumoren der BANS-Regionen aus dem eingeschlossenen Anteil
axial gelegener Tumoren hergeleitet werden (Salman und Rogers, 1990). Auch diese
Theorie wird durch verschiedene Untersuchungen gestitzt (Kuehnl-Petzoldt, 1987; Slingluff
et al., 1988; Shaw et al., 1992).

Abbildung 8: Einfluss der Lokalisation des Tumors auf die Prognose nach Rogers (1983):
schwarze Flache-hohes Risiko, graue Flache-mittleres Risiko, weie Flache-niedriges Risiko.

Vereinfachend lieRe sich eine besonders schlechte Prognose fur Tumoren im Kopf-
Halsbereich und am Stamm, eine besonders gute Prognose fur Melanome im
Extremitatenbereich ausgenommen Hande und Fiilke ableiten (Garbe et al., 1995; Mansson-
Brahme et al.,, 1994; Mussack et al., 1996; Pontikes et al., 1993; Shaw et al., 1992).
Demgegenuber entziehen viele Studien nach multivariaten Analysen der anatomischen
Lokalisation die Bedeutung als signifikanter Prognosefaktor (Binder et al., 1990; Cascinelli et
al., 1986; Karakousis et al., 1989; Karakousis et al., 1986; Meyskens et al., 1988).
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Das Vorliegen einer Ulzeration des Primartumors hat nach mehreren Studien auf die
Uberlebensrate einen unglnstigen Einfluss (Balch et al., 1985; Balch et al., 1982; McGovern
et al., 1982; Meyskens et al., 1988; Schmoeckel et al., 1983). In dem revidierten Staging-
system des AJCC aus dem Jahre 2001 hat das Auftreten einer Ulzeration einen zentralen

Stellenwert eingenommen (Balch et al., 2001).

1.5 Therapie des malignen Melanoms

Die Therapie des malignen Melanoms richtet sich nach dem Stadium der Erkrankung.
Aufgrund der geringen Chemo- und Strahlensensibilitat dieses Tumors stellt die lokale
Exzision von Primartumor und Metastasen im Allgemeinen die wichtigste (kurative)
Therapiemdglichkeit dar (Parker und Zitelli, 1996).

Grofiflachige Lentigo-maligna-Lasionen (Stadium 0) sind auf Grund ihrer ausgepragten
subklinischen Extension und der Lage im kosmetisch sensitiven Gesichtsbereich unter
Umstanden nur unzureichend chirurgisch zu therapieren (Ahmed und Berth-Jones, 2000;
Fleming et al.,, 2004; Huang, 2004; Powell et al., 2004). Eine neue, noninvasive
Therapiemdglichkeit ergibt sich fur diese Falle aus der topischen Anwendung des
Immunmodulators Imiquimod in Form einer 5%igen Creme (Aldara®, Firma 3M, St. Paul,
Minnesota, USA) (Ahmed und Berth-dones, 2000; Naylor et al., 2003; Powell et al., 2004).
Wird ein bereits invasiv wachsendes Melanom im Stadium einer geringen Eindringtiefe ohne
Lymphknoten- oder Fernmetastasen (Stadium I/Il) diagnostiziert, kann eine Heilung durch
lokale Exzision erreicht werden (Parker und Zitelli, 1996).

Neue Ansatze beschaftigen sich mit Konzepten der Zytokintherapie, der aktiven spezifischen
Immunisierung (ASI) und der Gentherapie (Alexander et al., 1996; Barth und Morton, 1995;
Curiel-Lewandrowski und Demierre, 2000; Dummer et al., 1998; Hauschild und Volkenandt,
1999; Parker und Zitelli, 1996). Eine zunehmende Bedeutung scheint hier insbesondere der
Immuntherapie mit Interferonen zuzukommen (Alexander et al., 1996; Gershenwald, 2001;
Hauschild und Volkenandt, 1999; Kawakami, 2000; Shaw et al., 1997). Aufgrund mangelnder
Daten zur Durchfliihrung dieser Konzepte sollten diese Therapien zur Zeit jedoch nur in
kontrollierten Studien Anwendung finden (Hauschild und Volkenandt, 1999).

Die isolierte hypertherme Extremitatenperfusion mit Dacarbazin (DTIC), Cisplatin oder
Tumornekrosefaktor kann als Erganzung zur chirurgischen Therapie bei ausgedehnten oder
multiplen Befunden an den Extremitdten angesehen werden. Der Nutzen einer solchen
adjuvanten MafRnahme wird jedoch ebenso wie die Rolle einer systemischen Chemotherapie
(Alexander et al., 1996; Barth und Cerny, 1994; Barth und Morton, 1995; Bartlett et al., 1997;
Rahoty et al., 1997) oder der Radiotherapie (Fenig et al., 1999; Strom und Ross, 1995)

kontrovers diskutiert und nicht generell empfohlen.
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Liegt ein fortgeschrittenes Tumorstadium vor, so ist in der Regel eine individuelle adjuvante
palliative Therapie angezeigt (Bong et al., 2002; Braun-Falco et al., 1984; Kerl,1992, Wolf et
al., 2004).

Die Rolle einer prophylaktischen Lymphadenektomie wird bei zweifelhaftem Nutzen aufgrund
erheblicher Spatkomplikationen wie dem Auftreten von Lymphédemen oder Parasthesien
kontrovers diskutiert (Coates et al., 1995; Huber et al., 1996; Parker und Zitelli, 1996;
Rompel et al., 1995; Shen et al., 2000).

1.5.1 Sentinel Lymphnode-Diagnostik (SLND)

Eine zunehmende Bedeutung hat die selektive Entfernung der ersten Station des
Lymphabflussgebietes (sentinel lymph node, Sentinel-Lymphknoten, SLN) gefunden, welche
bei minimal invasivem Eingriff das mikroskopische Staging der Lymphknotensituation bei
blandem klinischen Befund zulasst (Bachter et al., 1998; Balch et al., 2000; Dummer et al.,
1998; Gershenwald et al., 2000; Porter et al., 2000; Ross und Reintgen, 1998).

Der sentinel lymph node qilt als primare, den regionaren Lymphknoten vorgeschaltete,
Filterstation. Nach Morton et al. (1992) und Konz et al. (1998) ist eine fortschreitende
lymphogene Metastasierung nur nach vorhergegangener tumordser Infiltration dieses
~Wachterlymphknotens“ mdoglich. Das Ausmall der Infiltration wird im Rahmen der
histologischen Aufarbeitung des entnommenen Materials beurteilt und erlaubt die Zuordnung
des Primartumors in die verschiedenen Stadien der pTNM-Klassifikation (vgl. Tabelle 1,
Seite 11). Vorteilhaft erscheint gegenuber der konventionellen prophylaktischen Lymph-
adenektomie die Moglichkeit der minimal invasiven Diagnostik mit einer deutlich geringeren
Entnahmemorbiditat fir den Patienten.

Auf Grund der potenziell variablen Lymphabflusswege ist die Lage der zustandigen
regiondren Lymphknotenstation im Kopf-Hals-Bereich klinisch lediglich eingeschrankt
vorhersagbar (Wanebo et al., 1985). Uber die im Rahmen der SLND durchgefiihrte
praoperative szintigraphische Darstellung der Lymphabflusswege ist die exakte Lokalisation
der zustandigen Lymphknoten mdoglich und die SLND in diesem Gebiet indiziert (Pijpers et
al., 1995; Wenzel et al., 2001).

Zu Beginn der Sentinel-Diagnostik des Malignen Melanoms in den 90er Jahren wurde
lediglich eine Patentblau-Losung peritumords infiltriert, um die filternden Lymphknoten
farblich zu markieren (Morton et al., 1992). Dieses Vorgehen barg eine Misserfolgsrate von
15-20%, so dass heute eine modifizierte Methode nach Alex und Krag (1993) zur
Anwendung kommt, die die exaktere Detektion des Sentinel-Knotens mittels einer

Gammasonde nach Anreicherung mit radioaktiv markierten Kolloiden zulasst.
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Zur szintigraphischen Darstellung der Lymphabflusswege erfolgt zunachst die intrakutane
Injektion radioaktiv markierter Substanzen im Abstand von 0,5 bis 1 cm um den Primartumor
bzw. um die Wunde oder Narbe nach einer bereits erfolgten Tumorexzision. Zur Anwendung
kommen mit Tc 99m markierte Humane Serum-Albumine, Schwefel-Kolloide, Nanokolloide

oder Zinn-Sulfide mit einer Gesamtradioaktivitat von etwa 80 MBq.

DRI

Abbildung 9: Intrakutane Injektion radioaktiv markierter Tracer in die Umgebung der
Exzisionsnarbe. (Aus: Gretschel und Markwardt. Technik der Sentinel-Lymphonodektomie. In:
Schlag PM: Sentinel Lymphknoten Biopsie. Ecomed-Verlag, Landsberg, 2001: 35-47)

Im Anschluss werden serielle Szintigraphien zur Erstellung planarer Szintigramme in
mindestens zwei Ebenen durchgefihrt.

Nach einer eindeutigen Darstellung der anreichernden Sentinel-Lymphknoten im
Szintigramm erfolgt mit Hilfe einer Gammasonde die perkutane Uberpriifung der Lokalisation
am Patienten. Die Lage der Lymphknoten wird auf der Haut markiert (Vogt et al., 1999). Die
Residualaktivitat des applizierten Tracers ist ausreichend, um am Folgetag intraoperativ die
exakte Lage des SLN perkutan und in situ mit Hilfe einer Gammasonde zu ermitteln (Blchels
et al., 1998; Kaptejn et al., 1997).

Nach perkutaner Radioaktivitatsmessung zur Lagekontrolle des anvisierten Lymphknotens
erfolgt intraoperativ. mit der Gammasonde die wiederholte Uberpriifung der
Praparationsrichtung auf den radioaktiven Wachterlymphknoten zu. Die Klinisch-visuelle
Differenzierung zwischen dem zu exstirpierenden Lymphknoten und dem umgebenden
Weichgewebe wird durch die vorhandene Strahlungsdifferenz erganzt. Anreichernde
Lymphknotenkonglomerate oder benachbart liegende Lymphknoten kdénnen so sicherer

erkannt und vollstandig entfernt werden.
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Abbildung 10: Intraoperative Ermittlung des Sentinel Lymphknoten mittels Gammasonde. (Aus:
Gretschel und Markwardt. Technik der Sentinel-Lymphonodektomie. In: Schlag PM: Sentinel
Lymphknoten Biopsie. Ecomed-Verlag, Landsberg, 2001: 35-47)

Nach erfolgter Exstirpation der gesuchten Lymphknoten wird das Ergebnis intraoperativ mit
Hilfe der Gammasonde Uberprift. Die auf dem Instrumentiertisch separierten Lymphknoten
zeigen eine hohe Radioaktivitat, wahrend in dem verbliebenen tracerfreien Umgebungs-

gewebe lediglich ein geringer Bruchteil dieser Strahlungsintensitat zu messen ist.

Abbildung 11: Intraoperative Uberpriifung der Radioaktivitit des exstirpirten Lymphknotens.
(Aus: Gretschel und Markwardt. Technik der Sentinel-Lymphonodektomie. In: Schlag PM:
Sentinel Lymphknoten Biopsie. Ecomed-Verlag, Landsberg, 2001: 35-47)

Die unter Umstanden problematische radiographische Detektion des markierten
Lymphknotens (Carlson et al., 2000; Kovacs et al., 2001; Rasgon et al., 2001), wie auch die
schwierige chirurgische Konsequenz der Exstirpation in einer anatomisch komplexen Region
machen dieses Verfahren im Kopf-Hals-Bereich zu einer technisch anspruchsvollen

Prozedur (Jansen et al., 2000).
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Bei einer deutlich geringeren Morbiditat der Sentinel-lymph-node-Dissektion (SNLD) ist die
Aussagekraft bezlglich der Mortalitdt nicht gesichert (Roberts und Cochran, 2004).
Verschiedene Studien verweisen auf das verlangerte rezidivfreie Intervall nach einer SNLD,
wahrend die Uberlebenszeit nicht beeinflusst werde (Cherpelis et al., 2001; Huber et al.,
1996; Roberts und Cochran, 2004; Rutkowski et al., 2003). Eine mdgliche prognostische
Relevanz ergebe sich durch die Einleitung gezielter adjuvanter MalRnahmen nach positivem
Mikrostaging der Sentinel-lymph-node-Station (Ross und Reintgen, 1998; Ross, 1996; Smart
et al., 2000).

1.6 Fragestellung

Die vorliegende Studie ist mit dem Ziel konzipiert worden, Aussagen Uber eine mogliche
prognostische Bedeutung der Sentinel-lymphnode-Dissektion bei Melanomen im Kopf-Hals-
Bereich beziiglich Rezidivfreiheit und Mortalitat zu treffen.

Die Untersuchung beruht auf einer Analyse der Uber mehrere Jahre gesammelten
Patientendaten im Krankengut der Tumorambulanzen der Klinik fir Dermatologie und der
Klinik und Poliklinik fir Mund-Kiefer-Gesichtschirurgie der Universitat zu Bonn und behandelt

die folgenden Fragestellungen:

1. Welche Aussagen zu Rezidivfreiheit und Mortalitat kénnen fir Melanome im Kopf-
Hals-Bereich getroffen werden, wenn im Rahmen der Therapie keine Sentinel-lymph-

node-Dissektion erfolgte?

2. Welchen Einfluss auf Rezidivfreiheit und Mortalitat nimmt die Sentinel-lymph-node-

Dissektion im Rahmen der Therapie von Melanomen im Kopf-Hals-Bereich?
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2 Material und Methoden

2.1 Studiendesign und Auswahl der Patienten

Die Untersuchung wurde als retrospektive klinische Studie konzipiert. Erfasst wurden alle
Patienten mit mindestens einem malignen Melanom im Kopf-Hals-Bereich, welche im
Zeitraum von Marz 2002 bis September 2004 in der onkologischen Ambulanz der Klinik fiir
Dermatologie der Universitat zu Bonn behandelt wurden.

Vergleichskollektive bildeten zum einen die Gruppe der Patienten, die mit einer Sentinel-
Lymphknoten-Dissektion (SLND) behandelt wurden, im Folgenden auch SLND-Gruppe oder
SLND-Patienten genannt, zum anderen die Gruppe der Patienten, die keine SLND erhielten
(Non-SLND-Gruppe, Non-SLND-Patienten).

2.2 Verfahren der Sentinel-Lymphknoten-Dissektion

Auf Grund des schlecht vorhersagbaren Lymphabstroms bei Melanomen im Kopf-Hals-
Bereich werden praoperativ szintigraphisch die Lymphabflusswege dargestellt (Pijpers et al.,
1995). In Zusammenarbeit mit der Klinik fir Nuklearmedizin erfolgt hierzu in der Regel einen
Tag praoperativ die Infiltration des Tumorbereiches mit Tc 99m radioaktiv markierten Stoffen
(Humanes Serum-Albumin, Schwefel-Kolloid, Nanokolloid, Zinn-Sulfid). Anschlielende
serielle Lymphszintigraphien in zwei Ebenen erlauben die rdumliche Zuordnung des stark

markierten Wachterlymphknotens (Sentinel lymph node, SLN).

Abbildung 12: Darstellung der Sentinel Lymphknoten mit Hilfe der Lymphszintigraphie bei
einem Melanom im Gesichtsbereich. Der Infiltrationsbereich im Gesicht zeigt sich stark
angereichert. Distokaudal hiervon stellen sich im rechten Halsbereich die Wachterlymphknoten
in Form einer schwacheren kleinervolumigen Anreicherung dar (s. Pfeilmarkierung). (Carlson
et al., 2000).
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Die Residualaktivitdt des applizierten Tracers ist ausreichend, um am Folgetag intraoperativ
die exakte Lage des SLN perkutan und in situ mit Hilfe einer Gammasonde (hier: C-Trak®,
Fa. Care wise, Morgan Hill, Kalifornien, USA) zu ermitteln (Blchels et al., 1998; Kaptejn et
al., 1997). Der bzw. die stark radioaktiven Lymphknoten werden gezielt exstirpiert. Die
Vollstandigkeit des Eingriffs wird unmittelbar anhand der Verteilung der Radioaktivitat
Uberprift: sind alle betroffenen Lymphknoten entfernt, so ist im verbleibenden
Umgebungsgewebe mit Hilfe der Gammasonde lediglich eine minimale Reststrahlung
messbar, wahrend die auf dem Instrumentiertisch separierten exstirpierten Lymphknoten

eine hohe Aktivitat aufweisen.

Die herkdmmliche histologische und immunhistochemische Aufarbeitung des entnommenen

Materials erlauben die Detektion klinisch blander Mikrometastasen.

2.3 Erfasste Daten

Dokumentiert wurden die im Weiteren aufgeflhrten epidemiologischen, diagnostischen und
therapeutischen Daten sowie eine mogliche Progression der Erkrankung. Die Angaben
wurden der Datenbank der dermatoonkologischen Ambulanz, den Patientenakten und den

Operationsberichten der Klinik fur Mund-, Kiefer- und Gesichtschirurgie enthommen.

2.3.1 Epidemiologische Daten

e Geschlecht des Patienten,

e Alter des Patienten zur Zeit der Diagnosestellung.

2.3.2 Diagnostische Daten

e Tumordicke nach Breslow (1970), (s. Abbildung 7 Seite 6),
e Erkrankungsstadium nach AJCC (Balch et al., 2001), (s. Tabelle 1, Seite 5),
e Durchfihrung einer Sentinel-Lymphknoten-Dissektion sowie das Vorkommen

histologisch positiver Lymphknoten.

2.3.3 Daten zu dem Verlauf der Erkrankung

e Zeitpunkt einer Metastasierung bzw. Dauer des rezidivfreien Intervalls,
¢ Auftreten einer Metastasenprogredienz,

e Angabe uber den Tod eines Patienten.
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2.4 Auswertung und Verarbeitung der Daten

Die erhobenen Daten wurden computergestitzt mittels der Datenbankapplikation Microsoft
Access® (Version Office 2003®, Fa. Microsoft, Redmond, Washington, USA) erfasst. Die
weitere statistische und graphische Auswertung erfolgte nach Importierung der
entsprechenden Datensatze mit dem Softwarepaket SPSS fur Windows (Version 11.0, Fa.
SPSS Inc., Chicago, lllinois, USA) und Microsoft Excel® (Version Office 2003, Fa. Microsoft,
Redmond, Washington, USA). Die Ergebnisse wurden im Sinne einer deskriptiven Statistik

ausgewertet.

Die im Ergebnisteil verwendeten Boxplot-Diagramme wurden auf der Grundlage des
Medians, der Quartile und der Extremwerte berechnet. Die Box stellt den Interquartilbereich
mit 50% der Werte dar. Die von der Box ausgehenden Senkrechten flhren jeweils bis zum
hochsten und niedrigsten Wert, ohne Ausreiler zu berlicksichtigen. Die quer Uber die Box
gelegte Gerade gibt die Lage des Medians wieder. Als Ausreil3er gelten Falle mit Werten, die
zwischen 1,5 und 3 Boxlangen vom oberen oder unteren Rand der Box entfernt liegen. Als
Extremwerte gelten Werte, die mehr als 3 Boxlangen vom oberen oder unteren Boxrand

entfernt liegen.
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3 Ergebnisse

Im Zeitraum zwischen Marz 2002 und September 2004 wurden in der onkologischen
Ambulanz der Klinik fir Dermatologie der Universitat zu Bonn 148 Patienten mit mindestens
einem malignen Melanom im Kopf-Hals-Bereich behandelt.

Hierbei handelte es sich um 23 Patienten, welche eine SLND erhielten und 125 Patienten,

die keine Sentinel-Lymphnode-Diagnostik erhielten.

3.1 Vorstellung der Untersuchungsgruppen

3.1.1 Geschlecht und Alter der Patienten

In der Gruppe der Nicht-SLN-Diagnostizierten waren 64 Patienten (51,2%) mannlichen und
61 Patienten (48,8%) weiblichen Geschlechts. Dieses Verhaltnis zeigt graphisch die
Abbildung 13. Die Patienten waren zwischen 24 und 90 Jahre alt, der Mittelwert lag bei 63,52
Jahren. Die Verteilung des Alters verdeutlicht die Abbildung 14.

weiblich; 61; 49%

mannlich; 64; 51%

Abbildung 13: Geschlechterverteilung in der Gruppe der Non-SLND-Patienten.
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Abbildung 14: Altersverteilung in der Gruppe der Non-SLND-Patienten.
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Die Gruppe der 23 Patienten, die eine Sentinel-Lymphknoten-Diagnostik erhielten, bestand
aus 16 (69,57%) Mannern und 7 (30,43%) Frauen. Die Verteilung der Geschlechter ist
graphisch in der Abbildung 15 dargestellt.

weiblich; 7; 30%

mannlich; 16; 70%
Abbildung 15: Geschlechterverteilung in der Gruppe der SLND-Patienten.

Das Alter der Patienten der SLND-Gruppe lag zum Zeitpunkt der Diagnosestellung im Mittel
bei 55,48 Jahren und zeigte eine Streuung von 20 bis 78 Jahren. Die Haufigkeitsverteilung
des Alters in der Gruppe der SLND-Patienten zeigt graphisch die Abbildung 16.
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5 Mittelwert 55,48 Jahre

Median 64 Jahre

4 Standardabw. 18,55 Jahre
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3 Maximum 78 Jahre
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Anzahl der Patienten
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Abbildung 16: Altersverteilung in der Gruppe der SLND-Patienten.
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3.1.2 Vertikale Tumordicke nach Breslow

Unter Einschluss der In-situ-Melanome (n=33) lagen die gemessenen Tumordicken in der
Non-SLND-Gruppe (N=112) zwischen 0 und 17 mm bei einem Mittelwert von 0,97 mm und

einem Median von 0,47 mm.

5
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£ ]
£ © N 112
‘; Mittelwert 0,97 mm
Is) Median 0,47 mm
B 2.4 Standardabw. 1,88 mm
o Minimum 0 mm
5 Maximum 17 mm
®©
[
2 1,
O
°
o
&
P 0
N= 112

Abbildung 17: Verteilung der Tumordicken in der Gruppe der Non-SLND-Patienten unter
Einschluss der In-situ-Melanome. o : AusreiRer, * : Extremwerte.

Unter Ausschluss der 33 In-situ-Melanome (danach N=92) bewegten sich die gemessenen
Dicken (N=79) zwischen 0 und 17 mm bei einem Mittelwert von 1,37 mm und einem Median
von 0,73 mm. In 13 Fallen (10,4%) waren keine Angaben Uber die Tumordicken vorhanden.
Die Verteilung der Tumordicken ist graphisch unter Erganzung der statistischen Eckdaten in
Form von Boxplots in den Abbildungen 17 und 18 dargestellt. Aus Griinden der besseren

Darstellbarkeit sind zwei Extremwerte (6 und 17 mm) nicht abgebildet.
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N 79
Mittelwert 1,37 mm
Median 0,73 mm
21 Standardabw. 2,10 mm
Minimum 0 mm
Maximum 17 mm

Tumordike nach Breslow [mm]

Abbildung 18: Verteilung der Tumordicken in der Gruppe der Non-SLND-Patienten unter
Ausschluss der In-situ-Melanome. o : Ausreier, * : Extremwerte.

In der SLND-Gruppe wurden Tumordicken von 0,78 bis 4,50 mm bei durchschnittlich 2,12
mm gemessen. Der Median lag bei 1,26 mm. Bei zwei Patienten war die Tumordicke nicht
dokumentiert. Diese Verteilung ist mit ergadnzender Angabe der statistischen Eckdaten in der
Abbildung 19 dargestellt.
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Abbildung 19: Verteilung der Tumordicken in der Gruppe der SLND-Patienten. o : AusreiBer, * :
Extremwerte.
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Die Unterteilung der Tumordicken in Teilbereiche von <1 mm, 1,0 bis 1,99 mm, 2,0 bis 2,99
mm, 3,0 bis 3,99 mm und 24 mm zeigt den hohen Anteil dinner Melanome <1 mm in der
Gruppe der invasiven Non-SLND-Melanome (51,09%, n=59). Die Anteile der ubrigen
Teilbereiche nahmen mit zunehmender Tumordicke ab. In der Gruppe der SLND-Melanome
stehen dem Anteil dinner Melanome <1 mm (30,43%, n=7) groRe Anteile maRig dicker
Melanome (1,0-1,99 mm) und sehr dicker Melanome 24 mm (je 21,74%, n=5) gegenuber.

Diese Beobachtungen sind in der Abbildung 20 graphisch dargestellt.
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50

40-

30+ ® Non-SLND
@ SLND
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Anteil der Patienten [%]

10+

O,
<1,0mm 1,0-1,99 mm 2,0-299 mm 3,0-3,99 mm =4,0mm n. def.

Abbildung 20: Verteilung der Tumordicken der invasiven Melanome in beiden Untersuchungs-
kollektiven. n. def.: nicht definiert.

3.1.3 Tumorstadien nach AJCC

In dem Kollektiv der Non-SLND-Patienten kamen 33 (26,4%) In-Situ-Melanome vor (Stadium
0), 45 Patienten (36%) zeigten Stadium IA und 15 (12%) Stadium IB (Stadium | insgesamt 60
Falle, 48%).

In 9 Fallen (7,2%) lag Stadium IIA vor, in 8 Fallen (6,4%) Stadium IIB, in einem Fall (0,8%)
konnte eine Untereinteilung nicht vorgenommen werden (Stadium Il insgesamt 18 Falle,
14,4%).

Die Erkrankungen im Stadium Il teilten sich auf in je einen Fall (0,8%) im Stadium IlIA und
IlIC und zwei Falle im Stadium IlIB (Stadium Il insgesamt 4 Falle, 3,2%).

Ein Patient (0,8%) hatte bereits zum Zeitpunkt der Diagnosestellung Fernmetastasen ent-
wickelt und fiel somit ins Stadium IV. In neun Fallen (7,2%) war das Krankheitsstadium nicht
definiert.
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Abbildung 21: Verteilung der Tumorstadien in der Gruppe der Non-SLND-Patienten zum
Zeitpunkt der Diagnosestellung. Stadium 0 : Melanoma in situ.

Anzahl der Patienten

I I I IV nicht def.

Abbildung 22: Verteilung der Tumorstadien in der Gruppe der SLND-Patienten nach erfolgter
SLN-Diagnostik.

Zum Zeitpunkt der Diagnosestellung bzw. nach der SLN-Dissektion konnte in der Gruppe der
SLND-Patienten in einem Fall (4,35%) keine Zuordnung in ein Krankheitsstadium
vorgenommen werden. Zwei Patienten (8,7%) befanden sich im Stadium IA und acht
Patienten (39,13%) im Stadium IB (Stadium | insgesamt zehn Falle (43,48%)). Funf
Patienten (21,74%) waren dem Stadium lIA, drei Patienten (13,04%) dem Stadium IIB
zugeordnet (Stadium Il insgesamt acht Falle (34,78%)).

Vier Patienten (17,39%) wiesen positive Lymphknotenbefunde im Rahmen der SLN-
Diagnostik auf und entfielen somit ins Stadium Ill. In zwei Fallen (50%) erfolgte auf Grund
des positiven Befundes die primare Einstufung ins Stadium IlIB, in einem Fall (25%) ins

Stadium IlIC. Die Verteilung der Tumorstadien zeigen die Abbildungen 21, 22 und 23.
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Abbildung 23: absolute Verteilung der Tumorstadien in beiden Untersuchungskollektiven.

3.1.4 Rezidivierung und Rezidivfreies Intervall

Im Verlauf der Nachsorge entwickelten 20 Non-SLND-Patienten (16% des Gesamtkollektivs,
21,74% der invasiven Melanome) Tumorrezidive. Die Rezidive traten nach 2 bis 72 Monaten,
im Mittel nach 25,7 Monaten auf. Hierbei betrug die Rezidivrate fur die Melanome im
Stadium |IA 0% und im Stadium IB 4,44%. Im Stadium IIA rezidivierten 33% der Non-SLND-
Melanome, im Stadium IIB waren es 62,5%. Die primar metastasierten Melanome des

Stadiums lll entwickelten in 75% weitere Metastasen.

m ohne Rezidiv

@ mit Rezidiv

Anteil der Patienten [%]
n
<

A 1B IIA B 1l}

Abbildung 24: Anteile rezidivierender Melanome in der Gruppe der Non-SLND-Patienten in
Abhangigkeit von dem primarenTumorstadium.
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Abbildung 25: Anteile rezidivierender Melanome in der Gruppe der SLND-Patienten in

Abhangigkeit von dem primarenTumorstadium.

In der SLND-Gruppe zeigten im Verlauf der Nachsorge sechs Patienten (26,09%) eine

weitere Tumorprogression. Die Rezidive traten hier nach acht bis 36 Monaten, im Mittel nach

15,57 Monaten, auf.
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Abbildung 26: Intervall bis zum Auftreten eines Rezidivs in der Gruppe der metastasierten

Non-SLND-Melanome.
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Fir das Stadium IA betrug die Rezidivrate in dem bisherigen Nachsorgezeitraum 0%, im
Stadium IB zeigte ein Patient von acht eine Metastasierung. Im Stadium IIA metastasierten
20% der funf Melanome, im Stadium I1IB waren es 67%. Von den primar
lymphknotenbefallenden Melanomen des Stadiums Ill zeigen 50% Tumorezidive. Die Anteile
rezidivierender Melanome in beiden Untersuchungsgruppen in Abhangigkeit von dem
primaren Tumorstadium zeigen die Abbildungen 24 und 25. Die Zeitintervalle bis zur
Rezidivierung sind graphisch in den Abbildungen 26 und 27 in Form von Boxplots unter

Erganzung der statistischen Eckdaten dargestellt.
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Intervall bis zum Tumorrezidiv [Monate]

Abbildung 27: Zeitpunkt der Rezidivierung in der Gruppe der SLND-Patienten. o : AusreiRer.

3.1.5 Nachsorgezeitraum

Der Nachbeobachtungszeitraum zeigte in der Gruppe der Non-SLND-Patienten eine Spanne
von 0 bis 167 Monaten mit durchschnittlich 39,56 Monaten.

In der Gruppe der SLND-Patienten lag die Nachbeobachtungszeit zwischen acht und 47
Monaten bei einem Mittelwert von 24,48 Monaten. Die Nachsorgezeitrdume sind in den

Abbildungen 28 und 29 in Form von Boxplots dargestellt.
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3.1.6 Uberlebenszeit der verstorbenen Patienten

Sechs Patienten der Non-SLND-Gruppe (4,8% des gesamten Non-SLND-Kollektivs bzw.
6,5% der Patienten mit invasiv wachsendem Melanom) verstarben im Verlauf der Nachsorge
an ihrem Melanom. Es handelte sich hier um vier weibliche (66,66%) und zwei mannliche
(33,33%) Patienten. Die Dicke der Primartumoren der Verstorbenen lag zwischen 0,9 und
2,1 mm, im Mittel bei 1,41 mm. Der Tod trat nach neun bis 104 Monaten, im Mittel nach
52,33 Monaten, ein.

In der SLND-Gruppe verstarben vier Patienten (17,39%) im Zeitraum der
Nachbeobachtungsphase nach 25 bis 49, im Mittel nach 36 Monaten, an ihrer
Melanomerkrankung. Unter den Verstorbenen waren drei Manner (75%) und eine Frau
(25%). Die Tumordicken der Primartumoren der Verstorbenen lagen zwischen 2,0 und 4,5
mm, im Mittel bei 3,54 mm. Die Uberlebenszeit der im Verlauf verstorbenen Patienten zeigen

die Abbildungen 30 und 31 unter Erganzung der statistischen Eckdaten.
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Abbildung 30: Uberlebenszeit der im Verlauf verstorbenen Patienten der Non-SLND-Gruppe.
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Abbildung 31: Uberlebenszeit der im Verlauf verstorbenen Patienten der SLND-Gruppe.

3.1.7 Uberlebenszeit und Uberlebensrate aller Patienten

Die Gesamtuberlebenszeit aller Patienten mit einem invasiven Melanom der Non-SLND-
Gruppe lag zwischen Null und 167 Monaten bei einem Mittelwert von 46,73 Monaten. Diese
Beobachtungen zeigt unter Erganzung der statistischen Eckdaten die Abbildung 32.

Ein Vergleich der Uberlebensraten (ULR) der Non-SLND-Patienten ergibt fir die
verschiedenen Tumorstadien folgende Ergebnisse: im Stadium IA verstarb einer der 45
Patienten (97,8% ULR), im Stadium IB verstarben drei von 15 Personen (80% ULR). In den
Stadien IIA und IIB war unter neun bzw. acht Patienten je ein Toter zu beklagen (St. lIA:
88,89% ULR, St. IIB: 87,5% ULR), im Stadium Il verstarb kein Patient (100% ULR).

Die Uberlebenszeit aller Patienten der SLND-Gruppe lag zwischen acht und 49 Monaten bei
einem Mittelwert von 25,57 Monaten und einem Median von 22 Monaten. Diese
Beobachtungen sind unter Angabe der statistischen Eckdaten in Abbildung 33 dargestelit.
Ein Vergleich der Uberlebensraten der SLND-Patienten ergibt fir die einzelnen
Tumorstadien die folgenden Ergebnisse: im Stadium IA und IB Uberlebten alle Patienten die
bisherige Nachsorgezeit. Im Stadium IIA Uberlebten vier der finf Betroffenen (80% ULR), im
Stadium 1IB waren es zwei von drei Patienten (67% ULR). Im Stadium Ill verstarben
insgesamt zwei der vier Patienten (50% ULR). Die Uberlebensraten beider

Untersuchungskollektive sind graphisch in den Abbildungen 34 und 35 dargestellt.
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3.2 Zusammenfassung fir das Non-SLND-Kollektiv

Das Kollektiv der herkdbmmlich diagnostizierten Patienten umfasste 33 Patienten mit einem
Melanoma in situ und 92 Patienten mit einem invasiv wachsenden Melanom.

64 Patienten (51,2%) waren mannlichen und 61 Patienten (48,8%) weiblichen Geschlechts.
Die Patienten waren zwischen 24 und 90 Jahre alt, der Mittelwert lag bei 63,52 Jahren.

Der Nachbeobachtungszeitraum zeigte eine Spanne von 0 bis 167 Monaten mit
durchschnittlich 39,56 Monaten.

Im Verlauf der Nachsorge entwickelten 20 Patienten (16% des Gesamtkollektivs, 21,74% der
invasiven Melanome) Tumorrezidive. Diese traten nach 2 bis 72 Monaten, im Mittel nach
25,7 Monaten auf.

Sechs Patienten (4,8% des gesamten Kollektivs bzw. 6,5% der Patienten mit invasiv
wachsendem Melanom) verstarben im Verlauf der Nachsorge an ihrem Melanom. Der Tod
trat nach neun bis 104 Monaten, im Mittel nach 52,33 Monaten, ein. Es handelte sich bei den
Verstorbenen um vier weibliche (66,66%) und zwei mannliche (33,33%) Patienten. Die Dicke
der Primartumoren der Verstorbenen lag zwischen 0,9 und 2,1 mm, im Mittel bei 1,41 mm.
Die gemessenen Tumordicken aller invasiven Melanomen (N=79) lagen zwischen 0 und 17
mm bei einem Mittelwert von 1,37 mm und einem Median von 0,73 mm. In 13 Fallen (10,4%)
waren keine Angaben Uber die Tumordicken vorhanden. In neun Fallen (7,2%) war kein
Tumorstadium definiert.

Unter den invasiv wachsenden Melanomen waren 45 Patienten (36%) dem Stadium IA
zugeodnet. Von diesen entwickelten im Verlaufe der Nachsorge zwei Patienten (4,44%)
Tumorrezidive nach 27 bzw. 35 Monaten, ein Patient (2,22%) starb an den Folgen des
Melanoms fiinf Jahre nach der Erstdiagnose (97,8% ULR). Von 15 Patienten (16,30%), die
primar dem Stadium IB zugeordnet waren, entwickelten funf Personen (33,33%) Metastasen
nach drei bis 71, im Mittel nach 29,8 Monaten; drei Patienten (20%) verstarben nach 14, 71
und 104 Monaten (80% ULR).

In neun Fallen (9,78%) lag ein Stadium IIA vor. Bei drei (33,3%) beobachteten
Metastasierungen nach 35, 36 und 56 Monaten kam es zu einem Todesfall (11,11%) nach
56 Monaten (88,89% ULR). Von den acht Patienten (6,4%) im primaren Stadium IIB
entwickelten funf (62,5%) Metastasen nach zwei bis 57, im Schnitt nach 17,6 Monaten, ein
Patient (12,5%) verstarb nach 9 Monaten (87,5% ULR).

Bei einem Patienten (1,09%) zeigte sich nach erfolgter Lymphadenektomie lediglich eine
Mikrometastasierung. Er wurde somit dem Stadium IlIIA zugeordnet. Im Rahmen der
bisherigen Nachsorge von 25 Monaten konnte keine weitere Metastasierung nachgewiesen

werden (100% ULR). Bei einem der zwei Patienten mit primarem Stadium I1IB (2,17%) wurde
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nach 32 Monaten eine Tumorprogression mit Fernmetastasen beobachtet. Beide Patienten
lebten nach einem Follow-up von 32 bzw. 50 Monaten noch (100% ULR).

Der Patient im klinischen Stadium IlIC (1,09%) lebte zum Zeitpunkt der Datenerhebung nach
19 Monaten Nachsorgedauer noch, hatte allerdings nach dieser Zeitspanne weitere
Lymphknotenmetastasen entwickelt (100% ULR).

Ein Patient (1,09%) hatte bereits zum Zeitpunkt der Diagnosestellung Fernmetastasen
entwickelt und fiel somit ins Stadium IV. Er lebte bislang 37 Monate mit seiner
Melanomerkrankung (100% ULR).

3.3 Zusammenfassung fiir das SLND-Kollektiv

Die Gruppe der 23 Patienten, die eine Sentinel-Lymphknoten-Diagnostik erhielten, bestand
aus 16 (69,57%) Mannern und 7 (30,43%) Frauen. Das Alter der Patienten lag zum Zeitpunkt
der Diagnosestellung im Mittel bei 55,48 Jahren und zeigte eine Streuung von 20 bis 78
Jahren.

Die Nachbeobachtungszeit lag zwischen acht und 47 Monaten bei einem Mittelwert von
24,48 Monaten. Im Verlauf der Nachsorge zeigten sechs Patienten (26,09%) eine weitere
Tumorprogression. Die Rezidive traten nach acht bis 36 Monaten, im Mittel nach 15,57
Monaten, auf.

Vier Patienten (17,39%) verstarben im Zeitraum der Nachbeobachtungsphase nach 25 bis
49, im Mittel nach 36 Monaten, an ihrer Melanomerkrankung. Unter den Verstorbenen waren
drei Manner (75%) und eine Frau (25%). Die Tumordicken der Primartumoren der
Verstorbenen lagen zwischen 2,0 und 4,5 mm, im Mittel bei 3,54 mm.

In der gesamten SLND-Gruppe wurden Tumordicken von 0,78 bis 4,50 mm bei
durchschnittlich 2,172 mm gemessen. Der Median lag bei 1,26 mm. Bei zwei Patienten war
die Tumordicke nicht dokumentiert.

In einem Fall (4,35%) erfolgte keine Zuordnung in ein Krankheitsstadium.

Zwei Patienten (8,7%) befanden sich im Stadium IA. Sie entwickelten in dem vorliegenden
Nachsorgezeitraum von 13 bzw. 14 Monaten keine Metastasen (100% ULR). Acht Patienten
(34,78%) waren nach ihrer SLND dem Stadium IB zugeordnet. Von ihnen entwickelte ein
Patient nach acht Monaten Lymphknotenmetastasen, Uberlebte aber die bisherige
Nachsorge von 25 Monaten. Die Uberlebenszeit aller acht Patienten des Stadiums IB lag
zwischen 13 und 47, im Mittel bei 27,88 Monaten (100% ULR).

Fanf Patienten (21,74%) waren dem Stadium IIA zugehdrig. Bei einem Patienten wurden
nach zehn Monaten Lymphknotenmetastasen festgestellt, bei einem weiteren nach 12

Monaten ein Zweitmelanom.
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Dieser Patient verstarb nach 40 Monaten, der andere Uberlebte bislang 31 Monate (80%
ULR). Bei den drei Patienten im primaren Stadium IIB (13,04%) trat in zwei Fallen eine
weitere Tumorprogredienz auf. Ein Patient verstarb nach 30 Monaten an seiner
Melanomerkrankung, die anderen beiden (berlebten bisher 12 bzw. 15 Monate (67% ULR).

Ein Patient (4,35%) entfiel primar in das Stadium IlIA. Er zeigte Uber einen Zeitraum von 25
Monaten bis zum Zeitpunkt der Datenerhebung keine weitere Metastasierung (100% ULR).
Beide Patienten des Stadiums IlIB (8,70%) zeigten nach 22 bzw. 36 Monaten eine
fortschreitende Fernmetastasierung und verstarben nach 25 bzw. 49 Monaten an ihrer
Erkrankung (0% ULR). Der ins Stadium IIIC eingestufte Patient (4,35%) entwickelte wahrend

der bisherigen Nachsorgezeit von 10 Monaten keine weiteren Metastasen (100% ULR).
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4 Diskussion

4.1 Uberlegungen zum Studiendesign

Die Untersuchung wurde als retrospektive Studie konzipiert. Dabei war der mittlere
Nachsorgezeitraum der konventionell therapierten Patienten mit 39,58 Monaten zwar
begrenzt, allerdings dennoch mehr als 15 Monate langer als der der SLND-Gruppe.

Dieser Unterschied ergibt sich aus der relativ jungen Geschichte der SLN-Diagnostik bei
Melanomen im Kopf-Hals-Bereich, welche an der Universitatsklinik zu Bonn erstmals im
Méarz 2000 angewendet wurde. Das Patientenkollektiv der Tumorambulanz hingegen
umfasst auch Patienten, die vor diesem Zeitpunkt konventionell therapiert wurden und seit
vielen Jahren die Nachsorge der Klinik fur Dermatologie in Anspruch nehmen.

Ein Vergleich der Uberlebensraten und der bisher beobachteten und von der kurzen
Nachsorgedauer begrenzten rezidivfreien Intervalle erscheint somit nur eingeschrankt
interpretierbar. Die Falle einer spateren Metastasierung und Tumorprogredienz entfallen der
Erhebung, wodurch moglicherweise eine Verzerrung der langerfristig realen Verhaltnisse
hervorgerufen wird.

Es bliebe einer longitudinal angelegten Studie vorbehalten, die nachfolgenden Daten zu

erfassen und ggf. die vorliegenden Ergebnisse korrigierend zu erganzen.
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4.2 Diagnostische Daten und ihr Einfluss auf die Prognose

4.2.1 Geschlecht und Altersstruktur

Laut Garbe et al. (1997) entwickeln Frauen in Gebieten niedriger Melanominzidenz wie in
Deutschland haufiger maligne Melanome als Manner. Die vorliegenden Ergebnisse kénnen
diese Beobachtungen nicht stitzen. Der Anteil mannlicher Patienten Gberwog mit 54% den
Frauenanteil (46%). Besonders ausgepragt zeigte sich der ManneriUberschuss in dem
Teilkollektiv der SLND-Patienten mit 70% mannlichen und 30% weiblichen Patienten,
wahrend das Verhaltnis in der Gruppe der Non-SLND-Patienten mit 51% Mannern und 49%
Frauen ausgeglichener war.

In der Gruppe der SLND-Patienten verstarben drei Manner (75%) und eine Frau (25%) an
ihrem Melanom. Das Verhéltnis beider Geschlechter &hnelt damit dem des
Ausgangskollektivs. In der Gruppe der Non-SLND-Patienten starben vier weibliche (66,67%)
und zwei mannliche (33,33%) Patienten. Hier wird eine diskrete Verschiebung zu einem
verhaltnismalig hoheren Frauenanteil beobachtet. Die in vielen Studien beschriebene
bessere Prognose fir Frauen (Garbe et al., 1990; Kuehnl-Petzoldt et al., 1984; Shaw et al.,
1980) konnte anhand der vorliegenden Ergebnisse demnach nicht bestatigt werden.
Bezuglich des Lebensalters lagen die Maxima in beiden Teilkollektiven im Bereich des 70.
Lebensjahres. Dabei waren insgesamt Uber 70% der Patienten tUber 40 Jahre alt. Diese
Angaben korrelieren mit den Ergebnissen von Garbe et al. (1997), die die hochste

Melanominzidenz fiir Patienten zwischen dem 40. und 79. Lebensjahr beschrieben.

4.2.2 Vertikale Tumordicke und Tumorstadium

Die Analyse der Tumordicken zeigt eine mit 1,37 mm deutlich geringere mittlere Tumordicke
(Median: 0,73 mm) fir die Gruppe der invasiven Non-SLND-Melanome gegenuber einer
mittleren Dicke von 2,12 mm (Median: 1,26 mm) in der SLND-Gruppe.

Diese Werte ergeben sich aus dem hohen Anteil diinner Melanome <1 mm in der Gruppe
der invasiven Non-SLND-Melanome (51,09%) gegenuber dem geringeren Anteil dieses
Teilbereiches (30,43%) in der SLND-Gruppe. Entsprechend der ,Leitlinie malignes Melanom*
der Klinik und Poliklinik fir Dermatologie des Universitatsklinikums Bonn werden nur
diejenigen Patienten einer SLND zugefiihrt, die ein Melanom mit einer vertikalen Dicke von
Uber 0,75 mm bei klinisch und sonographisch unauffalligem Lymphknotenbefund aufweisen.
Patienten mit dinnerem Melanom fallen somit der Non-SLND-Gruppe zu und bewirken die

beschriebene Differenz zwischen den Medianen und Mittelwerten beider Kollektive.
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Die Anteile der mittleren Tumordicken von 1,0 bis 2,99 mm waren in beiden Kollektiven
ahnlich verteilt, wahrend in der SLND-Gruppe mdglicherweise auf Grund der oben
genannten Indikationsstellung zur Sentineldiagnostik vergleichsweise haufig (30,43%) dicke

Melanome =3 mm vertreten waren.

Nach den neuen Richtlinien des American Joint Commitee on Cancer (AJCC) aus dem Jahre
2001 werden in der klinischen Stadieneinteilung der Melanome neben den Abstufungen der
Tumordicke das Vorkommen einer Ulzeration, die Invasionstiefe nach Clark sowie das
Ausmald einer moglichen Metastasierung als zusatzliche Prognosefaktoren beriicksichtigt
(Balch et al.; 2003; Balch et al., 2001; Balch et al., 2000; Merkel et al., 2002).

In der vorliegenden Studie zeigt die Verteilung der Krankheitsstadien eine Parallelitdt zu der
beschriebenen Verteilung der Tumordicken in den beobachteten Untersuchungsgruppen: in
der Gruppe der Non-SLND-Melanome fallt entsprechend der haufig gemessenen geringen
Tumordicke die Haufung friher Krankheitsstadien auf. In der SLND-Gruppe wurden
entsprechend der haufiger vertretenen dickeren Tumoren verhaltnismafliig mehr Melanome
eines fortgeschritteneren Krankheitsstadiums beobachtet.

Die Bedeutung der Tumordicke als nach wie vor wichtigster Vorhersagewert, und die
zentrale Stellung dieses Prognosefaktors in der neuen klinischen Stadieneinteilung des

malignen Melanoms werden hier klar verdeutlicht.

In zahlreichen Studien wurde der lineare Anstieg der Metastasierungstendenz und der
Sterberate mit zunehmender Tumordicke nachgewiesen (Balch et al., 1985; Binder et al.,
1990; Garbe et al., 1990; Landthaler et al., 1990; Buttner et al., 1995). Ubereinstimmend
konnte in der Gruppe der konventionell diagnostizierten Patienten wie auch in der Gruppe
der SLND-Patienten mit zunehmendem Krankheitsstadium und somit mit zunehmender
Tumordicke eine Haufung an Tumorrezidiven beobachtet werden. Eine Korrelation zwischen
dem zunehmendem Krankheitsstadium und einem kiirzeren freien Intervall zeigte sich
hierbei nicht. Die durchschnittliche vertikale Tumordicke der rezidivierenden Melanome war
mit 3,02 bzw. 3,07 mm in beiden Gruppen nahezu identisch. Die durchschnittliche
Tumordicke der nicht metastasierten Melanome lag erwartungsgemaf mit 0,86 mm fur die
Non-SLND-Melanome bzw. 1,49 mm fur die SLND-Melanome deutlich darunter.

Unterschiede zwischen den beobachteten Kollektiven zeigten sich in der Dauer der
rezidivfreien Intervalle: der Zeitpunkt der Rezidivierung bewegte sich in der Non-SLND-
Gruppe zwischen zwei und 71 Monaten nach der Erstdiagnose. Uberwiegend traten die
Rezidive hier nach zweieinhalb bis dreieinhalb Jahren auf. In der SLND-Gruppe traten die

Rezidive friher, namlich nach acht bis 36 Monaten, im Mittel nach 15,33 Monaten, auf.
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Ebenso ergaben sich Differenzen bei dem Datenvergleich der Verstorbenen der
Vergleichskollektive: in der Gruppe der verstorbenen Non-SLND-Patienten lag die Dicke der
Primartumoren zwischen 0,9 und 2,1 mm, im Mittel bei 1,41 mm. In der Gruppe der
verstorbenen SLND-Patienten mald die Dicke 2,0 bis 4,5 mm, im Mittel 3,54 mm. Somit
waren die Melanome der verstorbenen SLND-Patienten sowohl im Mittel als auch absolut
erheblich dicker als die der verstorbenen Non-SLND-Patienten.

Die Uberlebenszeiten aller Non-SLND-Patienten lagen im Rahmen der bis dato begrenzten
Nachsorge fur die einzelnen Krankheitsstadien im Mittel zwischen 37 und 69 Monaten. In der
Gruppe der SLND-Patienten wurden stadienabhangige Uberlebenszeiten von im Mittel 10 bis
35,5 Monaten beobachtet.

Nach Abstimmung der unterschiedlichen Uberlebensraten der einzelnen Tumorstadien auf
die bisherigen Uberlebenszeiten zeichnet sich fiir die Non-SLND-Melanome eine
Ubereinstimmung zu den Ergebnissen ab, die Balch et al. 2001 in Zusammenhang mit dem
neuen Stagingsystem veroffentlichten (s. Anhang Seite 55, Tabelle 5), wahrend fir die
SLND-Malanome eine vergleichsweise schlechtere Prognose der Melanome aus dem

Stadium Il zu erkennen ist.

In dem beobachteten Kollektiv lasst sich der Verlauf der Erkrankung demnach nicht allein auf
den Hauptprognosefaktor der vertikalen Tumordicke und das klinische Krankheitsstadium
des Melanoms zurtckfliihren. Der mégliche Einfluss einer Sentinel-Lymphknoten-Dissektion
auf die Rezidivfreiheit und die Mortalitat bei Patienten mit Melanomen im Kopf-Hals-Bereich

soll daher im Folgenden diskutiert werden.
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4.3 Moglicher Einfluss der SLN-Dissektion auf Rezidivfreiheit und Mortalitat

4.3.1 Positive und negative Lymphknotenbefunde in der Sentinel-Diagnostik

Bei der Analyse der Rezidivierungshaufigkeit und der Sterberate der SLND-Patienten fallt
auf, dass diejenigen mit einem negativen Lymphknotenbefund (N=19) mit 21,05% (n=4)
Rezidiven und einer Sterberate von 10,53% (n=2) einen deutlich besseren Verlauf zeigten
als die Patienten mit gesicherten Lymphknotenmetastasen (N=4), von denen 50% (n=2)
Rezidive entwickelten und im weiteren Verlauf verstarben.

Laut Gadd et al. (1999) rezidivieren nur etwa 10% der negativ befundeten SLND-Melanome.
Eine mdgliche Erkldrung fanden sie in der Vermutung, dass sich die verantwortlichen
Melanomzellen zum Zeitpunkt der Lymphknotenexstirpation noch in den zufiihrenden
Lymphgefallen befinden kdnnten (Gadd et al., 1999). In dem beobachteten entsprechenden
Kollektiv metastasierten im Vergleich zu Gadd et al. (1999) mit 21,05% (n=4) zwar mehr als
doppelt so viele Melanome. Insgesamt spiegelt sich in den Ergebnissen der vorliegenden
Arbeit dennoch die in verschiedenen Studien (Arens et al., 2003, Carlson et al., 2003;
Cherpelis et al.,, 2001, Gershenwald et al., 2000, Nowecki et al., 2003) beschriebene
prognostische Relevanz histologisch positiver Lymphknotenbefunde gegeniber negativen
Befunden nach einer SLN-Diagnostik wider. Bei der geringen Fallzahl der Melanome mit
Lymphknotenmetastasen kdnnte allerdings auch die nicht reprasentative Zusammensetzung

der Patientenauswahl fiir dieses Ergebnis verantwortlich sein.

4.3.2 Konventionelle Diagnostik und Sentinel-Diagnostik

Die histologische Untersuchung klinisch unauffalliger Sentinel-Lymphknoten erlaubt durch
die Aufdeckung eventuell vorhandener Mikrometastasen ein exakteres Staging. Die nach
erfolgter SLND histologisch als metastasenfrei eingestuften Melanome stellen demnach im
Gegensatz zu rein klinisch-radiologisch durchdiagnostizierten Tumoren, die mdglicherweise
unerkannt Mikrometastasen gesetzt haben, eine reinere NO-Population dar (Dessureault et
al., 2001; Doting et al., 2002). Fir die durch die Sentinel-Biopsie gesichert lokalisierten
Stadien | und Il sollte demnach eine bessere Prognose zu erwarten sein als fir die rein
klinisch als metastasenfrei eingestuften Melanome.

Vergleicht man die Rezidivierungshaufigkeit der Gruppe der SLND-Patienten mit denen der
Non-SLND-Patienten, zeigt sich in der Gruppe der SLND-Patienten tatsachlich fir die
eingeschrankten Tumorstadien 1A, IB und IIA eine geringere Rezidivrate. In den
fortgeschritteneren Stadien 1IB und IlI(A-C) kommt es zu einer Annaherung der

Rezidivierungshaufigkeiten.
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Insgesamt rezidivierten in der Gruppe der SLND-Patienten mit 26,09% (n=6) verhaltnismaRig
mehr Melanome als in der Non-SLND-Gruppe (21,74%, n=20). Der Zeitpunkt der
Rezidivierung lag in der Gruppe der Non-SLND-Melanome zwischen zwei und 71 Monaten,
im Mittel knapp 32 Monate, nach der Erstdiagnose. In der Gruppe der SLND-Patienten kam
es erheblich friiher, namlich nach acht bis 36 Monaten, im Mittel nach 15,33 Monaten, zu
einem Tumorrezidiv. Der Rezidivierungszeitpunkt entspricht fur die SLND-Patienten zwar
den Ergebnissen von Medina-Franco et al. (2001), die im Mittel nach 15 Monaten eine
Metastasierung beobachteten. Die Ergebnisse verschiedener Studien, die auf ein
verlangertes rezidivfreies Intervall nach erfolgter SNLD verweisen (Cherpelis et al., 2001;
Huber et al., 1996; Robert und Cochran, 2004; Rutkowski et al, 2003), konnten anhand der

vorliegenden Studie jedoch nicht nachvollzogen werden.

Die Mortalitdat in der Gruppe der Patienten, die eine Sentinel-Lymphknotendiagnostik
erhielten, war mit einem Anteil von 17,4% (n=4) insgesamt mehr als doppelt so hoch wie die
in der Gruppe der Patienten mit einem invasiv wachsenden Melanom, bei denen keine
Sentinel-Diagnostik durchgefuhrt wurde (6,5%, n=6).

Dessureault et al. (2001) beschrieben in ihrer Untersuchung von tber 15000 lokalisierten
Mortalitdt fir SLND-Patienten

Lymphadenektomierten oder solchen, die auf Grund einer klinischen Untersuchung als

Melanomen eine geringere gegenuber  elektiv
metastasenfrei eingestuft worden waren. Die Ergebnisse betrafen Melanome einer Dicke von
mehr als einem Millimeter, bei dinnen Melanomen konnte keine Auswirkung festgestellt
werden. Abweichend von diesen Ergebnissen traf eine zu erwartende positive Prognose fiir
die histologisch gesichert lokalisierten Melanome in der vorliegenden Studie nur fir dinne
Melanome <1 mm und nicht ulzerierte Melanome bis zu einer Tumordicke von zwei
Millimetern (Stadium IA und IB) zu. Dickere und ulzerierte lokalisierte Melanome der SLND-
Gruppe flhrten haufiger zum Tod des Patienten als vergleichbare Melanome der Non-SLND-

Gruppe (vgl. Tabelle 3).

Tabelle 3: Uberlebens- und Sterberaten in Abhiingigkeit von dem primiren Krankheitsstadium.

Tumorstadium IA und IB Tumorstadium lIA, 1IB, IIC
Uberlebt verstorben Uberlebt Verstorben
SLND St'('N‘;';g)" gesamt| 509, (10) 0 75% (6) 25% (2)
Non-SLND St. 1 und Il o o o o
gesamt (N=77) 93,33% (56) 6,67% (4) 88,24% (15) 11,76% (2)




46

Eine auf diesen Ergebnissen beruhende mdgliche Konsequenz in der Behandlung der
Melanompatienten lage somit in dem Verzicht auf eine SLND bei Patienten mit Melanomen
der lokalisierten Stadien IIA und IIB. Zur exakten Einordnung eines Melanoms in diese
Krankheitsstadien wird jedoch der histologische Ausschluss von Mikrometastasen in dem
entsprechenden Lymphabflussgebiet vorausgesetzt; auf der Basis eines rein Kklinisch-
radiologischen Stagings ware die Diagnose eines rein lokalisierten Prozesses nach AJCC
mit dem Ausschluss klinisch okkulter Mikrometastasen gar nicht sicher zu stellen. Ein vélliger
Verzicht auf die Sentinel-Diagnostik bei Melanomen dieser GroRenordnung erscheint also
unsinnig und gefahrlich, zumal die SLND-Melanome mit einem positiven
Lymphknotenbefund mit einer im Verlauf 50%igen Sterberate die deutlich schlechtere
Prognose gegenuber 16,67% Verstorbenen in der Gruppe der lymphknoten-negativ

diagnostizierten Patienten aufwiesen.

Einen hinsichtlich des therapeutischen Wertes der SLND klinisch anwendbaren
Differenzierungsparameter stellt die vertikale Tumordicke nach Breslow dar. Deutlich fallt die
unterschiedliche Verteilung der Tumordicken in den Gruppen der verstorbenen SLND- und
Non-SLND-Patienten auf: wahrend von den zwolf SLND-Patienten mit einem Melanom bis
zu 2 mm vertikaler Tumordicke alle Patienten die bisherige Nachsorgezeit Uberlebten, steigt
die Sterberate in der Gruppe der SLND-Patienten mit Melanomen ab 2 mm vertikaler
Tumordicke auf einen Wert von 44,44% (n=4) an. In der Gruppe der Non-SLND-Patienten
verstarben demgegenuber zwar mehr Patienten mit dinnen Melanomen (7,69%, n=5),
jedoch deutlich weniger Patienten mit Melanomen einer vertikalen Dicke von 22 mm (7,14 %,
n=1). In diesem Kollektiv ist zudem keine derart groRe Diskrepanz zwischen den
Uberlebensraten bei Melanomen {ber und unter 2 mm vertikaler Tumordicke festzustellen

wie in der SLND-Gruppe (vgl. Tabelle 4).

Tabelle 4: Uberlebens- und Sterberaten in Abhingigkeit von der Tumordicke.

Tumordicke <2 mm Tumordicke 22 mm
Uberlebt verstorben Uberlebt verstorben
SLND gesamt (N=21%) 100% (12) 0 55,56% (5) 44,44% (4)
SLND positiv (N=4) 100% (1) 0 0 100% (3)
SLND negativ (N=17) 100% (11) 0 83,33% (5) 16,67%(1)
Non-SLND (N=79%) 92,31% (60) 7,69% (5) 92,86% (13) 7,14% (1)

*. Die Differenz zum Gesamtumfang der entsprechenden Patientenkollektive ergibt sich aus der

jeweiligen Anzahl an Patienten mit nicht dokumentierter Tumordicke.
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Es ergibt sich anhand der vorliegenden Ergebnisse eine gunstige Prognose fur Patienten mit
einem Melanom <2 mm vertikaler Tumordicke, wenn eine Sentinel-Lymphknoten-Dissektion
durchgefuhrt wird. Verschiedenen Studien zufolge konnte ein Vorteil der SLND mit
entsprechend fruher Aufdeckung klinisch okkulter Mikrometastasen in der frihzeitigen
Einleitung adjuvanter Therapien liegen (Ross und Reintgen, 1998; Ross, 1996; Smart et al.,
2000). Auf Grund der Anwendung solcher adjuvanten Therapien im Rahmen von zeitlich
begrenzten Studien ist auf Jahre hinweg zur Zeit noch keine Regelmafigkeit und damit
Vergleichbarkeit in ihrer Anwendung gegeben. In dem vorliegenden Kollektiv konnte keinerlei
Korrelation zwischen Sentinel-Diagnostik, frihzeitig eingeleiteter Zusatztherapie und
Prognose bzw. Verlauf der Erkrankung festgestellt werden.

Neben dem diagnostischen Wert ist demnach fur Melanome <2 mm Tumordicke auf einen
positiven therapeutischen Effekt der SLND zu schlief3en. Fiur Melanome =2 mm vertikaler
Tumordicke erscheint die Durchflihrung einer SLND bei einer deutlich hoheren Sterberate im

Vergleich zu herkémmlich therapierten Patienten prognostisch ungtinstig.

Eine mdgliche Erklarung fir die im Vergleich zu den Non-SLND-Melanomen schlechtere
Prognose der Melanome mit negativ befundeten Sentinel-Lymphknoten der Stadien IIA und
IIB kénnte in dem Auftreten falsch-negativer SLND-Ergebnisse liegen. Die mangelnde
Fahigkeit eines vollstdndig metastatisch durchsetzten oder degenerierten Lymphknotens,
das verabreichte Radiokolloid zu speichern, wurde beschrieben (Heidenreich et al., 2001).
Da mit zunehmender Tumordicke das Metastasierungsrisiko der Melanome steigt, kommt
moglicherweise bei Melanomen einer Tumordicke von mehr als zwei Millimetern dieses
Phanomen gehaufter vor.

Falsch negative Lymphknotenbefunde konnen ebenso durch eine problematische
radiographische Detektion des markierten Lymphknotens (Carlson et al., 2000; Kovacs et al.,
2001; Rasgon et al.,, 2001) auftreten sein. Besonders bei voroperierten Patienten zu
beobachtende kurzfristige Mehranreicherungen — so genannte Intervall-Lymphknoten —
kénnen sowohl Erweiterungen der Lymphgefale, Lymphknoten ohne Filterfunktion oder
funktionelle Sentinel-Lymphknoten sein (Bachter et al.,, 1999), wodurch die Interpretation
dieser szintigraphischen Darstellung schwierig werden kann (Pijpers et al., 1997; Reintgen et
al., 1994). Ein weiterer Grund fur falsch-negative Ergebnisse in der SLN-Diagnostik kdnnte in
dem Auftreten sogenannter Skip-Metastasen liegen. Hierbei kommt es unter Umgehung des
SLN zu der metastatischen Durchsetzung eines nachfolgenden Lymphknotens. Die
beschriebene hohe Inzidenz an Skip-Metastasen im Kopf-Hals-Bereich wiirde den Sinn einer
SLN-Dissektion an sich in Frage stellen (Loree und Spiro, 1989; Vaglini et al., 1990), ist
jedoch in der Literatur umstritten (Hauschild et al., 2000; Morton et al., 1990).
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Bei positivem Sentinel-Befund (Stadium Ill) kdnnte es wahrend der Exstirpation des Sentinel-
Lymphknotens durch die Traumatisierung der betroffenen Lymphabflusswege zu einer
lymphogen oder hdmatogen weitreichenderen Verschleppung von Tumorzellen kommen, die
unter Umstdnden auch durch eine zweitzeitig durchgeflihrte  grol3rdumige
Lymphknotenausraumung (z. B. Neck dissection) nicht mehr erfasst werden und eine
spatere Metastasenprogredienz bedingen kdnnte. Im Rahmen primar durchgefihrter En-
Bloc-Lymphadenektomien unter Einschluss der zufiihrenden Lymphbahnen werden
moglicherweise die dort befindlichen okkulten Tumorzellen noch vor einer weiteren

Verschleppung erfasst und mit entfernt.

Jedoch nicht nur die Moglichkeit falsch-negativer Ergebnisse in der Sentinel-Lymphnode-
Diagnostik oder eine mdgliche ,idiopathische“ Streuung von Tumorzellen aus Lymphknoten
oder Lymphgefaflien kénnen flir eine unerwartete Tumorprogredienz verantwortlich gemacht
werden. Beachtung finden sollte auch die Neigung zu einer hamatogenen Metastasierung
des malignen Melanoms (Kerl, 1998), die im Rahmen der Sentinel-Diagnostik nicht erfasst
werden kann. Zwar spricht Braun-Falco (1984) von der frihzeitigen Infiltration der
Tumorzellen hauptsachlich in die dinnwandigen LymphgefaRe des oberen Koriums, Garbe
(1998) beschreibt jedoch eine primar hamatogene Metastasierung in bis zu einem Drittel der
Falle. Bei einer synchronen Verschleppung maligner Tumorzellen in Blut- und Lymphgefalie
(Piepkorn et al., 1997) waére ein positiver Lymphknotenbefund lediglich ein Indikator flr die
stattgefundene Metastasierung. Mdglicherweise spielt hier die Lokalisation der Primartumore
in einem optimal durchbluteten und drainierten Gewebe zusatzlich eine Rolle. Im
Gesichtsbereich kénnte es auf Grund dieser anatomischen Gegebenheiten friher zu einer
hamatogenen metastatischen Verschleppung von Tumorzellen kommen als in den Ubrigen

Kdrperregionen.

Bei letztendlich ungeklarten Metastasierungsmechanismen des malignen Melanoms ergibt
sich anhand der vorliegenden Ergebnisse wie oben genannt eine glinstige Prognose flr
Patienten mit einem Melanom <2 mm vertikaler Tumordicke, wenn eine Sentinel-
Lymphknoten-Dissektion durchgefiihrt wird. Neben dem diagnostischen Wert ist flr dieses
umgrenzte Kollektiv auf einen positiven therapeutischen Effekt der SLND zu schliel3en. Fir
Melanome 22 mm vertikaler Tumordicke erscheint die Durchfuhrung einer SLND bei einer
deutlich hoheren Sterberate im Vergleich zu herkdmmlich therapierten Patienten

prognostisch ungunstig. Die Indikationsstellung sollte hier sehr kritisch Uberdacht werden.
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4.4 Beantwortung der wissenschaftlichen Fragestellung

Die gestellten Fragen kénnen anhand der Ergebnisse der vorliegenden Untersuchung

zusammengefasst wie folgt beantwortet werden:

1. Welche Aussagen zu Rezidivfreiheit und Mortalitdt konnen fir Melanome im Kopf-
Hals-Bereich getroffen werden, wenn im Rahmen der Therapie keine Sentinel-

Lymphknoten-Dissektion erfolgte?

¢ Im Verlauf der Nachsorge wurden in der Gruppe der invasiven Non-SLND-Melanome mit
21,74% (n=20) moglicherweise auf Grund der Gruppenzusammensetzung weniger
Tumorrezidive beobachtet als in der Gruppe der SLND-Patienten (26,09%, n=6).

e Die Rezidive traten in der Non-SLND-Gruppe nach 2 bis 72 Monaten, im Mittel nach 25,7
Monaten, deutlich spater auf als die der SLND-Gruppe.

e Mit zunehmendem Tumorstadium war in der Gruppe der Non-SLND-Patienten eine
Haufung an Rezidiven zu beobachten, eine Korrelation zwischen dem zunehmenden
Krankheitsstadium und einem kiirzeren rezidivfreien Intervall ergab sich hierbei nicht.

e Die mittlere Tumordicke der rezidivierenden Melanome war mit 3,02 bzw. 3,07 mm in

beiden Vergleichsgruppen identisch.

e 6,5% der Patienten mit invasiv wachsendem Non-SLND-Melanom (n=6) verstarben im
Verlauf der Nachsorge an ihrer Tumorerkrankung.

e Die Dicke der Primartumoren der Verstorbenen mit Non-SLND-Melanomen lag zwischen
0,9 und 2,1 mm, im Mittel bei 1,41 mm, und war damit erheblich geringer als die der
verstorbenen SLND-Patienten. Der Tod trat nach neun bis 104 Monaten, im Mittel nach
52,33 Monaten, ein.

e Die Uberlebenszeiten aller Non-SLND-Patienten lagen im Rahmen der bis dato
begrenzten Nachsorge fir die einzelnen Stadien im Mittel zwischen 37 und 69 Monaten.

e Nach Abstimmung der unterschiedlichen Uberlebensraten der einzelnen Tumorstadien
auf die bisherigen Nachsorgezeiten zeichnet sich trotz fehlender SLN-Diagnostik eine
Ubereinstimmung zu den Uberlebensraten ab, die Balch et al. 2001 in Zusammenhang

mit dem neuen Stagingsystem verdffentlichten (s. Anhang S. 55, Tabelle 2).
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Welchen Einfluss auf Rezidivfreiheit und Mortalitadt nimmt die Sentinel-Lymphknoten-

Dissektion im Rahmen der Therapie von Melanomen im Kopf-Hals-Bereich?

In der SLND-Gruppe rezidivierten mit 26,09% (n=6) insgesamt mehr Melanome als in der
Non-SLND-Gruppe (21,74%, n=20).

Die Rezidive traten nach acht bis 36 Monaten, im Mittel nach 15,33 Monaten, erheblich
frGher auf als in der Gruppe der Non-SLND-Patienten. Der Rezidivierungszeitpunkt
entspricht fir die SLND-Patienten dabei den Ergebnissen von Medina-Franco et al.
(2001), die im Mittel nach 15 Monaten eine Metastasierung beobachteten.

Bei einer sehr geringen Rezidivrate in dem Teilkollektiv der SLND-Melanome der Stadien
IA und IB stieg der Anteil rezidivierender Melanome mit zunehmendem Tumorstadium
rapide an. Eine Korrelation zwischen einem zunehmendem Krankheitsstadium und einem
kurzeren freien Intervall ergab sich flr die SLND-Gruppe nicht.

Die mittlere Tumordicke der rezidivierenden Melanome war mit 3,02 bzw. 3,07 mm in

beiden Vergleichsgruppen identisch.

Melanome mit einem negativen Sentinel-Lymphknotenbefund (N=19) zeigten mit 21,05%
(n=4) Rezidiven und einer Sterberate von 10,53% (n=2) einen deutlich besseren Verlauf
als die Patienten mit gesicherten Lymphknotenmetastasen (N=4), von denen 50% (n=2)

Rezidive entwickelten und im weiteren Verlauf verstarben.

Die Mortalitat war in der SLND-Gruppe mit einem Anteil von 17,39% (n=4) insgesamt
mehr als doppelt so hoch wie die der Non-SLND-Patienten.

Die Dicke der Primartumoren der verstorbenen SLND-Patienten lag zwischen 2,0 und 4,5
mm, im Mittel bei 3,54 mm und war damit erheblich grél3er als die der verstorbenen Non-
SLND-Patienten.

Bei den letalen Melanomen handelte es sich ausnahmslos um Tumoren, die mindestens
dem Stadium IIA zugeordnet waren.

Der Tod der betroffenen SLND-Patienten trat nach 25 bis 49, im Mittel nach 36 Monaten,
friher ein als in der Gruppe der verstorbenen Non-SLND-Patienten.

Die bisherigen Uberlebenszeiten in den einzelnen Stadien lagen im Mittel zwischen 10
und 35,5 Monaten.

Nach der Abstimmung der unterschiedlichen Uberlebensraten der einzelnen
Tumorstadien auf die bisher verzeichneten Uberlebenszeiten ist im Vergleich zu den von
Balch et al. (2001) veroffentlichten Ergebnissen (s. Anhang S. 55, Tabelle 5 Tabelle 2)

eine schlechtere Prognose der SLND-Melanome der Stadien IIA und IIB zu erkennen.
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Es ergibt sich anhand der vorliegenden Ergebnisse eine gunstige Prognose fur Patienten mit
einem Melanom <2 mm vertikaler Tumordicke, wenn eine Sentinel-Lymphknoten-Dissektion
durchgefihrt wird. Neben dem diagnostischen Wert ist flr dieses umgrenzte Kollektiv auf
einen positiven therapeutischen Effekt der SLND zu schliel3en.

Fir Melanome 22 mm vertikaler Tumordicke erscheint die Durchfuhrung einer SLND bei
einer deutlich héheren Sterberate im Vergleich zu herkdmmlich therapierten Patienten

prognostisch ungunstig.
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4.5 Fazit

Anhand der vorliegenden Studie ergibt sich nach durchgeflhrter SLND tbereinstimmend mit
der Literatur auch fir Melanome im Kopf-Hals-Bereich bezuglich der Mortalitdt eine
schlechtere Prognose fir Tumore mit positivem Lymphknotenbefall im Gegensatz zu der
besseren Prognose flir Melanome, die einen negativen Sentinel-Befund aufwiesen.

In dem Vergleich der Patientengruppen mit und ohne Sentinel-Diagnostik zeigten sich in der
SLND-Gruppe Rezidive in frilhen Stadien zunachst seltener, mit zunehmendem
Tumorstadium jedoch ahnlich haufig wie in der Non-SLND-Gruppe. Die Rezidive traten in der
SLND-Gruppe erheblich friher auf. Ein positiver Einfluss der Sentinel-Diagnostik auf die
Rezidivfreiheit der Melanome war demnach nicht festzustellen.

Zudem verstarben anteilig mehr Patienten der SLND-Gruppe nach einem im Mittel kiirzeren
Intervall an ihrer Erkrankung. Dennoch zeichnet sich fir ein umgrenztes Kollektiv der
Patienten mit Kopf-Hals-Melanomen neben der diagnostischen Bedeutung ein
therapeutischer Wert der SLND ab: mit einer Uberlebensrate von 100% zeigte sich beziiglich
der Mortalitat eine optimale Prognose flr Patienten mit einem Melanom <2 mm vertikaler
Tumordicke, wenn eine Sentinel-Lymphknoten-Dissektion durchgefihrt wurde. In der
Vergleichsgruppe ohne SLND verstarben 7,69%.

Bei Melanomen einer Tumordicke von 22 mm ist das Ergebnis gegenlaufig: fir Melanome 22
mm vertikaler Tumordicke erscheint die Durchflihrung einer SLND bei einer deutlich hdheren
Sterberate von 44,44% im Vergleich zu herkdmmlich therapierten Patienten (7,14%)

prognostisch ungunstig.

Die Aussagekraft der vorliegenden Arbeit ist sicherlich auf Grund der kleinen
Vergleichskollektive der einzelnen Beobachtungsbereiche und auf Grund der bisher
begrenzten Nachsorgedauer von durchschnittlich 24,48 Monaten fir die SLND-Melanome
und 39,56 Monaten fir die Non-SLND-Melanomen eingeschrankt. Es bliebe einer weiteren
longitudinal angelegten Studie vorbehalten, die nachfolgenden Daten zu erfassen und die

vorliegenden Ergebnisse korrigierend zu erganzen.

Den bisherigen Ergebnissen nach sollte die Sentinel-Lymphknoten-Dissektion auf Grund des
therapeutischen Nutzens bei allen Kopf-Hals-Melanomen einer Tumordicke <2 mm zum
therapeutischen Behandlungsstandard gehdéren.

Die Indikation zur Sentinel-Lymphknoten-Dissektion bei Kopf-Hals-Melanomen einer
Tumordicke von 22 mm muss bei deutlich fraglichem Nutzen flr den Patienten jedoch

kritisch gestellt werden.
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5 Zusammenfassung

Im Rahmen des Stagings bei malignen Melanomen hat die Sentinel-Lymphknoten-
Exstirpation auf Grund der geringeren Entnahmemorbiditdt und der exakteren
Lokalisierbarkeit des zustandigen Lymphknotens in den letzten Jahren zunehmend an
Bedeutung gewonnen. Die prognostisch-therapeutische Relevanz dieser Mallnahme ist
jedoch nach wie vor umstritten.

Ziel dieser Studie war es, die therapeutische Bedeutung der Sentinel-Lymphknoten-
Dissektion bei Melanomen im Kopf-Hals-Bereich zu beleuchten.

In die retrospektive klinische Studie gingen 148 Patienten mit mindestens einem malignen
Melanom im Kopf-Hals-Bereich ein, die im Zeitraum zwischen Marz 2002 und September
2004 in der onkologischen Ambulanz der Klinik fur Dermatologie der Universitat zu Bonn
behandelt wurden. Hierbei handelte es sich um 23 Patienten, die eine SLND erhielten, und
125 Patienten ohne SLND (33 In-Situ-Melanome, 92 invasive Melanome). Die
Nachsorgedauer betrug fir die SLND-Melanome im Mittel 24,48 Monate, fir die Non-SLND-
Melanome im Mittel 39,56 Monate.

Innerhalb der SLND-Gruppe zeigte sich fir Melanome im Kopf-Hals-Bereich beziiglich der
Mortalitdt eine schlechtere Prognose fur Tumore mit positivem Lymphknotenbefall (25%
Uberlebensrate) im Gegensatz zu der besseren Prognose fir Melanome, die einen

negativen Sentinel-Befund aufwiesen (94,12% Uberlebensrate).

Im Vergleich der Patientengruppen mit und ohne Sentinel-Diagnostik zeigten sich in der
SLND-Gruppe in frlhen Stadien zunachst seltener Rezidive; mit zunehmendem
Tumorstadium glich sich die Rezidivierungsrate an. Die Rezidive traten in der SLND-Gruppe
erheblich friher auf. Ein positiver Einfluss der SLND auf die Rezidivfreiheit war somit nicht
festzustellen. Zudem verstarben anteilig mehr Patienten der SLND-Gruppe nach einem im
Mittel kirzeren Intervall an ihrer Erkrankung.

Dennoch zeichnet sich fur ein umgrenztes Kollektiv der Patienten mit Kopf-Hals-Melanomen
ein therapeutischer Wert der SLND ab: mit einer Uberlebensrate von 100% zeigte sich
bezlglich der Mortalitat eine optimale Prognose flr Patienten mit einem Melanom <2 mm
vertikaler Tumordicke, wenn eine Sentinel-Lymphknoten-Dissektion durchgefuhrt wurde. In
der Vergleichsgruppe lag die Uberlebensrate bei 92,31%. Bei Melanomen =2 mm hingegen
erscheint die Durchfiihrung einer SLND bei einer reduzierten Uberlebensrate von 55,56% im

Vergleich zu herkdmmlich therapierten Patienten (92,86%) prognostisch ungunstig.
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Die Aussagekraft der vorliegenden Arbeit ist sicherlich auf Grund der kleinen
Vergleichskollektive und der bisher begrenzten Nachsorgedauer eingeschrankt. Es bliebe
einer weiteren longitudinal angelegten Studie vorbehalten, die nachfolgenden Daten zu

erfassen und die vorliegenden Ergebnisse korrigierend zu erganzen.

Den bisherigen Ergebnissen nach sollte die Sentinel-Lymphknoten-Dissektion auf Grund des
therapeutischen Nutzens bei allen Kopf-Hals-Melanomen einer Tumordicke <2 mm zum
therapeutischen Behandlungsstandard gehéren.

Die Indikation zur Sentinel-Lymphknoten-Dissektion bei Kopf-Hals-Melanomen einer
Tumordicke von 22 mm muss bei deutlich fraglichem Nutzen fir den Patienten jedoch

kritisch gestellt werden.
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Tabelle 5: Uberlebensraten fiir Melanome nach Balch et al., 2001.

Uberlebensraten [%)]

Stadium
1 Jahr 2 Jahre 5 Jahre 10 Jahre

1A 99,7 99,0 95,3 87,9

IB 99,5-99,8 97,3-98,7 89,0 — 90,9 79,2 — 83,1
A 98,2 -98,7 92,9-94.3 77,4 —-78,7 63,8 — 64,4
B 94,8 — 95,1 84,8 — 88,6 63,0-67,4 50,8 — 53,9
lic 89,9 70,7 451 32,3

A 93,0-95,9 82,7 -88,0 63,3 -69,5 56,9 — 63,0
B 76,8 — 93,3 65,6 — 81,0 46,3 - 52,8 35,9-477
lc 71,0-77,9 441 -542 24,0-29,0 15,0-24,4
v 40,6 — 59,3 23,6 - 36,7 9,5-18,8 2,5-157
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