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1. Einleitung

Das maligne Melanom ist ein bdsartiger Tumor, der von den pigmentbildenden Zellen
(Melanozyten) der Haut ausgeht, jedoch teils auch an den Schleimhduten, den
Hirnh&uten und der Aderhaut (malignes uveales Melanom) auftreten kann. Es ist vor
allem durch seine friihzeitige lymphogene und hamatogene Metastasierung und die

damit einhergehende schlechte Prognose gekennzeichnet.

Die immer weiter steigende Inzidenz des malignen Melanoms, vor allem bei der
hellhautigen Bevolkerung, ist vermutlich auf die hohere UV-Strahlungsbelastung der
Haut, aufgrund eines wahrend der letzten Jahrzehnte geénderten Risikoverhaltens in
Freizeit und Urlaub (insbesondere bei h&ufigen Sonnenbranden) zurtckzufuhren. In
der Presse wurde diese dramatisch steigende Inzidenz sogar als Epidemie
bezeichnet. Wahrend in der Bundesrepublik Deutschland (Westdeutschland) in den
1970er Jahren die Inzidenzrate bei 3 Fallen pro 100000 Einwohner im Jahr lag, stieg
diese bis 2008 auf 21 Félle pro 100000 an [Garbe et al., 2016]. Die Inzidenz im
Ubrigen Mitteleuropa betragt 10-12 Falle pro 100.000 und Jahr, in den USA liegt sie
bei 10-25 Fallen, in Australien und in Neuseeland erreicht die Anzahl der
Neuerkrankungen sogar bis zu 60 Fallen pro 100.000 Einwohner pro Jahr [Garbe et
al., 2005; Garbe et al, 2016]. Ein Grund fir diese Unterschiede dirfte in der jeweils
anderen UV-Exposition in diesen Landern liegen. Es durften aber auch ethnische
Faktoren eine Rolle spielen, da eine Varianz der Anzahl der Neuerkrankungen auch
bei verschiedenen Bevoilkerungsgruppen innerhalb einzelner Lander beobachtet
wurde [M. Schmidt, D. Hélzel, 2000]. Aufgrund des besseren Pigmentschutzes der
Haut kommt das maligne Melanom bei den Bevdlkerungsgruppen mit dunkler
Hautfarbe, wie Afrikanern und Asiaten seltener vor als bei Personen mit
angelsachsischem oder mitteleuropaischem Hintergrund. Dies zeigt sich besonders
in ethnisch heterogenen Landern, wie den USA und Deutschland [Garbe, 1997].
Durch die gestiegene Inzidenzrate hat sich auch die Mortalitdt des malignen
Melanoms in den letzten Jahrzehnten gedndert. Von 1999 bis 2008 zeigte sich eine
Steigerung der Mortalitatsrate von 2,6 auf 3,4 Falle/ 100000 Einwohner und Jahr bei
Mannern und 2,3 auf 2,7 Falle/ 200000 Einwohner und Jahr bei Frauen [Garbe et al.,
2016]. Allerdings spielt das maligne Melanom bei Betrachtung der absoluten Zahlen



in der Statistik der Todesursachen nur eine nachrangige Rolle und gehdort im
Gegensatz zum Bronchialkarzinom, dem Kolon- und Mammakarzinom nicht zu den
zehn haufigsten Todesursachen in Deutschland. Der Altersgipfel fur den
Diagnosezeitpunkt des malignen Melanoms liegt zwischen dem 50. und 60.
Lebensjahr, wobei das mittlere Erkrankungsalter der Frauen bei 58 Jahren, das der
Méanner bei 66 Jahren liegt [RKI, 2012]. Das Melanom kann somit zwar in allen
Altersgruppen auftreten, es handelt sich jedoch tendenziell um eine Erkrankung des
fortgeschrittenen Alters. Die Risikofaktoren sind jedoch teils angeboren oder werden

durch das Verhalten als junger Mensch bestimmit.

Es wird allgemein angenommen, dass Melanome durch UV-Strahlungs-induzierte
DNA-Schaden in der Haut ausgelost werden. Die Kanzerogenese wird dabei durch
anlagebedingte, verhaltensbedingte und geografische Risikofaktoren beeinflusst.
Bereits seit dem 19. Jahrhundert ist ein familiar gehauftes Auftreten des malignen
Melanoms berichtet worden. Zum einen muss man die pradispositionellen Faktoren
bericksichtigen, zu denen zum Beispiel die Hauttypen 1 und 2, DNA-
Reparaturstérungen wie Xeroderma pigmentosum, Albinismus und eine positive
Familienanamnese gezahlt werden. Andererseits wird den exogenen Einflussgrol3en,
vor allem die erhbhte UV-Belastung, die zentrale Rolle zugeschrieben.
Vorlauferlasionen wie multiple typische Navuszellnavi, atypische Navuszellnavi und

kongenitale Navuszellnavi sind ebenfalls mit einem erhéhten Risiko verbunden.

Die histologische Einteilung des malignen Melanoms erfolgt in vier gro3e Subtypen
und einige Sonderformen, die aber nur einen kleinen Teil (ca. 5%) ausmachen
[Garbe et al., 2005]. Am haufigsten findet sich das superfiziell spreitende Melanom
(SSM), welches zunachst oberflachlich horizontal wachst und dann in ein vertikal-
invasives Wachstum Ubergeht. Charakteristisch ist die partielle helle
Regressionszone. Es ist vor allem am Ricken und an den Beinen lokalisiert. Der
zweithaufigste Typ des malignen Melanoms ist das nodulare Melanom (NM). Es
wéchst von vornherein vertikal und weist nicht selten amelanotische Anteile auf. Das
Lentigo-maligna-Melanom (LMM) findet sich meist im Bereich des Gesichts alterer
Patienten und entsteht oft erst nach Jahren aus einer Lentigo maligna. Der vierte Typ

ist das akral-lentiginbse Melanom (ALM), welches sich vorwiegend an den Akren,



aber auch sub- oder periungual befindet. Sonderformen sind zum Beispiel das

maligne Melanom der Schleimhaute, der Aderhaut und der Hirnh&aute.

Typ Abkirzung Prozentualer Anteil
Superfiziell spreitendes Melanom SSM 57,4%

Nodulares Melanom NM 21,4%
Lentigo-maligna-Melanoma LMM 8,8%
Akral-lentiginéses Melanom ALM 4,0%

Nicht klassifizierbares Melanom UCM 3,5%

Sonstige 4,9%

Abb. 1: Histologische Einteilung des malignen Melanoms nach Garbe et al. 2005 —
Deutsche Leitlinie: Malignes Melanom

Die Stadieneinteilung erfolgt nach den Kriterien der AJCC (American Joint
Committee of Cancer), die 2009 eine Uuberarbeitete TNM-Klassifikation
herausgebracht hat [Balch et al., 2009]. Dazu werden folgende Parameter bestimmt:
in der Histologie wird die Eindringtiefe des Tumors in das Gewebe, also die
Tumordicke, bestimmt. Es gibt zwei unterschiedliche Arten die Tumordicke bzw.
Eindringtiefe zu beschreiben. Bei der Messung der Tumordicke nach Breslow wird im
Schnittpraparat die Entfernung vom Stratum granulosum bis zur am tiefsten
gelegenen Tumorzelle gemessen. Diese Messung muss im Winkel von 90°
vorgenommen werden und ist nicht immer einfach durchzuftihren. Der Breslow-Index
ist wichtig bei der Stadieneinteilung des Tumors und ein wichtiger prognostischer
Faktor [C.A. Sander et al., 2000]. In der aktuellen TNM-Klassifikation wird zusatzlich
zur Tumordicke und Ulzeration auch die Mitoserate des Primartumors (Tumordicke <

1mm) miteinbezogen [C.A. Sander, 2009].

Breslow Index Tumordicke nach Breslow im mm
Breslow Index | <1,0 mm

Breslow Index Il 1,01 -2,0 mm

Breslow Index Il 2,01 -4,0 mm

Breslow Index IV > 4,0 mm

Abb. 2: Stadieneinteilung nach der vertikalen Tumordicke nach Breslow neu definiert
mit der AJCC-Klassifikation von 2001.



Die Tumoreindringtiefe nach Clark wird in Bezug zu den anatomischen

Hautschichten bestimmt.

Level | Tumorzellen befinden sich innerhalb der Epidermis (oberhalb der
Basalmembran, Carcinoma in situ)

Level Il Tumorzellen im oberen Stratum papillare (Uberschreitung der
Basalmembran)

Level Il Tumorzellen fullen das Stratum papillare vollig aus

Level IV Tumorzellen: Invasion in die Netzschicht (Stratum reticulare)

Level V Tumorzellen reichen in die Subkutis

Die Bedeutung der Eindringtiefe nach Clark bei der Prognose ist deutlich geringer,
als die des Breslow-Index [C.A. Sander et al., 2000]. Als weitere Stagingmafl3nhahmen
dienen die bildgebenden Verfahren, wie zum Beispiel Ultraschall, Réntgen, CT, MRT,
Knochenszintigraphie und PET-CT, zur Entdeckung von Lymphknoten- und
Organmetastasen. Der spezifische Tumormarker S100 und der unspezifischere

Marker LDH, sowie das MIA-Protein werden ebenfalls zur Stadieneinteilung genutzt

und spater auch zur Verlaufbeurteilung herangezogen.

0 In-situ-Tumoren Keine Keine
1A < 1,0 mm, keine Ulzeration Keine Keine
IB < 1,0 mm mit Ulzeration oder Keine Keine

Mitoserate/mm2 = 1

1,01-2,0 mm, keine Ulzeration Keine Keine
A 1,01-2,0 mm mit Ulzeration Keine Keine
2,01-4,0 mm, keine Ulzeration Keine Keine
1B 2,01-4,0 mm mit Ulzeration Keine Keine
> 4,0 mm, keine Ulzeration Keine Keine
lc > 4,0 mm mit Ulzeration Keine Keine
A Jede Tumordicke, keine | Mikrometastasen in bis | Keine
Ulzeration zu 3 Lymphknoten




B Jede Tumordicke mit Ulzeration | Mikrometastasen in bis | Keine
zu 3 Lymphknoten
Jede Tumordicke, keine | Bis zu drei nodale | Keine
Ulzeration Makrometastasen
Jede Tumordicke, keine | Keine, aber Satelliten- | Keine
Ulzeration und/oder In-transit-
Metastasen
lnc Jede Tumordicke mit Ulzeration | Bis zu drei Makro- | Keine
Metastasen oder
Satellit(en) oder In-
transit-Metastase(n)
ohne regiondre LK-
Metastasen
Jede Tumordicke +/- Ulzeration | Vier oder mehr Makro- | Keine
Metastasen oder
verbackene
Lymphknoten oder
Satelliten und/oder In-
transit-Metastasen ~ mit
regionaren LK-
Metastasen
A% Fernmetasta
sen

Abb. 3: Stadieneinteilung des malignen Melanoms — S3-Leitlinie zur Diagnostik,
Therapie und Nachsorge des Melanoms; 2016

Die Prognose jedes einzelnen Patienten ist von folgenden Faktoren abhéngig [Garbe
et al. 1995, Balch et al. 2001b, Garbe et al. 2002]:

Tumordicke nach Breslow im Schnittpraparat:

< 1,0 mm: ca. 88-95% tumorspez. 10-Jahres-Uberlebensrate (10-J-UR)
1,01 — 2,0 mm: 10-J-UR: ca. 79-84%
2,01 — 4,0 mm: 10-J-UR: ca. 64-73%
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4,0 mm: 10-J-UR: ca. 52-54%
(= diese Werte gelten fir Tumoren ohne Ulzeration)
e Histologisch sichtbare Ulzeration des Tumors
e Tumoreindringtiefe nach Clark (vor allem ist hier die Unterscheidung zwischen
Level I/l und IV/V wichtig, siehe oben)
e Nachweis von Mikrometastasen in den Lymphknoten durch eine Sentinel-
Lymphknoten-Biopsie
e Geschlecht: Frauen haben in diesem Fall eine signifikant bessere Prognose
e Lokalisation des Tumors: ungunstige Prognose fiir Kopf und Hals, Oberarme
und den oberen Stamm
e Vorhandensein von Lymphknotenmetastasen

e Vorhandensein von Fernmetastasen

Patienten mit Satellitenmetastasen, das heil3t Metastasen, die sich bis 2 cm um den
Primartumor befinden, und In-transit-Metastasen, also Metastasen, die sich in der
Haut bis zur ersten Lymphknoten-Station befinden, haben eine 10-Jahres-
Uberlebenswahrscheinlichkeit von 30-50%. Bei Patienten mit klinisch manifesten
regionaren Lymphknotenmetastasen ist die 10-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit
mit 20-40% angegeben. Bei dem Vorliegen von Fernmetastasen ist die Prognose
zumeist ungunstiger. Die mediane Uberlebenszeit ohne Behandlung betragt hier nur
6-9 Monate. [Garbe et al., 2005]

Tumor mit < 1 mm TD mit Ulzeration, Tumor mit <
I 2 mm TD ohne Ulzeration, NO nach N-|>90%

Klassifikation, MO nach M-Klassifikation

Tumor jeder Dicke, NO nach N-Klassifikation, MO

1 o >43 %
nach M-Klassifikation
Tumor jeder Dicke, mit Lymphknotenbefall, MO

" o >19 %
nach M-Klassifikation

\Y M1 nach M-Klassifikation 3%

Abb. 4: Vorhersage der 10-Jahres-Uberlebensrate nach Stadieneinteilung nach
AJCC - D. Terhorst 2009



Die Prognose der Patienten mit Fernmetastasierung ist abhéngig von der
Lokalisation der Metastasen. Viszerale Metastasen haben eine weitaus schlechtere
Prognose als Metastasen der Haut oder der Lunge [Balch et al., 2001 b].

In der folgenden Tabelle wird die M-Klassifikation der Fernmetastasen (AJCC-
Klassifikation) [Garbe et al., 2005] mit der 1-Jahres-Uberlebensrate [Balch et al. 2001

b] aufgefuhrt:

Haut, subkutan oder

Mla 59%
Lymphknoten

M1lb Lunge 57%

Alle anderen Organmetastasen
Mlc ) 41%
Jede Art von Fernmetastasierung

Abb. 5: M-Klassifikation nach Garbe et al. (2005) - Deutsche Leitlinie: Malignes
Melanom; 1-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit nach Balch et al. (2001) - Final
version of the American; Joint Committee on Cancer staging system for cutaneous
melanoma. J Clin Oncol 2001 a; Vol 19: 3635-3648.

Die Metastasierung des malignen Melanoms kann nahezu jedes Organ betreffen.
Typischerweise findet man allerdings die Metastasen in der Lunge, der Leber, dem

Gehirn und in den Knochen [Belhocine et al., 2006].

Haut 10-60%
Lunge 10-40%
distale Lymphknoten 5-35%
distales Subkutangewebe 5-35%
Leber 15-20%
Gehirn 5-20%
Skelett 5-20%
Nebenniere 1-10%
Gastrointestinaltrakt 1-10%
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Pleura <5%
Pankreas <5%
Herz <1%
Niere <1%
Schilddruse <1%
Uterus <1%

Abb. 6: Metastasierung des Malignen Melanoms — nach Belhocine et al. 2006

Die Diagnostik des malignen Melanoms erfolgt durch die klinische Anamnese und mit
Hilfe der Auflichtmikroskopie (Dermatoskopie). Bei der Anamnese ist die objektive
Beurteilung der einzelnen Navuszellnavi mit Hilfe des Patienten wichtig.
Beobachtungen, wie die schnelle GroRenzunahme eines Navus, Zunahme der
Pigmentierung bis hin zu blau-schwarzen Verfarbungen und/oder die Entstehung
einer Erhabenheit mit héckriger Oberflache sollten ernst genommen werden. Die
Auflichtmikroskopie ermoglicht dem Dermatologen eine genaue Beurteilung der
einzelnen Navi und macht sich dabei die ABCD-Regel [Kaufmann et al. 1995, Garbe
1996] zu nutzen: Das A steht dabei fir Asymmetrie und beurteilt die Kontur des
Navus. Das B der ABCD-Regel steht fir Begrenzung und beurteilt die Rander des
Navus, die glattrandig und nicht ausgefranst erscheinen sollen. Das C fur Kolorierung
(engl. = Color) betrachtet die Farbe des Navus bzw. seine Farbveranderung oder
Farbmischung. Als letzten Punkt betrachtet man bei der Auflichtmikroskopie die
GrolRe des Navus. Das D steht hierbei fur Durchmesser und Wachstum des Navus.
Oft wird die ABCD-Regel auch durch den Buchstaben E erganzt, der fur Erhabenheit
steht. Auch subjektive Symptome wie Juckreiz, Schmerzen und spontanes Bluten
kénnen auftreten. In der Abbildung erkennt man verschiedene Merkmale eines

malignen Melanoms.
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groRer Tumor-Durchmesser (D)

unterschiedliche Kolorierung des Néavus (C)

unregelmaRiger Randsaum (B)

Abb. 7: Malignes Melanom. National Cancer Institute — Visuals online
(http://visualsonline.cancer.gov/details.cfm?imageid=9245 ; March 5, 2012)

Die endgiltige Diagnose wird mittels histologischer Untersuchung gestellt. Die
Metastasensuche erfolgt mit Rontgendiagnostik (Rontgen-Thorax zur Detektierung
von  Lungenmetastasen), Knochenszintigraphie  (Skelettmetastasen)  und
Oberbauchsonographie (Lebermetastasen). Durch die wachsenden
Aufklarungsmafnahmen der Menschen Uber die Bedeutung von
Vorsorgeuntersuchungen und die Ermahnung zur Selbstuntersuchung kénnen
nahezu 90% der malignen Melanome in einem frihen Stadium entdeckt werden, in
denen noch keine Metastasen entstanden sind und so operativ entfernt werden
[Garbe et al., 2005].

Die Therapie des malignen Melanoms bietet je nach Ausgangssituation verschiedene
Maoglichkeiten, wie zum Beispiel die alleinige operative Therapie, die
Strahlentherapie, adjuvante Immuntherapien, Chemotherapien und experimentelle
Immuntherapien. Fir die beste Therapie des Melanoms werden verschiedene
Therapieoptionen diskutiert und/oder kombiniert. So kann ein individuell auf den
Patienten abgestimmter Therapieplan entworfen werden, um damit das bestmdgliche

Outcome zu erzielen.
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Bei klinisch- und durch Dermatoskopie gesichertem Primartumor steht die operative
Tumorexzision im Vordergrund. Hierbei richtet sich der Resektionsabstand nach der
Dicke des Tumors. Bei zweifelhafter Diagnosestellung wird zuné&chst eine Exzision
des Tumors im Gesunden angestrebt (Exzisionsbiospie), um dann zu einer klaren
Diagnose durch die nachfolgende histologische Untersuchung zu kommen. Eine
Nachexzision erfolgt bei gesicherter Diagnose entsprechend der Tumordicke [B.
Konz, 2000].

Tumordicke nach Breslow Sicherheitsabstand
<1-2mm 1cm
2,01 ->4,0 mm 2cm

Abb. 8: Empfehlung zu den Sicherheitsabstanden nach Dippel E., Dill D. (2016) — S3-
Leitlinie zur Diagnostik, Therapie und Nachsorge des Melanoms

Liegen zusatzliche Risikofaktoren bei Tumoren mit einer Tumordicke bis zu 2 mm vor
wie Ulzerationen oder Regressionszeichen, kann der n&chst hdhere

Sicherheitsabstand (2 cm) in Erwagung gezogen werden [Garbe et al., 2005].

Im Falle des Vorliegens einer Fernmetastasierung zum Zeitpunkt der Erstdiagnose
des malignen Melanoms (Stadium IV) erfolgt die Exzision des Primartumors ohne
groReren Sicherheitsabstand. Liegen zum Zeitpunkt der Erstdiagnose regionare
Lymphknotenmetastasen vor, erfolgt die Tumorexzision mit Sicherheitsabstand
gefolgt von einer radikalen Lymphadenektomie des betroffenen Gebietes. Satelliten-
und/oder In-transit-Metastasen werden nach Entfernung des Prim&rtumors mit
Sicherheitsabstand, sofern madglich, im Gesunden exzidiert. Weitere Staging-
Untersuchungen zum Ausschluss weiterer Metastasen sollten in jedem Fall erfolgen.
Bei inoperablen Metastasen kommen lokale, palliative Verfahren wie zum Beispiel
Kryo- oder Lasertherapie oder systemische Chemotherapie in Betracht [B. Konz,
2000].
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2. Die Sentinel-Lymphknoten-Biopsie

2.1. Grundlagen

Als weitere Staging-Mallnahme dient die Sentinel-Lymphknoten-Biopsie. Diese
Technik beruht auf der Erkenntnis, dass der Sentinel, der sogenannte
Wachterlymphknoten, der erste Lymphknoten im Abflussgebiet des Tumors ist und
somit auch die erste Filterstation, fir vom Primartumor lymphogen ausgeschwemmte
Melanomzellen. Die komplette Entfernung der Lymphknoten des betroffenen
Lymphabflussgebietes war lange Zeit Standard in der Therapie. Allerdings zeigten
klinische Analysen, dass bei Melanomen mittlerer Dicke nur bei 20% der Patienten
Lymphknotenmetastasen auftreten. Bei der radikalen Operation nimmt man also die
Ubertherapie von ca. 80% der Patienten und eine hohe postoperative Rate fiir
Komplikationen wie das Lymphédem in Kauf [D. Bachter, B. Konz, 2000]. 1992 fuhrte
Morton et al. die Technik der Sentinel-Lymphknoten-Ektomie ein. Mit dieser Methode
wird zuerst der Wachterlymphknoten entfernt und mit Hilfe der nachfolgenden
histopathologischen Untersuchung konnte dann eine Aussage Uber das
Vorhandensein von mikrometastatischen Absiedlungen getroffen werden. Nur bei
Patienten deren Sentinel-Lymphknoten sich histologisch positiv fur Tumorzellen
zeigen, erfolgt dann eine radikale Lymphadenektomie. Somit soll die Zahl unndétiger
Lymphadenektomien reduziert werden. In den darauffolgenden Jahren wurde die
Sentinel-Lymphknoten-Entfernung zwar in die internationalen Leitlinien
aufgenommen und fand weite Verbreitung, es wurde jedoch in der Folge auch der
Wert der radikalen Lymphadenektomie in Frage gestellt und teils ein abwartendes
Verhalten, bei dem die radikale Lymphadenektomie erst nach klinischem Nachweis
von Lymphknotenmetastasen erfolgt, proklamiert. Die Sentinel-Technik wurde
deshalb in einer prospektiven randomisierten internationalen Studie mit 1447
Patienten untersucht (MSLT-1 Trial). Patienten mit mittlerer Tumordicke (1,2 bis 3,5

mm) wurden nach der Erstdiagnose in zwei Gruppen randomisiert (40% / 60%):

A) ,Nodal Observation Group* Eine radikale Lymphadenektomie erfolgte nur bei
klinischem Auftreten von Lymphknotenmetastasen.

B) ,Sentinel-Biopsy Group®. Nach Erstdiagnose wurde eine Sentinel-Biopsie
durchgefthrt. Wurden Tumorzellen im Sentinel gefunden, erfolgte eine

radikale Lymphadenektomie. War der Sentinel negativ fir Tumorzellen
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wurden die  Patienten erst dann  operiert, wenn Klinisch

Lymphknotenmetastasen auftraten.

Es zeigte sich, dass sich das Gesamtiuberleben der beiden Gruppen A und B nicht
signifikant unterschied. Bei Patienten, bei denen Lymphknotenmetastasen auftraten,
uberlebten diejenigen aus der Sentinel-Gruppe (B) langer (5-Jahres Uberlebenszeit
(72% vs. 52 %). Die frilhere Operation bietet somit einen Uberlebensvorteil. Ein
Nachweis von Tumorzellen im Sentinel Lymphknoten in Gruppe B kam in 16% der
Falle vor und war der wichtigste Prognosefaktor in dieser Gruppe und korreliert mit
einer schlechten Prognose. Die Studie zeigt somit, dass das Uberleben von
Patienten bei denen eine Sentinel-Biopsie erfolgte und Lymphknotenmetastasen
entwickeln von der Biopsie profitieren. Die Studie wurde im ,New England Journal of
Medicine“ veroffentlicht [Morton et al., 2006]. Der Nutzen fur Patienten mit mittlerer

Tumordicke ist damit evidenzbasiert.

2.2. Richtlinien zur Anwendung der Sentinel-Lymphknoten-Biopsie (SLKB)

Im Jahr 2012 wurden von der ,American Society of Clinical Oncology“ (ASCO)
Leitlinien zur Anwendung der SLKB publiziert. Dabei wurden vier zentrale

Empfehlungen herausgearbeitet:

1.) Die SLKB wird generell fur Patienten mit einer mittleren Tumordicke
empfohlen (1 — 4 mm).

2.) Bei ,dicken® Melanomen (> 4mm) bzw. T4 Tumoren kann in Einzelfallen eine
SLKB zum Erreichen einer lokalen Tumorkontrolle durchgefiihrt werden.

3.) Bei ,dunnen® Melanomen (< 1mm) ist die SLKB nicht evidenzbasiert und sollte
nur bei Vorliegen zusétzlicher Risikofaktoren wie Tumorulzeration erfolgen.

4.) Bei histologischem Nachweis von Tumorzellen im SLK sollte eine radikale

Lymphadenektomie erfolgen.

Die Empfehlung bei T1 Tumoren bzw. geringer Tumordicke auf eine SLKB zu
verzichten beruht auf der beinahe bei 0% liegenden Nachweisrate von befallenen
Lymphknoten in Tumoren, die dinner als 1 mm sind bzw. in einer T1-Situation. In der

T4-Situation bzw. bei Tumoren dicker als 4 mm, liegt die histologische Nachweisrate
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von Tumorzellen bei mindestens 45% und zudem liegen haufig bereits klinisch
Lymphknotenmetastasen vor, so dass eine primare radikale Lymphadenektomie
sinnvoll ist [Gershenwald et al.,, 1999]. Die tatsachliche Detektionsrate von
Tumorzellen im SLK ist jedoch Gegenstand lebhafter Diskussionen und es wurden
teils abweichende Zahlen berichtet bei mittlerer Tumordicke zwischen 12% und 24%
in den unterschiedlichen Studien [D. Bachter, B. Konz, 2000; D. Bachter, B. Konz,
2000; D. Reintgen et al., 1995; N. Cascinelli et al., 2000; T.G. Zogakis et al., 2005].
Bei positivem SLK bei mittlerer Tumordicke kann bei positiver SLKB die Therapie und
die Nachsorge angepasst werden. Bei diesen Patienten sollte dann nach der
regionalen Lymphknotendissektion eine intensive Nachsorge erfolgen. Es kann auch
eine frihzeitige Indikationsstellung fur andere Therapiestrategien wie zum Beispiel
Immuntherapien oder chemotherapeutische Therapien [D. Bachter, B. Konz, 2000]
erwogen werden. Hierfir fehlt jedoch die Evidenz aus prospektiven klinischen
Studien, so dass der tatsachliche Nutzen solcher Malinahmen nicht sicher beurteilt

werden kann.

2.3. Technische Durchfihrung der SLKB

Im ersten Schritt dieses Verfahrens wird ein radioaktiver Marker in der Umgebung
des Primartumors oder im Bereich der Exzisionsnarbe intradermal injiziert. Als
Radiotracer hat sich der kurzlebige Gammastrahler Technetium-99m, der eine
Halbwertszeit von sechs Stunden besitzt, durchgesetzt. Bewahrt hat sich eine
Partikelgro3e des Radiokolloids von unter 80nm Durchmesser, um nur den oder die
Wachter-Lymphknoten darzustellen und nicht alle Lymphknoten im Abflussgebiet
eines Tumors [P. Heidenreich et al., 2001]. Der regionale Lymphabstrom wird dann
mit Hilfe der Gamma-Kamera Uber die dynamische Lymphabstromszintigraphie
dargestellt. Das Punktum Maximum der Anreicherung des radioaktiven Markers
entspricht der Lokalisation des Sentinel-Lymphknotens. Diese Stelle wird dann auf
der Haut markiert. Im zweiten Schritt wird Gber einen kleinen Einschnitt mit Hilfe einer
fur Technetium-99m kollimierten Messsonde der Wachterlymphknoten aufgesucht
und exstirpiert [D. Bachter, B. Konz, 2000]. Zusatzlich kann das Auffinden des
Wachterlymphknotens durch den Einsatz von Farbstoffen, wie Dbeispielsweise
Patentblau, erleichtert werden. Die intraoperative Gammasondenmessung kann

jedoch aufgrund der hohen falsch negativen Rate nicht durch die Farbstoff-Methode
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ersetzt werden [H. Vogt et al., 1999]. In circa 25% der Falle findet sich nicht nur ein
speichernder Lymphknoten, sondern mehrere die dem Charakter des Sentinels
gleichen. Diese werden ebenso exstirpiert und nachfolgend untersucht. Die
Operation ist erst dann beendet, wenn sich kein nennenswertes radioaktives Signal
mehr durch die Sonde auffinden lasst. Den dritten Schritt stellt die histopathologische
Untersuchung des entnommenen Materials im Stufenschnitt dar. Zusatzlich werden
neben der HE-Farbung auch chemische Methoden wie S-100 und HMB-45
angewandt um versteckte Mikrometastasen zu entdecken. In der Routinediangnostik
noch nicht etabliert, kann jedoch zusatzlich noch der Nachweis von Tyrosinase-
MRNA mit Hilfe einer rt-PCR durchgeftihrt werden [D. Bachter, B. Konz, 2000].

5 min 15 min 3

Yo

20 min ‘ 25 min \

5h 55h
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Abb. 9: Lymphabflussszintigraphie nach 5, 15, 20 und 25 Minuten nach peritumoraler
Injektion bei: Malignes Melanom des Stammes, paramedian rechts der
Lendenwirbelsaule. Darstellung von 3 Lymphbahnen, davon eine zur Thoraxwand
(axillar, links) und zwei zur Inguinalregion (beidseits). Nach 5 und 5,5 Stunden kommt
es zur Abbildung von Sentinel-Lymphknoten (Pfeile) und sowie mehrerer
nachgeschalteter Lymphknoten (offene Pfeile) — Prof. Dr. med. Peter Heidenreich et
al.: Das Konzept des Wachterlymphknotens, Deutsches Arzteblatt, Jg. 98, Heft 9, 2.
Mérz 2001

Die Entfernung des Wachterlymphknotens ist fir Patienten geeignet, bei denen es
keine klinischen Hinweise auf Lymphknotenmetastasen gibt, was durch Palpation
und Sonographie Uberpruft werden kann. Die szintigraphische ldentifikationsrate des
Sentinels ist hoch (>90%), die intraoperative Detektionsrate mit Hilfe der Messsonde

liegt bei circa 97%.
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3. Fragestellung und Zielsetzung

Die Sentinel-Lymphknoten-Biopsie (SLKB) ermdglicht die Risikostratifizierung von
Melanompatienten und spielt eine wichtige Rolle in der Planung von Therapie und
Nachsorge. Die Wertigkeit dieser Methode ist zwar durch zahlreiche prospektive
Studien belegt, es ist jedoch von klinischer Relevanz die Resultate der SLKB an
onkologischen Zentren retrospektiv zu hinterfragen, um ggf. Probleme in der
Umsetzung aufzudecken und um die Methode weiterentwickeln zu kénnen. In der
vorliegenden Arbeit wurde retrospektiv die Wertigkeit der SLKB am onkologischen
Zentrum der TU Minchen untersucht. In einer ,real-life“-Analyse wurde gepruft, ob
der Befund in der SLKB mit dem Uberleben der Patienten korreliert und ob somit eine
Stratifizierung in bestimmte Therapiegruppen mdoglich ist. Es wurden alle 162
Patienten, an denen zwischen 2002 und 2010 eine SLKB an der
Nuklearmedizinischen Klinik der TU Minchen durchgefiihrt wurde eingeschlossen.

Es sollten folgende Fragen untersucht werden:

1.) Korreliert der Nachweis von Tumorzellen in der SLKB mit dem Uberleben der
Patienten?

2.) Wie haufig treten bei Patienten mit negativer SKLB trotzdem Lymphknoten-
oder Organmetastasen auf? Es sollte somit die Rate an falsch negativen
Untersuchungen bestimmt werden.

3.) Kann aus den Ergebnissen ein Konzept zur Weiterentwicklung der Methode
abgeleitet werden?
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4. Patientenkollektiv und statistische Methoden

4.1. Patientenkollektiv

Das in diese Studie eingeschlossene Patientenkollektiv besteht aus 163 Patienten,
wovon 88 Patienten mannlichen Geschlechts und 75 Patienten weiblichen
Geschlechts sind. Das mediane Alter bei Erstdiagnose betragt 56 Jahre. Die
Erstdiagnose des malignen Melanoms der Haut wurde bei einem Grof3teil dieses
Patientenkollektivs im Zeitraum von 2001 bis 2010 gestellt. Bei zwei Patienten wurde
die Erstdiagnose im Jahre 1995 gestellt. Der Primarius findet sich bei 37,4% der
Patienten an der unteren Extremitat. Damit ist sie der haufigste Ort der Lokalisation
des Primarius, gefolgt von der Lokalisation am hinteren Rumpf mit 24,5%, der
Lokalisation an der oberen Extremitat mit 17,8% und der am vorderen Rumpf mit
14,1%. Die Kopf-Hals-Region ist mit 6,1% im ausgewahlten Patientenkollektiv am
wenigsten betroffen. Die Tumordicke ist nur von 153 Patienten bekannt und betragt
im Mittel 2,11 mm, der Median betrdgt 1,6 mm. Von zehn Patienten konnte die
Tumordicke nicht ermittelt werden. Bei etwa der Halfte der Patienten (49,7%) wurde
ein PET-CT angefertigt, 82 Patienten blieben ohne PET-CT Untersuchung. Die
Anzahl der PET-CT Untersuchungen variiert von ein bis zu sieben Untersuchungen.
Nur eine Patientin des Kollektivs erhielt keine Sentinel-Lymphknoten-Biopsie nach
der erfolgreich durchgefuihrten Szintigrafie, bei den anderen 162 Patienten
unterschied sich die Anzahl der entnommenen Sentinel-Lymphknoten und reichte
von einem Entnommenen bis hin zu sechs entnommenen Sentinel-Lymphknoten. Bei
zehn Patienten war der Sentinel-Lymphknoten in der Histologie von Tumorzellen
befallen, das heil3t bei 6,2% der Patienten fand man eine positive Histologie. Bei 21
von 163 Patienten (12,9%) traten Lymphknotenmetastasen auf. Die
Lymphknotenmetastasen traten im Mittel nach 14,6 Monaten auf (Median: 13
Monate) und fanden sich alle im Abflussgebiet des Primarius. 25 von 163 Patienten
(15,3%) entwickelten im beobachteten Zeitraum Organmetastasen. Diese traten im
Mittel nach 20 Monaten auf (Median: 20 Monate). In dem Beobachtungszeitraum sind
17 Patienten des Patientenkollektivs gestorben. 77 Patienten leben noch. Von 69
Patienten ist der Uberlebensstatus unklar. Die 17 Patienten sind im Mittel nach 35,8
Monaten verstorben (Median: 32 Monate). Das mittlere Todesalter der 17
verstorbenen Patienten betragt 68,3 Jahre (Median:71 Jahre). Bei 39 Patienten
(23,9%) fand sich eine Erhohung des Tumormarkers S100 und bei 35 Patienten
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(21,5%) fand sich eine Erhoéhung von LDH. Zehn Patienten (6,1%) zeigten eine

Erh6hung beider Parameter.

Geschlecht Manner: Frauen:
88 (54%) 75 (46%)

Alter bei Mittleres Alter: Medianes Alter:  Standardabweichung:

Erstdiagnose | 55 Jahre 56 Jahre 15 Jahre

Primarius Untere Hinterer Obere Vorderer Kopf-Hals-

Lokalisation Extremitat: Rumpf: Extremitat: Rumpf: Region:
61 (37,4%) 40 (24,5%) 29 (17,8%) 23(14,1%) 10 (6,1%)

Tumordicke <=1,0mm 1,01- 2,01- > 4,0mm Kein Wert:
28 (17,2%) 2,0mm 4,0mm 14 (8,6%) 10 (6,1%)

74 (45,4%) 37 (22,7%)

Tumordicke Mittelwert: Median:
2,11 mm 1,6 mm

Sentinel Positiv: Negativ: Keine SLK- Biopsie:

Histologie 10 (6,1%) 152 (93,3%) 1 (0,6%)

Lymphknoten- | Ja: Nein:

Metastasen 21 (12,9%) 142 (87,1%)

Fern- Ja: Nein:

Metastasen 25 (15,4%) 138 (84,6%)

Tumormarker | S 100 erhoht bei: LDH erhoht bei: S100 und LDH erhoht
39 (23,9%) 35 (21,5%) bei: 10 (6,1%)

Abb. 10: Charakterisierung des Patientenkollektivs

N Minimum Maximum | Mittelwert | Standard-
abweichung
Alter bei 163 | 14 86 55 15
Erstdiagnose
(Jahre)

Abb. 11: Patientenalter bei Erstdiagnose
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4.2. Statistische Methoden

Die Auswertung der Daten erfolgte mit dem Programm fur statistische Auswertung
SPSS (Superior Performing Software System). Alle Tests wurden auf einem
Signifikanzniveau von alpha = 0,05 durchgefuhrt. Fur die Beschreibung von
guantitativen Grofen wurden Minimum, Maximum, sowie Mittelwerte und
Standardabweichungen prasentiert. Die Beschreibung kategorialer Grofl3en erfolgte
mit relativen und absoluten Haufigkeitsangaben. Zur Analyse von Haufigkeitsdaten
und Zusammenhangen wurde der Chi-Quadrat-Test nach Pearson verwendet. Die
Uberlebenswahrscheinlichkeiten der einzelnen Gruppen unter verschiedenen
Einflissen wurden mittels Kaplan-Meier-Kurven berechnet und gezeichnet. Mit Hilfe
des 95%-Konfidenzintervalls wurde das mediane Uberleben des Patientenkollektivs
beschrieben. Die einzelnen Gruppen wurden hinsichtlich ihrer Uberlebenszeiten

miteinander verglichen, hierzu wurde der Log-Rank-Test herangezogen.
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5. Ergebnisse

5.1. Auftreten von Lymphknotenmetastasen im spateren klinischen Verlauf bei

Patienten mit positivem- oder negativem Sentinel-Lymphknoten

Es sollte untersucht werden, wie haufig bei Patienten, bei denen initial Tumorzellen
im SLK gefunden wurden spater Lymphknotenmetastasen im betroffenen
Lymphabflussgebiet entwickelten. In diese Uberlegung wurden alle Patienten des
Kollektivs mit erfolgter Sentinel-Lymphknoten-Biopsie eingeschlossen, also 162
Patienten. Es fanden sich 10 Falle (6,2%) mit positiver Histologie. Von diesen zehn
haben sechs Patienten (60%) im Beobachtungszeitraum Lymphknoten-Metastasen
entwickelt. 40% blieben hingegen frei von Metastasen. Von den 152 Patienten mit
negativem Sentinel bekamen 15 (9,9%) Lymphknoten-Metastasen und 137 (90,1%)
entwickelten keine Metastasen in den Lymphknoten. Das Auftreten von
Lymphknotenmetastasen in 60% der Falle im histologisch positiven Kollektiv vs. nur
9% im negativen Kollektiv zeigt den Vorhersagewert der SLKB bezuglich des
Auftretens von Lymphknotenmetastasen. Der Unterschied zwischen den Kollektiven
ist statistisch signifikant (Chi-Quadrat-Test nach Pearson, p-Wert = 0,001).

Insgesamt hatten jedoch nur 28,6% der Patienten, die Lymphknoten-Metastasen
entwickelten einen histologisch positiven, tumorbefallenen Wé&chter-Lymphknoten.
Somit stammten absolut betrachtet mehr Patienten mit Lymphknotenmetastasen aus
dem Kollektiv mit negativer Histologie. Da im gesamten Kkollektiv 21 Patienten
Lymphknotenmetastasen bekamen von denen 15 einen negativen und 6 einen
positiven SLK zeigten entspricht die Rate der nicht durch die SLKB identifizierten
Patienten mit spateren Lymphknotenmetastasen 15 : 21 = 71%. Obwohl aus den
vorliegenden Daten eine statistische Bestimmung des positiven und negativen
Vorhersagewertes (PPV und NPV) der Untersuchung aufgrund der geringen Fallzahl
nicht sicher bestimmt werden kann, deutet die Analyse an, dass die positive SLKB
zwar recht sicher mit einer relativ schlechten Prognose beziiglich des Auftretens von
Lymphknotenmetastasen verbunden ist, jedoch bei Patienten mit negativer SLKB ein

nicht unerhebliches Restrisiko besteht.
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5.2. Auftreten von Organmetastasen im spateren klinischen Verlauf bei

Patienten mit positivem- oder negativem Sentinel-Lymphknoten

Das Uberleben von Melanompatienten hangt nicht nur von mdglichen
Lymphknotenmetastasen ab, sondern wird maRgeblich vom Auftreten von
Fernmetastasen in Organen beeinflusst. Es ware deshalb wichtig den statistischen
Zusammenhang zwischen einer positiven Histologie im SLK zu bestimmen. Es ist
zwar tumorbiologisch nicht klar, ob aus befallenen Lymphknoten spéater
Fernmetastasen resultieren konnen, plausibel wéare aber zumindest, dass ein
Tumorbefall des SLK, wie das Auftreten von Fernmetastasen mit aggressiven
Tumorphanotypen assoziiert ist, die eine ungunstige Prognose haben. Im
untersuchten Kollektiv zeigten sich bei insgesamt 25 Patienten im Verlauf
Fernmetastasen (15% des Gesamtkollektivs). In der Gruppe mit positiver SLKB
betrug der Anteil 60%, in der negativen Gruppe nur 12,5%. Es stammten jedoch
absolut betrachtet 19 Patienten mit Fernmetastasen aus der Gruppe mit negativer
SLKB und 6 aus der Gruppe mit positiver SLKB. Auch hier bekamen 60% der
Patienten mit positiver Histologie des Sentinels Organmetastasen, wohingegen nur
12,5% der Sentinel-negativen Patienten Organmetastasen im Laufe der
Beobachtung entwickelten. Es ergibt sich ein signifikanter Zusammenhang zwischen
der Positivitdt des Sentinels und dem Auftritt von Organmetastasen (Chi-Quadrat-
Test nach Pearson, p-Wert = 0,001). Dieses statistische Phanomen koénnte
maoglicherweise dadurch bedingt sein, dass, wie oben beschrieben, aggressive
Tumoren die Tendenz aufweisen sowohl in die regionalen Lymphknoten, als auch
hamatogen zu metastasieren. Die Daten legen auch nahe, dass Patienten mit
positiver SLKB einer intensiven Nachsorge unterzogen werden sollten, um ggf.

Fernmetastasen zu entdecken.

5.3. Uberleben des Gesamtkollektivs

Fur die Analyse der Uberlebensdaten mit Hilfe einer Kaplan-Meier Kurve konnten nur
die Werte von 151 Patienten genutzt werden. Von zwolf Patienten konnten zum
Uberleben keine Daten ermittelt werden. In der Studie werden insgesamt 17
Todesereignisse und 134 Zensierungen beschrieben. Da das mittlere bzw. mediane

Uberleben aufgrund der geringen Anzahl der Ereignisse nicht beschrieben werden

24



kann, wird hier nur von der 3-Jahres-Uberlebensrate gebrauch gemacht, die bei
89,9% liegt.

Uberlebensfunktion

—Uberlebensfunktion

1,07 -'_HH_H-H':H-LH-FH- —t— Zensiert
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0,5 ‘—!—W—|-'

0,6
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0 20 40 &0

Uberlebenszeit(Mon)

Abb. 12: Gesamtuberleben des untersuchten Kollektivs

5.4. Zusammenhang zwischen histologischem Befund im SLK und der

Uberlebenszeit

In den vorangegangenen Abschnitten wurde beschrieben, dass Patienten mit
positivem Tumornachweis im Sentinel-Lymphknoten mit héherer Wahrscheinlichkeit
im spateren Verlauf Organ- und Lymphknotenmetastasen bekommen. Falls diese
Annahme zutrifft sollten diese Patienten auch mit hoherer Wahrscheinlichkeit einen
krankheitsbedingten Tod erleiden. Es wurde daher die Todesrate in der Gruppe der
Patienten mit positiver Histologie im SLK mit derjenigen in der histologisch negativen
verglichen. Von 151 Patienten, die in die Uberlebenszeitanalyse mit einflieRen,
haben zehn Patienten (6,6%) einen positiven Sentinel-Lymphknoten. Von den zehn
Patienten mit positiver Histologie sind fuinf (50%) gestorben. Von den Ubrigen 141

Patienten ohne einen, von Tumorzellen befallenen Sentinel, sind zwo6lf Patienten
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(8,5%) gestorben. Dieses Ergebnis bestatigt erneut, dass die Gruppe mit positivem
SLK eine vergleichsweise schlechte Prognose hat. Jedoch auch beim Vergleich der
Uberlebenszeiten zeigt sich wie bereits bei der Analyse der Organ- und
Lymphknotenmetastasen, dass in der positiven Gruppe zwar relativ betrachtet mehr
Ereignisse vorkommen, absolut betrachtet in der viel gré3eren negativen Gruppe
insgesamt mehr Todesfalle auftreten. Auch die mittlere und die 3-Jahres
Uberlebenszeit der beiden Gruppen wurden analysiert.

Anzahl  der|Zensiert
Sentinel Gesamtzahl [Ereignisse N Prozent
Negativ 141 12 129 8,5%
Positiv 10 5 5 50,0%
Gesamt 151 17 134 11,3%

Abb. 13: Zahl der Todesfélle bei positivem bzw. negativem SLK

Die 141 Patienten mit negativem Sentinel haben eine 3-Jahres-Uberlebensrate von
94,4%. Die 3-Jahres-Uberlebensrate fiir Patienten mit positivem Sentinel-
Lymphknoten liegt bei 45%. In einer Kaplan-Meier-Analyse wurden auch das mittlere-
und mediane Uberleben der beiden Gruppen verglichen. Das mittlere Uberleben der
Sentinel-positiven Patienten liegt bei ca. 35 Monaten. Auch der Median des
Uberlebens dieser Gruppe liegt bei 35 Monaten. Bei den histologisch negativen
Patienten wird der Median aufgrund der geringen Todesrate nicht erreicht. Das
mittlere Uberleben liegt bei 59 Monaten und ist somit deutlich hoher als das in der
histologisch positiven Gruppe. Da der p-Wert im Log-Rank-Test 0,001 ist der
Unterschied in den Uberlebenszeiten statistisch signifikant.
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Mittelwert Median
95%-Konfidenzintervall 95%-Konfidenzintervall
Sentinel Untere Obere Untere Obere
Histologie Schatzer |Grenze Grenze Schatzer | Grenze Grenze
Negativ 59,051 56,847 61,254
Positiv 34,750 28,752 40,748 35,000 (23,613 46,387
Gesamt 57,531 55,061 60,001

Abb. 14: Mittelwerte und Mediane fiir die Uberlebenszeit, angegeben in Monaten fiir
Patienten mit positiver und negativer Sentinel-Biopsie und im Gesamtkollektiv.

Uberlebensfunktionen
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Abb. 15: Unterschied der Uberlebenskurven abhéngig von der Sentinel-Histologie.
Griun: Sentinel histologisch tumorbefallen; Blau: Sentinel histologisch tumorfrei
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5.5. Uberlebenszeitanalyse bei Patienten mit Lymphknotenmetastasen

Die Analyse zeigt, dass die SLKB eine Stratifizierung von Patienten mit einem hohen
Risiko fur einen unginstigen Krankheitsverlauf mit Auftreten von Lymphknoten- und
Organmetastasen und tumorbedingtem Tod hat. Natlrlich kann eine solche
Stratifizierung auch zu einem spéateren Zeitpunkt vorgenommen werden. Wenn
Metastasen aufgetreten sind kdnnen positive und negative Gruppen verglichen
werden. Interessant ware die, durch diese Stratifizierung bestimmten
Uberlebensdaten, mit denen aus der Stratifizierung durch die SLKB zu vergleichen.
Idealerweise sollten sich die resultierenden Uberlebenszeiten entsprechen.
Insgesamt wurden hier 150 Patienten des Kollektivs betrachtet. 21 Patienten, also
14% der 150, weisen Lymphknoten-Metastasen auf. Von diesen 21 starben zehn
Patienten im beobachteten Zeitraum (47,6%). Bei den 129 Patienten ohne

Lymphknoten-Metastasen traten sieben todliche Ereignisse ein (5,4%).

Lymphknoten- Anzahl der | Zensiert

Metastasen Gesamtzahl |Ereignisse N Prozent
Nein 129 7 122 5,4%
Ja 21 10 11 47,6%
Gesamt 150 17 133 11,3%

Abb. 16: Todesfalle in Abhangigkeit vom Auftritt von Lymphknotenmetastasen

Die 3-Jahres-Uberlebensrate bei den Patienten ohne Lymphknoten-Metastasen
betragt 95,6%. Patienten mit Lymphknoten-Metastasen wiesen eine 3-Jahres-
Uberlebensrate von 62,5% auf. Die mittlere Uberlebenswahrscheinlichkeit der
Patienten mit Lymphknoten-Metastasen betragt 40,5 Monate. Der Median liegt bei 46
Monaten. Fur die Patienten ohne Lymphknoten-Metastasen kdnnen mittleres und
medianes Uberleben nicht beschrieben werden, da die Zahl der Ereignisse zu gering
ist (d.h. der Median wird durch die geringe Todesrate im Nachbeobachtungszeitraum
nicht erreicht).
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Lymph- |Mittelwert Median

knoten 95%-Konfidenzintervall 95%-Konfidenzintervall
Metas- Untere Obere Untere Obere
tasen Schatzer |Grenze Grenze Schatzer |[Grenze Grenze
Nein 60,658 58,814 62,502

Ja 40,548 33,997 47,099 46,000 27,494 64,506
Gesamt |57,459 54,960 59,958

Abb. 17: Mittelwerte und Mediane fiir die Uberlebenszeit in Monaten bei Patienten
mit und ohne Lymphknoten-Metastasen

Auch hier zeigen sich unterschiedliche Uberlebenskurven in beiden Gruppen, wobei
der Einfluss der Lymphknotenmetastasen signifikant war (Log-Rank-Test, p-Wert =
0,000).
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Abb. 18: Kaplan-Meier-Kurve: Uberlebenszeit mit und ohne Lymphknoten-
Metastasen. Griin: Lymphknotenmetastasen; Blau: keine Lymphknotenmetastasen
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5.6. Uberlebenszeitanalyse bei Patienten mit Organmetastasen

Die Uberlebenskurve der Patienten mit Organmetastasen ahnelt der, der Patienten
mit Lymphknotenmetastasen. Von den 25 Patienten mit Organmetastasen sind 14

(56%) gestorben. Bei den restlichen 125 Patienten fanden nur noch drei Ereignisse

statt.
Anzahl der | Zensiert
Organmetastasen Gesamtzahl |Ereignisse N Prozent
Nein 125 3 122 2,4%
Ja 25 14 11 56,0%
Gesamt 150 17 133 11,3%

Abb. 19: Todesfélle bei Patienten mit oder ohne Organmetastasen sowie im
Gesamtkollektiv

Die 3-Jahres-Uberlebensrate der Patienten mit Organmetastasen liegt bei ungefahr
56,3%, die der Patienten ohne Organmetastasen liegt bei 98,6%.

Das mittlere Uberleben der Patienten mit Organmetastasen liegt bei 40,8 Monaten.
Mit einer Wahrscheinlichkeit von 95% liegt die Uberlebensrate zwischen 34,1 und

47,5 Monaten. Das mediane Uberleben wird mit 41 Monaten beschrieben.

Mittelwert Median

95%-

Konfidenzintervall 95%-Konfidenzintervall
Organ- Untere Obere Untere Obere
Metastasen Schatzer Grenze Grenze Schatzer |Grenze Grenze
Nein 62,344 61,425 63,264
Ja 40,780 34,109 47.451 41,000 29,987 52,013
Gesamt 57,459 54,960 59,958

Abb. 20: Mittelwerte und Mediane fiir die Uberlebenszeit angegeben in Monaten in
Abhéngigkeit vom Vorhandensein von Organmetastasen

30




Wie erwartet gab es auch hier Unterschiede im Uberleben der beiden Gruppen,

wobei der Einfluss den die Organmetastasen auf das Uberleben hatten, statistisch

signifikant war (Log-Rank-Test, p-Wert = 0,001).

Uberlebensfunktionen

1,07

0,57

0,677

0,4~

Kum. Uberleben

0,24

T
20

|
40

Uberlebenszeit(Mon)

G0

Crganmetastasen
10
1
—+— 0-zensiert
T 1-zensiert

Abb. 21: Kaplan-Meier-Uberlebenskurve mit und ohne Organmetastasen. Griin:

Organmetastasen; Blau: keine Organmetastasen.
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6. Diskussion

Die aktuelle wissenschaftliche Diskussion fordert bei der Evaluation neuer Verfahren
stets Studien mit hoéchstem Evidenzgrad. Dabei wird prospektiven und
randomisierten Studien die hochste Wertigkeit beigemessen. Solche Studien werden
jedoch unter Bedingungen durchgefuhrt, die nicht immer mit der klinischen Praxis
Ubereinstimmen. Diskrepanzen zwischen den Ergebnissen hochrangiger Studien und
den Erfahrungen an einzelnen Zentren kénnen deshalb von einander abweichen. In
den letzten Jahren wurde daher zunehmend gefordert, nach Einfihrung innovativer
Techniken auch retrospektive Analysen durchzufihren. Der Evidenzgrad der
resultierenden Studien ist zwar eher nachrangig, sie helfen aber die Wertigkeit der
betreffenden Methode in einem bestimmten klinischen ,Setting“ besser zu verstehen
und zudem auf unerwartete Fehler aufmerksam zu werden. In diesem
Zusammenhang ist die vorliegende Dissertation zu betrachten, in der die Korrelation
der SLKB mit dem Auftreten von Metastasen und dem Uberleben von Patienten mit
malignem Melanom untersucht, die am Tumorzentrum der TU Minchen eine SLKB

erhielten.

Die ersten Erfahrungen mit der Sentinel-Lymphknoten-Biopsie wurden 1991 von
Morton et al. beschrieben [Morton et al.,, 1991]. Der Sentinel wird als der erste
Lymphknoten beschrieben, der im Abflussgebiet des Tumors liegt. Ist dieser
Lymphknoten in der histologischen Untersuchung von Tumorzellen befallen, muss
davon ausgegangen werden, dass die nachfolgenden Lymphknoten in diesem
Abflussgebiet ebenfalls nicht frei von Tumorzellen sind. Es folgt eine therapeutische
Lymphknotendissektion des  Abflussgebietes des  Tumors. Ist  der
Wachterlymphknoten nicht befallen geht man davon aus, dass auch die folgenden
Lymphknoten frei von Tumorzellen sind und eine radikale Lymphadenektomie des
Lymphabflussgebietes kann vermieden werden. Dadurch werden unerwinschte
Operationsfolgen, wie Lymphédeme vermieden [Morton et al., 2006], [Reintgen et
al., 1994], [Thompson et al., 1995]. Zahlreiche Folgestudien haben ergeben, dass
durch eine SLKB bei Patienten mit mittlerer Melanomdicke eine Stratifizierung von
Patienten mit ungunstiger Prognose maoglich ist, die von einer intensiven Nachsorge
profitieren. Deswegen wurde, wie oben beschrieben, untersucht, ob auch im
Melanomkollektiv der TU Minchen eine Tumor-positive SLKB mit einer ungtinstigen

Prognose einhergeht.
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In die im Rahmen der Dissertation durchgefiihrten Analyse wurden 162 Patienten
eingeschlossen, die zwischen 2001 und 2010 eine SLKB am Klinikum rechts der Isar
der TU Minchen erhalten hatten. Bei 6% dieser Patienten wurde histologisch ein
Tumorbefall im Sentinel-Lymphknoten (SLK) nachgewiesen. Im Kollektiv der
Patienten mit positivem SLK entwickelten spater 60 % Lymphknoten- und 60%
Organmetastasen wobei in 34% beide Metastasentypen auftraten. Im histologisch
tumorfreien Kollektiv traten hingegen nur in 10% der Falle Lymphknoten- und in 12%
Organmetastasen auf. Somit treten Metastasen in der Gruppe mit positiver Histologie
nach SLK-Biopsie relativ betrachtet haufiger auf. Bei hoherer Gruppengrofle
stammten jedoch von den Patienten, die Lymphknotenmetastasen entwickelten
absolut gerechnet mehr Félle aus der Gruppe mit negativer SLKB (6 vs. 15
Patienten). Das Uberleben der Gruppe mit positiver Histologie unterschied sich
wesentlich von Patienten mit negativer Histologie. Im Gesamtkollektiv zeigte sich
eine 3-Jahres Uberlebensrate von 90%. Bei den Patienten mit positiver Histologie
45% und bei negativer Histologie von 94%. Absolut gesehen stammten bei
ungleicher Gruppengrol3e jedoch mehr Todesfalle aus der histologisch negativen,
verglichen mit der histologisch positiven Gruppe (12 vs. 5 Patienten). Insgesamt zeigt
sich eine gute Verbindung von positiver Histologie in der SLKB und dem Auftreten
von Metastasen sowie dem Uberleben. Der positive Zusammenhang zwischen der
Sentinel-Positivitdt und dem Auftritt von Metastasen (Lymphknoten-Metastasen und
Organmetastasen), wird auch in anderen Studien herausgearbeitet. In diesem
Kollektiv. bekommen Sechs von Zehn (60%) der Patienten mit positiver Sentinel
Histologie Lymphknoten-Metastasen, wohingegen bei nur 15 von 152 (9,9%) der
Sentinel-negativen Patienten Lymphknotenmetastasen auffallen. Ebenfalls treten bei
60% der Patienten mit positivem Sentinel Organmetastasen auf. Bei den Sentinel-
negativen Patienten treten bei 12,5% (19 von 152) Organmetastasen auf. Biver-Dalle
et al. berichten Uber &hnliche Ergebnisse. lhre Studie mit einem Kollektiv von
insgesamt 197 Patienten, wovon 22% Sentinel-positiv und 78% Sentinel-negativ
waren, berichtet Uber 32% der Sentinel positiven Patienten mit Rezidiven und nur
13% der Sentinel-negativen Patienten mit Rezidiven. Das Fortschreiten der
Erkrankung war signifikant haufiger bei Patienten mit positiver Sentinel-Histologie zu
beobachten (LK-Metastasen: 60% vs. 9,9% mit p=0,000; Organmetastasen: 60% vs.
12,5% mit p=0,001; Biver-Dalle et al., 2012: 32% vs. 13% p=0,002).
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Interessant ist ein Vergleich der Uberlebenszeiten nach einer positiven SLKB mit der
von Patienten bei denen Metastasen auftreten bzw. der Uberlebenszeit von
Patienten mit negativer SLKB mit solchen, die im Verlauf keine Metastasen
bekommen haben. Es wurde dabei jeweils das Uberleben nach der SLKB, die ja
zeitnah nach der Erstdiagnose erfolgt, verglichen. Hier zeigt sich, wie in der
Abbildung sichtbar, eine interessante Kongruenz: das 3-Jahresiuberleben von
Patienten mit negativer SLKB und der Metastasen-freien Patienten liegt tber dem
Gesamtkollektiv. Das Uberleben der Patienten mit positiver Histologie, oder die
spater von Metastasen betroffen sind, ist deutlich kirzer. Interessant ist auch, dass
das Uberleben der SLK-positiven Patienten eher dem derjenigen Patienten
entspricht, die Organmetastasen entwickeln. Da in unserem Kollektiv die meisten
Patienten mit metastasierter Erkrankung sowohl Lymphknoten als auch
Fernmetastasen bekommen zeigt dieser Befund, dass die SLKB mit einem
aggressiven Tumorphanotyp korreliert. Wirde sie nur mit dem Auftreten von
Lymphknotenmetastasen korrelieren, sollte sich das Uberleben der Patienten mit
Lymphknotenmetastasen und positiver SLKB entsprechen. Das SLKB Kollektiv hat
aber eine schlechtere Prognose. Anzumerken ist, dass der Unterschied der
Uberlebenszeit von SLKB-positiven und Lymphknotenmetastasierten Patienten bei
hoher Varianz nicht statistisch signifikant ist. Zudem ist der Evidenzgrad der
retrospektiven Analyse nicht ausreichend, um diese Frage definitiv zu beantworten.

Der tendenzielle Zusammenhang ist jedoch interessant.

Gruppe Mittleres Uberleben 3-Jahreslberleben (%)
(Monate)

Gesamtkollektiv 57 90
SLK + 35 45
SLK - 59 94
Lymphknotenmetastasen + 40 62
Lymphknotenmetastasen - 60 96
Fernmetastasen + 40 56
Fernmetastasen - 60 98

Abb. 22: Unterschied der Uberlebenszeit zwischen den einzelnen Gruppen in
Abhéngigkeit von Sentinel-Positivitat und dem Auftritt von Metastasen
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Die Analyse zeigt, dass mit der positiven SLKB eine Gruppe von Patienten
identifiziert werden kann, die eine ungunstige Prognose haben. Es ist daher
gerechtfertigt, wenn bei positiver SKLB eine regelméRige sensitive Bildgebung
durchgefiihrt wird. Besonders die *®F-Fluor-Desoxy-Glucose PET (FDG-PET)
Untersuchung ist hierflr geeignet. Ergebnisse der eigenen Arbeitsgruppe an der TU
Minchen haben ergeben, dass die PET bei Hochrisiko Melanom-Patienten, wie SLK-
positiven Personen eine weitere Stratifizierung ermoglicht. Innerhalb dieser
Patientengruppe sagt die PET die Prognose mit wesentlich héherer Treffsicherheit
voraus, als die Bestimmung von Tumormarkern und andere
Nachsorgeuntersuchungen. Die PET wiurde sich also in dieser Hochrisikogruppe als
.Gatekeeper® fur die Einleitung einer Therapie z. B. mit Ipilimumab oder mit b-raf

Inhibitoren anbieten.

Einige Unklarheiten werden durch die Analyse jedoch durchaus aufgeworfen. Es fallt
die relativ geringe Rate an Patienten auf, die sich als histologisch positiv zeigen: ein
Tumorbefall des SLK wurde nur bei 6% der Patienten nachgewiesen. Bei den
vorliegenden prospektive Studien und die retrospektiven Analysen anderer Zentren
liegt die Rate zwischen 10% und 20% der untersuchten Patienten. Diese geringe
Rate an unserem Zentrum kann nicht durch einen statistischen Zusammenhang
bedingt sein, da alle Patienten im untersuchten Zeitraum in die Analyse eingegangen
sind und in jedem Fall ein histologischer Befund vorlag. Die nuklearmedizinische
Detektionsrate eines eindeutigen SLK lag bei anndhrend 100%, so dass die Ursache
wohl nicht in der Durchfihrung der Szintigrafie zu sehen ist. Die Detektionsrate
kénnte aber entweder durch die histopathologische Methodik oder die chirurgische
Resektion bedingt sein. Problematisch bei der histopathologischen Untersuchung ist
die oft sehr geringe Tumorlast, die in den Lymphknoten nachzuweisen oder
auszuschliel3en ist. Teils miussen einzelne Zellen in dem komplett aufgearbeiteten
Lymphknoten in Dutzenden von Schnitten entdeckt werden, um zu einer positiven
Diagnose zu kommen. Es ist denkbar, dass im SLK Tumorzellen tbersehen werden
und in der Folge keine Lymphadenektomie erfolgt, dadurch kénnte dann die relativ
hohe Zahl an Patienten resultieren, die bei negativem SLK Lymphknotenmetastasen
bekommen. Die Problematik von falsch negativen SLKBs wurde bereits in anderen
Arbeiten diskutiert. Es wurden als Konsequenz daraus auch neue Ansatze zum

molekularbiologischen  Nachweis von  Tumorbefall  vorgeschlagen. Ein
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vielversprechender Ansatz ist dabei der Nachweis Melanom-spezifischer Marker
mittels RT-PCR. Der Vorteil dieser Methode ist, dass mit der PCR-Technik eine
geringe ,copy number® von mRNA von Molekulen, wie GalNAc-T, MART-1
Tyrosinase-related-protein 1 und -2 oder MAGE-A3, die nur in Melanomzellen
vorkommen, amplifiziert und nachgewiesen werden kann. Die Sensitivitat einer PCR
ist zumindest theoretisch wesentlich hoher, als die Sensitivitat der Histologie, die
auch von der Schichtdicke und anderen Einflussgro3en abhangt. In der Tat konnte in
ersten Studien gezeigt werden, dass bei Patienten mit negativer Histologie im
Sentinel Lymphknoten durch Nachweis der Expression eines der genannten Marker
mittels PCR das Auftreten von Lymphknotenmetastasen und eine negative
Prognose vorhergesagt werden konnte. Hier fehlen allerdings prospektive Studien
mit hohem Evidenzgrad, um die Hypothese zu belegen. Die Sensitivitat der PCR
konnte ihrerseits durch die Methode der Einbettung etc. beeinflusst werden. Auch
sind falsch positive Befunde vorstellbar. Trotzdem kdnnten molekulare Methoden zur
Verbesserung der SLKB beitragen und die hohe Rate an falsch negativen Befunden
kénnte mdglicherweise dadurch reduziert werden.

Auch die chirurgische Technik kénnte die Rate an falsch negativen Untersuchungen
beeinflussen. Es ist nicht auszuschlieBen, dass insbesondere bei schwierigen
anatomischen Verhaltnissen ein non-Sentinel Lymphknoten histologisch untersucht
wird, wahrend der eigentliche SLK im Situs verbleibt. Die Beobachtung des Auftritts
von Lymphknotenmetastasen trotz negativer Sentinel-Lymphknoten-Biopsie (n=15;
9,9%) lasst die Vermutung aufkommen, dass nicht bei jedem Eingriff der richtige
Lymphknoten als Sentinel identifiziert und entnommen wurde oder Lymphknoten
vergessen wurden. Kann man also die Detektion des/der Sentinel-Lymphknoten

verbessern?

Eine Option zur Verbesserung der Detektion ware durch die navigierte
nuklearmedizinische Chirurgie (navigated radio-guided surgery) denkbar. Am
Klinikum rechts der Isar ist eine Arbeitsgruppe entstanden, die die ,freehand SPECT
Technologie® in einer mehrjéahrigen interdisziplindren Forschungskooperation an der
Technische Universitat Minchen zwischen dem Lehrstuhl far
Informatikanwendungen in der Medizin (CAMP) und der Chirurgie, Gynékologie und
Nuklearmedizin  entwickelt hat. SPECT bedeutet Einzelphoton-Emissions-
Computertomographie (von single photon emission computer tomography). Die
freehand SPECT Technologie ist ein neues bildgebendes Verfahren, welches eine
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nukleare 3D-Bildgebung und Navigation im Operationssaal erméglicht. Das Konzept
ist die Kombination der, bei der herkdmmlichen Sentinel-Lymphknoten-Biopsie
verwendeten Gammasonde und einem, in der Neurochirurgie zur Navigation
verwendeten Ortungssystems. So kann eine 3D-Rekonstruktion der radioaktiven
Verteilung ermdglicht werden. Fur die Bildaufnahme wird die Bewegung, die der
Chirurg mit der Gammasonde auf der Suche nach dem Punctum Maximum der
Traceranreicherung vollfuhrt, verwendet. Indem diese Bewegung durch das
Trackingsystem ,verfolgt* und mit den Ablesungen der Gammasonde (Zahlung pro
Sekunde) synchronisiert werden, kann durch einen Rekonstruktionsalgorithmus ein
3D-Bild erzeugt werden, mit dessen Hilfe die Tiefe der Zielstruktur berechnet und
angezeigt werden kann. Daher konnte die freehand SPECT-Technologie dazu
beitragen die Sentinel-Lymphknoten-Biopsie zu verbessern und zu einer
Verbesserung der Rate an falsch negativen Befunden fuhren [Rieger et al., 2011]. Zu
diesem Thema werden in Zukunft sicher prospektive Studien der TU Minchen

erfolgen.
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7. Zusammenfassung

In die retrospektive ,real-life“ Analyse wurden 162 Patienten eingeschlossen, die
zwischen 2001 und 2010 eine SLKB am Klinikum rechts der Isar der TU Minchen
erhalten hatten. Bei 6% dieser Patienten wurde histologisch ein Tumorbefall im
Sentinel-Lymphknoten (SLK) nachgewiesen. Im Kollektiv der Patienten mit positivem
SLK entwickelten spater 60 % Lymphknoten- und 60% Organmetastasen, wobei in
34% beide Metastasentypen auftraten. Im histologisch tumorfreien Kollektiv traten
hingegen nur in 10% der Falle Lymphknoten- und in 12% Organmetastasen. Es
zeigte sich also, dass Metastasen insgesamt in der Gruppe mit positiver Histologie
nach SLK-Biopsie relativ betrachtet haufiger auftreten. Zwar traten in der Gruppe mit
negativer Histologie Metastasen weniger haufig auf, bei wesentlich grél3erer Gruppe
stammten jedoch von den Patienten, die Lymphknotenmetastasen entwickelten,
absolut gerechnet mehr Féalle aus der negativen Gruppe (6 vs. 15 Patienten).

Das Uberleben der Gruppe mit positiver Histologie unterschied sich wesentlich von
Patienten mit negativer Histologie. Im Gesamtkollektiv zeigte sich eine 3-Jahres
Uberlebensrate von 90%. Bei den Patienten mit positiver Histologie 45% und bei
negativer Histologie von 94%. Absolut gesehen stammten bei ungleicher
Gruppengro3e jedoch mehr Todesfalle aus der histologisch negativen, verglichen mit
der histologisch positiven Gruppe (12 vs. 5 Patienten).

Insgesamt zeigt sich eine gute Verbindung von positiver Histologie in der SLKB und
dem Auftreten von Metastasen sowie dem Uberleben. Eine intensive Nachsorge der
histologisch positiven Patientengruppe ist somit bei erh6htem Risiko gerechtfertigt z.
B. durch regelméRige FDG-PET/CT-Untersuchungen. Da andererseits quantitativ
mehr Metastasen und Todesfalle in der wesentlich mehr Patienten umfassenden
histologisch negativen Gruppe auftraten, muss hier auch auf eine sorgfaltige
Nachsorge geachtet werden. Ein Teil dieser Falle kénnte durch unbeabsichtigte
Resektion von non-SLK - bei schwieriger anatomischer Situation - oder auch durch
die Schwierigkeit Mikrometastasen histopathologisch zu detektieren, bedingt sein.
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9. Abkirzungsverzeichnis

AJCC — American Joint Committee of Cancer

ALM - akral-lentigindses Melanom

FDG — Fluordesoxyglukose

HE-Farbung - Hamatoxylin-Eosin-Farbung

HMB-45 - human melanoma black 45 — monoklonaler Antikérper
LDH — Laktatdehydrogenase, dient als Tumormarker

LK — Lymphknoten

LMM - Lentigo-maligna-Melanom

N - Anzahl

NM — noduléres Melanom

PCR — Polymerase-Kettenreaktion (engl. polymerase chain reaction)
PET — Positronen-Emissions-Tomographie

RKI — Robert Koch Institut

RT-PCR — Reverse Transkriptase Polymerase-Kettenreaktion
S-100 - Protein, welches als Verlaufmarker (Tumormarker) dient
SLN — sentinel lymph node

SLK — Sentinel-Lymphknoten

SLKB — Sentinel-Lymphknoten-Biopsie

SSM - superfiziell spreitendes Melanom

SPECT - single photon emission computer tomography

SPSS — Superior Performing Software System

TMN — T=Tumor, M=Metastasen, N=Nodus (=Lymphknoten)

TU — Technische Universitat

UCM — unklassifizierbares Melanom
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