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7 Diskussion

Die Diskussion wird, wie bereits auch die Darstellung der Ergebnisse, einer Chronologie folgend
in 3 Abschnitte untergliedert. Begonnen wird mit einer Erorterung der Besonderheiten des unter-

suchten Kollektivs. Hieran schlieft sich die Sentinelbiopsie und das rezidivfreie Verhalten an.

7.1 Merkmale und Besonderheiten des Untersuchungskollektivs

Da die untersuchten Patienten nur nach definierten Kriterien (Kap. 5.1.2) in die Untersuchung
aufgenommen wurden, handelte es sich um ein selektioniertes Kollektiv mit besonderen Abwei-

chungen, die im Folgenden dargestellt werden.

7.1.1 Geschlecht und Alter

Die Frauen iiberwogen mit 51,6 % im Untersuchungskollektiv und waren mit 52,1 Jahren signi-
fikant jiinger als die Ménner mit 58,3 Jahren. Die Geschlechterverteilung war in vergleichbaren

Studien dhnlich ausgeglichen [44, 45].

Das mediane Alter lag mit 57,4 Jahren iiber dem anderer Studien (49-51 Jahre) [46, 47]. Auch
fiir das mittlere Alter (55,1 Jahre) fanden sich in vielen Studien niedrigere Werte (47-52,4 Jahre)
[47-49]. Griinde fiir das hohere mittlere Lebensalter des Kollektivs konnen aus den erhobenen
Daten nicht abgeleitet werden, scheinen aber kollektivspezifisch und durch regionale Gegeben-
heiten (landliches Einzugsgebiet, Nationalitdt u.v.m.) beeinflusst zu sein. Das die Frauen signifi-
kant jlinger als die Ménner waren, spiegelt den Trend des Auftretens von Melanomen bei Frauen

in einem durchschnittlich jiingeren Lebensalter wider.

7.1.2 Body Mass Index

Der BMI lag bei beiden Geschlechtern im Bereich der Pridadipositas (25-30), wobei die Ménner
(BMI von 27,0) im Mittel schwerer waren als die Frauen (BMI von 25,9).

Der durchschnittliche BMI des Gesamtkollektivs (26,5) lag nach der aktuellsten Mikrozensus-
studie des Bundes vom April 2004 iiber dem der deutschen Gesamtbevolkerung (BMI von 25.4),
wobei die altersadaptierten Werte fiir Frauen (50-55jdhrige; BMI: 25,5) und Minner (55-
60jdhrige; BMI von 27,1) jedoch etwa auf einer Hohe mit der Durchschnittsbevilkerung lagen
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[50]. Dass ein erhohter BMI und Fettleibigkeit insbesondere fiir Mdnner mit einem erhohten Ri-

siko fiir ein MM einhergehen, konnte in Studien nachgewiesen werden [51, 52].

Es gibt mehrere Hypothesen um die Beziehung zwischen Ubergewichtigkeit und Krebs zu erkli-
ren. Dazu gehort die Annahme einer direkten Korrelation zwischen ansteigenden Messwerten
und Anzahl der Zellen, die einer malignen Transformation unterlaufen konnen. Weiterhin konnte
eine Inzidenzabnahme von Tumoren bei einer geringen Kalorienaufnahme in der Entwicklung

sowohl beim Tier als auch beim Menschen beobachtet werden [52, 53].

Es konnte keine Sentinel-Studie mit Berechnung des BMI ausfindig gemacht werden, so dass
dieser Arbeit keine unmittelbaren Vergleichsdaten zu Grunde gelegt werden konnten. Im alters-
adaptierten Vergleich zur Durchschnittsbevolkerung wurden jedoch nur geringe Abweichungen

verzeichnet.

7.1.3 Priklinische Selbstbeobachtung

Bei 188 Patienten (83,2 %) konnten dem Aufnahmebogen, die im Gespriach genannten Veridnde-
rungen des Primértumors, entnommen werden. Da es sich um vom Arzt nicht iiberpriifbare In-
formationen von Seiten des Patienten handelte, wurden diese unter dem Begriff der ,,priklini-

schen Selbstbeobachtungen‘* subsummiert.

Die gewonnenen Informationen bzgl. des priklinischen Verlaufes sind aus folgenden Griinden
mit Vorsicht zu interpretieren: Die Durchfiihrung einer Anamnese ist abhingig von Erfahrung,
Zeit, Motivation etc. des Untersuchers. Somit kann von einer standardisierten Erfassung nicht
ausgegangen werden. Die vom Patienten in das Gesprich eingebrachten Informationen bzgl. des
Melanoms hingen auch von den Moglichkeiten der Selbstbeobachtung ab. Beispielsweise lassen
sich Veridnderungen eines Tumors im Riickenbereich weniger gut feststellen als Verdnderungen
im Gesicht. Auch kann die Gedéchtnisfunktion Einfluss auf die gegebenen Informationen haben.
Unter Umsténden lédsst sich ausschlieBlich eine Fremdanamnese (z.B. durch Angehorige) erhe-

ben.

Grundsitzlich spielt die Anamnese in der Diagnostik von Melanomen eine zentrale Rolle, denn
bei einer Beschrinkung auf klinische und dermatoskopische Untersuchungen besteht die Gefahr,

dass Melanome nicht exzidiert werden [54].

Auffallend war, dass in den Aufnahmebodgen der Frauen prozentual mehr Angaben (85,3 %) aus-

gewertet werden konnten als bei den Méannern (80,9 %). Zudem berichteten signifikant mehr
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Frauen iiber eine festgestellte Dickenzunahme des Melanoms. Insgesamt stand jedoch die Gro-
Benprogredienz bei beiden Geschlechtern als wesentliches Beobachtungsmerkmal im Vorder-

grund.

Vergleichbare Untersuchungen standen in der aktuellen Literatur nicht zur Verfiigung. Trotz
eingeschriankter Verlésslichkeit der Daten aufgrund der vorgenannten Unsicherheiten sind die
Auffilligkeiten zu hinterfragen. Die vermehrte Dickenzunahme bei den Frauen erscheint zuerst
unverstindlich, da die Td bei den Minnern durchschnittlich hther und der Anteil NM vergleich-
bar war. Es ist daher anzunehmen, dass die Ménner in dhnlicher oder hoherer Anzahl eine Di-
ckenzunahme hitten bemerken konnen. Das dem nicht so war, kann an der Tatsache, dass die
Minner vorzugsweise Tumore mit eingeschrinkten Palpationsmoglichkeiten im Bereich des Rii-
ckens entwickelten, oder an einer intensiveren Beobachtung der Frauen gelegen haben. Dies
konnte auch eine Erkldrung fiir die insgesamt hdufigeren Angaben sein. Letztendlich zeigte die
Auflistung der notierten Kriterien die Vielfalt dessen, was Patienten mit einem bosartigen Tumor
an sich selber bemerkten. Es ist anzunehmen, dass auch viele dieser Beobachtungen den Patien-

ten letztendlich zu einem Arztbesuch bewegten.

7.1.4 Exzisionart und Exzisionsweise

Im ambulanten Sektor wurden 144 der 226 Melanome (63,7 %) operativ entfernt. In 11 Fillen
(4,9 %) wurde eine Inzisionsbiopsie durchgefiihrt. Bei 71 Tumoren (31,4 %) fand eine Primirex-
zision in der Hautklinik Minden statt. Hierbei zeigten sich statistisch relevante geschlechterspe-
zifische Unterschiede. So wurde bei 73,3 % der Frauen, aber nur bei 53,6 % der Minner, eine
komplette Exzision des MM ambulant durchgefiihrt. Bei den Exzisionen in der Klinik verhielt es
sich umgekehrt. Hier dominierten die Ménner (41,8 %) vor den Frauen (21,5 %). Im Falle der

Biopsien war der Unterschied grenzwertig mit leichtem Uberwiegen der Frauen (5,2 %) vor den

Minnern (4,6 %).

Aufgrund der heute empfohlenen geringen Sicherheitsabstinde bei der Exzision (siehe Kap.
1.1.5) ist eine ambulante Durchfiihrung in der Regel moglich und wird nicht wie frither durch
sekundire operative Eingriffe verkompliziert. So wird eine ambulante Exzision heute wesentlich
durch die Erfahrungen und Kompetenzen des Operateurs bestimmt. Auch konnte eine Studie mit
2.164 Patienten keinen negativen Einfluss einer inkompletten Exzision auf das Sentinelergebnis,

das Rezidivverhalten oder auf das Gesamtiiberleben nachweisen [55].
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Eine deutsche Untersuchung hat diverse Krebsregister fiir das Melanom im Bundesgebiet analy-
siert und festgestellt, dass mehrheitlich diinne Tumore im ambulanten Sektor behandelt werden
[4]. Die zu erwartende geringere Td bei den Frauen kann als ein Grund fiir eine hdufigere ambu-
lante Exzision gewertet werden. Dieses Ergebnis steht in Einklang mit den auch in dieser Arbeit

nachgewiesenen diinneren Tumoren der Frauen.

7.1.5 Tumortypen

Die Melanome des untersuchten Kollektivs wurden histologisch in 5 Gruppen eingeteilt. Die
SSM stellten mit 38,9 % den groBten Anteil bei den Tumortypen dar, gefolgt von der Entitét der
NM (33,2 %). In 30 Fillen (13,3 %) konnten die Melanome keinem Typ zugeordnet werden und

wurden als Gruppe der UCM zusammengefasst.

Wie bereits in der Einleitung (siehe Tab. 1) beschrieben, kommen die SSM als Tumortyp in
mehr als der Hilfte (57,1 %) aller Melanome am héufigsten vor. Die zweitgrofte Entitét stellen
die NM (21,4 %) dar. Die UCM machen gewohnlich nur einen geringen Anteil (3,5 %) aus. Es
gibt aber auch Studien mit bis zu 15 % UCM [44]. Letztendlich spielt die Tumortypenklassifika-
tion nach den heutigen Erfahrungen eine untergeordnete Rolle, da sie willkiirlich ist und die
Haupttypen mehr einem kontinuierlichen Spektrum angehdren als deutlich abgrenzbaren Entité-

ten [56].

Die Diskrepanz in der Verteilung der Tumortypen dieser Untersuchung und den allgemeinen
Beobachtungen (Kap. 1.1.3] wird bedingt durch die Auswahlkriterien. Allein die allgemeinen
Indikationskriterien einer Sentinelbiopsie (wie Td > 1 mm oder das Vorhandensein einer Ulzera-
tion) fiihren zu einem Ausschluss vieler SSM, da bei diesen die Td hédufig unterhalb der genann-
ten Grenze liegt oder eine Ulzeration fehlt. Hierdurch ist ein relativer Mangel an SSM erklarbar.
Andererseits kommt es zu einem Anstieg der NM, da bei diesen die Td in der Regel vergleichs-
weise hoher und das Kriterium der Ulzerationen hédufiger anzutreffen ist. Ein deutlich erhohtes

Vorkommen der UCM ist ebenfalls durch eine hohere Td dieser Gruppe begriindet.

7.1.6 Tumorlokalisation

Bei der Tumorlokalisation wurden 5 Regionen unterschieden, wobei die untere Extremitit (n =

89/39,38 %) vor der Region Riicken mit 49 Melanomen (21,68 %) dominierte. Mit absteigender
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Haufigkeit folgten die obere Extremitit (n = 36/15,9 %), die Brust-/Bauchregion (n = 31/13,7 %)
und der Kopf-/Halsbereich (n = 21/9,3 %).

Zwischen den Geschlechtern ergab sich ein signifikanter Unterschied bzgl. der Tumorlokalisati-
on. Bei den Frauen fand sich ein wesentlich groerer Anteil (w: 2,6 %; m: 25,5 %) von Tumore
an den unteren Extremititen, bei den Minnern hingegen insbesondere im Bereich des Riickens
(m: 31,8 %; w: 12,1 %). Die Tumorverteilung stimmte mit denen einer vergleichbaren Untersu-
chung bzgl. der fiihrenden Lokalisationen iiberein [49]. Trotz der Einschlusskriterien der Arbeit
fand sich zumindest ansatzweise die allgemein bekannte Verteilung der Tumore (Kap. 4.1.3) mit
Uberwiegen an den unteren Extremitiiten wieder. Auch die geschlechtsspezifischen Unterschiede
konnen bestitigt werden, mit einem hauptsédchlichen Vorkommen von Tumoren an den unteren

Extremititen bei den Frauen und im Riickenbereich bei den Minnern.

7.1.7 Histologische Eigenschaften

In der retrospektiven Auswertung der histopathologischen Befunde wurden 3 Eigenschaften des
Primdrtumors registriert: Ulzeration, Regression und Naevusassoziation. Eine Ulzeration wurde
bei 19,5 % der Tumore gesehen. Zeichen einer Regression wurden in 4,9 % der Fille dokumen-
tiert. Eine Naevusassoziation wurde in mehr als jedem zehnten Fall (11,5 %) registriert. Die
Analyse zeigte, dass von den aufgefiihrten Kriterien die Ulzeration von der Hiufigkeit her mit
einem Vorkommen in etwa jedem fiinften Melanom am bedeutensten war. Hinzuweisen ist an
dieser Stelle darauf, dass die registrierten Merkmale nur einen Teil der tatsdchlich vorkommen-
den Eigenschaften darstellen. Dies liegt in erster Linie daran, dass die Befunde von unterschied-
lichen Begutachtern mit jeweils anderen personlichen Dokumentationsstilen angefertigt wurden,
so dass evtl. einige Kriterien nicht beurteilt und/oder dokumentiert wurden und somit fiir die
Erhebung nicht zur Verfiigung standen. Bei einer retrospektiven Betrachtung von 135 histo-
pathologischen Berichten konnte nur in 28 % der Fille ein Kommentar zum Vorhandensein oder
Fehlen einer Ulzeration gefunden werden. In 50 % der Fille, bei denen in der erneuten Begut-
achtung eine Ulzeration gefunden wurde, hatte der Untersucher diese zwar gesehen, aber verges-
sen, diese zu dokumentieren [57]. Vergleichbare Sentinelstudien kamen auf dhnlich hohe, zum
Teil auch hohere, Ulzerationsraten (14,3-33 %) [28, 48, 58, 59]. Die Ulzerationsraten sind dabei
abhéngig von der Td und reichen von 6-12,5 % bei diinnen Melanomen bis 63-72,5 % bei Tumo-

ren mit einer Td > 4 mm [60].
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Stewart beobachtete in einer prospektiven Studie bei 7,8 % aller MM Zeichen einer Regression
und bei 7,3 % Naevuszellen [48]. In anderen Arbeiten wurden Regressionsraten von 7-12 % do-
kumentiert [46, 58, 59]. Eine Naevusassoziation wird allgemein bei ungefihr 20-30 % der Pati-

enten ermittelt [61, 62].

Die Ulzerationsrate lag zwar im Bereich anderer Studien, bei iiberdurchschnittlicher Td (siehe
7.1.8) hiitte sie jedoch auch hoher ausfallen konnen. Erkldrungen fiir die insgesamt niedrige An-
zahl der 3 histologischen Merkmale konnen somit auf das beschriebene Problem der Begutach-
tung zuriickzufiihren sein, aber auch auf die im Vergleich zu vielen zitierten Studien geringere

Fallzahl.

7.1.8 Tumordicke und Clark-Level

Die Td des Gesamtkollektivs betrug 2,63 mm * 2,35 mit einem Intervall von 0,7 bis 17,0 mm.
Die durchschnittliche Td bei den Frauen (2,48 mm + 2,31) war zwar niedriger als bei den Min-
nern (2,79 mm + 2,39), was jedoch nicht statistisch relevant war. Die ermittelte Td lag vorwie-
gend iiber der vergleichbarer Studien (2,10-2,35 mm) [28, 46, 48, 49], wobei sie bei Roka et al.
mit 2,7 mm hoher lag [63].

Bei 97,3 % (220 Patienten) konnten getroffene Angaben zum Clark-Level in die vorliegende
Untersuchung einbezogen werden. Dabei fiel auf, dass das Clark-Level IV mit 79,2 % den gro8-
ten Anteil im Gegensatz zu Level V, welches mit 4,4 % den geringsten Anteil ausmachte, besal3.
Lediglich 13,7 % der Fille wurden in das Level III eingestuft. Mit aufsteigendem Clark-Level
nahm insgesamt und auch bei beiden Geschlechtern getrennt die mittlere Td zu. Ein dominieren-
der Anteil des Clark-Level IV bei allen Tumoren in Studien zu Sentinelbiopsien ist die Regel,
wobei der prozentuale Anteil des Levels III teilweise hoher und der des Levels IV oftmals nied-
riger liegt [63-65]. Die iiberdurchschnittliche Td des Kollektives kann die leicht abweichende

Verteilung des Clark-Levels unterstiitzen, da mit zunehmender Td auch das Clark-Level ansteigt.

7.1.9 Prioperative Sonographie

Bei einem Grofteil der in der Klinik entfernten MM (n = 62) wurde primir eine 20-MHZ-
Sonographie durchgefiihrt, um das weitere Vorgehen abzustimmen. Die in der Sonographie ge-
messene mittlere Td lag signifikant unter der histopathologisch ermittelten, wobei die gemesse-

nen Td hoch signifikant miteinander korrelierten.
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Das Fazit der meisten Studien ist, dass die gemessene Td gewohnlich mit der histopathologisch
ermittelten Dicke libereinstimmt [66-68]. Solivetti et al. kamen hingegen zu dem Ergebnis, dass
hiufig die Td im Ultraschall im Verhéltnis zur Histologie unterschitzt wird, wobei die Uberein-
stimmung der Melanome mit einer geringeren Td als 1 mm am groBten ist [69]. Insbesondere mit

20-MHZ-Sonden ist es moglich, die Invasion von Melanomen festzustellen [66, 67].

Die ermittelte Korrelation wird in der Fachliteratur bestétig, wobei auch Messungen geringerer
Td im Ultraschall als in der Histologie beschrieben worden sind. Aus Autorensicht waren fiir die
geringeren Td im Ultraschall rein mechanische Griinde ursédchlich, weil der Schallkopf bei der
Messung auf den Tumor gepresst werden muss, um das Auftreten von Luftblasen zwischen
Schallkopf und Hautoberfliche zu vermeiden. Hierdurch sind Verdringungsphédnomene und Re-
duktion der Td vorstellbar. Letztendlich kann der Wert der 20-MHZ Sonographie als ein geeig-
netes, nicht invasives Diagnostikum in der prdoperativen Tumorbehandlung, insbesondere zur

Indikationsstellung einer Sentineloperation, bestitigt werden.

7.2 Ergebnisse der Sentineloperation und ihre Pridiktoren

7.2.1 Sentinel-Darstellung und Sentinel-Entfernung

Insgesamt wurden 310 Lk als SLK entfernt, wobei 283 (97,6 %) primér durch die Szintigraphie
und 27 als akzessorische Lk (8,7 %) mit Hilfe des Farbeinsatzes von Patentblau® identifiziert
wurden. Es konnten 7 szintigraphisch markierte Lk nicht entfernt werden. Die beiden nicht ent-
fernten SLK im Kopf-/Halsbereich lagen in der Glandula Parotis. Es ergab sich eine durch-
schnittliche Entnahmequote von 1,37 SLK pro Patient. Die Quoten waren im Untersuchungskol-
lektiv zum einen von der Korperregion abhédngig und zum anderen fiihrte ein Einsatz von Patent-
blau® zu unterschiedlichen prozentualen Steigerungen. Die errechnete Entnahmequote der szin-
tigraphisch markierten SLK fiir dieses selektionierte Kollektiv lag mit 97,6 % verglichen mit
anderen Studien auf einem normalen Niveau [70, 71]. Hierbei unberiicksichtigt blieben aufgrund
der Auswahlkriterien zum einen die 12 Fille, in denen der Sentinel zwar dargestellt, jedoch nicht
entfernt wurde, und zum anderen die 7 Fille, bei denen Fernmetastasen vorlagen oder der Prima-
rius fehlte. Die Rate entfernter SLK ist aus diesen Griinden bei Uberwiegen der missgliickten,
aber nicht einbezogenen Operationen, fiir die Hautklinik Minden im Untersuchungszeitraum

insgesamt niedriger als berechnet anzusetzen.



Diskussion 69

Albertini et al. haben die Verfahren Szintigraphie und Farbstoffeinsatz getrennt und als Kombi-
nation untersucht. In der Szintigraphie wurden nur die strahlenintensivsten Lk detektiert, woraus
sich eine SLK-Rate von 83,5 % ergab. Im Gegensatz dazu firbten sich bei alleinigem Farbstoff-
einsatz 69,5 % der SLK blau. Mit einer Kombination der beiden Techniken wurde eine Entnah-
mequote von 96 % erreicht [72]. Daraus errechnet sich eine Steigerung der Rate durch den Farb-
stoffeinsatz von 12,5 %. Die beobachtete Steigerungsrate lag bei dieser Untersuchung etwas dar-
unter (8,7 %). In einer Multicenterstudie wurde eine Ubereinstimmung von szintigraphischer-

und Farbstoffmarkierung in nur 36 % der Fille beschrieben [73].

Die mittlere Anzahl entnommener Lk mit 1,37 SLK pro Patient lag im Vergleich zum mittleren
Durchschnitt von 2,16 aus 37 Studien auf unterdurchschnittlichem Niveau [48]. Ursachen fiir
diese Diskrepanz sind auf verschiedenen Ebenen zu suchen. Einen Einfluss auf die Quote konnte
die Exzisionsweise gehabt haben, da der Abfluss vom Ort des Primédrtumors nach dessen Entfer-
nung durch die Narbenbildung theoretisch hitte verdndert sein konnen. Diese Annahme wurde
unterstiitzt durch eine niedrigere SLK-Quote der Patienten mit ambulanter Exzision (Kap. 3.2.2;
1,36 SLK pro Patient) wobei dieser Unterschied nicht signifikant war. Auch konnten Martin et
al. keinen Nachteil jeglicher ambulanter Manahmen auf das Sentinelergebnis nachweisen [55].
Zudem kommen sowohl die Erfahrungen und Vorgehensweisen des Nuklearmediziners und der
Chirurgen als Einflusskriterien in Betracht. Morton konnte zeigen, dass mit zunehmender Erfah-
rung des Operateurs die Rate der erfolgreichen Sentinelidentifikationen ansteigt [24]. Die Haut-
klinik Minden bildet als Lehrkrankenhaus fortwahrend drztlichen Nachwuchs aus, so dass auch
immer wieder weniger erfahrenes Personal die Lernphasen unter Aufsicht durchlaufen muss.
Obgleich stets ein erfahrener Facharzt involviert ist, kann eine hierdurch verminderte SLK-
Quote nicht ausgeschlossen werden. Gegen diese chirurgische Begriindung spricht allerdings die
zufriedenstellende Sentinelidentifikationsrate von 97,6 % in diesem selektionierten Kollektiv.
Der Erfolg bei Entnahme angefirbter Lk ist hingegen schwer zu messen und ist variabel am e-

hesten abhédngig von der chirurgischen Erfahrung.

Besonders die Tumore im Kopf-/Halsbereich zeigten bei einer Entnahmequote von 1,19 Lk pro
Patient nur einen Abfluss in eine Lymphregion. Diese Fille (14,8 %) profitierten am meisten

vom Einsatz von Patentblau®.

Maccauro et al. konnten bei 61 Patienten mit Melanomen im Kopf-/Halsbereich in 45 Fillen (74
%) einen Abfluss in mehr als ein Gebiet feststellen [74]. Eine internationale Multicenterstudie

berichtete von Sentinelidentifkationsraten im Kopf-/Halsbereich von 84,5 % [71]. Bei den zervi-
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kalen Lymphabstromgebieten ist zudem die Wahrscheinlichkeit hoch, dass der positive SLK

nicht dem radioaktivsten Lk entspricht [75].

Carlson und Mitarbeiter entnahmen bei Tumoren im Kopf-/Halsbereich durchschnittlich 2,1 SLK
aus im Mittel 1,5 Abflussregionen, wobei die Mikrometasierungsrate bei 17,6 % lag [76]. Ferner
konnte retrospektiv gezeigt werden, dass bei 97 Patienten mit Kopf-/Halstumoren in 34 % das
klinisch favorisierte Abflussgebiet nicht mit der szintigraphischen Darstellung iibereinstimmte

[77].

Stanley et al. arbeiteten 7 verschiedene Lymphabflussmuster heraus, die je nach Region unter-
schiedlich waren. Fiir den Kopf-/Halsbereich wurden 5 verschiedene Muster und in 24 % ein

Abfluss in verschiedene Bereiche eruiert [78].

Eine australische Studie, bestehend aus 362 Patienten mit ausschlieBlich Kopf-/Halsmelanomen,
identifizierte durchschnittlich 2,5 Lk pro Patient und demonstrierte, dass 114 Patienten (31,5 %)

einen oder mehr Lk in nicht vorhersagbaren Gebieten besallen [79].

Die Resultate der zitierten Studien bzgl. der SLK-Quote und der Variabilitdt im Abflussverhalten
von Melanomen im Kopf-/Halsbereich weichen von den gefundenen Ergebnissen ab. Hierfiir
sind neben den bereits oben diskutieren Ursachen weitere bedeutend. Eine Grundvoraussetzung
fiir das intraoperative Auffinden unterschiedlicher Lymphknotengebiete im Kopf-/Halsbereich

ist eine detaillierte szintigraphische Darstellung und Kennzeichnung.

Die Bedeutung des sorgfiltigen kombinierten Einsatzes von Patentblau® und dem der Gamma-
kamera bei MM in diesem Bereich findet sich wieder in der ermittelten hochsten Rate akzessori-
scher SLK durch den Einsatz des Farbstoffes. Sie nimmt zu durch die Tatsache, dass in dieser

Region hiufig der SLK nicht der radioaktivste LK ist.

Problematisch ist die Sentinel-Darstellung und -Entnahme in dieser Region zudem aufgrund des
diversen Lymphknotenreichtums, des komplizierten Abstromverhaltens und der oftmals geringen
LymphknotengroBe [71]. Hierdurch ist sowohl die Lokalisation schwieriger, als auch die Gefahr
der Gewebequetschung durch chirurgisches Gerit erhoht, so dass die histologische Begutachtung
erschwert und MiM, besonders Einzelzellen, leicht iibersehen werden konnen. Das Problem von
SLK in der Glandula Parotis, die nicht ohne eingreifende operative MaBBnahmen entfernbar sind,

konnte durch entsprechende Literaturrecherchen bestétigt werden [76].

Die Tumore des Riickens hatten mit 1,74 SLK je Melanom eine verglichen mit anderen Studien

unterdurchschnittliche, aber dennoch die hochste Entnahmequote dieser Arbeit. Dazu war die
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Variabilitdt der Abflussregion im Verhiltnis zu anderen am stdrksten ausgepriagt. Bei mehr als
40 % aller Melanome konnte mehr als eine Abflussregion dargestellt werden. Aufgrund fehlen-
der Angaben in der Dokumentation konnte nicht, wie in manchen Arbeiten iiblich, eine Differen-
zierung dieser Tumore in mittelliniennahe und -ferne erfolgen. Die beobachtete Variabilitit der
Abflussregionen im Bereich des Riickens konnte durch eine Arbeit, insbesondere fiir Tumore der
Mittellinie, welche in 84 % in mehr als eine Region drainierten, im Vergleich zu solchen fern der

Mittellinie mit 82 % monoregionirem Abfluss bestitigt werden [80].

Die Spannweite entfernter Lk lag zwischen einem und 6 pro Patient. Bei der Entfernung von
mehr als 2 Lk, besonders wenn 5 oder 6 Lk entfernt wurden, stellte sich allerdings die Frage, ob
es sich dabei nicht schon um eine ,.kleine* LAD handelte und das Ziel verfehlt wurde. Eine pro-
spektive Multicenterstudie aus den Vereinigten Staaten von Amerika und Kanada schlug nach
einer Zwischenauswertung eine ,,10 %-Regel* vor, um das Ausmal} der Lk-Entnahme sinnvoll
zu begrenzen. Hiernach sollen alle mit Farbstoff markierten Lk, alle Lk mit > 10 % Radioaktivi-
tidt gemessen am radioaktivsten Lk sowie zusitzlich alle bei der Palpation suspekten Lk entfernt
werden [70]. Unabhéngig davon, wie die intraoperative Definition des SLK festgelegt wird, soll-
te die wahre Definition des Sentinels eine Biologische sein, d.h. es handelt sich um den oder die

regionalen Lk in den oder die das Melanom zuerst metastasiert [81].

In einer italienischen Multicenterstudie wurde ein Zusammenhang zwischen der Anzahl an peri-
tumoralen intradermalen Injektionen und der Anzahl der entnommen SLK bemerkt, wobei die
Anzahl der Injektionen der einzige Parameter mit einem unabhéngigen Einfluss auf den Senti-
nelstatus war. Wenn diese Erkenntnisse in weiteren Studien bestitigt werden konnen, dann sind

mindestens 3 Injektionen empfehlenswert [82].

Abschlieend bleibt festzuhalten, dass die Rate entnommener SLK in der Hautklinik Minden
weit unter denen vergleichbarer Studien lag, wobei die prioperative szintigraphische Darstellung
und in Einzelfillen auch die chirurgische Erfahrung als ursédchlich anzusehen sind. Welche Ver-
besserungen in der Nuklearmedizin getroffen werden miissen, um die Identifikation der LK zu
steigern und die Variabilitdt des Abflusses besser zu demonstrieren, kann an dieser Stelle nicht
beantwortet werden. Deutlicher Verbesserungsbedarf besteht jedoch bei den Regionen
Kopf/Hals und im Bereich der Extremititen mit den niedrigsten Entnahmequoten. Der Einsatz
des Farbstoffes Patentblau® fiihrt unabhingig von der Lymphknotenregion zur Entfernung weite-
rer SLK, die ohne diesen nicht detektiert und enthaltene MiMg nicht entdeckt wiirden und ist

daher essentiell.
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7.2.2 Mikrometastasierung

Es konnte bei 29 Patienten eine MiMg festgestellt werden, was einer Rate von 12,9 % entspricht.
Von den 30 mikrometastasierten Lk (eine Patientin hatte 2 positive Lk) wurden mit Hilfe der
HE-Firbung 23 (76,7 %) als positiv identifiziert. In den iibrigen 7 Féllen (23,3 %) fiihrten die S-
100- und/oder HMB-45-Firbungen zum Nachweis von MiM. In der LAD wies nur ein Patient
(4,8 %) eine weitere lymphogene Metastasierung auf. Die Rate der MiMg lag durchschnittlich

weit unter denen anderer Studien, wo sie zwischen 13-29,4 % rangiert [44, 49, 70, 80, 83].

In einer Studie der Fachklinik Hornheide konnte ohne den Einsatz eines Farbstoffes sogar in 25

% der Fille eine MiMg nachgewiesen werden [80].

Urséchlich fiir die geringe Rate der Hautklinik Minden kann zum einen die oben bereits disku-
tierte geringe SLK-Quote sein. Dies begriindet sich durch die szintigraphische Darstellung und
intraoperative Definition: Nicht entnommenes und untersuchtes Gewebe kann demnach nicht
positiv befundet werden. Zum anderen spielt bei der Detektion auch die Technik der histologi-

schen Aufarbeitung eine wichtige Rolle.

Eine niederlidndische Arbeitsgruppe fand in einem Patientenkollektiv mit Tumoren > 1mm Td
einen Anteil von 29,4 % positiven SLK. Die Autoren fiihrten diese hohe Rate auf das verwendete
EORTC MG-Protokoll zuriick. Nach der Teilung des Lk durch das Hilum und den gréBten
Durchmesser in 2 Hilften, erfolgten an jedem Teilstiick 5 Serienschnitte im Intervall von 50 um

mit je 4 um Dicke sowie anschliefend die HE-, S-100-Protein- und HMB-45- Fabungen [44].

Diese Vorgehensweise wich von der hiesigen ab, da in der Hautklinik Minden Schnitte in Ab-
stinden von 1-2 mm angefertigt wurden. Je nach GroBe des Lk expandiert bei beiden Vorge-
hensweisen die Anzahl der Schnitte, wobei der Aufwand nach dem EORTC MG-Protokoll bei
einem 3-5 mm grofen Lk um ungefihr den Faktor 3-4 hoher ist. Das Verhiltnis von konventio-
neller HE-Féirbung zu spezifischen immunhistologischen Firbungen bei Nachweis von MiM
betrug in der vorliegenden Arbeit ungefihr 3:1. Morton beschrieb in seiner Arbeit iiber die Sen-
tinelbiopsie im Jahr 1992 einen Nachweis von 21 % MiM, wovon der Nachweis in 12 % der
Fille durch eine HE-Féarbung und in 9 % durch eine immunhistologische Fiarbung erbracht wurde
[24]. Dies entsprach einem Verhiltnis bzgl. des Mikrometastasennachweises von konventioneller
Farbung zu immunhistologischer Aufarbeitung von 1,3:1 und stellt eine Abweichung zu den ge-
fundenen Ergebnissen dar. In der immunhistologischen Farbung wurde neben dem S-100 Protein

allerdings ein Melanom reaktiver Antikorper NKI/C3 verwendet, der in der vorliegenden Unter-
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suchung nicht zum Einsatz kam [24]. Es ist daher zu erwarten, dass zukiinftig mit Hilfe der Im-
munbhistologie eine Steigerung der Mikrometastasierungsrate erreicht werden kann. Urséchlich
fiir die beschriebene Diskrepanz konnte der nicht verwendete Antikdrper NKI/C3 sein. Dies ist
aber aufgrund dhnlich hoher Nachweisraten in anderen Studien mit den hier verwendeten Anti-
korpern S-100 Protein, HMB 45 und Melan A, die sich mehrfach bewihrt haben, unwahrschein-
lich [26]. Vielmehr muss der dargestellte Unterschied der Verhiltnisse durch die histologische
Aufarbeitung, die Giite der Farbung und/oder durch die Griindlichkeit der histologischen Begut-
achtung begriindet werden. Letzteres wird gestiitzt durch die Tatsache, dass 2 Patienten erst im
Nachhinein beim erneuten Mikroskopieren aller falsch-negativen Lk als mikrometastasiert ge-
wertet wurden, da einzelne verstreute Tumorzellen urspriinglich tibersehen wurden. Eine Be-
schrinkung der histologischen Untersuchung auf den Einsatz der HE-Férbung ist nicht moglich,
da eine solche zu einem falsch-negativen Untersuchungsergebnis von 10-16 % fiihrt [23]. In die-
sem Zusammenhang problematisch sind auch Lk mit Naevuszellen, da sie eine mogliche Quelle

falsch-positiver Befunde bei SLK-negativen Patienten darstellen [84].

Insgesamt zeigte sich, dass unterschiedliche Einflussfaktoren sowohl nuklearmedizinischer, chi-
rurgischer als auch histologischer Natur die geringe Mikrometastasierungsrate der Hautklinik

Minden erkléiren.

7.2.3 Signifikante Einflussfaktoren

Fiir das untersuchte Patientenkollektiv kristallisierte sich in der logistischen Regression ein hohe-
rer BMI, das Fehlen einer beobachteten Pigmentverschiebung sowie eine hohere Td als die un-
abhingigen Faktoren heraus, die signifikant hdufiger mit einer MiMg in den WLK einhergingen.
In der SLK positiven Gruppe lag der mittlerer BMI bei 28,71, in der SLK negativen Gruppe bei
26,15. Eine dokumentierte Pigmentverschiebung war bei 53 Patienten nicht mit einer MiMg as-
soziiert, nur in einem Fall war sie mit einem positiven WLK verbunden. Die mittlere Td lag bei
den SLK positiven Fiéllen mit 4,06 mm + 3,32 hoch signifikant (p = 0,015) tiber den SLK-
negativen Patienten (2,43 mm + 2,10). Der AJCC-Klassifikation folgend ergab sich ein kontinu-
terlicher Anstieg der Mikrometastasierungsrate bei hoherem T-Stadium bis zu 32,3 % im Stadi-
um T4. Somit war eine groere Td mit einer hoheren Rate an MiM verbunden. Die in der Univa-
riantenanalyse als signifikant ermittelten Ergebnisse der Parameter Ulzeration, GroBBenprogre-
dienz und Blutung konnten bei der Priifung in der logistischen Regression nicht bestétigt werden.

Dies kann sowohl auf Einfliisse der Parameter untereinander und mit den 3 anderen Faktoren
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zuriickgefiihrt werden, als auch auf eine nicht reprisentative Erfassung z.B. der Ulzeration oder

letztendlich auf eine geringe Bedeutung als Einflussfaktor (siehe Kap. 4.1).

McMasters et al. untersuchten 961 Patienten auf Faktoren, um Sentinelmetastasen hervorsagen
zu konnen. Sie eruierten, dass eine ansteigende Td nach Breslow, ein Clark-Level > III, Ulzera-
tion und ein Patientenalter von < 60 Jahren die wichtigsten unabhédngigen Prognosefaktoren dar-

stellten, die mit einem positiven SLK assoziiert waren [46].

Da eine willkiirliche Unterteilung der Clark-Level sowie des Lebensalters nicht vorgenommen
wurde, kann fiir die vorliegende Untersuchung keine Bewertung hinsichtlich dieser Aussagen
getroffen werden. Die Bedeutung der Td und der Ulzeration, zumindest in der Univariantenana-
lyse, werden bestitigt. Um den nicht signifikanten Einfluss der Ulzeration zu untermauern, sol-
len jedoch Unterschiede zu der zitierten Studie angefiihrt werden. Einerseits wurden nur Tumore
> 1 mm einbezogen und die Ulzerationsrate lag mit 25 % hoher, andererseits war auch die Kol-
lektivgroe mehr als viermal so grof3. In anderen Studien konnte der Einfluss von Td und Ulzera-
tion bestitigt werden [28]. Daneben hatten aber auch Patienten mit einem hohen Mitoseindex

[28] und einem Clark-Level > III [46] signifikant mehr positive SLK.

Im Rahmen des Sunbelt Melanoma Trials in den Vereinigten Staaten von Amerika wurden nur
Alter, Td, Clark-Level und Ulzeration als unabhingige Faktoren ermittelt, die mit einem positi-
ven Sentinel verbunden waren [70]. Ob die Ulzeration einen bedeutenden Einflussfaktor dar-
stellt, wird bei der histologischen Beurteilung bestimmt, weil die Ulzeration eine Definitionssa-
che ist. Die aktuelle AJCC-Klassifikation definiert die Ulzeration als ,histologisch gesichertes
Nicht-Vorhandensein einer intakten Epidermis iiber einem Hauptanteil des Primarius* [85]. Eine
fehlende Epidermis kann aber auch artifiziell durch Kratzartefakte oder chirurgische Intervention
bedingt sein [15]. Die benutzte Definition scheint nicht prizise genug zu sein, um eine iiberein-
stimmende Bewertung zwischen verschiedenen Begutachtern zu gewihrleisten [86]. In Uberein-
stimmung mit anderen Studien gilt eine hohere Td als ein bedeutender Risikofaktor fiir eine
MiMg. Ohne Vergleich in der Literatur konnte auch ein Einfluss des BMI und der selbstbeo-

bachteten Pigmentverschiebung aufgezeigt werden.

7.2.4 Histomorphologische Untersuchung

In der tiberwiegenden Mehrheit der Fille (86,7 %) lag die d im SLK bei < 2 mm. In mehr als

zwei Dirittel der Fille wurden weniger als 5 Tumordepots im Lk registriert. In allen Pridparaten
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betrug sowohl der grofite Depot-Durchmesser < 4 mm als auch die Depotfliche < 10 mm?2. Ein
aggressiveres Wachstum mit Zerstorung der Lk-Architektur wurde nur in 4 Prédparaten (13,3 %)
gesehen. Verstreute Tumorzellen kamen nur in 6,7 % der Fille vor. Sowohl eine perinodale In-
volvierung als auch eine extrakapsulidre Streuung wurde nur einmal erfasst. Aufgrund eines ein-
zigen Falles mit weiterer Metastasierung eines Nicht-SLK, konnten keine pradiktiven Ableitun-

gen der Parameter hinsichtlich des Vorliegens weiterer positiver Nicht-SLK gemacht werden

Scolyer et al. untersuchten die gleichen Parameter und wiesen eine signifikante Korrelation mit
dem Vorhandensein von Nicht-SLK Metastasen fiir eine d > 2 mm, DepotgroBe > 10 mm?, Me-
lanomzellen in perinodalen Lympfgefilen sowie einer Zerstorung der Lymphknotenarchitektur
nach [87]. Cochran et al. konnten in einer weiteren Arbeit zeigen, dass die Td des Primértumors,
die mikrometastasierte Flidche des Sentinel-Lk und die Dichte von dendritischen Zellen im Para-

kortex des SLK weitere Metastasen in Nicht-SLK hervorsagen konnen [88].

Nur bei Patienten im Stadium SIII (d > 1 mm) nach Starz wurden weitere Metastasen in Nicht-
SLK gefunden [89]. Bei geringer Fallzahl konnten die Erkenntnisse von Scolyer und Cochran
nicht bestitigt werden, was aber bei einer mehrheitlichen d von < 2 mm und einer Infiltration des
Lk von weniger als 10 mm? in allen Féllen nicht verwundert. Der einzige Patient mit weiteren
MiM in der LAD befand sich iibereinstimmend mit der zitierten Studie von Fink im Stadium

SIII.

7.2.5 Lymphadenektomie

In 21 Féllen (72,4 %) wurde nach der Sentinelentnahme eine LAD durchgefiihrt. Infolge des
hohen Patientenalters mit einhergehender erhohter Morbiditit und/oder fehlender Compliance
wurde in 6 Fillen (20,7 %) auf eine LAD verzichtet. In 2 weiteren Fillen (6,9 %) wurde die Di-
agnose eines positiven SLK erst im Nachhinein bei der erneuten Aufarbeitung und Mikroskopie
aller falsch negativen Lk gestellt und somit der Zeitpunkt fiir eine LAD verfehlt. Bei der LAD
wurden im Durchschnitt 8,9 Lk entfernt. Ein Patient (4,8 %) wies in 7 von 12 Lk inguinal links
eine iiber die SLK hinausgehende MiMg auf.

Bei einer relativ geringen Fallzahl von 21 LAD fiihrten kleine Verdnderungen zu grof3en Abwei-
chungen: Einerseits lag eine Quote von knapp 5 % mit weiteren involvierten Lk unterhalb des-
sen, was von der Fachliteratur publiziert wurde. Hier schwankt die Rate nicht Sentinel positiver

Lk zwischen 13-33 % [45, 49, 88, 89], wobei mehrheitlich ungefihr in einem Drittel der Fille
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weitere Lk metastasiert waren [90]. Andererseits iibertrafen die 7 positiven Lk die ermittelten

Durchschnittswerte, welche ungefidhr zwischen 2,2-2,7 Lk pro LAD liegen bei weitem [49, 88].

Lee et al. untersuchten pridiktive Faktoren um bei positiven SLK die weitere Metastasierung
hervorsagen zu konnen. Sie eruierten, dass je grofler die Td und die Tumorgrée im SLK war,
desto eher lag eine Nicht-Sentinel-Metastasierung vor, wobei sie aber mit keinem Faktor absolut
vorhersagbar war [45]. Ein zweizeitiges operatives Vorgehen mit durchgefiihrter Sentinelbiopsie
und anschlieBender LAD bei lymphogenen Metastasen konnte in manchen Fillen einzeitig mit
Hilfe von préaoperativem Ultraschall und Feinnadelbiopsie durchgefiihrt werden. Allerdings
weist diese Prozedur eine niedrige Sensitivitit und einen geringen positiven pradiktiven Vorher-

sagewert auf [91].

Es muss offen bleiben, ob die gefundenen Abweichungen bei der LAD nur auf die geringen Fall-
zahlen oder auch auf andere Ursachen wie die Operation oder die histologische Aufarbeitung

zuriickzufithren sind.

7.3 Rezidivfreies Uberleben: Resultate und Einflussfaktoren

7.3.1 Zeitraum und Rezidive

Der Beobachtungszeitraum betrug fiir das gesamte Kollektiv 40,7 Monate. Insgesamt wurden 42
Rezidive (18,7 %) erfasst. Davon waren 28 vom lymphogenen (66,7 %), 10 vom himatogenen
(23,8 %) und 4 (9,5 %) sowohl vom hidmatogenen als auch vom lymphogenen Typ. Besonders
rezidivfreudig waren die Tumore der Kopf-/Halsregion, bei denen es in 9 Fillen (42,9 %), davon

7 vom rein lymphogenen Typ (77,8 %), zu Metastasen kam.

Fiir die Metastasierung des MM wird im allgemeinen angenommen, dass zwei Drittel der Patien-
ten regiondre Metastasen und ein Drittel Fernmetastasen entwickeln [92]. Dies kann in etwa bes-
tiatigt werden, wenn sowohl die himatogenen Metastasen als auch der gemischte Typus zu den
Fernmetastasen gezdhlt wird. Eine deutsche Studie untersuchte 3.001 Patienten ohne Sentinelo-
peration auf die Metastasierungswege und kam zu dem Ergebnis, dass in 50,2 % der Fille Rezi-
dive in den regiondren Lk, in 21,7 % Absiedlungen vor den Lk und in 28,1 % Fernmetastasen
auftraten. Alle Patienten mit Fernmetastasen erreichten das Stadium in etwa 25 Monaten zur
gleichen Zeit, unabhingig von ihrem vorherigen metastatischen Verhalten. Daraus wurde abge-

leitet, dass eine hdmatogene Streuung bereits eingesetzt hatte bevor eine Intervention an den
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Lymphwegen durchgefiihrt wurde. Dieses wiirde auch erkldaren, warum der diagnostische Wert

der Sentinelbiopsie und das therapeutische Benefit einer elektiven LAD begrenzt sind [92].

Insgesamt stellten in der Mindener Untersuchung die Lymphknotenmetastasen einen Anteil von
35 % dar, welcher somit mehr als 15 % unter der Quote von Meier et al. lag. Setzt man dieser
Differenz die Rate von SLK-positiven Patienten (12,9 %) gegeniiber, die bei nicht entfernten Lk
moglicherweise im Beobachtungszeitraum klinisch auffillig geworden wiren, so ndhern sich
diese Werte an. Die Rate an Lymphknotenmetastasen lag somit im untersuchten Kollektiv im
Vergleich zur zitierten deutschen Studie etwas niedriger. Dafiir wurde zusammengefasst ein
leichtes Uberwiegen von 16 Rezidiven (26,7 %) fiir die Haut-, ITM und Weichteil-Metastasen
registriert, wobei die Rate von I'TM im Beobachtungszeitraum mit 1,8 % niedriger lag als im
Vergleich zur Literatur mit 5-10 %. I'TM wurden nach Sentinelbiopsien und konsequenten LAD
hiufiger beobachtet. Dieser Anstieg ist jedoch nicht auf die verdnderten Lymphabflussverhalt-
nisse sondern vielmehr auf die ungiinstige Tumorbiologie dieser Stadien zuriickzufiihren [93].
Die minimale Rate an ITM kann im Zusammenhang mit der geringen Rate an mikrometastasier-
ten SLK mit konsekutiver LAD und des hierdurch nur in wenigen Fillen veridnderten

Lymphabstroms gesehen werden.

Fincher et al. registrierten bei einer mittleren Beobachtungszeit von 38 Monaten bei 160 Patien-
ten mit negativem SLK 16 Rezidive (10,0 %) und bei 38 mikrometastasierten Patienten nach
Sentinelbiopsie und LAD 10 Rezidive (26,3 %) [94]. Von den Patienten ohne MiM bekamen 31
ein Rezidiv (15,8 %). Bei den mikrometastasierten Fillen wurden 11 Rezidive (37,9 %) beo-

bachtet.

Die Rezidivraten lagen fiir beide Gruppen somit deutlich unterhalb der fiir das Untersuchungs-
kollektiv ermittelten Werte. Ubereinstimmend war der Trend, dass die SLK-negativen Patienten
weniger Rezidive als die SLK-positiven Patienten erlitten. Erkldrt werden kann die insgesamt
geringere Rezidivrate mit einer weitaus geringeren mittleren Td von 1,9 mm [94], denn eine ho-
here Td ging mit hdufigeren Rezidiven einher (Kap. 6.3.3), und auch einen um mehr als 2 Mona-

te kiirzeren Beobachtungszeitraum.

7.3.2 Falsch-negative Ergebnisse

In der Literatur wird die falsch-negative Rate unterschiedlich definiert. Im Rahmen dieser Unter-

suchung wurde die Rate der falsch-negativen Ergebnisse definiert durch das Auftreten von regi-
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ondren Metastasen in den Lk, nach vorangegangener Extirpation eines negativen-SLK. Sie lag
bei 16 von 196 Patienten mit negativem SLK (8,2 %). Hierbei stach die Kopf-/Halsregion mit 6
lymphogenen Metastasen bei 19 SLK negativen Tumoren hervor und lag mit einer falsch-
negativen Rate von 31,6 % mit weitem Abstand an erster Stelle. Alternativ wird die Rate ermit-
telt, in dem der Zahler die im Verlauf mikrometastasierten Lk (falsch-negative) und der Nenner
die im Verlauf mikrometastasierten Lk (falsch-negative) zuziiglich die primédr mikrometastasier-
ten Lk enthdlt. Die in dieser Arbeit gebrauchte Definition, wird in den Arbeiten mit der Alterna-

tivauslegung nicht als falsch-negative Rate, sondern als Fehlerrate bezeichnet. [95]

Die falsch-negative Rate/Fehlerrate liegt in der Literatur im Bereich von wenigen Prozent (1,3

90-4.,5 %) [95-98] und damit deutlich unterhalb der fiir die Hautklinik Minden ermittelten.

Die Rate falsch negativer SLK steht im Zusammenhang mit der Erfahrung der Operateure. Mor-
ton et al. konnten zeigen, dass sie fiir einen Chirurgen mit einer Erfahrung fiir die ersten 25 sol-

cher Eingriffe bei 10,3 % liegt und danach auf 5,1 % abnimmt [71].

Im Kopf-/Halsbereich gibt es je nach Studie unterschiedliche Resultate. So registrierte eine Ar-
beitsgruppe, die sich ausschlieBlich mit der Problematik von Melanomen im Kopf- und Halsbe-
reich beschiftigte, bei einer durchschnittlichen Beobachtungszeit von 22,4 Monaten bei 34 nega-
tiven Patienten (83 %) kein Rezidiv. Dies ergab eine Rate von 0 % bei 100 % Sensitivitit und
pradiktivem Vorhersagewert [47]. McMaster nahm fiir die genannte Region eine falsch negative
Rate von 0-25 % an [70]. Von 103 Patienten erlitten in einer Studie mit ausschlieBlich Kopf-

/Halsmelanomen 7 (6,8 %) ein Rezidiv in einem vorher bereits operierten Lk-Bereich [76].

Die zum Teil halb so langen Beobachtungszeiten einiger Studien konnen eine Diskrepanz der
Rate von mehr als 30 % fiir die Mindener Klinik nur ansatzweise rechtfertigen. Vielmehr scheint
hier ebenfalls die im Vergleich geringe Quote entnommener SLK und die beobachtete Einseitig-
keit des Lymphabflusses eine Bedeutung zu spielen (siehe Kap. 4.2). Letztendlich geht von nicht
entnommenen SLK mit MiM die Gefahr aus, dass sie sich im Verlauf als Rezidiv manifestieren.
Diese Annahme passt zu einer besonders im Kopf-/Halsbereich sehr niedrigen Mikrometastasie-

rungsrate der Hautklinik Minden von 9,5 %.

Es bleibt festzuhalten, dass sich die falsch-negative Rate dieser Arbeit mit insgesamt 8,2 % iiber
der anderer Studien befindet, wozu die im Vergleich niedrige Rate der MiMg (12,9 %) passt,
denn diese beiden Raten addiert, ergeben in etwa die primidre Mikrometastasierungsrate anderer

Studien. Die Rate fiir den Kopf-/Halsbereich ist dabei als auBerordentlich hoch zu bewerten.
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Dies ging in dieser Region einher mit wenigen MiMg, einer geringen Quote an SLK und einem
monoregionidren Abfluss in der Szintigraphie, was insbesondere Defizite in der radiologischen

Darstellung offenbart.

7.3.3 Histomorphologische Kriterien

Statistisch gesicherte Erkenntnisse sind aus den Ergebnissen der histomorphologischen Untersu-
chung aufgrund der geringeren Fallzahlen, dhnlich wie in Kap. 6.2.4 nicht moglich. Aus diesem
Grund wird die Diskussion auf die S-Klassifikation nach Starz beschrinkt. Hier ergab sich insge-
samt ein signifikanter Unterschied (p = 0,013), wobei dieser insbesondere zwischen den Stadien
SO und SII/III bestand. Das Uberleben von Patienten in SI- und SII-Stadien ist deutlich besser als
das fiir SIII und dhnlich dem von Patienten ohne Metastasen im Stadium SO [99]. Auch in dieser
Arbeit konnte der unterschiedliche Verlauf der S-Stadien demonstriert werden, wobei das Stadi-
um SIII tibereinstimmend mit der Literatur den schlechtesten Verlauf jedoch hinsichtlich der

Rezidivfreiheit besal3.

7.3.4 Prognostische Faktoren Gesamtkollektiv

In der Cox-Regression als Multivariantenanalyse fiir das Gesamtkollektiv liel sich ein Einfluss
der Variablen Primidrtumorlokalisation, Naevusassoziation, Sentinelergebnis sowie Lebensalter
und Td auf das rezidivfreie Verhalten nachweisen. Insbesondere bei Tumoren im Kopf-
/Halsbereich kam es wesentlich hdufiger zu Rezidiven als bei anderen Lokalisationen. Patienten
mit einem histologischen Nachweis einer Naevusassoziation hatten im Beobachtungszeitraum
einen signifikant besseren Verlauf. Ein negativer Sentinelstatus hatte eine wesentlich bessere
Prognose als ein positiver Status. Das durchschnittliche Lebensalter von Patienten mit Rezidiv
lag hoher, ebenso war die Td bei Rezidiv méchtiger als ohne. Die in der Einzeltestung im Kap-
lan-Meier-Verfahren und Log-Rank-Test als einflussreich ermittelten Parameter Geschlecht, Art
der Tumorexzision, Clark-Level und Ulzeration konnten in der Multivariantenanalyse jedoch

nicht bestitigt werden.

Die Arbeitsgruppe um van Akkooi fiihrte eine Untersuchung mit dhnlichen Auswahlkriterien bis
auf 2 Abweichungen durch: kein Einschluss von Tumoren mit Regression und zusétzliche Auf-
nahme solcher des Clark-Levels IV. Sie kamen zu dem Ergebnis, dass die Parameter Sentineler-
gebnis, Ulzeration und Tumorlokalisation in der Multivariantenanalyse signifikanten Einfluss

auf die rezidivfreie Uberlebenszeit hatten. In der Univariantenanalyse konnte auch ein Unter-



Diskussion 80

schied zwischen Clark-Level III-IV gegeniiber V und der Relevanz der Td nachgewiesen werden

[44].

Fincher et al. identifizierten fiir ein Gesamtkollektiv von 198 Patienten mit Sentinelbiopsie bei
einer Beobachtungszeit von 45 Monaten die Td und den Sentinelstatus als signifikante Vorher-

sagewerte eines Rezidivs [94].

In einer Multicenterstudie mit 580 Patienten konnten die Faktoren Clark-Level > III, Ulzeration,
positiver SLK und Td als signifikant einflussreiche Faktoren hinsichtlich der rezidivfreien Zeit

ermittelt werden, wobei dem Sentinelstatus die grofite Bedeutung zukam [25].

In der Literatur konnten die ermittelten Faktoren Tumorlokalisation, Td und Sentinelstatus besta-
tigt werden. Die Faktoren Naevusassoziation und Lebensalter konnten hingegen in Sentinelstu-
dien nicht verifiziert werden. Das Lebensalter hat nach der AJCC unabhingig vom Sentinelstatus
einen signifikanten Einfluss, wobei ein hoheres Alter mit einer schlechteren Prognose einhergeht
[85]. Die Bedeutung bei dieser Sentinelstudie ist auf das durchschnittlich hohere Lebensalter
dieses Kollektiv zuriickzufiihren. Der Einfluss der Naevusassoziation wurde im Rahmen von
Sentineluntersuchungen bisher nicht beschrieben und stellt somit ein Novum dar. Eine Naevu-

sassoziation (n = 25) ging nur in einem Fall (4 %) mit einem Rezidiv einher.

Der fehlende Nachweis eines Einflusses der Ulzeration ist im Zusammenhang mit den bereits im
Kap. 7.1 diskutierten potentiellen Schwichen in der Dokumentation dieses histologischen Krite-
riums und der damit verbundenen niedrigen Rate (19,5 %) zu sehen. Die prognostischen Fakto-
ren des Melanoms haben sich in den letzten 25 Jahren, vermutlich auch bedingt durch ein verin-
dertes Gesundheitsverhalten in Folge intensiver Aufkldarung, gewandelt. So werden heute ver-
mehrt diinne und weniger Tumore mit Ulzeration entdeckt. Auch haben die Minner bessere U-
berlebensraten als frither [100]. Ein zusitzlicher Einfluss des beschriebenen Wandels kann fiir

das Kollektiv nicht ausgeschlossen werden.

In der Cox-Regression konnte kein Zusammenhang zwischen den entfernten Lk pro Patienten
und dem rezidivfreien Uberleben nachgewiesen werden. Demgegeniiber zeigten Stewart et al.,
dass Patienten mit mehr als 2 entnommenen negativen SLK eine bessere Prognose hinsichtlich
der rezidivfreien Zeit hatten [48]. Dieser hier nicht nachweisbare Zusammenhang ist insbesonde-
re zuriickzufithren auf die unterdurchschnittliche Anzahl entnommener Lk pro Patient (sieche

Kap. 6.2.1).
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7.3.5 Prognostische Faktoren nach SLK-Status

Der Sentinelstatus gilt als der bedeutendste prognostische Faktor fiir Rezidiv und Tod [101]. Aus
diesem Grund wurden das Patientengut nach Sentinelstatus in 2 Gruppen aufgeteilt und analog
dem Gesamtkollektiv in Univarianten- und Multivariantenanalysen hinsichtlich prognostischer

Faktoren untersucht.

Fiir die Patienten ohne MiM ergaben sich als negative Faktoren: Tumorlokalisation im Kopf-
/Halsbereich, Ulzeration, hoheres Lebensalter und erhohte Td. In der Multivariantenanalyse
konnten, im Zusammenhang getestet, nur der Einfluss der Tumorlokalisation, des Lebensalters
und der Td bestitigt werden. Ein signifikant prognostischer Einfluss der Ulzeration konnte auch

hier wie fiir das Gesamtkollektiv nicht bestétigt werden.

Bei den SLK-positiven Patienten stellten in der Univariantenanalyse die Tumorlokalisation, die
Exzisionart/-weise, die Pigmentierung (histologisch) und die LAD wichtige Parameter dar. In der
Multivariantenanalyse konnte die Bedeutung der Exzisionart/-weise sowie der LAD bestitigt
werden. Eine Inzisionsbiopsie war ein negativer Faktor, da sie in allen Féllen mit einem Rezidiv
verbunden war. Die 21 Patienten mit einer LAD hatten einen signifikant besseren rezidivfreien
Verlauf als die 8 Patienten ohne LAD, bei denen in 6 Fillen ein Rezidiv auftrat. Bei 3 von 6 Pa-
tienten zeigte sich eine weitere lymphogene Metastasierung im Abflussgebiet des SLK. Bei der
Suche nach potentiellen Unterschieden in beiden Gruppen mit der Indikation zur LAD wurde
lediglich ein marginal signifikantes Uberwiegen der Ulzeration in der Gruppe ohne LAD gefun-
den (p = 0,05). Da die Ulzeration sowohl hinsichtlich des Sentinelstatus als auch des Rezidiv-
verhaltens nicht als eigenstindiger unabhéngiger Einflussfaktor ermittelt wurde, scheint dieser
Unterschied unwesentlich zu sein. Dem Ergebnis kann aufgrund der Fallzahl (n = 8) der Gruppe
ohne LAD zwangsldufig keine grole Bedeutung beigemessen werden. Dennoch kann dariiber
spekuliert werden, ob mit einer LAD moglicherweise die weitere Metastasierung in der Hilfte
der Fille hitte verhindert oder verzogert werden konnen. Die therapeutische Relevanz einer
LAD ist nicht abzuweisen, auch wenn eventuell nur die rezidivfreie Zeit verlingert wird. Es

bleibt offen, ob sich dieser Vorteil der LAD auch giinstig auf die Mortalitdt auswirkt.

Es konnte gezeigt werden, dass je nach Sentinelstatus unterschiedliche Faktoren an Gewicht ge-
winnen und verlieren, was den starken Einfluss des Sentinelstatus auf das rezidivfreie Uberleben

demonstriert.
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7.3.6 Sentinelbiopsie und Lymphadenektomie

Die Bedeutung des Ergebnisses der Sentinelbiopsie konnte anhand der Untersuchung herausge-
arbeitet werden. Ob die Sentinelbiopsie - bezogen auf das Kollektiv gesehen - an sich einen the-

rapeutischen Nutzen hatte, kann aufgrund des Studienaufbaus nicht beurteilt werden.

Im allgemeinen fiihrt die Sentinelbiopsie allein jedoch zu keinem Ansteigen der Uberlebensrate,
sondern lediglich zu einer Verringerung von Rezidiven in regioniren Lk [65, 102]. Die Sentinel-
biopsie kann daher nicht als Therapie betrachtet werden. Eine Indikation zur Sentinelbiospie

wird heute anhand der histologischen Td oder der priklinischen Sonographie der Td gestellt.

Dem gegeniiber stehen mogliche Kontraindikation. Beispiele hierfiir sind die vorhergehende
Manipulation an den Lymphwegen und ein damit verdnderter Lymphabfluss sowie eine psychi-
sche Instabilitdt der Patienten. Dariiber hinaus kann dies auch fiir Tumore im Kopf/-Halsbereich

gelten, da hier die Erfolgsrate der SLK-Biopsie zwischen 80 und 95 % schwankt [103].

Wenn auch die Prognose durch eine Sentineloperation nicht verbessert wird, so bewahrt diese
zum Zeitpunkt der Diagnose eines Melanoms moglicherweise jene Patienten, die eventuell
Lymphknotenmetastasen entwickeln wiirden vor den Komplikationen einer vollstdndigen radika-
len LAD bei klinisch palpablen Lk im Verlauf. Aus diesem Grund erscheint die Sentinelbiopsie
sinnvoll. Zudem ist die Rate positiver SLK &dhnlich hoch wie die Rate der Lymphknotenmetasta-

sen, falls die Lymphknotenregionen nur beobachtet werden [71].

Neben der Mehrheit der Befiirworter gibt es auch Kritiker der Sentinelbiopsie. Diese argumentie-
ren, dass eine Biopsie nicht zu einer Verlidngerung der Uberlebenszeit fiihrt und dass bei positi-
vem Sentinelstatus keine adjuvante Therapiemoglichkeiten bestehen, die nachhaltig die Uberle-
benszeit verlingern konnten. Es ist zwar ein schlechtes Zeichen, wenn der Sentinel positiv ist,
trotzdem kann nicht vorhergesagt werden, ob und wann weitere Metastasen auftreten. Aus diesen

Griinden sollte die Sentinelbiopsie unterlassen werden [104].

Eine deutsche retrospektive Multicenterstudie konnte zeigen, dass Patienten mit Sentinelbiopsie
und LAD eine signifikant bessere Uberlebenschance hatten als Patienten, die erst im Verlauf bei
klinisch diagnostizierbaren Makro-Metastasen eine Lymphknotendissektionen erhielten [105].
Weitere Studien belegen, dass fiir bestimmte Subgruppen, der Stadienhypothese (siehe Kap.
4.1.5) folgend, eine frithzeitige elektive Lymphknotendissektionen einen Benefit bringt [106,
107].
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Vor dem Hintergrund, dass eine Sentinelbiopsie nicht nachweislich das Uberleben verlingert
und mit dem Wissen iiber einige Kontraindikationen, stellt sie doch ein zuverlissiges chirurgi-
sches Vorgehen dar mit unbestreitbarem prognostischen Wert. Somit sind Sentineloperationen
sowohl patientenschonender, 6konomisch vertretbarer und stellen gleichzeitig ein akkurates Sta-
ginginstrument dar, was Studien weltweit vergleichbar macht [23]. Fiir welche Subgruppen eine

anschlieBende LAD die Prognose verbessert, werden laufende prospektive Studien zeigen.

7.4 Potentielle Fehlerquellen

Eine retrospektive Studie erreicht nicht die Giite einer prospektiven Studie, da die verwertbaren
Informationen bereits dokumentiert sind, eine nachtrigliche Ergédnzung der Daten zumeist un-

moglich und die Qualitit der Daten geringer ist.

Auch bei der vorliegenden Untersuchung konnten fehlende Angaben in den Akten nur schwer
erginzt, mithsam bei den niedergelassenen Arzten erfragt oder aber beispielsweise bei fehlender

Protokollierung der GroBe und des Gewichtes der Patienten nicht mehr recherchiert werden.

Zudem konnte der therapeutische Einsatz einer Interferontherapie, der bei 101 Patienten (44,9
%) erfolgte, nicht beriicksichtigt werden. Zum einen, weil hier verschiedne Therapieschemata,
hervorgerufen durch diverse Studien, eingesetzt wurden, zum anderen weil es mit 51 Therapie-
abbrechern (50,5 %) zu unterschiedlichen Zeitpunkten eine starke Aufspaltung des Gesamtkol-
lektivs gegeben hitte. Eine Beeinflussung der vorhandenen Ergebnisse durch eine Interferonbe-

handlung, die nicht beriicksichtigt wurde, ist daher nicht auszuschlieen.

In der Hautklinik Minden wurden zum Diagnosezeitpunkt routineméBig eine Rontgen-Thorax-
Aufnahme und ein Ultraschall vom Abdomen sowie bei Tumoren mit einer Td iiber 1,5 mm eine
Magnetresonanztomographie vom Kopf und ein CT von Hals, Thorax, Abdomen und Becken
durchgefiihrt. Trotzdem kann nicht ausgeschlossen werden, dass Patienten in diese Arbeit aufge-
nommen wurden, die bereits primédr metastasiert waren, aber mit den durchgefiihrten Methoden
nicht erfasst wurden. Eine Ziiricher Studie untersuchte den Erfolg von Thorax-Rontgen-, Abdo-
men-Ultraschall- und Positronenemissionstomographie-Untersuchungen zum Zeitpunkt der Tu-
mordiagnose und kam zu dem Ergebnis, dass sich alle suspekten Befunde im Verlauf nicht als
Metastasen bestitigen lieBen und der Aufwand zu einem solchen Zeitpunkt fragwiirdig sei, da

Fernmetastasen schwer zu erfassen wéren [108].
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Auch kann nicht ausgeschlossen werden, dass kleinste Metastasierungen bei Patienten nicht er-
fasst wurden und diese am Endpunkt der Beobachtung félschlicherweise als rezidivfrei deklariert
wurden. Allerdings konnte hier eine Tiibinger Verlaufsstudie zeigen, dass die meisten Rezidive
durch die korperliche Untersuchung aufgespiirt werden und dass die Lymphknotensonographie
ein sensitives Verfahren darstellt, um lokoregionédre Rezidive friihzeitig zu erkennen bevor sie
tastbar werden. Auf weitere bildgebende Verfahren kann bei Primédrtumoren ohne MiMg ver-
zichtet werden, besonders bet MM mit weniger als 1 mm Td [109]. Als generelles Problem jegli-
cher Studien bleibt festzuhalten, dass nicht alle potentiellen Faktoren beriicksichtigt werden, da
ein Einfluss auf das Sentinelergebnis oder das Rezidivverhalten nicht zwangsldufig erwartet

werden kann.

Unabhingig von den Untersuchungsmethoden oder der gemeinsamen Tumorentitét besitzt jedes
Kollektiv - abhingig von seinen Auswahlkriterien - seine eigenen prognostischen Faktoren fiir
das rezidivfreie Uberleben, die je nach Unterteilung des Untersuchungsgutes weiter divergieren.
So haben beispielsweise Tumore im Stadium T4 [110] andere prognostische Faktoren fiir das
rezidivfreie Uberleben als Melanome des Ohres [111] oder Melanome bis 1 mm Td [112, 113].
Die in dieser Arbeit ermittelten unabhingigen Faktoren bzgl. des rezidivfreien Verhaltens sind
vor dem Hintergrund einer Berechnung fiir das Gesamtkollektiv sowie nach dem Sentinelstatus

zu verwerten, wobei die Auswahlkriterien zu beriicksichtigen sind.

AbschlieB3end bleibt festzuhalten, dass diese Arbeit nur einen Eindruck in das Spektrum des spe-
ziellen Patientenklientels der Hautklinik Minden und seiner Einflussfaktoren bieten kann. Eine
Verallgemeinerung der Aussagen fiir andere Kollektive der Klinik sowie auf anderes Patienten-

gut ist nicht uneingeschrinkt moglich.

7.5 Schlussfolgerungen

Die in der Einleitung gestellten Fragen werden wie folgt beantwortet:

1. Welche Besonderheiten zeigte das selektionierte Patientenkollektiv der Hautklinik Minden im

Zeitraum von 1997 bis 2002 ?

Das mediane und mittlere Alter lag tiber dem anderer Studien. Eine Untersuchung der Anamne-
sebogen iiber die Selbstbeobachtung der Melanome im Zeitraum vor der Exzision ergab, dass
eine beobachtete GroBenprogredienz von knapp der Hilfte aller Patienten beobachtet und eine

Dickenzunahme bei den Frauen wesentlich hédufiger registriert wurde als bei den Ménnern. Bei



Diskussion 85

den Frauen (73,3 %) wurde das Melanom signifikant hidufiger ambulant entfernt als bei den
Minnern (53,6 %). Die ermittelte Td lag mit 2,63 mm iiber einem Grofteil anderer nationaler

wie internationaler Studien.

2. Welche Auffilligkeiten ergaben die Ergebnisse der WLKB und was hatte Einfluss auf die
MiMg?

Die Mikrometastasierungsrate lag mit 12,9 % im unteren Bereich. Ebenso unterdurchschnittlich
war die mittlere Entnahmequote von 1,37 SLK pro Patient. Nur ein Patient (4,8 %) wies in 7 von
12 Lk eine weitere MiMg in der LAD auf. Signifikanten Einfluss auf die MiMg hatten der BMI,

eine selbstbeobachtete Pigmentverschiebung und die Td.

3. Wie stellte sich das Rezidivverhalten dar und welche Faktoren bestimmten die Rezidivfreiheit?

Im Beobachtungszeitraum von durchschnittlich 40,7 Monaten wurden 42 Rezidive (18,7 %) re-
gistriert. Die falsch negative Rate, hier definiert durch das Auftreten von regionédren Lymphkno-
tenmetastasen nach vorangegangener Extirpation eines negativen SLK, lag mit insgesamt 8,2 %
iiber der anderer Studien. Die Rate fiir den Kopf-/Halsbereich war mit 31,6 % aullerordentlich
hoch. Prognostischen Wert hinsichtlich der Rezidivfreiheit fiir das Gesamtkollektiv hatten die
Parameter Primédrtumorlokalisation, Naevusassoziation, Sentinelergebnis, Lebensalter und Td.
Eine Naevusassoziation hatte einen positiven Einfluss auf das Rezidivverhalten, was bisher nicht

beschrieben wurde.

4. Welche Unterschiede im rezidivfreien Uberleben gab es zwischen Patienten mit und ohne
MiM im Operationsgut der Hautklinik Minden? Insbesondere welche Faktoren spielten hierbei

eine entscheidende Rolle?

Patienten ohne MiM hatten einen signifikant besseren rezidivfreien Verlauf als solche mit MiM.
In der nicht mikrometastasierten Gruppe (87,1 %) hatten die Tumorlokalisation, das Lebensalter
und die Td einen signifikanten Einfluss auf das Rezidivverhalten. In der Gruppe mit MiM (12,9
%) ergab sich ein relevanter negativer Einfluss von Inzisionsbiopsien und die Unterlassung der

LAD auf das Rezidivverhalten.
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5. Bestand ein Unterschied im rezidivfreien Verhalten zwischen Patienten mit positivem SLK und

der Durchfiihrung einer LAD?

Die Rezidivfreiheit bei mikrometastasierten Patienten war in der Gruppe ohne LAD signifikant
verkiirzt. Beim Vergleich der Eigenschaften der beiden Gruppen fiel auf, dass in der Gruppe
ohne LAD signifikant mehr Tumore eine Ulzeration aufwiesen. Dariiber hinaus wurden keine

weiteren bedeutenden Differenzen ermittelt.

6. Welche Erkenntnisse lassen sich aus den Ergebnissen fiir die zukiinftige Behandlung des MM

an der Hautklinik Minden ableiten?

Die Sentinelbiopsie wird an der Hautklinik Minden routiniert mit jahrlich ansteigender Operati-
onsanzahl durchgefiihrt. Hieraus resultiert ein stetig steigender chirurgischer Erfahrungsschatz,
der fiir den Erfolg der Eingriffe von entscheidender Bedeutung ist. Nichtsdestotrotz sollte die
interdisziplindre Abstimmung mit der Nuklearmedizin und deren Methoden verbessert werden,
um die Entnahmequote von SLK zu steigern. In Abwigung zu dkonomischen Zwingen konnte
die histologische Aufarbeitung der SLK durch eine grofere Anzahl feinerer Untersuchungs-
schnitte verbessert werden. Insgesamt konnten diese Malnahmen zum Nachweis einer hoheren
Mikrometastasierungsrate fithren. Ob sich hierdurch das Rezidivverhalten nachhaltig &ndert,

kann an dieser Stelle nicht abschlieBend beurteilt werden.



