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1 Einleitung

1.1 Lentigo-maligna-Melanom
1.1.1 Epidemiologie und Klinik

Im Rahmen eines Entartungsprozesses entsteht aus der Vorstufe einer Lentigo
maligna das Lentigo-maligna-Melanom (LMM). Als Lentigo maligna (LM) wird
eine intraepidermale Neoplasie atypischer Melanozyten bezeichnet [1,4]. Das
klinische Bild zeigt hier zumeist eine scharf begrenzte, braunliche Macula, die
unterschiedliche Farbintensitaten aufweist  und uberwiegend in
sonnenexponierten Korperarealen vorkommt [1,4]. Das LMM weist in der
Anfangsphase neben noch nicht invasiven Anteilen einer Lentigo maligna Anteile
mit Farbinhomogenitat, dunkelpigmentierte knotige Anteile oder auch
Ulzerationen auf (Abbildung 1). Auflichtmikroskopisch sieht man in die
interfollikularen Raume und Hornsubstanz eindringende, graubraune und

graublauliche, follikulare Pigmentringe [1,4] (,Circle in a circle®; Abbildung 2).

Abbildung 1: Lentigo-malignha-Melanom: Klinisches Bild (Quelle: Klinik und Poliklinik fur

Dermatologie und Allergologie der Universitat Tibingen)



Abbildung 2: Lentigo-maligna-Melanom: Auflichtmikroskopisches Bild (Quelle: Klinik und

Poliklinik fir Dermatologie und Allergologie der Universitat Tubingen)

70% der LMM sind im Bereich des Gesichts und des Kopfes lokalisiert [1,4]. LMM
entwickeln sich sehr langsam uber mehrere Jahre oder Jahrzehnte. Das mittlere
Alter bei der Diagnosestellung liegt bei 68 Jahren [1]. Das LMM betragt ca. 8,8%
aller malignen Melanome. Sie sind somit die dritthaufigste Form des ,,schwarzen*
Hautkrebses [1].

1.1.2 Diagnosesicherung und chirurgische Resektion

Das klinische Bild in Kombination mit der Auflichtmikroskopie sind geeignet eine
klinische Verdachtsdiagnose zu stellen, die im Verlauf histologisch gesichert
werden muss. Nach der aktuellen Leitlinie sollte der Tumor primar mit einem
Sicherheitsabstand von ungefahr 2 mm lateral zu den sichtbar pigmentierten
Anteilen exzidiert werden [2, 3]. Dieser empfohlene Abstand sollte allerdings
entsprechend dem Durchmesser der Lasion angepasst werden. Aufgrund des
invasiven Wachstums wird empfohlen zur Tiefe bis ins Fettgewebe zu exzidieren
[3]. Bei groldflachigen Tumoren mit Lokalisation im Gesicht, am Kopf oder an den

Akren sollte primar eine Probebiopsie bzw. Teilexzision (Shaveexzision)

10



durchgefuhrt werden, um zunachst die Diagnose histologisch zu sichern. Im
Verlauf kann dann eine Komplettexzision der Lasion geplant werden [3]. Um eine
histologische Diagnosesicherung zu gewahrleisten, sollte die Exzision bzw.
Probebiopsie aus klinisch invasiven Anteilen (knotiger Anteil bzw. Anteile mit
Farbinhomogenitat) erfolgen. Nur dann kann auch eine vorlaufige Tumordicke
ermittelt werden [2, 3]. Es folgt eine 3D-histologische Aufarbeitung und ggf.
entsprechend eine Nachresektion bis zur vollstandigen Resektion (RO
Resektion). AnschlieBend kann dann eine entsprechende plastische
Rekonstruktion mittels Hautnaht, lokale Lappenplastik oder Hauttransplantation
(Spalthaut, Vollhaut) durchgefiihrt werden [1, 3].

1.1.3 Histologie und immunhistochemische Farbungen

Histologisch zeigen sich beim LMM zunachst Einzelzellen und spater kleine
Nester atypischer, zumeist stark pigmentierter Melanozyten an der dermo-
epidermalen Junktionszone sowie eine dichte lineare Besiedlung des Epithels um
die Haarfollikel und zum Teil der Schweilldrisenausfuhrungsgénge. Das
Eindringen von einzelnen atypischen Melanozyten oder Melanozytennestern in
héhere Schichten der Epidermis wird pagetoides Wachstum genannt [1, 4, 5].
Typisch sind eine unterschiedlich ausgepragte solare Elastose und ein
begleitendes lymphozytares Infiltrat. Das Oberflachenepithel ist meist atrophisch.
Bei dem invasiven Wachstum wird die Basalmembran vorwiegend in
plaqueférmigen oder knotigen Bereichen durchbrochen, was zu unterschiedlich
dichten Tumoransammlungen in der Dermis fuhrt [4, 5]. An den lateralen
Randern des LMMs ist eine melanozytare Hyperproliferation zu finden, die bei
der Abgrenzung gegenuber dem superfiziell spreitenden Melanom (SSM)
entscheidend ist [1]. Generell wird beim Verdacht auf ein malignes Melanom im
Hamatoxylin-Eosin-Schnitt (HE-Schnitt) die Durchflhrung von
immunhistochemischen Farbungen mit Melanozytenmarkern wie Protein S-100,
HMB-45 Antigen, NKI/C3 und Mart1/Melan-A empfohlen [6]. Diese
Untersuchungen kénnen die Diagnose bestatigen und bei der Bewertung der
Melanozytendichte und Wachstumsmuster sehr hilfreich sein, insbesondere

wenn eine entzundliche Reaktion vorhanden ist [5].
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1.1.4 Metastasierungswahrscheinlichkeit und Ausbreitungsdiagnostik

Bei einem malignen Melanom (MM) mit einer Tumordicke (TD) gréf3er als 1 mm
liegt ein erhohtes Risiko fur die Entstehung von Metastasen vor. Dieses Risiko
wird durch das Vorliegen weiterer Risikofaktoren erhoht. Dazu gehoren eine
Ulzeration des Tumors, eine erhdhte Mitoserate und ein jingeres Lebensalter (<
40 Jahre) [7]. Die primare Metastasierung erfolgt meistens Uber die
Lymphbahnen (lymphogen) und seltener hamatogen. In ca. 70% der Falle
entstehen die ersten Metastasen in der Nahe des Tumors als Satelliten-
Metastasen, In-transit-Metastasen und/oder regionare Lymphknotenmetastasen.
Organmetastasen treten in ca. 30% der Falle als Erstmetastasen auf [8, 9]. Diese
Daten beziehen sich auf das MM im Allgemeinen und nicht speziell auf das LMM.
Alle  Metastasen, die nach pathologischer  Aufarbeitung nach
Wachterlymphknoten-Biopsie (SLNB) oder elektiver Lymphknotendissektion
entdeckt werden, werden als Mikrometastasen bezeichnet. Weiter kdnnen
Makrometastasen entstehen, die klinisch sichtbar und radiologisch und
sonographisch darstellbar sind. Patienten mit Mikrometastasierung im SLN
haben ein 15%-20%iges Risiko Metastasen an zusatzlichen Nicht-
Wachterlymphknoten (N-SLN) zu entwickeln [10, 11, 12]. Die Kopf-Hals-
Melanome metastasieren lymphogen am haufigsten im Bereich der Glandula
parotis und der zervikalen Lymphknoten [13, 14]. Melanome im Bereich des
Gesichts, der frontalen und parietalen Kopfhaut und der Ohrmuschel drainieren
laut Literatur Gber die am Unterkieferrand gelegenen Lymphknoten (Parotis- und
Nervus-facialis-Bereich) zu den Lymphknoten am Hals [13, 14, 15]. Dorsal dieses
Bereichs lokalisierte Melanome metastasieren dagegen eher in die
retroaurikulare und okzipitale Lymphknoten-Gruppe [13, 14, 15]. Fernmetastasen
kénnen in jedem Organ entstehen, aber am haufigsten sind Haut, Lunge, Gehirn,
Leber, Knochen und Interstitium betroffen [8]. Lungenmetastasen werden 5 Jahre
nach der Primardiagnose bei ca. 13%-19% der Melanompatienten diagnostiziert
[16]. Bei 10%-40% der Falle metastasiert das MM ins zentrale Nervensystem

[17]. Bei 2/3 aller Patienten, die an einem metastasierten MM litten, wurden ZNS-
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Metastasen allerdings erst bei der Autopsie entdeckt [17]. 28% der
Fernmetastasen im Stadium IV sind viszeral [18, 19].

Eine initiale Ausbreitungsdiagnostik wird bei Tumoren ab Stadium IB empfohlen
[3]. Damit sollen Melanompatienten mit einer TD unter 0,8 mm mit Ulzeration oder
0,8-1,0 mm mit/ohne Ulzeration einer entsprechenden Staginguntersuchung
unterzogen werden [3]. Sie umfasst neben der kompletten Inspektion des
Integuments und der Schleimhaute sowie der Palpation der
Lymphknotenstationen auch eine Lymphknotensonographie des Abflussgebietes
und die laborchemische Bestimmung des Proteins S100B [3, 20]. Bei
asymptomatischen Patienten bis Stadium IIB sollten laut den aktuellen Leitlinien
bildgebende Verfahren mit Ausnahme der LK-Sonographie nicht als Standard
durchgefuhrt werden [3]. Das gilt auch fur die Bestimmung von LDH und MIA.
Patienten im Stadium [IC und Stadium Il haben einen &hnlichen
Krankheitsverlauf im Hinblick auf die Mikrometastasierung [3]. Deswegen sind
die unten aufgefuhrten Untersuchungen ab Stadium IIC zu empfehlen. Die
Stadienzuordnung, auch fur das LMM, richtet sich nach der aktuellen AJCC
2016/UICC2016 Klassifikation [3] (Tabelle 1-4).
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Primartumor, z.B. bei okkul-
tem Melanom oder komplett
regressivem Primartumor)

T-Klassifikation Tumordicke Ulzeration
Tx (Primére Tumordicke kann | Keine Angabe Keine Angabe
nicht bestimmt werden, z.B.

bei kurretiertem Primé&r-tumor)

TO (Kein Anhalt fir einen Keine Angabe Keine Angabe

Tis (Melanoma In-situ)

Keine Angabe

Keine Angabe

T1 <1.0 mm Unbekannt oder nicht spezifiziert
Tla <0.8mm ohne Ulzeration
Tib <0.8mm mit Ulzeration

0.8 mm—-1.0 mm mit/ohne Ulzeration

T2 >1.0-2.0 mm Unbekannt oder nicht spezifiziert
T2a >1.0-2.0 mm ohne Ulzeration
T2b >1.0-2.0 mm mit Ulzeration

T3 >2.0-4.0 mm Unbekannt oder nicht spezifiziert
T3a >2.0-4.0 mm ohne Ulzeration
T3b >2.0-4.0 mm mit Ulzeration

T4 > 4.0 mm Unbekannt oder nicht spezifiziert
T4a >4.0 mm ohne Ulzeration
T4b >4.0 mm mit Ulzeration

Tabelle 1: T-Klassifikation des malignen Melanoms in Bezug auf die Tumordicke

M-Klassifikation | Anatomische Lokalisation LDH-Wert
(Lactatdehydrogenase)
MO Kein Hinweis auf Fernmetastasen
M1 Vorhandensein von
Fernmetastasen
Mla Fernmetastasen i.B. der Haut, Nicht bestimmt oder nicht
Weichteile inkl. Muskel und /oder dokumentiert
M21a(0) nicht regionale Lymphknoten Normal
Mla(1) Erhoht
M1lb Fernmetastasen i.B. der Lunge; mit | Nicht bestimmt oder nicht
oder ohne Beteiligung der unter dokumentiert
M1b(0) M1a codierten Lokalisationen Normal
M1b(1) Erhoht
Milc Fernmetastasen i.B. anderer Nicht bestimmt oder nicht
viszeraler Lokalisationen OHNE dokumentiert
M1c(0) ZNSTI_BeteiIigung; mit oder ohne Normal
Beteiligung der unter M1a oder M1b =
Mlc(1) codierten Lokalisationen Erhoht
M1d Fernmetastasen i.B. des ZNS; mit Nicht bestimmt oder nicht
oder ohne Beteiligung der unter dokumentiert
M1d(0) M1a, M1b oder M1c codierten Normal
M1d(1) Lokalisationen Erhoht

Tabelle 2: M-Klassifikation beim malignen Melanom
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N_
Klassifikation

Anzahl der metastatisch
befallenen Lymphknoten

Vorhandensein von
Intransit-, Satelliten-,
und/oder Mikro
satelliten-Metastasen

NXx

Regionale Lymphknoten wurden nicht beurteilt
(z.B. keine Wachterlymphknotenbiopsie
durchgefiihrt, regionale Lymphknoten bereits
andersweitig entfernt).

Fir T1-klassifizierte Melanome ist die
pathologische Klassifizierung (pN) nicht oligat;
es soll die klinische Klassifizierung (cN)
angewandt werden.

Nein

NO

Keine regionalen Lymphknotenmetastasen
nachweisbar

Nein

N1

Ein metastatisch befallener Lymphknoten
ODER Intransit-, Satelliten., und/oder
Mikrosatelliten-Metastasen OHNE einen
metastatisch befallenen Lymphknoten

Nla

Ein klinisch “okkulter” metastatisch befallener
Lymphknoten (z.B. diagnostiziert mittels
Wachterlymphknotenbiopsie)

Nein

N1b

Ein klinisch metastatisch befallener
Lymphknoten

Nein

Nic

Kein regionarer metastatisch befallener
Lymphknoten

Ja

N2

Zwei oder drei metastatisch befallene
Lymphknoten ODER Intransit-, Satelliten.,
und/oder Mikrosatelliten-Metastasen mit einem
metastatisch befallenen Lymphknoten

N2a

Zwei oder drei klinisch “okkulte” metastatisch
befallene Lymphknoten (z.B. diagnostiziert
mittels Wachterlymphknotenbiopsie)

Nein

N2b

Zwei oder drei metastatisch befallene
Lymphknoten, bei denen mind. ein
Lymphknoten klinisch diagnostiziert wurde.

Nein

N2c

Ein metastatisch befallener Lymphknoten
(“okkult” oder klinisch diagnostiziert)

Ja

N3

Vier oder mehr metastatisch befalle
Lymphknoten ODER Intransit-, Satelliten.,
und/oder Mikrosatelliten-Metastasen mit zwei
oder mehr metastatisch befallenen
Lymphknoten ODER ,verbackenes*
Lymphknotenkonglomerat OHNE Intransit-,
Satelliten., und/oder Mikrosatelliten-Metastasen

N3a

Vier oder mehr klinisch “okkulte” metastatisch
befallene Lymphknoten (z.B. diagnostiziert
mittels Wachterlymphknotenbiopsie)

Nein

N3b

Vier oder mehr metastatisch befallene
Lymphknoten, bei denen mind. ein
Lymphknoten klinisch diagnostiziert wurde.

Nein

N3c

Zwei oder mehr “okkulte” oder klinisch
metastatisch befallene Lymphknoten und/oder
Lverbackenes“ Lymphknotenkonglomerat

Ja

Tabelle 3: N-Klassifikation der regionaren Lymphknoten beim malignen Melanom
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T-Klassifikation N-Klassifikation M-Klassifikation Stadium

Tis NO MO 0

Tla NO MO 1A

T1b NO MO IB

T2a NO MO

T2b NO MO A

T3a NO MO

T3b NO MO =]

T4a NO MO

T4b NO MO 1[®

TO N1b, N1c MO 1B

Jedes T, Tis =N1 MO "

Jedes T Jedes N M1 v
Tabelle 4a. Stadieneinteilung des malignen Melanoms — klinisch

T-Klassifikation N-Klassifikation M-Klassifikation Stadium

Tis NO MO 0

Tla NO MO 1A

T1b NO MO

T2a NO MO IB

T2b NO MO A

T3a NO MO

T3b NO MO 1153

T4a NO MO

T4b NO MO IHc

TO N1b, N1c MO 1B

TO N2b, N2c, N3b oder MO "nc

N3c

T1a/b-T2a N1a oder N2a MO 1A

T1a/b-T2a N1b/c oder N2b MO 1B

T2b/T3a N1a—N2b MO

T1a-T3a N2c oder N3a/b/c MO lnc

T3b/T4a Jedes N =N1 MO

T4b N1a—N2c MO

T4b N3a/b/c MO D

Jedes T, Tis Jedes N M1 \Y/

Tabelle 4b. Stadieneinteilung des malignen Melanoms — pathologisch
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Die Durchfuhrung der SLNB wird ab einer TD von 1,0 mm und ohne das Vorliegen
von Kklinisch erkennbaren Metastasen bei allen histologischen Melanomtypen
einschlieBlich des LMMs empfohlen [3]. Bei zusatzlichen Risikofaktoren wie
Ulzeration, erhdohte Mitoserate und Lebensalter unter 40 Jahren sollte die SLNB
schon bei einer TD von 0,75-1,0 mm erfolgen [3]. Bei Verdacht auf eine
lokoregionale Metastasierung oder Fernmetastasierung werden weitere

organspezifische Untersuchungen zur weiteren Abklarung durchgefuhrt [2, 3]

(Tabelle 5).

Verfahren Melanom im Melanom im Melanom im
Stadium | bis Stadium IlIC und | Stadium IV
1B 11

Inspektion der Haut, 3 3 1

Abtasten der Lymphknoten

und -bahnen

LK-Sonographie + + +
(ab Stadium IB)

Abdomen-Sonographie - - 4

Rontgen-Thorax - - -

SLNB + = =

MRT-Kopf - + +

Schnittbildgebung - + 4

(Ganzkdorper ohne Kopf)

PET-CT, CT oder MRT

Skelettszintigraphie - - +

Tumormarker S100B + + 4
(ab Stadium IB)

Tumormarker LDH - + +

Tumormarker MIA - -

Genmutationen BRAF, - + +

NRAS, c-kit (ab Stadium 111B)

Tabelle 5: Ubersicht der Empfehlungen zu Untersuchungsmethoden in den verschiedenen
Melanomstadien

1.1.5 Sicherheitsabstinde und Nachresektion

Grundsatzlich sollte unter kurativer Intention eine RO Exzision mit
entsprechendem Sicherheitsabstand erfolgen. Meistens wird diese in zwei
Schritten durchgefihrt. Beim MM im Allgemeinen erfolgt zunachst die
Komplettexzision und im Verlauf eine Nachexzision (ggf. kombiniert mit einer

SLNB) mit den im Folgenden aufgeflhrten Sicherheitsabstanden [3] (Tabelle 6):
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Stadium Tumordicke nach Sicherheitsabstand
Breslow
- In situ 0,5cm
T1, T2 <1-2,0 mm 1cm
T3, T4 2,01 - 4,0 mm 2cm

Tabelle 6: Empfohlene Sicherheitsabstinde nach MM-Leitlinie

Ausnahmen stellen aufgrund des lokalen Wachstums und der Lokalisation (v.a.
Gesicht, Akren) das ALM und LMM dar. Hier werden sehr oft wegen der
anatomischen Lokalisation reduzierte Sicherheitsabstande verwendet. Eine
Exzision mit 3D-Histologie (mikrographisch kontrollierte Chirurgie (MKC)) ist
grundsatzlich die Therapie der Wahl [2, 3]. Die histologische Aufarbeitung fuhrt
zu einer kompletten, luckenlosen Darstellung der dreidimensionalen
Schnittrander des Praparates [21, 22]. Bei dieser Technik bestimmt man bei der
Primarexzision zunachst den Sicherheitsabstand fur die Exzision, der je nach
Tumorgrolde, Lokalisation und Tumortyp zwischen 1 und 10 mm liegt [3, 21, 22].
Der AulRenrand des Praparates wird meistens bei 12.00 Uhr bezogen auf die
Korperachse durch einen Faden oder Einschnitt markiert. Danach erfolgt die
Entfernung des Tumors als Ganzes [21, 22]. Eine der Variationen der 3D-
Histologie ist die Tubinger Torte, auch Randstreifen Methode genannt. Bei dieser
Technik wird der Tumorrand kreisféormig vom Resttumor abgetrennt und in
mehrere gleich grol3e Teile geschnitten [21, 22]. Zur Beurteilung der tieferen
Schichten wird ein zur Hautoberflache Parallelschnitt durch die Basis gefuhrt.
Dieses Verfahren wird bei grolRen Exzisionen verwendet [21, 22]. Fir kleinere
Herde (bis 2 cm Durchmesser) ist die Muffin-Technik gut geeignet, die das
Praparieren der Rander und der Basis des Tumors in einer Ebene erlaubt und
dadurch eine komplette Beurteilung mithilfe eines Schnittes ermdglicht [21, 22].
Zur Diagnosestellung kann zusatzlich ein Schnitt quer durch einen zentralen
Anteil angefertigt werden. Zur besseren Orientierung kann das Praparat mit
Farbe markiert werden [21, 22] (Abbildung 3).
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b
Abbildung 3: LMM-Priparat: Darstellung der Durchfiihrung der Tiibinger Torte zur

a 4!

Beurteilung der Randschnitte
a Kreisformige Abtrennung des Tumorrands b Teilung in mehrere gleich groRe Teile zur
Einbettung in die Kassette (Quelle: Klinik und Poliklinik fir Dermatologie und Allergologie der

Universitat TUbingen)

Das entnommene Gewebe wird direkt im OP vom Operateur in Kassetten
eingebettet und in Formalin fixiert. Das fixierte Gewebe kann nun entwassert und
paraffiniert werden. Von den vorbereiteten Paraffin-Blocken werden
anschlielend mit einem Mikrotom wenige uym dicke Schnitte angefertigt. Diese
werden auf einen Objekttrager aufgebracht und mit HE gefarbt [22, 94] (Abbildung
4). Letztlich kdnnen die Schnitte von einem Histopathologen untersucht werden.
Bei Erkennen von Tumorauslaufer an den AuRenrandern oder an der Basis wird
operativ an den entsprechenden Stellen weiter nachexzidiert und zwar so lange
bis die aulRersten Anschnitte 100% tumorfrei sind. Dies kann manchmal multiple
Nachexzisionen notwendig machen, bis alle Tumorauslaufer erfasst sind [22, 94].
Es wird dadurch bei vollstandiger Entfernung des Tumors eine kurative Therapie
erreicht, ohne dass gesundes Gewebe in kosmetisch und funktionell wichtigen

Bereichen geopfert werden muss (Abbildung 5).
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Abbildung 4: Histologische Schnitte eines LMMs nach HE Farbung
a Schnittrander 12-6 Uhr (a-d) b Schnittrander 6-12 Uhr (e-h) (Quelle: Klinik und Poliklinik fiir

Dermatologie und Allergologie der Universitat Tibingen)

Die Sensitivitat der 3D-Histologie reduziert das Risiko fur das Auftreten von
Lokalrezidiven [7]. In manchen Fallen ist eine operative Therapie nicht
durchfiihrbar oder nicht geeignet. Bei Lentigo-maligna-Melanomen kann dies
aufgrund einer ausgepragten Grof3enausdehnung, komplizierter Lokalisation
und/oder hohem Alter des Patienten mit Komorbiditaten vorkommen. Alternativ
kann hier eine primare Radiotherapie eingesetzt werden mit der sich gute

Tumorkontrollraten erzielen lassen [3].
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Abbildung 5: Nachexzision eines LMMs 12-12 Uhr mit anschlieBender 3D-Histologie

a praoperativer Befund b Anzeichnen der Resektionsrander 12-12 Uhr ¢ intraoperativer Defekt
d Uberpriifen der Spannung auf die Wundrander und Richtung des Wundverschluss

e postoperativer Befund einer Dehnungslappenplastik

(Quelle: Klinik und Poliklinik fur Dermatologie und Allergologie der Universitat Tibingen)
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1.1.6 Therapie bei Metastasierung

Eine komplette Lymphknotendissektion (CLND) ist bei einem Nachweis von
Mikro- und Makrometastasen im SLN oder beim Nachweis lymphogener
Metastasen ohne Hinweis auf Fernmetastasierung grundsatzlich indiziert [3].
Nach der CLND kann die Durchflihrung einer postoperativen Radiotherapie im
Bereich der entsprechenden Lymphknotenstation notwendig sein. Bei drei
befallenen Lymphknoten, Kapseldurchbruch und/oder Lymphknotenmetastase
>3 cm sowie bei einem lymphogenem Rezidiv wird diese zusatzliche Behandlung
empfohlen [3]. Sie fluhrt zu einer besseren Kontrolle der Tumorzellen in der
befallenen Region. Eine Entfernung Iokoregionaler Metastasen oder
Fernmetastasen ist indiziert, wenn die Mdglichkeit einer kompletten Exzision (RO-
Resektion) der Metastasen besteht oder dadurch Komplikationen verhindert
werden koénnen (Ulzeration, Kompression von Organen etc.) [3]. Die RO-
Resektion der Melanommetastasen kann die Prognose der Patienten deutlich
verbessern [3, 23].

Weitere Therapieoptionen bestehen bei Patienten hdherer Stadien mit
Lymphknoten- und/oder Fernmetastasen durch Unterspritzung einzelner kutaner
und subkutaner Metastasen mit Interleukin und vor allem durch die Gabe neuer
systemischer Therapien (BRAF-Inhibitoren, PD1-Antagonist) [88, 89, 90].

1.1.7 Nachsorge

Bei Melanompatienten sollte die Nachsorge in regelmafigen Intervallen erfolgen.
Die Kontrolluntersuchungen werden flr mindestens 10 Jahre nach der

Erstdiagnose durchgefuhrt [3] (Tabelle 7).

Stadium Jahr 1-3 Jahr 4-5 Jahr 6-10
1A 6-mtl. Jahrlich Jahrlich
IB-1IB 3-mtl. 6-mtl. 6- bis 12-mtl.
IHC-1V 3-mtl. 3-mtl. 6-mtl.

Tabelle 7: Empfohlene Nachsorgeintervalle nach MM-Leitlinie
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Diese Empfehlung beruht auf der Tatsache, dass 80% der Rezidive und ein
Groldteil der Zweitmelanome in den ersten Jahren nach der Primardiagnose
entstehen [3].

Ein Hautkrebsscreening wird bei jeder Nachsorgeuntersuchung durchgefuhrt. Ab
Stadium IB werden zusatzlich eine lokoregionale Lymphknotensonographie und
die Bestimmung des Tumormarkers S100B empfohlen. Ab Stadium IIC sollte eine
regelmalige Schnittbildgebung (MRT-Kopf, PET-CT, GK-CT oder GK-MRT)
erfolgen [3]. Nach dem Nachsorgezeitraum von 10 Jahren wird durch eine
jahrliche Ganzkoérperkontrolle und eine regelmaRige Selbstuntersuchung durch

den Patienten auf Rezidive und Zweitmelanome geachtet.
1.1.8 Prognose

Die Prognose des MMs héangt vor allem vom Stadium des Tumors bei
Erstdiagnose ab. Patienten, die im Stadium | diagnostiziert werden, haben eine
10-Jahresuberlebensrate von 90%-97%, im Stadium Il liegt diese Rate bei 43%-
67%, im Stadium Il bei 19%-28% und im Stadium IV bei 3% [26, 64]. Die
Tumordicke nach Breslow, das Invasionslevel nach Clark und eine Ulzeration des
Tumors sind wichtige prognostische Faktoren und fir den weiteren Verlauf des
primaren MMs relevant.

Der Nachweis von Metastasen im SLN fuhrt zu einer wesentlich schlechteren
Prognose bei allen Melanomtypen. Das Ausmal} der Metastasierung und die
Tumorzelllokalisation im SLN sind bei allen Melanomtypen fur die Prognose
bedeutend, aber es gibt noch keine eindeutigen Daten Uber die Parameter der
Ausdehnung dieser Tumorzellen und welche Aussagekraft sie besitzen [3, 10, 11,
12]. Es konnte in mehreren Studien gezeigt werden, dass die Grole der
Metastasen (Rotterdam-Kriterien), die Tumorzelllage, insbesondere die
Entfernung der Metastasen von der Lymphknotenkapsel (Dewar-Kriterien), und
die Kapselinfiltration fiir die Uberlebensprognose signifikant sind [8, 11, 12, 60,
61, 62].

Sehr wichtig fur die Prognose des MMs ist die Dauer bis zum Auftreten der ersten
Fernmetastasen sowie die Anzahl der Metastasen und damit die Tumorlast [24,
25]. Ob bei Metastasierung eine Resektion zur Verbesserung der Prognose
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durchgefuhrt wird, hangt von der Lokalisation der Metastasen und damit der
Komplexitat der Operation und dem Gesamtzustand des Patienten ab [34, 35,
36, 37]. Mit den neuen Therapieoptionen (BRAF- und MEK-Inhibitoren, PD-1
Inhibitoren) hat sich die Prognose auch bei Patienten mit viszeralen Metastasen
deutlich verbessert, so dass die Indikation zur Operation in schwierigen Arealen
oder bei R1 Befunden strenger gestellt wird.

Die meisten Daten Uber Fernmetastasen bei LMM basieren auf Betrachtung der
MM im Allgemeinen. Es gibt kaum Studien, die speziell uber die
Fernmetastasierung des LMMs berichten. Aufgrund des langsamen horizontalen
Wachstums und der spateren Metastasierung des LLMs im Vergleich zu anderen

Melanomtypen ist dessen Prognose gunstiger.
1.2 Fragestellung

Die vorliegende Arbeit beschaftigt sich mit der Analyse und Diskussion der unten

aufgefuhrten Aufgaben:

Beschreibung von Metastasierungswegen fur Patienten mit einem LMM unter

Berucksichtigung der Durchfuhrung einer SLNB
Erhebung des metastasenfreien Uberlebens und des Gesamtiiberlebens

Identifikation der DurchfiUhrung einer SLNB als prognoseverandernde

EinflussgrofRe

2 Material und Methoden

2.1 Probanden und Datenerfassung

Die Studienarbeit wurde nach positiv erteiltem Votum der Ethikkommission
Tubingen (Projekt-Nummer: 434/2018B0O2) begonnen. Die Datenrecherche
umfasste 109 Patienten, die an der Universitats-Hautklinik Tubingen im Zeitraum
von Marz 2005 bis November 2012 mit einem histologisch gesichertem LMM

(Tumordicke = 1mm und Metastasenfreiheit bei Diagnosestellung) behandelt
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wurden. Sie nahmen an einer Langzeitnachsorgeuntersuchung teil und wurden
in Abstanden von 6 Monaten in der Universitats-Hautklinik Tubingen uber die
onkologische Abteilung nachuntersucht. 30 Patienten nahmen weniger als 2
Jahre an diesen Nachsorgeuntersuchungen teil, da sie entweder kurze Zeit nach
der Diagnose verstarben oder die Nachsorge im Verlauf bei niedergelassenen
Kollegen stattfand.

Die Datenerhebung erfolgte durch Recherche im Archiv und in der Patienten- und
Arztbriefdatenbank (Akten, CDs, Bilder) der Universitats-Hautklinik Tubingen und
der Datenbank des Zentralregisters Malignes Melanom. Unter Anwendung des

Programms Microsoft Excel als Datenbank wurden folgende Zieldaten erfasst:

Alter

Geschlecht

Primartumorlokalisation

Stadium

Primartumordicke in Millimeter nach Breslow

Clark Level des Primartumors

S S T S S S

Sicherheitsabstand bei Priméarexzision, bei Nachexzision und bis RO-
Resektion

Haufigkeit der operativen Eingriffe bis RO-Resektion
Auftreten von Lokalrezidiven

Auftreten von Metastasen

SLNB, positiver und negativer SLN

LK-Dissektion, positiver und negativer Befund
Rekonstruktionsverfahren

Komplikationen nach dem Primareingriff
Immunsuppression

Weitere Therapien (OP, Systemtherapie, Bestrahlung)
Auftreten von zweitem LMM

Letzter Nachsorgetermin in der Hautklinik der Uni Tubingen
Mediane Follow-up-Zeit in Tagen

S T S ST ST S S S S S S

Todesdatum und Todesursache
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2.2 Therapieverfahren

Bei allen Patienten wurde als operatives Behandlungsverfahren eine RO Exzision
mit anschliel3ender 3D histologischer Untersuchung durchgefihrt. Aufgrund der
Tumordicke von 21mm wurde allen 109 Patienten die Durchfuhrung einer SLNB
angeboten. Bei 71 Patienten (65,1%) wurde die SLNB durchgefuhrt. Bei 38
Patienten  (34,9%) erfolgte aufgrund des hohen Alters, sowie
Nebenerkrankungen, Nicht-Auffindbarkeit des SLNs, eines veranderten
Lymphabstroms durch Voroperationen oder Ablehnung des Eingriffs durch den
Patienten keine Durchfuhrung einer SLNB (Tabelle 8). In 8 Fallen (7,3%) wurde im
Verlauf eine CLND durchgeflhrt.

Patientenkollektiv | Anzahl der Anzahl der Anzahl der
mit LMM mit TD Patienten mit Patienten ohne Patienten mit
21lmm durchgefuhrter | durchgefiihrte durchgefuhrter
SLNB SLNB CLND
109 71 38 8

Tabelle 8: Ubersicht des Patientenkollektivs

Die Durchfihrung der SLNB zur Detektion und histopathologischen
Untersuchung des SLNs als primaren Lymphknoten im Lymphabstromgebiet des
Tumors wurde bei allen Patienten in Tumeszenz-Lokalanasthesie durchgefluhrt.
Vor der Operation erfolgte zunachst eine Lymphabflussszintigraphie zur
besseren Darstellung des SLNs. Dazu wurde von den Kollegen der Radiologie
eine radioaktive Tracersubstanz (technetiummarkiertes Nanokolloid (99mTc))
intrakutan in der Nahe der Tumornarbe injiziert. Uber die Lymphabflusswege
sollte sich das Kontrastmittel dann bestenfalls im Wachterlymphknoten
anreichern. Zur Bestimmung seiner Position wurden mittels einer
Gammakamera, die die radioaktive Strahlung registriert, dynamische
Sequenzbilder und statische Aufnahmen in zwei Ebenen angefertigt. Die
kontrastmittelreichen Regionen wurden auf der Haut des Patienten markiert
(Abbildung 6a). Durch diese Hautmarkierung konnte der Operateur besser
abschatzen in welcher Tiefe der SLN liegt. Bei negativem Befund und damit

Nicht-Auffinden des SLNs, wurde dies von Seiten der Radiologie dem
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operierenden Kollegen mitgeteilt und der entsprechende Eingriff abgesagt.
Zusatzlich erfolgte teilweise circa 10 Minuten vor der Operation eine kutane
Injektion von blauem Farbstoff (Patentblau) in die Narbe des Primarbefunds.
Diese Farbe wurde auch Uber die Lymphabflusswege abtransportiert und
markierte den SLN zusatzlich optisch, um das intraoperative Auffinden zusatzlich
zu erleichtern (Abbildung 6b). Intraoperativ wurde mittels einer Gammasonde der
Verlauf abfuhrender Lymphbahnen verfolgt und der Lymphknoten mit
angereicherter Tracersubstanz aufgesucht. Die Anfarbung dieses Lymphknotens
mit Patentblau V bestatigte seine Rolle als SLN (Abbildung 6c-f). Selten markierte
das Kontrastmittel zwei oder mehrere Lymphknoten. Alle angereicherten
Lymphknoten wurden entfernt und histopathologisch untersucht. Die

entnommenen Wachterlymphknoten wurden durch einen Pathologen befundet.

Es wurden HE-Farbungen und immunhistochemische Farbungen mit den
haufigsten Markern HMB45, S100B und Melan A/MART-1 durchgefuhrt.
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Abbildung 6a-f: Wachterlymphknoten-Biopsie (SLNB)

a Anzeichnen der radioaktiven Areale auf der Haut b Blaumarkierung mit dem Farbstoff

Patentblau ¢ intraoperative Priifung mit der Gammasonde d Darstellung und Freipraperation des
SLN e Uberpriifung des entfernten Lymphknotens auf Radioaktivitadt mit der Gammasonde
f Hautnaht (Quelle: Klinik und Poliklinik fir Dermatologie und Allergologie der Universitat

Tlbingen)

Im Anschluss an die SLNB erfolgte eine Nachresektion der primaren Narbe, wenn
blauer Farbstoff verwendet wurde (knappe Exzision der Primarnarbe) oder wenn
der Befund noch nicht in sano war. Es wurde dann kein festgelegter
Sicherheitsabstand verwendet, sondern eine 3D-kontrollierte Nachexzision (je
nach vorliegendem histologischen Vorbefund) durchgefuhrt.

Im Verlauf war das weitere Procedere in unserer Untersuchung bei negativer und
positiver SLNB unterschiedlich. Bei Patienten mit negativem SLN wurden
regelmalige Nachsorgeuntersuchungen durchgefihrt. Bei Vorliegen von

Metastasen im SLN wurde eine Lymphknotendissektion (CLND) angeboten.
2.3 Statistische Methoden

Die Statistik in unserer Studie wurde mittels der Softwarepakete JMP 10.0 und
Graphpad Prism durchgefihrt. Durch univariate Analysen und t-Tests wurde
uberpruft, ob zwischen den prognostischen Faktoren (Geschlecht, Alter, TD,
Lokalisation, Invasionslevel und Ulzeration) und der Durchfiihrung der SLNB ein
statistisch signifikanter Zusammenhang besteht. Mit Hilfe der Kaplan-Meier-
Methode wurde die statistische Auswertung der Uberlebenszeiten durchgefiinhrt
und mit dem Long-rank-Test erfolgte die Uberprifung auf signifikante

Unterschiede. Es wurden das progressionsfreie Uberleben (Disease-free
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survival, DFS) und das Gesamtiberleben (Overall survival, OS) des
Patientenkollektivs untersucht. Fir die Berechnung des DFS wurde der Zeitraum
von der Primar-Operation bis zum letzten Follow-up oder zum ersten
Krankheitsprogress gewahlt. Fur die Kalkulation des OS wurde der Zeitraum von
der Primar-Operation bis zum letzten Follow-up oder zum Tod des Patienten
evaluiert. Die Hazard-Ratio (HR) mit dem zugehérigen 95% Konfidenzintervall
wurde in dieser Analyse als Assoziationsmal® ermittelt. Alle ermittelten p-Werte

wurden mit einem Wert von unter 0,05 als statistisch signifikant betrachtet.
2.4 Literaturrecherche

Es wurde eine umfassende Literaturrecherche in den elektronischen
Datenbanken von Pubmed und Medline durchgefuhrt. Die angegebenen
Schlusselworter waren: lentigo maligna melanoma, head and neck melanoma,
surgery, radiotherapy, chemotherapy, three-dimensional histology, sentinel lymph
node biopsy, staging, prognosis, overall survival, local metastasis, distant
metastasis, metastasis free survival, recurrences, recurrence free survival,
prognostic factors, melanoma of the nose, melanoma of the scalp, excision, nodal
observation, lymph node dissection, univariate and multivariate statistical

analysis, tumour thickness, localisation, ulceration.

3 Ergebnisse

3.1 Merkmale des Patientenkollektivs
3.1.1 Geschlecht und Alter der Patienten

Das Studienkollektiv umfasste 57 (52,3%) mannliche und 52 (47,7%) weibliche
Patienten. Das mittlere Alter betrug 72,9 Jahre (range 40-93 Jahre). 57 Patienten
(562,3%) waren im Alter zwischen 71 und 85 Jahren und 10 Patienten (9,2%)
waren > 85 Jahre alt. Insgesamt waren damit 61,5% alter als 71 Jahre. 5
Patienten (4,6%) waren im Alter zwischen 40 und 55 Jahren und 37 Patienten
(33,9%) im Alter zwischen 56 und 70 Jahren.
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3.1.2 Lokalisation

Die haufigsten Lokalisationen des Primartumors waren: Wange (35 Patienten,
32,1%), Ohr (22 Patienten, 20,2%), Stirn (16 Patienten, 14,7%), Capillitium (9
Patienten, 8,3%) und Schlafe (8 Patienten, 7,3%) (Abbildung 7).

Lokalisation des Tumors

40
W Wange

35 M Aurikuldr

m Stirn frontal

30 W Capillitium

B Temporal
25

m Nasal
20 M Labial

M Kinn
15

Anzahl der Patienten

Orbital
M Hals
10
®m Unterarm

Oberarm

Handrlicken

Schulter

Lokalisationen

Abbildung 7: Lokalisation des Tumors

3.1.3 Tumordicke (TD) und Clark Level

Am haufigsten betrug die TD 1,00-2,00 mm (68 Patienten, 62,4%). In der
Tumordickengruppe von 2,01-4,00 mm befanden sich 34 Patienten (31,2%). In 7
Fallen (6,4%) fand man ein LMM mit einer TD > 4,01 mm. Der Mittelwert der TD
betrug 2,05 mm (+/- 6,4 mm; 1-7,4 mm).

Ein Clark Level | und Il lag bei keinem der Patienten vor. Ein Clark Level Il wurde
bei 15 Patienten (13,8%), Level IV bei 83 Patienten (76,1%) und Level V bei 11
Patienten (10,1%) diagnostiziert.

3.1.4 Ulzeration

Die Ergebnisse der Histologie zeigten, dass bei 25 von 109 Patienten (22,9%)

ein ulzeriertes LMM vorhanden war.
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3.1.5 Lokalrezidive und Metastasierung

Nach der Operation des Primartumors kam es bei 5 Patienten (4,6%) zu
Lokalrezidiven und bei 18 Patienten (16,5%) zu Metastasen. Die Lokalrezidive
traten im Durchschnitt nach 906 Tagen bei einer Zeitspanne von 2345 Tagen
(210-2555 Tage) auf. Die Metastasen traten im Mittel nach 432 Tagen bei einer
Zeitspanne von 1191 Tagen (69-1260 Tage) auf.

Metastasenart Betroffene Patienten
n %
LK-Metastasen 9 8,3
Viszerale Metastasen 5 4.6
Lunge/Thorax 3 2,8
Leber 3 2,8
ZNS 2 1,8
Skelett 1 0,9
Satelliten-Metastasen 6 5,5
Intransit-Metastasen 2 1,8
Hautmetastasen 1 0,9
Parotis-Metastasen 1 0,9
Metastasen in mehreren Organen 5 4,6

Tabelle 9: Metastasierung

Am haufigsten waren hierbei LK-Metastasen (9 von 109 Patienten, 8,3%). 8 von
109 Patienten (7,3%) hatten Satelliten- und Intransitmetastasen. Viszerale
Metastasen (5 von 109 Patienten, 4,6%) entstanden seltener. Bei 5 von 109

Patienten (4,6%) waren 2 oder mehrere innere Organe betroffen (Tabelle 9).

3.2 Vergleich der Patienten mit durchgefiuhrter (SLNB) und nicht
durchgefiihrter Sentinel-lymph-node-Biopsie (N-SLNB)

Bei 71 Patienten (65,1%) wurde, wie von den MM-Leitlinien empfohlen, bei einer
TD = 1 mm eine SLNB durchgefihrt. Bei 38 Patienten (34,9%) wurde aus
verschiedenen Griunden keine SLNB durchgefuhrt. Die haufigste Ursache war
die Nicht-Auffindbarkeit des SLNs (12 Patienten, 31,6%). Weitere Grinde waren
das sehr hohe Alter (8 Patienten, 21,0%) und eine bestehende Komorbiditat, die
den Patienten bei einem operativen Eingriff gefahrdet hatte (7 Patienten, 18,4%).

Von 6 Patienten (15,8%) wurde eine SLNB auch nach ausfuhrlicher Beratung
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abgelehnt. Bei 5 Patienten (13,2%) wurde auf eine SLNB aufgrund von
Veranderungen im Lymphabstrom bei vorangegangenen sehr grof3en Eingriffen
oder zeitlich lang vorbestehender Exzision des Primarbefundes verzichtet. Bei
einem Patienten von der N-SLNB-Gruppe (2,6%) und bei 7 Patienten von der
SLNB-Gruppe (9,9%) wurde eine CLND durchgeflnhrt.

3.2.1 Merkmale der Patienten ohne durchgefiihrte SLNB (Tabelle 10)
3.2.1.1 Geschlecht und Alter der Patienten

Von den 38 Patienten ohne durchgefihrter SLNB (Non-SLNB) waren 21 (55,3%)
mannlich und 17 (44,7%) weiblich. Das mittlere Alter bei diesen Patienten betrug
76,4 Jahre (range 40-93 Jahre).

3.2.1.2 Lokalisation

Die haufigsten Lokalisationen waren Wange (13 Patienten, 34,2%), Nase (5,
13,2%), Schlafe (5 Patienten, 13,2%), Stirn (4 Patienten, 10,5%), Capillitium (4
Patienten, 10,5%) und Ohr (4 Patienten, 10,5%). In 2 Fallen (5,3%) lag der

Primartumor im Bereich der Lippe und in einem Fall (2,6%) am Kinn.
3.2.1.3 Tumordicke und Clark Level

Der Mittelwert der TD betrug 2,08 mm (+/- 4,5 mm; 1-5,5 mm). 23 Patienten
(60,5%) hatten eine TD zwischen 1,00-2,00 mm, 13 Patienten (34,2%) zwischen
2,01-4,00 mm, 2 Patienten (5,3%) > 4,01 mm.

Clark Level lll lag bei 7 Patienten (18,4%), Level IV bei 27 Patienten (71,1%) und
Level V bei 4 Patienten (10,5%) vor.

3.2.1.4 Ulzeration

In der histologischen Untersuchung zeigte sich bei 7 von 38 Fallen (18,4%) eine

Ulzeration.
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3.2.1.5 Lokalrezidive und Metastasierung

Nach der Operation des Primartumors kam es bei 3 Patienten (7,9%) zu
Lokalrezidiven und bei 9 (24,0%) zu Metastasen. Die Lokalrezidive traten im
Mittel nach 1062 Tagen bei einer Zeitspanne von 2345 Tagen (210-2555 Tage)
auf. Die Metastasen traten im Mittel nach 310 Tagen bei einer Zeitspanne von
1153 Tagen (77-1230 Tage) auf. Am haufigsten waren Satelliten-Metastasen (4
von 9 Patienten, 44,4%) und LK-Metastasen (3 von 9 Patienten (33,3%).
Lungenmetastasen traten bei 2 von 9 Patienten (22,2%) auf. In 2 Fallen (22,2%)
war die Leber befallen und ebenfalls in 2 Fallen (22,2%) das ZNS.
Intransitmetastasen entstanden bei 1 von 9 Patienten (11,1%). Jeweils ein
Patient (11,1%) entwickelte Hautmetastasen und Skelettmetastasen. Bei 3 von 9

Patienten (33,3%) waren gleichzeitig mehrere Lokalisationen betroffen.
3.2.2 Merkmale der Patienten mit durchgefiihrter SLNB (Tabelle 10)
3.2.2.1 Geschlecht und Alter der Patienten

Von den Patienten mit durchgefthrter SLNB waren 36 (50,7%) mannlich und 35
(49,3%) weiblich. Das mittlere Alter betrug 71,1 Jahre (range 41-90 Jahre).

3.2.2.2 Lokalisation

Auch bei dieser Patientengruppe war die Wange die haufigste Lokalisation des
Primartumors (22 Patienten, 31,0 %). Am zweithaufigsten war der Tumor am Ohr
lokalisiert (18 Patienten, 25,4%) und die dritthaufigste Lokalisation war die Stirn
(12 Patienten, 16,9%). In 5 Fallen (7,0%) lag der Primartumor am Capillitium, bei
4 Patienten (5,6%) an den Extremitaten. Bei 3 Patienten (4,2%) trat der
Primartumor an der Schlafe, bei 2 Patienten (2,8%) um die Augen und ebenfalls
bei 2 Patienten (2,8%) am Hals auf. In einem Fall entwickelte sich das LMM an
der Nase (1,4%). Das Kinn war bei einem Patienten (1,4%) betroffen und bei

einem Patienten (1,4%) entstand der Tumor an der Schulter.
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3.2.2.3 Tumordicke und Clark Level

Der Mittelwert der Tumordicke betrug 2,04 mm (+/- 6,4 mm; 1-7,4 mm). Bei 45
Patienten (63,4%) wurde eine TD von 21,00-2,00 mm festgestellt. 21 Patienten
(29,6%) fanden sich in der Tumordickengruppe von 2,01-4,00 mm und 5
Patienten (7,0%) hatten eine TD > 4,01 mm.

Clark Level Il lag bei 9 Patienten (12,7%), Level IV bei 55 (77,5%) und Level V
bei 7 Patienten (9,9%) vor.

3.2.2.4 Ulzeration
Von den 71 Patienten hatten 18 (25,4%) ein ulzeriertes LMM.
3.2.2.5 Lokalrezidive und Metastasierung

Nach der Operation des Primartumors kam es bei 2 Patienten (2,8%) zu
Lokalrezidiven und bei 9 (13%) zu Metastasen. Die Lokalrezidive traten im
Durchschnitt nach 673 Tagen bei einer Zeitspanne von 643 Tagen (351-994 Tage)
auf. Die Metastasen kamen im Durchschnitt nach 553 Tagen bei einer Zeitspanne
von 1191 Tagen (69-1260 Tage) vor. Am haufigsten waren LK-Metastasen (bei 6
von 9 Patienten, 66,7%). Es kam bei 2 von 9 Patienten (22,2%) zu viszeralen
Metastasen. Ebenfalls 2 von 9 Patienten (22,2%) wurden von Satelliten-
Metastasen befallen. Bei 1 von 9 Patienten (11,1%) wurden Parotis-Metastasen
gefunden und 1 Patient (11,1%) hatte Intransit-Metastasen. Bei 2 von 9 Patienten

(22,2%) waren mehrere Organe betroffen.

Klinische Merkmale Keine SLNB: SLNB:
38 Patienten 71 Patienten
n (%) n (%)
Geschlecht
Méannlich 21  (55,3%) 36 (50,7%)
Weiblich 17  (44,7%) 35 (49,3%)
Alter
40-59 Jahre 3 (7,9%) 6 (8,5%)
60-80 Jahre 20 (52,6%) 57 (80,3%)
>81 Jahre 15 (39,5%) 8 (11,3%)
Lokalisation
Wange 13 (34,2%) 22 (30,99%)
Stirn 4  (10,5%) 12 (16,9%)
Capillitium 4  (10,5%) 5 (7,0%)
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Nase 5 (13,2%) 1 (1,4%)
Schlafe 5 (13,2%) 3 (4,2%)
Aurikular 4  (10,5%) 18 (25,4%)
Andere 3 (7,9%) 30 (33,0%)
Tumordicke

1-2 mm 23 (60,5%) 45 (63,38%)
2,01-4 mm 13 (34,2%) 21 (29,57%)
>4 mm 2  (53%) 5 (7,04%)
Clark Level

Il - -

1] 7  (18,4%) 9 (12,7%)
v 27 (71,1%) 55 (77,5%)
\ 4  (10,5%) 7 (9,9%)
Ulzeration

Ja 7  (18,4%) 18 (25,4%)
Nein 31 (81,58%) 53 (48,62%)
Metastasierung

Ja 9 (24,0%) 9 (13,0%)
Nein 29 (76,0%) 62 (87,0%)
Satelliten- und In- 5 (13,6%) 3 (4,2%)
Transitmetastasen

LK-Metastasen 3 (7,9%) 6 (,8,5%)
Fernmetastasen 3 (7,9%) 3 (4,2%)

Tabelle 10: Klinisch-pathologische Merkmale bei Patienten mit SLNB und ohne SLNB

3.2.3 Ergebnisse der SLNB-Biopsie — Vergleich der Patienten mit positiven
und negativen Sentinel-Lymphknoten (SLN)

Von den 71 Patienten mit durchgeflihrter SLNB waren die Ergebnisse bei 67
Patienten (94%) negativ (metastasenfrei) und bei 4 Patienten (6%) positiv (von
Tumorzellen befallen). Bei 3 der Patienten (75%) mit positivem SLN wurde eine
CLND durchgefuhrt. Der vierte Patient lehnte eine CLND ab. Bei 4 Patienten
(5,9%) mit negativem SLN erfolgte im Verlauf eine CLND.

3.2.4 Prognostische Faktoren in der SLNB- und N-SLNB Gruppe
(Kontroligruppe)

3.2.4.1 Geschlecht

Die Geschlechtsverteilung in beiden Gruppen war annahrend gleich. Mittels
univariater Analysemethoden lie3 sich kein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen dem prognostischen Faktor ,Geschlecht” und der Variablen ,SLNB"

nachweisen (p=0,65) (Abbildung 8).
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Abbildung 8: Geschlechtsverteilung in beiden Gruppen
3.2.4.2 Alter

Das mittlere Lebensalter war bei den Patienten ohne durchgefuhrte SLNB hoher
als bei den Patienten mit SLNB. Mittels univariater Analysemethoden liefl3 sich
ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen dem prognostischen Faktor

LAlter* und der Variablen ,SLNB" nachweisen (p=0,016) (Abbildung 9).

1009
50 I Mittleres Lebensalter: 72,9 Jahre
5 l ] (+/-10,17)
S 601
s SLNB-Gruppe: 71,06+/-8,89 Jahre
© 07 - - Kontrollgruppe: 76,4+/-11,42 Jahre
<
207 p =0,016
0 L 1
Pat. mit SLNB Pat.ohne SLNB

Abbildung 9: Altersverteilung in beiden Gruppen
3.2.4.3 Tumordicke

Die Verteilung der Tumordicke war in beiden Gruppen annahrend gleich. Mittels
univariater Analysemethoden liel3 sich kein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen dem prognostischen Faktor ,Tumordicke” und der Variablen ,SLNB*

nachweisen (p=0,869) (Abbildung 10).
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Abbildung 10: Tumordickenverteilung in beiden Gruppen
3.2.4.4 Lokalisation des Primértumors

Die haufigste Lokalisation war das Gesicht.

Es konnte kein statistisch

signifikanter Unterschied zwischen dem prognostischen Faktor ,Lokalisation® und

der Variablen ,SLNB" nachgewiesen werden (p=0,53) (Abbildung 11).

Lokalisation
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@
o v

SLNB-Gruppe
Gesicht:
83,1%,
Capillitium:
7,04%
Hals/OE:
9,86%

Kontrollgrup-
pe

Gesicht:
89,5%
Capillitium:
10,5%
Hals/OE:

0%

p=0,53

Abbildung 11: Lokalisation des Tumors in beiden Gruppen
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3.2.4.5 Invasionslevel

Mittels univariater Analysemethoden wurde Kkein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen dem prognostischen Faktor ,Invasionslevel® und der
Variablen ,SLNB” (p=0,53) nachgewiesen (Abbildung 12).

Invasionslevel nach Clark
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%

N L
O% T T T T

Invasionslevel

B Patienten insgesamt

M Patienten mit SLNB

Anzahl der Patienten

Patienten ohne SLNB

Abbildung 12: Verteilung des Invasionslevels in beiden Gruppen

3.2.4.6 Ulzeration

Durch univariate Analysemethoden wurde kein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen dem prognostischen Faktor ,Ulzeration® und der Variablen

~SLNB” nachgewiesen (p=0,40) (Abbildung 13).
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Abbildung 13: Verteilung der Ulzeration in beiden Gruppen

3.2.5 Metastasierung
3.2.5.1 Metastasierung ohne SLNB

Von den 38 Patienten ohne durchgefiuihrte SLNB bekamen 9 (24%) Patienten
Metastasen. Bei diesen Patienten fand die primare Metastasierung in 13% der
Falle (n=5) Uber Satelliten- und Intransitmetastasen, in 5,3% (n=2) Uber LK-

Metastasen und ebenfalls in 5,3% (n=2) Uber hdmatogene Metastasen statt
(Abbildung 14a).
Die Metastasierung im Verlauf zeigte sich in 13% der Falle (n=5) als Satelliten-

und Intransit-Metastasen, in 7,9% der Falle (n=3) als LK-Metastasen und
ebenfalls in 7,9% der Falle (n=3) als hamatogene Metastasen. Bei 3 Patienten

waren mehrere Organe (Lunge, Leber, ZNS, Skelett, Haut) betroffen (Abbildung

14b).
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Abbildung 14: Metastasierung in der Kontrolilgruppe
a Primare Metastasierung

b Metastasierung im Verlauf

3.2.5.2 Metastasierung mit SLNB

Von den 71 Patienten mit durchgeflihrter SLNB bekamen 9 (13%) Patienten
Metastasen. Bei diesen Patienten trat die primare Metastasierung in 2,8% der
Falle (n=2) als Satelliten- und Intransitmetastasen, in 7,4% (n=5) als LK-

Metastasen und in 2,8% (n=2) als hamatogene Metastasen auf (Abbildung 15a).
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Die Metastasierung im Verlauf zeigte sich in 4,2% der Falle (n=3) als Satelliten-
und Intransitmetastasen, in 8,5% der Falle (n=6) als LK-Metastasen und in 4,2%
der Falle (n=3) als hamatogene Metastasen. Bei 2 Patienten (2,8%) waren

mehrere innere Organe befallen (Abbildung 15b).
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Abbildung 15: Metastasierung in der SLNB-Gruppe
a Primare Metastasierung

b Metastasierung im Verlauf

Der Krankheitsverlauf beider Gruppen wird in Abbildung 16 als Ubersicht

dargestellt.
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Abbildung 16: Krankheitsverlauf Ubersicht
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3.2.6 Ergebnisse von Uberlebenszeitenanalysen
3.2.6.1 Ergebnisse — Metastasenfreies Uberleben (Disease-free survival, DFS)

Durch die Kaplan-Meier-Methode und das Log-rank-Test wurde das
metastasenfreie Uberleben (DFS) bei den Patienten mit und ohne SLNB
dargestellt. In der Uberlebenszeitanalyse wurden die LK- und Fernmetastasen
berticksichtigt. Die Satelliten- und Intransitmetastasen wurden in diese
Berechnung nicht miteinbezogen. In einem Follow-up von 5 Jahren zeigte sich
kein signifikanter Unterschied in dem progressionsfreien Uberleben beider
Patientengruppen (Log-rank-Test p=0,43). Es wurde eine Hazard-Ratio von 0,65
bei einem Konfidenzintervall von 95 % (0,2084 — 1,938) berechnet (Abbildung 17).

Metastasenfreies Uberleben

100 - -
_"d-"_'_H_l_l = SLNB-Gruppe

............ Kontrollgruppe

75+

50+

25+

0 L] | L] L] ] L] L]

0 250 500 750 1000 1250 1500 1750

Metastasenfreie Patienten in %

Follow-up in Tagen
Abbildung 17: Metastasenfreies Uberleben in beiden Gruppen

3.2.6.2 Ergebnisse — Gesamtiiberleben (Overall survival, OS)

Das Gesamtuberleben (OS) wurde auch mit Hilfe der Kaplan-Meier-Methode und
dem Log-rank-Test dargestellt. In einem Follow-up von 5 Jahren zeigte sich kein
signifikanter Unterschied in dem Gesamtlberleben beider Patientengruppen
(Log-rank-Test p=0,12). Es wurde eine Hazard-Ratio von 0,17 bei einem

Konfidenzintervall von 95 % (0,01932 — 1,231) berechnet (Abbildung 18).
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Abbildung 18: Gesamtiiberleben in beiden Gruppen

4 Diskussion

Der SLN-Befund gilt beim malignen Melanom aktuell als einer der wichtigsten
Faktoren zur Abschatzung der weiteren Prognose [2,3] und ist fest im ACJJ
Staging System integriert [39,91]. Als wichtigste Studie wird hier Morton et al.
[53,66] aufgeflihrt, der zeigen konnte, dass der SLN-Status in der multivariaten
Analyse im SLNB-Arm der prospektiven, randomisierten MSLT-I-Studie
signifikant der wichtigste Pradiktor fiir das Uberleben ist. Allerdings beziehen sich
die Empfehlungen des 8th ACJJ Staging Systems auf das MM allgemein und
treffen keine Unterscheidung zum LMM im Speziellen. Die insgesamt bessere
Prognose des LMMs im Vergleich zu anderen Melanomtypen, die haufig
anatomisch  komplexe  Lokalisation der SLNs mit verzweigtem
Lymphabflussgebiet im Kopf-Hals-Bereich [51, 80], sowie die niedrigere Rate an
positiven SLNs [77, 81, 82, 83, 84] bei Patienten mit meist hbherem Lebensalter
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und mit Komorbiditaten fihren zu der Frage, ob die SLNB beim LMM den
gleichen Stellenwert wie bei den anderen MM Subtypen hat.

In unserem Patientenkollektiv waren 94% der SLNs negativ. Andere Studien
zeigten etwas schlechtere Ergebnisse, allerdings beim MM im Allgemeinen oder
bei MM im Kopf-Hals Bereich. Beim MM im Allgemeinen waren bei McMaster et
al. [40] 78% und bei Chen et al. [78] 88% der SLNs negativ. Bei Leiter et al. [51]
waren bei MM im Kopf-Halsbereich 88,8% der SLNs negativ und bei Agnese et
al. 85,2% [54]. In der kleinen Kohorte durchgefuhrter SLNB bei Patienten
ausschlieBlich mit LMM war bei Frohlich et al. kein positiver SLN nachweisbar
[92]. Insgesamt sind aber nur wenige Studien vorhanden, die den Einfluss auf die
Prognose und damit auf das metastasenfreie und Gesamtuberleben beim LMM
untersuchen. Weitere Ergebnisse waren hilfreich bei der Entscheidung fur oder
gegen das Durchflhren einer SLNB in dieser speziellen Subgruppe des MMs
[41].

Die wichtigsten Studien, die zum Vergleich und Diskussion herangezogen
wurden, sind in Tabelle 11 einzeln aufgefuhrt (Tabelle 11). Alle Publikationen, die
in der Tabelle vorhanden sind, beziehen sich zunachst auf das MM im
Allgemeinen. Der Anteil der LMM in den einzelnen Studien wurde, soweit von den

Autoren angegeben, vermerkt.
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Studien Anzahl Melanom-Typ Metasta- SLNB Keine Pos. SLN Neg. SLN Patienten Patienten Metasta-
der sierugsrate SLNB mit neg. mit pos. sen ohne
Patien- SLN und SLN und SLNB
ten Metastasen Metasta-
sen
1. 755 LMM* (26% 120 (15,9%) | 755 - 112 643 (85,2%) 80 (10,6%) 40 (5,3%) -
prospektiv. | HNM* vs. 1,9%) insgesamt (100%) (14,8%) insgesamt insgesamt insgesamt
131 NM* (14,5% 23 (17,5%) insgesamt | 119 (90,8%) 18 (2,4%) 5(0,7%)
(17,4%) vs. 13%) nur HNM 12 (9,2%) nur HNM nur HNM nur HNM
OoMS* SSM* (29% vs. | 97 (15,5%) nur HNM 524 (84,0%) 62 (8,2%) 35 (4,6%)
624 53,7%) nur OMS 100 nur OMS nur OMS nur OMS
(82,6%) ALM* (0% vs. (16,0%)
3,2%) nur OMS
2. 36 LMM (6%) 12 (33,0%) 33 3 (8,3%) 7 (21,0%) 26 (78,8%) 8 (24,2%) 3(9,1%) -
prospektiv | HNM NM (47%) (92,0%)
SSM (30%)
3. 477 LMM (40%) 139 (29,1%) | 259 218 29 (11,2%) | 230 (88,8%) 46 (17,8%) 18 (7,0%) 75 (34,4%)
retrospek- | HNM NM (28,9%) (54,3%) (45,7%)
tiv SSM (23,3%)
4. 1560 LMM - 938 617 179 - - -
prospektiv | 1270 NM 765 500 122 643 (84,0%)
(im*- SSM (16,0%)
thickness) | ALM 173 117 116 (67,1%)
290 57 (32,9%)
(thick)
HNM
OMS
5. 1269 LMM 293 (23,1%) | 764 (769) | 500 122 642 (84,0%) - - 134
prospektiv NM (16,0%) (26,8%)
SSM
ALM
6. 382 (405) | LMM (10,2% 68 (17,8%) 365 17 50 (13,7%) | 315 (86,3%) - - -
prospektiv | HNM- vs. 8,1%) Scalp: Ir* 13 Scalp: 18 Scalp: 68
Scalp* 88 | NM (27,3% vs. | (15,7%), dr* (20,9%) (79,1%)
(109) 30,1%) 14 (16,9%) HNM: 32 HNM: 247
HNM- SSM (39,8% HNM: Ir 12 (11,5%) (88,5%)
Nonscalp | vs. 32,7%) (5,4%), dr 29
294 (296) (13%)
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7. 680 LMM (14,29% | - 570 110 153 417 (73,2%) - - -
retrospek- | HNM 84 vs. 0,34%) HNM 57 HNM 27 (26,8%) HNM 42
tiv OMS 59 | NM (21,43% OMS 513 | OMS 83 HNM 15 (73,7%)
vs. 18,96%) (26,3%) OMS 375
SSM (42,86% OMS 138 (73,1%)
vs. 47,15%) (26,9%)
8. 673 LMM 212 (31,5%) | 296 377 92 (31,1%) | 204 (68,9%) Insgesamt 65 (22,0%) | 147
retrospek- NM (44,0%) (56,0%) fir pos und (39,0%)
tiv SSM neg. sin-->
ALM
9. 45 LMM (73%) 3 (6,7%) 5 40 0 (0%) 5 (100%) 0 0 3 (7,5%)
prospektiv | Nase NM (11%)
SSM (8,9%)
10. 854 NM (37,2%) - 854 - 213 641 (75,1%) 9,8% 39,4% -
retrospek- SSM (33,1%) (24,9%)
tiv SKSSM*
(15,6%)
ALM (5,4%)
SM* (4%) SSM
AMM* (4,7%)

Tabelle 11: Ubersicht iiber die Studien

1. Agnese DM et al. Head and neck melanoma in the sentinel lymph node era. Arch Otolaryngol Head Neck Surg. 2007 Nov;133(11):1121-4.

2. Doting EH et al. Does sentinel lymph node biopsy in cutaneous head and neck melanoma alter disease outcome? J Surg Oncol. 2006 Jun
1;93(7):564-70.

3. Leiter U et al. Sentinel lymph node dissection in head and neck melanoma has prognostic impact on disease-free and overall survival. Ann Surg
Oncol. 2015 Nov; 22(12): 4073-80.

4. Morton DL et al. Final trial report of sentinel-node biopsy versus nodal observation in melanoma. N Engl J Med 2014; 370: 599-609

5. Morton DL et al. Sentinel-node biopsy or nodal observation in melanoma. N Engl J Med. 2006 Sep 28; 355(13): 1307-17.

6. Cappello ZJ et al. Sentinel lymph node status is the most important prognostic factor in patients with melanoma of the scalp. Laryngoscope. 2013
Jun; 123(6): 1411-5.

7. Guidice G et al. Sentinel lymph node biopsy in head and neck melanoma. G Chir. 2014 May-Jun; 35(5-6): 149-155.

8. Satzger | et al. Sentinel node dissection delays recurrence and prolongs melanoma-related survival: an analysis of 673 patients from a single center
with long-term follow-up. Ann Surg Oncol. 2011 Feb; 18(2): 514-20
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9. JahnV et al. Melanoma of the nose: prognostic factors, three-dimensional histology and surgical strategies. Laryngoscope. 2006 Jul; 116(7):1204-

11.
10. Geimer TJ et al. Stellenwert der Sentinel-Lymphonodektomie in der Therapie des malignen Melanoms: Eine 854 Patienten umfassende retrospektive

Studie. Klinische Studie 2011.

*HNM=head and neck melanoma; OMS=Melanoma in other sites; LMM=Lentigo maligna melanoma; NM=Nodular melanoma; SSM=Superficial
spreading melanoma; ALM= Acral lentiginous melanoma; im=intermediate; Scalp=Capillitium; Ir=Locoregional recurrence; dr=Distance recurrence;
SM=Spitzoid melanoma; SKSSM=Sekundar knotiges superfiziell spreitendes Melanom; AMM=Andere maligne Melanome
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41 SLNB und anatomische Besonderheiten beim Lentigo-maligna-

Melanom

Das LMM nimmt unter den Melanomsubgruppen aufgrund anatomischer
Besonderheiten bezuglich der Durchfuhrung der SLNB eine Sonderstellung ein.
70% der LMM befinden sich im Kopf-Hals-Bereich [1, 95]. Die SLNB ist aufgrund
der komplexen Anatomie mit gro3en Blutgefalen, diversen Hirnnervenasten und
der Lage zu oder in den einzelnen Speicheldrisen oft technisch anspruchsvoll

(Abbildung 19).
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Abbildung 19: Verlauf des Nervus facialis im Gesicht (Quelle: Lewis (1918) Gray's Anatomy
20th ed: Public Domain http://www.fpnotebook.com/_media/entFacialNerveMandibularGrayBB
781.gif)

Selten muss unter Abwagung von Nutzen und Risiko, vor allem vor dem
Hintergrund eines prognostischen und nicht therapeutischen Eingriffs, bei
Gefahrdung anatomischer Strukturen ein Abbruch der Operation in Erwagung
gezogen werden. In 25-30% liegt der SLN innerhalb der Ohrspeicheldrise
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(Glandula parotis). Zur Entfernung des SLNs musste dann z.B. eine
Parotidektomie durchgefiihrt werden [42, 43, 44]. In unserem Patientenkollektiv
konnte bei allen 71 Patienten mit durchgefuhrter SLNB ein markierter
Lymphknoten unter Schonung der anatomischen Strukturen entfernt werden.
Aulerdem machen die komplexen Lymphabflusswege im Kopf-Halsbereich die
Markierung und Auffindbarkeit des SLNs schwieriger (Abbildung 20). Es werden
haufig mehrere LK als SLN markiert oder durch die Verteilung kommt es zu einem
abgeschwachten oder keinem Signal des entsprechenden LKs. In unserem
Patientenkollektiv war der SLN bei 31,6% nicht auffindbar, so dass dann keine
SLNB durchgefihrt wurde.
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Abbildung 20: Lymphknoten im Kopf- und Halsbereich (Quelle: Henry Gray. Lizenz: Public

Domain https://www.lecturio.de/magazin/kopf-hals-anatomie-lymphgefaesse-und-ganglien/)

Durch die Markierung von mehreren Lymphknoten als SLN kann es im Vergleich
zur SLNB bei Melanomen in anderen Kdrperregionen zu einer hohen Rate an
falsch negativen SLNs kommen [93]. Die Studie von Yee et al., welche 846 MM-
Patienten mit negativer SLNB untersuchte, zeigte eine Rate von 13,2% an falsch
negativen SLNs [65]. Valsecchi et al. analysierten Daten von 71 Studien mit mehr
als 25.000 Patienten. Sie berichteten Uber Falsch-Negativ-Raten des SLNs von
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0% bis 34%. Im Durchschnitt lagen Falsch-Negativ-Raten von 12,5% vor [85].
Die Analyse von Leiter et al. gab eine Falsch-Negativ-Rate von 8,3% an [51]. In
Arbeiten von Morton et al. und Martin et al. ergaben sich hohere Raten falsch
negativer SLNs (18-29%) [51, 66, 67].

Lymphabflusswege kénnen zudem durch Voroperationen, z.B. groRere lokale
Lappenplastiken, verandert werden. Wenn Primar-OP und SLNB an
verschiedenen Terminen stattfinden, konnen die Ergebnisse der SLNB auch
falsch negativ sein. Der Grund ist eine Veranderung der Lymphabflusswege nach
der Primarexzision. Diese Veranderung kann zu einem SLN fihren, der nicht dem
ersten vom Tumor drainierten Lymphknoten entspricht [45]. In unserer Studie
wurde bei 5 Patienten (13,2%) aufgrund von Veranderungen im Lymphabstrom
bei vorangegangenen sehr grol3en Eingriffen oder zeitlich lang vorbestehender
Exzision des Primarbefundes auf eine SLNB verzichtet.

In der Literatur wird berichtet, dass ein einfacher Eingriff (Nachresektion mit
Sicherheitsabstand) im Bereich des Primarmelanoms vor dem Detektieren des
SLNs die SLN-Darstellung nicht signifikant beeintrachtigt [41, 46]. In ihrer
prospektiven Studie konnten Trifiro et al. bei 23 von 31 Fallen zeigen, dass die
praoperative Lymphabflussszintigraphie nach einer Resektion des Primartumors
(1 cm Sicherheitsabstand) postoperativ exakt wieder dargestellt werden kann
[46]. Im Gegensatz dazu wurde bei den restlichen 8 Patienten in der zweiten
Lymphabflussszintigraphie eine Veranderung der Lymphdrainage beobachtet. In
beiden Gruppen trat keine erhdhte Rate von Lymphknotenmetastasen im
weiteren Krankheitsverlauf auf. Gannon et al., Ariyan et al. und da Silva et al.
berichteten ebenfalls Uber die Zuverlassigkeit der Lymphabflussszintigraphie
nach Eingriffen im Bereich des Primartumors (bis 1 cm Sicherheitsabstand) [47,
48, 49]. Ariyan et al. erorterten in ihrer Studie, dass sogar nach groReren
Operationen mit Sicherheitsabstand von 2 cm die Lymphabflussszintigraphie
verlassliche Ergebnisse liefert [48]. Allerdings sind beim LMM haufig groRflachige
rekonstruktive MalRnahmen, wie grol3e lokale Lappenplastiken, erforderlich, die
sehr wohl Veranderungen der komplexen Lymphabflusswege im Kopf-Hals-
Bereich verursachen konnen. Uren et al. beschrieben schon 1999, dass
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Voroperationen am Primartumor zu Veranderungen und Einschrankungen des

regionalen Lymphabflusses fihren kdnnen [68].

4.2 Verteilung der prognostischen Faktoren in der SLNB- und N-SLNB
Gruppe

Die Patientenmerkmale Tumordicke, Alter, Geschlecht, Lokalisation,
Invasionslevel und Ulzeration des Tumors sind sehr wichtige prognostische
Faktoren und wurden in unserer Studie in beiden Gruppen untersucht [51].

In unserer Studie lag das mittlere Alter bei 72,9 Jahre (+/- 10,17). In der SLNB-
Gruppe waren die Patienten signifikant jinger (71,06+/-8,89 Jahre) als in der
Kontrollgruppe (76,4+/-11,42 Jahre) (p=0,016). Vergleichbare Ergebnisse
wurden auch in Studien Uber SLNB beim MM im Aligemeinen gezeigt. Bei Leiter
et al. [51] hatten Patienten ohne durchgefuhrte SLNB ein hoheres mittleres
Lebensalter als mit SLNB (p=0,001). Eine Mehrzahl an jliingeren Patienten in der
SLNB-Gruppe konnten auch Satzger et al. feststellen (p=0,059) [52]. In der
Studie von Geimer et al. wurden nur Patienten mit durchgefuhrter SLNB
untersucht. Das Auftreten positiver SLNs in den verschiedenen Altersgruppen
war dabei annahernd gleich (p=0,937) [41]. Dies liegt natlrlich daran, dass die
Indikation zur SLNB bei Patienten mit hdherem Lebensalter wie in unserem
Kollektiv aufgrund der besseren Prognose im Vergleich zu jingeren Patienten,
sowie OP-Risiken durch Komorbiditaten deutlich zurickhaltender gestellt wird.
Weitere prognostische Faktoren wie Geschlecht, Tumordicke, Lokalisation,
Invasionslevel und Ulzeration des Tumors waren in unserem Kollektiv statistisch
gleichmalig verteilt. Aufgrund der bis auf das Alter gleichmaRigen Verteilung der
prognostischen Faktoren, sowie der kleinen Patientenzahl (n=109) wurde in
unserer Studie deswegen auch keine ausgleichende multivariate Cox-Analyse

bezlglich der prognostischen Faktoren durchgeflihrt.
4.3 Metastasierungswege bei Patienten mit und ohne durchgefiihrter SLNB

In beiden Patientengruppen unserer Untersuchung kam es zu lokalen Satelliten-
und Intransitmetastasen  sowie  LK-  und Fernmetastasen. Die

Metastasierungsrate lag bei 16,5% (18 Patienten). Ein ahnliches Ergebnis

52



publizierten Agnese et al. [54]. Die Arbeitsgruppe konnte eine
Metastasierungsrate von 17,5% fur Kopf-Hals-Melanome, von denen 26% LMM
ausmachten, zeigen. Eine hohere Metastasierungsrate von 29,1% ergaben
Ergebnisse in der Studie von Leiter et al., die ebenfalls Kopf-Hals-Melanome
analysierte [51]. In der Publikation von Jahn et al. Uber Melanome an der Nase
mit einem Anteil von 73% an LMM wurde eine deutlich niedrigere
Metastasierungsrate von 6,7% beschrieben [58].

In unserer Studie traten bei den Patienten ohne SLNB prozentual mehr
Metastasen (24%) auf. Die Metastasierung in der SLNB-Gruppe lag bei 13%.
Vergleichbare Ergebnisse lieferten Leiter et al. Sie berichteten Gber haufigeres
Auftreten von Metastasen in der Gruppe ohne SLNB (34,4%). In dem Kollektiv
der Patienten mit SLNB kam es seltener zu einem Progress der Erkrankung
(24,71%) [51].

In unserer Studie wurden flr beide Patientengruppen die primare Metastasierung
und die Metastasierung im Verlauf analysiert. Im Vergleich beider Kohorten fielen
bestimmte Unterschiede auf. In der Kontrollgruppe traten am haufigsten lokale
Satelliten- und Intransitmetastasen (13%) als primare Metastasen auf. Der Tumor
hatte in dieser Gruppe in 5,3% der Falle primar in die Lymphknoten gestreut. Eine
primare hamatogene Streuung fand bei 5,3% der Patienten statt. In der SLNB-
Gruppe fand sich die primare Metastasierung meistens in den Lymphknoten
(7,4%). Die Satelliten- und Intransitmetastasen machten in der SLNB-Gruppe nur
2,8% der Erstmetastasen aus. In 2,8% der Falle waren innere Organe primar
befallen. Auffallig war der Unterschied zwischen dem Auftreten von Satelliten-
und Intransitmetastasen beider Gruppen (13% zu 2,8%) (Abbildung 14a, 15a). Der
Grund far weniger Satelliten- und Intransitmetastasen in der SLNB-Gruppe war
héchstwahrscheinlich die erneute Nachexzision bei der SLNB und den dadurch
entstandenen gréReren Sicherheitsabstand zur gesunden Haut. Bei der
Metastasierung im Verlauf zeigten sich etwas mehr hamatogene Metastasen bei
den Patienten ohne SLNB (7,9%). In der SLNB-Gruppe trat eine hamatogene
Metastasierung im Verlauf bei 4,2% auf. Satelliten- und Intransitmetastasen fielen
im Verlauf der Erkrankung bei 13% der Patienten von der N-SLNB-Gruppe und
bei 4,2% der Patienten von der SLNB-Gruppe auf. Lymphogene Metastasierung
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entwickelte sich im Verlauf bei 7,9% (N-SLNB) und bei 8,5% (SLNB). Die
Entwicklung von Metastasen in mehreren Organen (Lunge, Leber, ZNS, Skelett,
Haut) trat bei 3 Patienten (7,9%) der N-SLNB-Gruppe und bei 2 Patienten (2,8%)
der SLNB-Gruppe auf. In der Literatur findet man vergleichbare Daten, aber auch
Angaben, die mit unseren Ergebnissen nicht Ubereinstimmen. In der Studie von
Leiter et al. [51] war das Auftreten von Satelliten- und Intransitmetastasen im
Beobachtungszeitraum zwischen den beiden Patientengruppen gleich (SLNB-
Gruppe 8,5% und Non-SLNB-Gruppe 8,3%, p=0,87). Es wurde die Entwicklung
von weniger LK- und Fernmetastasen in der SLNB-Gruppe beobachtet, aber es
zeigte sich auch hier kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
beiden Kohorten (p=0,07 flr LK-Metastasen und p=0,08 flir Fernmetastasen). In
der Studie von Satzger et al. war das Auftreten von primaren LK-Metastasen in
der SLNB-Gruppe seltener (4% in der SLNB-Gruppe und 18% in der N-SLNB-
Gruppe, p<0,001). Primare Satelliten- und Intransitmetastasen (SLNB-Gruppe
7% und pre-SLNB-Gruppe 10%, p=0,191) sowie Fernmetastasen (11% in jeder
Gruppe, p=0,959) traten ohne einen statistisch signifikanten Unterschied in
beiden Gruppen auf [52]. Ahnliche Verteilung wie bei Satzger et al. findet man in
einer Publikation von Morton et al. vom Jahr 2006. Hier entwickelten sich primare
LK-Metastasen bei 4,2% der Patienten mit SLNB und bei 13% der Patienten ohne
SLNB. Satelliten- und Intransitmetastasen entstanden in 5,5% der Falle mit SLNB
und in 6% der Falle ohne SLNB. Allerdings traten bei Morton et al. prozentual
mehr primare Fernmetastasen in der SLNB-Gruppe als in der Kontrollgruppe auf
(11% vs. 7,8%) [66].

Von der SLNB-Gruppe in unserer Studie hatten 4 Patienten (6%) einen positiven
SLN und 2 von diesen Patienten (50%) entwickelten weitere Metastasen. Bei
einem Patienten traten primar LK-Metastasen auf. Wahrend der folgenden 5-
jahrigen Follow-up-Periode wurde kein weiterer Progress der Erkrankung
diagnostiziert. Der andere Patient wies primare LK-Metastasen auf und
entwickelte im Verlauf weitere LK-, Satelliten- und Intransitmetastasen.
Vergleichbare Resultate findet man in der Publikation von Agnese et al. Hier
zeigten sich 12 Falle (9,2%) mit positiven SLNs in der HNM-Gruppe (head and

neck melanoma). Von den 12 Patienten bekamen 5 (41,7%) weitere Metastasen
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(3 lokoregionare Metastasen und 2 Fernmetastasen). Doting et al. berichteten
bei Kopf-Hals-Melanomen uber 7 Patienten (21%) mit positiven SLNs. Bei 2 von
den 7 Patienten (29%) entstanden primar Intransitmetastasen und nur 1 Patient
(14%) hatte Fernmetastasen. Leiter et al. konnten bei Melanomen im Kopf-Hals-
Bereich eine SLN-Positiv-Rate von 11,2% (29 Patienten) zeigen. In 8 Fallen kam
es zu einem Progress der Erkrankung mit Satelliten- und Intransitmetastasen
(28,6%), in 4 Fallen (14,3%) mit regionalen LK-Metastasen und in 6 Fallen
(17,9%) mit Fernmetastasen. In der Studie von Sperry et al. wurden fur LMM mit
TD 1-4 mm die niedrigste SLN-Positiv-Rate (0,8%) im Vergleich zu anderen
Melanomtypen von derselben TD-Gruppe (SSM 7,5%, NM 9,3%, DM 2,3%)
berechnet [77]. Die oben erwahnten Studien unterstiutzen grofdtenteils unsere
Ergebnisse Uber die Metastasierungswege des LMMs. Es zeigte sich, dass beim
LMM unabhangig von einer durchgefihrten SLNB wahrscheinlich eine
Metastasierung Uber  Satelliten- und Intransitmetastasen, sowie
Lymphknotenmetastasen im Vordergrund steht und eine hamatogene
Metastasierung erst im Verlauf auftritt. Insgesamt sind nur wenige Studien Uber

die Metastasierungswege des LMMs in der Literatur vorhanden.

4.4 Metastasenfreies Uberleben bei Patienten mit und ohne durchgefiihrter
SLNB (Disease-free Survival, DFS)

In unserer univariaten Analyse wurden Satelliten- und Intransitmetastasen
ausgeschlossen und als metastasenfreies Uberleben das Auftreten von LK- und
hamatogenen Metastasen definiert. Trotz der prozentualen Unterschiede in der
Metastasierung konnten wir bei einem Follow-up von 5 Jahren keinen statistisch
signifikanten Unterschied des metastasenfreien Uberlebens (DFS) zwischen den
beiden Gruppen feststellen (p=0,43). Die 5-Jahres-DFS-Rate lag bei Patienten
mit SLNB bei 85% und ohne SLNB bei 79%.

Ein ahnliches Ergebnis zeigte die Kaplan-Meier-Analyse von Leiter et al. [51]. Bei
einem Follow-up von 10 Jahren konnte keine signifikante Beziehung im Hinblick
auf das RFS (Recurrence-free survival= Auftreten von Satelliten-
Intransitmetastasen, regionale und Fernmetastasen) zwischen den beiden

Gruppen festgestellt werden (p=0,136). Die univariate Analyse von Leiter et al. in
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Bezug auf LFS (regional lymph node metastasis-free survival) und DMFS (distant
metastasis-free survival) fuhrte ebenfalls zu keinem statistisch signifikanten
Unterschied zwischen der SLNB-Gruppe und der Non-SLNB-Gruppe (p=0,121
fur LFS; p=0,225 fur DMFS). Diese Berechnungen mittels univariater Kaplan-
Meier-Methode unterstltzen unsere Ergebnisse. Leiter et al. [51] hatten dann
zusatzlich eine multivariate Cox-Analysen flr Alter, Geschlecht, Lokalisation,
Tumordicke, Invasionslevel, Ulzeration und histologischen Typ durchgefthrt und
erst da konnte ein statistisch signifikanter Unterschied des RFS zwischen den
beiden Patienten-Gruppen (p=0,011) beobachtet werden. Die Auswertungen des
LFS und DMFS mittels Cox-Regression zeigten, dass Patienten mit SLNB ein
vermindertes Risiko zur Entwicklung von LK- und Fernmetastasen besalien
(p=0,007 LFS; p=0,015 DMFS) [51]. Im Gegensatz dazu zeigten die multivariaten
Analysen Uber Kopf-Hals-Melanome von den Autoren Patel et al. und Gomez-
Rivera et al. keine signifikante Korrelation zwischen dem SLN-Status und dem
DFS [69, 70].

In der Studie von Agnese et al. wurde die Zeit bis zum Auftreten der ersten
Metastasen zwischen Patienten mit Melanomen im Kopf-Hals-Bereich
(HNM=head and neck melanoma) und Melanomen anderer Lokalisationen
(OMS=melanoma in other sites) betrachtet. In dieser Studie wurde bei allen
Patienten eine SLNB durchgefihrt. Es konnte kein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen beiden Gruppen festgestellt werden (p=0,54) [54].

Doting et al. untersuchten Patienten mit Melanomen im Kopf-Hals-Bereich mit
durchgefihrter SLNB. Zwischen den Patienten mit positiven und negativen SLNs
konnte kein relevanter Unterschied beziiglich des metastasenfreien Uberlebens
beobachtet werden (p<0,6133) [55].

Von Cappello et al. wurde 2013 eine 405 Patienten umfassende Studie publiziert.
Sie untersuchten Melanome, die am Capillitium (scalp) oder in anderen Kopf-
Hals-Regionen (nonscalp) lokalisiert waren. Bei beiden Patientengruppen war
der SLN kein statistisch signifikanter prognostischer Faktor fur das
metastasenfreie Uberleben. In dieser Studie konnte mittels univariater und
multivariater Analysen nachgewiesen werden, dass die TD nach Breslow und die
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Ulzeration eine wichtige Rolle als prognostische Faktoren fir das DFS beider
Gruppen spielten [56].

Saltman et al. berechneten in einer Studie mit 234 Patienten mit Kopf-Hals-
Melanomen das nodal-RFS (RFS bezuglich LK-Metastasen) fur SLN-positive und
SLN-negative Patienten flr einen Zeitraum von 3 Jahren. Es zeigte sich kein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen den beiden Patientengruppen
(p=0,451). Das Risiko zur Entwicklung von regionalen LK-Metastasen wurde
weder durch einen negativen SLN noch positiven SLN mit zusatzlicher CLND
verringert [86].

Die grofRe Studie von Morton et al. von 2014 untersuchte ahnlich wie unsere
Studie Patientengruppen mit SLNB und ohne SLNB, allerdings mit dem
Unterschied, dass es Kollektive mit TD zwischen 1,2-3,5 mm und >3,5 mm und
MM im Allgemeinen beobachtet wurden. Im Gegensatz zu unserer Analyse wurde
hier ein statistisch signifikanter Unterschied in der metastasenfreien
Uberlebenszeit zwischen der SLNB- und der Kontrollgruppe beobachtet. Die
SLNB-Kohorte hatte in einem Follow-up von 10 Jahren eine deutlich bessere
progressionsfreie Uberlebenszeit. Der p-Wert lag bei Patienten mit TD 1,2-3,5
mm bei 0,01 und mit TD > 3,5 mm bei 0,03 [53].

Satzger et al. untersuchten ebenfalls MM im Allgemeinen. Sie zeigten einen
deutlichen Unterschied hinsichtlich des metastasenfreien Uberlebens (RFS)
zwischen den Fallen mit SLNB und ohne SLNB (p<0,001). Auf3erdem
berechneten die Autoren speziell die Dauer bis zum Auftreten von
Fernmetastasen (DMFS) in beiden Gruppen. Patienten ohne SLNB bekamen
friher Fernmetastasen als Patienten mit SLNB (p=0,006) [52].

Giudice et al. verglichen 2014 Patienten mit Melanomen im Kopf-Hals-Bereich
(HNM) und anderen Kérperregionen (OMS). LMM machten 14,29% der HNM und
nur 0,34% der OMS aus. Der grofite Teil in beiden Gruppen waren SSM (42,86%
von HNM und 47,15% von OMS), gefolgt von NM (21,43% von HNM und 18,96%
von OMS). Die metastasenfreie Periode (DFP=disease-free period) in einem
Follow-up von 5 Jahren war in der Gruppe mit Tumoren am Kopf und Hals
deutlich kurzer als in den anderen Regionen. Dieses Ergebnis wurde mit den

Studien Uber die komplexe Lymphdrainage von Pan et al. [71, 72] und
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Lymphdynamik von Wallace et al. begrundet [73]. Die Autoren argumentieren,
dass das Netz von Ilympho-venésen Anastomosen und oberflachlichen
okzipitalen Lymphknoten eine Route zur Ausbreitung von Metastasen zur
Verfugung stellt und in der schlechten Prognose von Melanomen im Kopf-Hals-
Bereich und ganz besonders am Capillitium resultiert [57].

Roka et al. publizierten 2005 eine Studie mit 309 Patienten (LMM 4%, NM 40%,
SSM 34%, ALM 6%). Bei 299 Patienten (96,8%) wurde eine SLNB durchgefuhrt.
Bei 69 Fallen (23%) war der SLN positiv und bei 230 (77%) war der SLN negativ.
Die 3-Jahres-DFS-Rate lag bei Patienten mit negativen SLNs bei 82% und mit
positiven SLNs bei 55%. Mittels der Kaplan-Meier-Methode wurde ein p-Wert von
<0,001 berechnet und damit ein statistisch signifikanter Unterschied bezuglich
des metastasenfreien Uberlebens zwischen den beiden Patientengruppen
nachgewiesen. Die multivariaten Cox-Analysen zeigten einen statistisch
signifikanten Zusammenhang zwischen den prognostischen Faktoren TD
(p<0,001), Ulzeration (p=0,003) und SLN-Status (p<0,001) in Bezug auf das DFS
[59].

2012 publizierten ElsaelRer et al. eine Studie mit 1909 Melanompatienten
(darunter 4,5% LMM), bei denen eine SLNB durchgefihrt wurde. In 1697 Fallen
(88,9%) war der SLN negativ und in 212 (11,1%) positiv. Univariate und
multivariate Analysen zeigten eine statistisch signifikante Beziehung zwischen
dem SLN-Befund und dem DFS (p<0,001 in der KM-Analyse und in der Cox-
Regression) [79].

Geimer et al. verglichen Patienten mit Melanomen verschiedener histologischer
Typen mit durchgefuhrter SLNB. Sie berichteten Uber deutliche Unterschiede
hinsichtlich der metastasenfreien Uberlebensrate zwischen SLN-negativen und
SLN-positiven Patienten. In einem Follow-up von 5 Jahren hatte die SLN-
negative Gruppe einen Uberlebensvorteil gegentiber der SLN-positiven Gruppe
(5JUR=5-Jahres-Uberlebensrate 90,1% vs. 58,1%, p<0,001) [41].

Jahn et al. untersuchten Patienten mit histologisch gesicherten Melanomen an
der Nase. Darunter befanden sich 73,3% LMM. Die Autoren dieser Studie
analysierten das RFS der Patienten, in dem sie die Zeit bis zum Auftreten von

lokalen Metastasen, LK- und/oder Fernmetastasen ausgewertet hatten. Die Rate
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des metastasenfreien Uberlebens nach 5 Jahren lag bei 93,3%. LMM zeigten in
dieser Statistik eine bessere Prognose fur RFS als andere Melanomtypen [58].

Die Relevanz der SLNB und dementsprechend dem SLN-Status als
prognostischer Faktor im Hinblick auf das metastasenfreie Uberleben wird in
vielen Studien bestatigt. Allerdings berichten manche Autoren, wie oben
beschrieben, Uber Patientengruppen, bei denen die SLNB die Prognose des
progressionsfreien Uberlebens nicht oder nur unwesentlich beeinflusst. Diese
Publikationen unterstutzen unsere Ergebnisse und zeigen, dass die SLNB beim
LMM nicht den gleichen prognostischen Stellenwert wie bei anderen

Melanomtypen hat.

4.5 Gesamtiiberleben bei Patienten mit und ohne durchgefiuihrter SLNB
(Overall Survival, OS)

Eine fir den Patienten noch wichtigere prognostische Grélke als das
erkrankungsfreie bzw. metastasenfreie Uberleben ist die Gesamtiiberlebenszeit,
das Overall Survival (OS). Wie stark die Krebserkrankung die Lebenserwartung
beeinflusst, hat die grof3te Bedeutung fur den Betroffenen. Davon sind oft auch
weitere therapeutische MalRnahmen abhangig.

In verschiedenen Studien Uber Melanome allgemein wurde eine erniedrigte
Lebenserwartung bei bestehender Metastasierung beschrieben. Patienten mit
Satelliten- und In-transit-metastasen haben eine hohere Uberlebensrate als
solche mit Organmetastasen [27]. Die durchschnittliche Uberlebenszeit bei
Organbefall sah vor der Einfuhrung der BRAF- und MEK-, sowie der PD-1
Inhibitoren wie folgt aus: 7 Monate bei Metastasierung in einem Organ, bei Filiae
in zwei Organen 4 Monate und bei drei oder mehr metastasierten Organen 2
Monate [28,64]. Laut Literatur waren bei pulmonalen Metastasen nach 2 Jahren
14% der Patienten am Leben und nach 5 Jahren nur noch 6% [29]. Mehrere
Autoren berichteten, dass bei einer RO Resektion von Lungenmetastasen eine
Erhéhung der 5-Jahres-Uberlebensraten auf 21%-33% zu erwarten war [29, 30,
31, 32].

In einem Follow-up von 5 Jahren konnte zwischen den beiden Gruppen unserer

Studie kein statistisch signifikanter Unterschied des Gesamtiberlebens
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festgestellt werden. Die OS-Rate flur die SLNB-Gruppe lag bei 98,5% und fir die
Kontrollgruppe bei 88,2% (p=0,12). Es konnte keinen Uberlebensvorteil fir
Patienten mit entferntem SLN nachgewiesen werden. Es zeigte sich insgesamt
ein sehr gutes 5-Jahres-OS fur das LMM.

Die Studie von Leiter et al. fuhrte durch eine univariate Kaplan-Meier-Analyse
ebenfalls zu dem Ergebnis, dass es in einem Follow-up von 10 Jahren zwischen
Melanom-Patienten mit SLNB und ohne SLNB keinen Unterschied bezuglich
Gesamtuberlebenszeit gibt (p=0,303). Dabei hatten sie, wie schon oben erwahnt,
nicht nur LMM, sondern auch andere histologische Melanomtypen mit
Lokalisation im Kopf-Hals-Bereich untersucht [51].

Die Ergebnisse unserer Arbeit sind nur teilweise mit den Ergebnissen anderer
Publikationen vereinbar, wobei keine der Arbeiten nur LMM untersucht hatte,
sondern meistens Melanome im Kopf-Halsbereich.

Morton et al. konnten 2014 zwischen Patienten mit SLNB und ohne SLNB keine
Unterschiede  hinsichtlich ~ der  melanomspezifischen  Uberlebenszeit
(MSS=melanoma-specific survival) nachweisen (p=0,18 bei Patienten mit TD
1,2-3,5 mm und p=0,56 bei Patienten mit TD >3,5 mm) [53].

Sperry et al. publizierten 2014 eine Arbeit mit 7266 Patienten mit Melanomen im
Kopf-Hals-Bereich. 46% der Patienten wurden einer SLNB unterzogen und 54%
bekamen keine SLNB (SLNB vs. observation). Der Anteil an LMM lag bei 8,8%.
Vor der Analyse der Daten wurde ein statistisches Matching zwischen den
Kohorten durchgefiihrt. Anhand 10 gemeinsamer Merkmale wurden 2551
passende Paare von beiden Gruppen gefunden. Die Analyse wurde somit bei
insgesamt 5102 Patienten durchgefuhrt. Es gab zusatzlich eine Unterteilung
anhand der TD der Melanome (dunn: >0,75-1mm, intermediar: >1-4mm und dick:
>4mm). Mittels der Kaplan-Meier-Methode wurde das erkrankungsspezifische
Uberleben (DSS=disease-specific survival) fir einen Zeitraum von 5 Jahren
berechnet. In der Gruppe mit intermediarer TD (2808 Patienten, 55%) war die 5-
Jahres-DSS-Rate fir Patienten in der SLNB Gruppe 89% und flir Patienten in der
Observation Gruppe 88% (p=0,30). In der multivariaten Cox-Analyse wurde
ebenfalls keine statistisch signifikante Korrelation zwischen der Durchfiihrung der
SLNB und dem DSS (p=0,31) gefunden. Ahnliche Resultate zeigten sich bei der
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Auswertung des DSS flr das gesamte Kollektiv von 5102 Patienten. Beide
Gruppen (SLNB und Observation) hatten eine 5-Jahres-DSS-Rate von 88%
(p=0,58). Auch die multivariate Cox-Analyse zeigte keine statistisch signifikante
Korrelation zwischen der SLNB und dem DSS (p=0,57) [77].

In der Studie von Jahn et al., in der Melanome an der Nase im Stadium | und I
untersucht wurden, hatten die Patienten eine gute Prognose. Von dieser kleinen
Kohorte mit 45 Patienten wurden nur 5 Personen (11,1%) einer SLNB
unterzogen, wobei bei allen der SLN negativ war. Bei 40 Patienten (88,9%)
erfolgte keine SLNB. Die Gesamtiberlebensrate flir beide Gruppen
zusammengerechnet lag nach 5 Jahren bei 95,6 %. [58].

In einer Studie von 2016 mit 56285 Patienten (2718 LMM, 4,8%) wurden von
Chen et al. [78] mittels univariater und multivariater Analysen das OS und das
MSS (melanoma-specific survival) fir verschiedene Patientengruppen
ausgewertet. Es wurden Falle mit SLNB und ohne SLNB sowie mit positiven und
negativen SLNs verglichen. Patienten mit SLNB hatten in einem Zeitraum von 5
Jahren eine bessere Gesamtuberlebensrate im Vergleich zu Patienten ohne
SLNB (84,3% vs. 70,1%; p<0.001). Bezuglich des MSS hatten SLNB-Patienten
eine bessere Prognose als das Kollektiv ohne SLNB (91.5% vs 90.3%; p<0.001).
In der Gruppe mit negativen SLNs war das OS deutlich langer als in der Gruppe
mit positiven SLNs (86.5% vs 68.1%, p<0.001). Ahnliche Ergebnisse zeigten die
Berechnungen des MSSs. Ein negativer SLN-Status fuhrte zu einer hoheren
Uberlebensrate (93.7% vs 75.1%, p<0.001). In der Cox-Regression wurde der
SLN-Befund als ein statistisch signifikanter Faktor in Bezug auf das OS (p<0,001)
und das MSS (p<0,001) dargestellt [78].

Untersuchungen von Satzger et al. zeigten, dass die SLNB-Gruppe im Vergleich
zu der Gruppe ohne SLNB (pre-SLN-Gruppe) eine verlangerte
Gesamtuberlebenszeit zeigte (p=0,049) [52].

In der Studie von Cappello et al. war der SLN-Status das wichtigste
prognostische Kriterium flirs Gesamtuberleben bei Melanomen des Capillitiums
(scalp). Es wurde mittels Cox-Regression ein p-Wert von 0,03 berechnet.
Allerdings fuhrte die multivariate Analyse zu keiner statistisch signifikanten

Korrelation zwischen dem SLN-Status und dem OS bei Melanomen in anderen
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Kopf-Hals-Regionen (nonscalp) (p=0,95). Die Autoren zeigten, dass die
prognostische Signifikanz des SLN-Status bei Melanomen im Kopf-Hals-Bereich
(scalp und nonscalp) in Bezug auf die Melanomstelle variieren kann [56].

In einer Studie von Lideikaité et al. von 2017 wurde fur das LMM neben dem SSM
(superfiziell spreitendes Melanom) die beste Uberlebenszeit nachgewiesen.
Nach 1 Jahr lebten 96,29% der LMM-Patienten (zum Vergleich SSM 95,51%).
Nach 5§ Jahren waren 89,28% der von LMM betroffen Patienten am Leben (SSM
88,43%) und nach 10 Jahren noch 78,61% (SSM 79,32%). Allerdings
analysierten die Autoren dieser Arbeit die Gesamtlberlebenszeit der Probanden
ohne Bezug zu durchgefuhrter oder nicht durchgefihrter SLNB zu nehmen. Es
wurden die Unterschiede im Melanomuiberleben in den verschiedenen
Geschlechts- und Altersgruppen, Lokalisationen und histologischen Typen
untersucht, jedoch zeigten sich diese statistisch nicht signifikant [87].

Giudice et al. berichteten insgesamt Uber ein kirzeres Gesamtlberleben bei
Melanomen in der Kopf-Hals-Region (HNM, LMM 14,29%) im Vergleich zu
anderen Lokalisationen (OMS, LMM 0,34%). Die Mortalitatsrate in der HNM-
Gruppe lag bei 20,24% und in der OMS-Gruppe bei 13,93% [57]. In dieser Arbeit
erfolgte leider keine Berechnung der Uberlebenszeiten speziell beziiglich der
durchgefihrten und nicht durchgeflihrten SLNB.

5 Zusammenfassung

In unserer Studie wurden Patienten mit histologisch gesichertem Lentigo-
maligna-Melanomen mit einer TD =21 mm und mit und ohne Durchfuhrung einer
SLNB untersucht. Die Verteilung der wichtigsten prognostischen Faktoren (TD,
Invasionslevel, Ulzeration, Alter, Geschlecht, Lokalisation) zeigte in den beiden
Gruppen SLNB und N-SLNB bis auf das Alter keinen Unterschied. In der Gruppe,
in der keine SLNB durchgefuhrt wurde, war signifikant ein hdheres Alter der
Patienten zu finden. Dies ist auf eine strengere Indikationsstellung zur
Durchfihrung der SLNB bei Patienten mit hohem Lebensalter und

Komorbiditaten zuriickzufuhren.
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Neben der TD wird die SLNB, speziell der SLN-Status momentan als der
wichtigste prognostische Faktor des malignen Melanoms ohne Unterscheidung
der Subtypen betrachtet. Die SLNB bei LMM im Uberwiegend Kopf-Halsbereich
hatte in unserer Studie weder das metastasenfreie (DFS) noch das
Gesamtliberleben (OS) der Patienten wesentlich beeinflusst. Unsere Analyse
mittels der Kaplan-Meier-Methode zeigte keine Verbesserung der
Uberlebenszeiten von LMM-Patienten durch SLNB.  Aufgrund unserer
Ergebnisse des metastasenfreien (DFS) und des Gesamtuberlebens (OS), des
hohen Lebensalters des Patientenkollektivs, sowie des Ausbreitungsverhaltens
des LMMs (langsames Wachstum, Metastasierungswege) konnte gezeigt
werden, dass die Indikation fur den Eingriff der SLNB im Vergleich zu anderen
Melanomsubtypen individueller gestellt werden muss. Zusatzlich zu diesen
Faktoren sollte der behandelnde Arzt entscheiden, ob der Nutzen dem Risiko des
einzelnen Patienten vor dem zusatzlichen Hintergrund der OP-Risiken durch die
anatomischen Besonderheiten des SLNs (komplexes Lymphabflusssystem,
Lage zu groRen Gefalden, Veranderung des Lymphabstroms durch Voreingriffe),
die therapeutische Konsequenz eines positiven Lymphknotens (Head and Neck
Dissection) und die sehr guten Moglichkeiten durch die neuen medikamentdésen
Therapieoptionen uberwiegt.

Insgesamt ist die Studienlage uUber die Wertigkeit der SLNB beim LMM als
diagnostisches Stagingverfahren sehr schwach, so dass es hier weitere Studien

mit groReren Patientenzahlen bedarf.
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