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ZUSAMMENFASSUNG

Sentinel-Lymphknotendissektion beim Malignen Melanom
Katharina Lehzen

Das maligne Melanom ist ein hochgradig maligner Tumor, der frihzeitig
lymphogen metastasiert. Eine komplette Entfernung der Lymphknoten der
drainierenden Lymphregion war daher lange Zeit Standard in der Therapie. In
den letzten Jahren hat sich die Sentinel-Lymphknotendissektion (SLND) des
morphologisch unauffélligen Schildwachter-Lymphknotens (SLN) als das
geringer mutilierende Vorgehen in der Behandlung des malignen Melanoms
erwiesen und durchgesetzt. Nur Patienten mit nachgewiesenen
Mikrometastasen im SLN werden einer radikalen Lymphadenektomie zugefiihrt.
Ziel der vorliegenden Arbeit ist es, die Wertigkeit der SLND an Patienten mit
malignem Melanom, die in der Hautklinik in Minden behandelt wurden, zu
Uberprifen.
Mit der préoperativen Lymphszintigraphie wird die Lokalisation des SLN mit
einer hohen Treffsicherheit (97,6%) erreicht. Intraoperativ kann der SLN mit der
Gammasonde gut detektiert und operativ entfernt werden (94,4%). Lediglich in
einigen wenigen Féllen gelingt eine Lokalisation des SLN sowie dessen
operative Entfernung durch seine N&he zum Primartumor und der dadurch
bestehenden lokalen Uberstrahlung nicht; hier ist der zusétzliche intraoperative
Einsatz von Patentblau zu Gberlegen. Des Weiteren sind einige Lymphknoten
durch ihre Lage operativ nicht zu entfernen.
Die Zuverlassigkeit der SLND ergibt sich durch die Genauigkeit der
szintigraphischen und intraoperativen Lokalisation des SLN sowie dessen
immunhistologischer Aufarbeitung. Der Vorteil fur die Patienten, die zum einen
einer radikalen Lymphadenektomie entgehen und zum anderen frihzeitig
weiteren Therapieformen zugeflhrt werden, ist unumstritten und bietet einen
Gewinn an Lebensqualitat.

Tag der mandlichen Prifung: 28.2.2007
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I

Abkilirzungen

ALM = akrolentigidses malignes Melanom

BCC = Basalzellkarzinom

BEN = histologisch benigne Hautveranderungen
CT = Computertomographie

ELND = Elektive Lymph Node Dissection

HDP = Hydroxymethylendiphosphonat

HE = Hamatoxylin/ Eosin

LK = Lymphknoten

LMM = Lentigo — maligna — Melanom

MM = malignes Melanom

MRT = Magnetresonanztomographie

NM = nodulares malignes Melanom

PET = Positronenemissionstomographie

p.i. = post injectionem

RT-PCR = reverseTransskriptase- Polymerase-Kettenreaktion
SLN = Sentinel Lymph Node

SLND = Sentinel Lymph Node Dissection

SSM = superfiziell spreitendes malignes Melanom
TC = Technetium

UICC = Union Internationale Contre Cancer



1 Einleitung

Das maligne Melanom ist ein hochgradig maligner Tumor, der von den
melaninbildenden Zellen ausgeht (3, 15). Er metastasiert frihzeitig vor allem
lymphogen, da die Melanozyten nicht im Zellverband wachsen, keine
Interzellularbriicken bilden und dadurch die Melanomzellen frih in die
dinnwandigen LymphgefaBe der obersten Hautschicht (des Koriums)
einwandern kdénnen (15). Neben der Friherkennung des malignen Melanoms
und der frihzeitigen operativen Entfernung spielt fir die Prognose und die
befundbezogene Behandlung jedes einzelnen Patienten das Vorliegen oder
Fehlen von regionaren Lymphknotenmetastasen eine groBe Rolle (9), da eine
vorhandene Lymphknotenmetastasierung die Prognose des malignen
Melanoms um 20-50% verschlechtert (25).

Ein Teil der Melanompatienten (10-30%), die Kklinisch einem NO-Stadium
entsprechen, weist Mikrometastasen in den regionaren Lymphknoten auf (11,
39). Um bei diesen Patienten eine weitere Streuung der Tumorzellen durch eine
Entfernung der tumorbefallenen Lymphknoten zu verhindern, wurde in vielen
Kliniken eine elektive Lymphknotendissektion durchgefthrt (11), von der jedoch
nur diese 10-30% der Patienten profitierten (39), die Gbrigen Patienten (70-
90%) wurden Ubertherapiert.

Mit Einflhrung des Sentinel-Lymphknoten-Konzeptes und der operativen
Entfernung des Sentinel-Lymphknotens konnte das Problem der Ubertherapie
und der damit verbundenen unnétigen Risiken flr 70-90% der Patienten mit
malignem Melanom im Frihstadium gelést werden. Das Konzept des SLN
beruht darauf, dass ein primar lymphogen metastasierter Tumor zunachst zum
ersten (Sentinel) Lymphknoten im Abstromgebiet drainiert (23). Dieser gilt als
Indikator fUr die gesamte Lymphknotenregion, ein tumorfreier SLN wird einer
metastasenfreien Lymphknotenregion gleichgesetzt (4). Mit Hilfe der
praoperativen Lymphszintigraphie und der intraoperativen
Gammasondenmessung kann dieser SLN lokalisiert, operativ entfernt und dann
histopathologisch untersucht werden. AnschlieBend werden nur die Patienten
mit histologisch nachgewiesenem Tumorbefall einer Ausrdumung der gesamten



Lymphknotenregion zugefihrt. Somit ist ein exaktes Staging der dem Tumor
zugehdrigen Lymphknotenregion mdoglich und die Patienten kbénnen
befundbezogener behandelt werden. Die Auswirkung der SLND auf die
Gesamtuberlebenszeit ist derzeit noch nicht eindeutig beantwortet, fir die
Patienten ist sie jedoch ein Gewinn an Lebensqualitdt und Hochrisikopatienten
kénnen eher als bisher weiteren Therapiemodalitdten zugefthrt werden. Daher
hat sich die SLND des morphologisch unauffélligen Schildwéachter-
Lymphknotens in den letzten Jahren in der Behandlung der malignen
Melanome durchgesetzt.

Ziel der vorliegenden Arbeit ist es, die Wertigkeit der SLND beim malignen
Melanom am Patientengut der Mindener Hautklinik zu untersuchen. Dazu
wurden retrospektiv die Krankenakten der Patienten, die Ergebnisse der
praoperativen Lymphszintigraphie, die operativen Ergebnisse sowie die
Ergebnisse der immunhistopathologischen Aufarbeitung zusammengefuhrt und
ausgewertet. Des Weiteren wurde der klinische Verlauf der Patienten anhand

der im Verlauf angefertigten Staginguntersuchung beobachtet.



2 Grundlagen

2.1 Das maligne Melanom

Das maligne Melanom entwickelt sich aus dem melaninbildenden Zellsystem
und ist ein hochgradig maligner Tumor. Die Manifestation zeigt sich
Uberwiegend an der Haut, seltener kommt es jedoch auch an der Retina, an
den Hirnhduten und an Schleimhauten verschiedener Lokalisation vor (3).

Im Verhaltnis zur TumorgréBe besteht eine friihe Tendenz zur Metastasierung
und hier in erster Linie zur frihen lymphogenen Metastasierung (11, 28), so
dass das maligne Melanom der Hauttumor mit der héchsten Mortalitat ist (3,
28). In den letzten Jahrzehnten hat weltweit die Inzidenz des malignen
Melanoms deutlich zugenommen (3, 6, 7, 8, 28, 38, 46) und belauft sich auf
etwa 12-15 Neuerkrankungen/100.000 Einwohner und Jahr (8, 38). Hierbei
zeigt sich eine besondere Haufung bei stark sonnenexponierten hellhautigen
Bevdlkerungsgruppen (19, 29). Bei Afrikanern sowie Asiaten ist das maligne
Melanom eher selten zu finden, hier nahezu ausschlieBlich im
Schleimhautbereich sowie palmoplantar (3).

Frauen sind fast doppelt so haufig betroffen wie Manner, weisen aber die
bessere Prognose auf (3, 6, 15, 25). Das maligne Melanom der Frauen ist vor
allem an der unteren Extremitat lokalisiert, das der Manner am Rumpf (13), dies
wird durch unterschiedliche Freizeit- und Bekleidungsgewohnheiten erklart.
Zum Zeitpunkt der Diagnosestellung weisen Manner eine hdéhere Tumordicke
(nach Breslow) auf als Frauen (27).

Das maligne Melanom tritt gehauft zwischen dem 30. und 50. Lebensjahr auf,
vor dem 15. Lebensjahr ist es ein seltener maligner Tumor (13, 15).

Die Atiologie ist noch weitestgehend ungeklart (13, 15). Als genetische
Risikofaktoren gelten familidre genetische Alterationen von potentiellen
Tumorsuppressorgenen wie dem p 16, aber auch interpersonelle Unterschiede
in der Reparaturkapazitat von UV- und anders bedingten DNA — Schadigungen
(46). Weitere Risikofaktoren der Melanomentwicklung sind die Zahl der



gewobhnlichen melanozytaren Navi, die Zahl der atypischen melanozytaren Navi
sowie das Auftreten und die Haufigkeit aktinischer Lentigines (16, 17). Neben
diesen konstitutionellen Faktoren spielt als exogene Einflussgr6Be die UV-
Belastung eine zentrale Rolle, wobei vor allem der intensiven intermittierenden
Sonnenexposition vor dem 20. Lebensjahr als Induktionsfaktor fir gewéhnliche
und atypische Navi eine entscheidende Rolle zukommt (3, 13, 17).

Klinisch und histologisch lassen sich verschiedene Melanomtypen voneinander
differenzieren, wobei es auch Kklinische Sonderformen wie z.B. das
amelanotische Melanom, Schleimhaut- oder andere extrakutane Melanome
gibt, die etwa 5% aller Melanome ausmachen (3, 26). Die am haufigsten
vorkommenden Melanomtypen lassen sich in vier Klassen unterteilen. 3,5%
aller malignen Melanome sind histopathologisch nicht klassifizierbar (40).

Das primar nodulér maligne Melanom (NM) Iasst sich in etwa 20% der Félle
abgrenzen. Er entsteht entweder neu auf der zuvor unauffalligen und gesunden
Haut oder aus einem pigmentierten Naevuszellnaevus. Das mittlere
Erkrankungsalter liegt bei 55 Jahren.

Die Anamnese ist relativ kurz. Klinisch imponiert ein brauner bis tiefschwarzer
exophytischer Knoten mit einer teils glatten, aber auch verrukéser oder
ulzerierender Oberflache mit einer starken Blutungsneigung.

Dem nodular malignen Melanom fehlt eine initiale horizontale
Wachstumsphase, es wachst rasch in vertikaler Richtung und hat damit die
schlechteste Prognose (3, 15). Mikroskopisch zeigt sich ein zelldichter Knoten
mit scharfer seitlicher Begrenzung und vertikalem Wachstum sowie flachig
kohasiv stehenden Verbanden atypischer Melanozyten (40).

Das superfiziell spreitende maligne Melanom (SSM) ist der haufigste Typ im
hellhdutigen Krankengut und Iasst sich in etwa 60% der Falle nachweisen. Das
mittlere Erkrankungsalter liegt bei 50 Jahren.

Das SSM zeichnet sich durch ein intraepidermales Wachstum in horizontaler
Richtung aus und hat durch die Mdglichkeit, im Fruhstadium erkannt zu werden,
eine gute Prognose.



Klinisch zeigt sich ein Tumor mit farblicher Vielfalt, der oft scharf begrenzt und
gyriert ist, helle Regressionszonen und sekundar knotige Anteile aufweist (15).
Mikroskopisch zeigen sich  einzelnstehende und zu Nestern gruppierte

atypische Melanozyten (40).

Dem Lentigo-maligna Melanom entsprechen etwa 10% aller Melanome. Es
entwickelt sich auf dem Boden einer Prakanzerose, der Lentigo-maligna. Die
bevorzugten Ausbildungsstellen sind an sonnenexponierter Haut, hier vor allem
im Gesicht, bei alteren Menschen zu finden (3). Das mittlere Erkrankungsalter
liegt bei Gber 65 Jahren.

Klinisch imponiert das LMM als planer, relativ groBer Herd mit einer breiten
Farbpalette (15). Es zeigt sich als breite, unscharf begrenzte L&sion mit
Atrophie der Epidermis. Die atypischen Melanozyten finden sich einzelnstehend
in der Basalzellschicht der Epidermis in unregelmaBiger Nestbildung (40).

Das akrolentigiose maligne Melanom (ALM) manifestiert sich zu etwa 5% im
Bereich der Finger, der Handinnenflachen, der FuBsohlen und der
Schleimhaute. Das mittlere Erkrankungsalter liegt bei 65 Jahren. Bei
dunkelhdutigen und orientalischen Bevoélkerungsgruppen ist dies der haufigste
Melanomtyp. Die Melanome der Schleimhaut werden oft durch die
unzugangliche Lokalisation erst im Spatstadium diagnostiziert und haben damit
eine sehr schlechte Prognose.

Klinisch &hnelt das ALM dem LMM, wéchst jedoch viel aggressiver. In seiner
intraepidermalen Frihphase zeichnet es sich meist durch eine unscharf
begrenzte, inkoharente Pigmentierung aus, bevor durch knotige Anteile ein
invasives Wachstum signalisiert wird. Es finden sich Uberwiegend plane, teils
unscharf begrenzte Makel in allen Farbrichtungen. Das invasive Wachstum
setzt oft erst spat ein, dadurch ist bei einer frihen Erkennung die Prognose
besser als bei dem nodularen Melanom (15, 40).

Etwa 90% aller malignen Melanome werden zurzeit als Primartumor ohne

erkennbare Metastasierung diagnostiziert (3). Zur praoperativen Untersuchung



gehort neben der Untersuchung des gesamten Koérpers zur Abgrenzung einer
zweiten Lasion auch die Auflichtmikroskopie zur Diagnosefindung (7) sowie die
Sonographie zur Einschatzung der Tumordicke (3). Die mediane Tumordicke
hat in den letzten Jahrzehnten kontinuierlich abgenommen, was durch die
Verbesserung der Friherkennung zu erkléaren ist (8, 45). Dadurch ist es zu
einer Verbesserung der Prognose gekommen, bei 70% aller Patienten ist durch
eine primare Exzision eine Heilung zu erreichen (7, 8, 16, 45). So steht bei allen
Patienten die vollstdndige Exzision des malignen Melanoms mit einem
entsprechenden Sicherheitsabstand als Therapie der ersten Wahl an. Die
Inzisionsbiopsie bleibt seltenen Indikationen, z.B. amelanotischen Melanomen
oder groBflachigen Lasionen wie z.B. Lentigo maligna Melanomen im
Gesichtsbereich vorbehalten und tritt zunehmend in den Hintergrund (20, 21,
40). Eine verdachtige Hautlasion wird heute primar lokal vollstandig exzidiert.
Wenn die histologische Aufarbeitung die Diagnose eines malignen Melanoms
ergibt, erfolgt die Nachresektion mit entsprechendem Sicherheitsabstand und
die Resektion in die Tiefe bis auf die Faszie (20). Dabei sollte die Nachresektion
einen zeitlichen Abstand von vier Wochen zur primaren Exzision nicht
Uberschreiten (3). Als Sicherheitsabstand wird heute ein Vorgehen favorisiert
abgestimmt auf die Tumordicke und Histologie des Melanoms. Beim NM und
dem SSM unter 1Tmm Dicke reicht ein Sicherheitsabstand von 10mm, bei
dickeren Tumoren scheint ein Abstand von 20-30mm ausreichend. Bei den
ALM und den LMM erscheint ein Sicherheitsabstand von 5mm ausreichend bei
entsprechender histologisch-pathologischer Aufarbeitung (21). Ein zu gering
gewahlter Sicherheitsabstand scheint das Risiko von Lokalrezidiven nach
bisherigen Kenntnissen zu erhéhen (3).

Die histologisch-pathologische Aufarbeitung erfolgt in HE-Farbung sowie
insbesondere die Untersuchung der Lymphknoten bei der Frage nach
Mikrometastasen auch mit immunhistologischen Untersuchungen mit
Antikdrpern gegen S-100 Protein und HMB-45 (3, 9, 20, 28, 40).

Die histologische Aufarbeitung erlaubt die Einteilung des Primartumors in
verschiedene Klassifikationen.



Als wichtigster prognostischer Faktor gilt die maximale Tumordicke nach
Breslow (3, 15, 40):

pT Primartumor

pT1 Tumordicke <0,75mm und / oder Clark-Level Il

pT2 Tumordicke 0,76-1,5mm und / oder Clark-Level IlI

pT3 Tumordicke 1,51-4,0mm und / oder Clark-Level IV

pT4 Tumordicke >4,0mm und / oder Clark-Level V

pTa Satelliten-Metastasen innerhalb von 2 cm vom Primartumor ( bzw.

Lokalrezidiv nach Entfernung mit Sicherheitsabstand)
pThb In-transit-Metastasen vor der regiondren Lymphknotenstation

Eine weitere Einteilung, der Clark Level, folgt den anatomischen Schichten der
Haut und der darauf bezogenen Eindringtiefe (15):

Level | Tumorzellen ausschlieBlich in der Epidermis

Level Il Tumorzellen durch die Basalmembran bis in das Stratum papillare
Level llI Tumorzellen im oberen Korium

Level IV Tumorzellen im mittleren und unteren Korium

Level V Tumorzellen im subkutanen Fettgewebe

Nach ausfuhrlicher Untersuchung (kGrperlicher Untersuchung,

Roéntgendiagnostik und Sonographie) zum Ausschluss oder Nachweis von
Metastasen erfolgt die klinische Stadieneinteilung nach den TMN-Regeln der
UICC (Union Internationale Contre Cancer) (15):

N regionare Lymphknotenmetastasen

N1 Metastasen < 3 cm in regiondren Lymphknoten

N2 Metastasen > 3 cm in regiondren Lymphknoten

M Fernmetastasen

M1(a) Befall von Haut, Subkutis oder Lymphknoten jenseits der

regionaren Lymphknotenstationen
M1 (b) viszerale Metastasen



Klinische Stadieneinteilung nach der UICC:

Stadium | pT1,pT2 NO MO
Stadium |l pT3 NO MO
Stadium Il pT4 NO MO

jedes pT N1,N2 MO
Stadium IV jedes pT jedes N M1

Die Deutsche Dermatologische Gesellschaft (DDG) unterteilt diese Stadien

detaillierter, so dass sich eine Einteilung wie folgt ergibt (3):

Stadium la pT1 NO MO
Stadium Ib pT2 NO MO
Stadium lla pT3 NO MO
Stadium llb pT4 NO MO
Stadium llla pTa,pTb NO MO
Stadium Illb jedes pT N1,N2 MO
Stadium IV jedes pT jedes N M1

Bei einer Diskrepanz zwischen der Tumordicke nach Breslow und dem
Invasionslevel nach Clark richtet sich die pT-Kategorie nach dem jeweils
ungunstigsten Befund, eine Diskrepanz entsteht v.a. bei exophytischen

Melanomen mit groBer Tumordicke aber geringer Eindringtiefe (40).

Die wichtigsten prognostischen Faktoren beim primédren malignen Melanom

ohne Metastasen sind, in absteigender Reihenfolge (3, 40):

- Tumordicke nach Breslow

- Invasionslevel nach Clark

- klinisch-histologischer Subtyp (schlechtere Prognose beim NM und ALM
(3))

- Geschlecht (schlechtere Prognose fir Manner (3))

- anatomische Lokalisation (unglnstige Prognose fur oberen Stamm,
Oberarme, Hals, behaarten Kopf (3))



- Vorhandensein von Ulzerationen (40)

Je nach Tumordicke werden die Patienten in Kategorien bezlglich des
Metastasierungsrisikos eingeteilt (20):
Low risk: Tumordicke nach Breslow < 1Tmm, keine Ulzerationen

High risk: Tumordicke nach Breslow> 1mm, Ulzerationen

Das maligne Melanom metastasiert sowohl lymphogen als auch hamatogen, die

Wahrscheinlichkeit einer lymphogenen Metastasierung hangt in erster Linie von

der Tumordicke ab (11, 25).

Etwa 2/3 aller Erstmetastasierungen beschrédnken sich zundchst auf das

regionare Lymphabflussgebiet (45). Eine regionare Metastasierung kann

manifest werden durch das Auftreten von (39):

- Satellitenmetastasen (bis 2 cm um den Primartumor)

- In-transit-Metastasen (in der Haut zwischen Primartumor ab 2 cm und
erster LK-Station)

- Regionaren LK-Metastasen

- Lokalrezidiven

Fernmetastasen treten ab einer Tumordicke von 4mm deutlich in den
Vordergrund (25).

Die Therapie besteht zunachst in der lokalen Exzision des Prim&rtumors mit
entsprechendem Sicherheitsabstand, aber auch Satelliten- und In-transit-
Metastasen sowie Lokalrezidive sollten operativ entfernt werden, wobei dabei
ein Sicherheitsabstand von 2 cm zu wahlen ist (3, 20, 39). Regionéare
Lymphknotenmetastasen sollten mit einer radikalen Lymphadenektomie
entfernt werden (39). Mit der operativen Therapie kann in bis zu 70% aller
Melanompatienten eine Heilung erreicht werden (7, 8, 16, 45). Bei bestehenden
Fernmetastasen sollten auch diese, wenn mdoglich, operativ entfernt werden (3).
Bei high-risk-Patienten und bei Zustand nach Resektion einer LK-

Metastasierung in kurativer Intention sollte eine adjuvante Therapie mit Alpha-
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Interferon im Rahmen kontrollierter Studien erfolgen, obwohl eine Verlangerung
des Gesamtlberlebens bis jetzt nicht eindeutig belegt werden konnte (3),
Hinweise auf eine Verlangerung des rezidivfreien Uberlebens liegen jedoch vor
(38).

Eine palliative Strahlentherapie wird bei Knochen- sowie cerebralen Metastasen
empfohlen (20, 39), sowie zur Schmerzreduktion. Einen kurativen Ansatz hat
die Radiatio in der Behandlung des LMM sowie von regiondren Haut-/bzw. In-
transit- Metastasen (39).

Bei Fernmetastasen, inoperablen Rezidiviumoren oder inoperablen regionaren
Metastasen gilt die Monochemotherapie mit Dacarbacin als palliative
MaBnahme als Standard, wobei die Ansprechraten mit 14-33% relativ niedrig
liegen (20). Neben Dacarbacin, welches nicht liqurgangig ist und somit nicht bei
Hirnmetastsen eingesetzt werden kann, stehen in ihrer Wirksamkeit
vergleichbare, liquorgéngige Substanzen wie Temozolomid, Fotemusin und
Vindesin zur Verflgung. Polychemotherapien kdnnen die Ansprechrate bei

erheblich héherer Toxizitat nicht wesentlich erhéhen (3, 20).

Eine kontrollierte Nachsorge nach Entfernung eines malignen Melanoms sollte
angestrebt werden und hangt in ihrem Ausmaf von dem Tumorstadium ab. Bis
zu 80% aller Rezidive werden innerhalb der Nachsorgeuntersuchungen erkannt
(8). Innerhalb der ersten 3 Jahre treten bis zu 80% der Metastasen auf (3), aber
auch das Auftreten von Spatmetastasen nach Uber 10 Jahren ist beim malignen
Melanom bekannt (32).

Die Prognose des malignen Melanoms hangt in erster Linie von der
Primartumordicke (nach Breslow) und somit vom Zeitpunkt der
Diagnosestellung ab (3, 15, 40).

Bei Patienten mit Satelliten- oder In-transit-Metastasen betragt die 10-Jahres-
Uberlebensrate 25-40%, bei Patienten mit klinisch manifesten regionaren LK-
Metastasen 15-30% (3, 39).



11

Bei Auftreten von Fernmetastasen ist die Prognose infaust, hier betragt die

Uberlebensrate ohne Behandlung 4-6 Monate (3).
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2.2 Das Konzept des Sentinel Lymph Node (SLN)

Das maligne Melanom metastasiert vor allem lymphogen, lange bevor
hamatogene Metastasen auftreten (28). Daher ist das Auffinden von LK-
Metastasen fUr die individuelle Behandlung der Patienten zu einem mdglichst
frihen Zeitpunkt wichtig, da eine LK-Entfernung nicht nur mdgliche Metastasen
entfernt, sondern auch das Risiko einer Metastasierung im Krankheitsverlauf
vermindert (14, 28). Eine prophylaktische LK-Dissektion der zugehdrigen LK-
Region wurde erstmals 1958 bei einem malignen Melanom durchgefihrt (30),
seitdem gehorte die Entfernung aller LK einer Abflussregion mit zur operativen
Therapie des MM.

In der weiteren Entwicklung wurde auf der Hypothese, dass ein primar
lymphogen metastasierender Tumor zunachst zum ersten LK im Abstromgebiet
drainiert (23), das Konzept des Wachterlymphknotens aufgebaut.

Diese Hypothese wurde erstmals 1977 von Cabanas (12) anhand lymph-
angiographischer Untersuchungen bei der Behandlung des Peniskarzinoms
aufgestellt. Der erstdrainierende LK eines Abflussgebietes wird als
Schildwachter-LK oder Sentinel Lymph Node (SLN) bezeichnet. Wenn eine
lymphogene Metastasierung vorliegt, ist auch dieser erste drainierende LK des
Abflussgebietes befallen (31).

Von Morton wurde diese Hypothese 1992 auf das maligne Melanom
Ubertragen. Hierbei benutzte er zur intraoperativen Lokalisation des SLN die
intradermale Injektion von Patentblau. Der SLN wird laut Definition von Morton
durch eine eigene Lymphbahn, eine frihe Erscheinungszeit, eine persistierende
Anreicherung sowie durch die Nahe zum Primartumor charakterisiert (31).

In der Weiterentwicklung beschrieben Alex und Krag (1) 1993 erstmals die
Markierung des SLN mit einem radioaktiven Tracer und dessen intraoperatives
Aufsuchen mittels einer Gammasonde, dies jedoch zundchst im Tierversuch.
1994 wurde die Technik der praoperativen Lymphabflussszintigraphie mittels
eines radioaktiv markierten Tracers und das intraoperative Aufsuchen des SLN
mittels Gammasonde eingefihrt (23, 34, 41). Vorteile dieser Methode
gegeniber der intraoperativen Markierung mit Patentblau sind die einfachere

Operationstechnik, das leichtere Auffinden des SLN intraoperativ sowie die
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gewebeschonendere Operation mit einer kleineren Narbe. Ebenfalls 1994
wurde als Tracer das kolloidale 99m-Tc markierte Humanalbumin (Nanocoll,

F. Nycomed, Amersham) eingefuhrt (24).

Der SLN gilt als Indikator fur die gesamte LK-Region und reflektiert im
klinischen Stadium | und Il zuverlassig den Befall nachgeschalteter LK (47, 49).
Ein tumorfreier SLN wird mit einer metastasenfreien LK-Region gleichgesetzt
(4, 31) und auf eine regionale LK-Dissektion kann verzichtet werden (47). Der
metastatische Befall des ersten LK ist auch von prognostischer Bedeutung,
denn die Uberlebensrate sinkt bei Vorliegen einer lymphogenen Metastasierung
global um 20-50% (3, 25). Einige maligne Melanome weisen einen
Lymphabstrom in mehrere LK-Regionen oder aber ungewdhnliche LK-Regionen
auf. Auch diese SLN werden mit der prédoperativen Lymphszintigraphie und der
intraoperativen Gammasondenmessung zuverldssig aufgedeckt und kdnnen
dann entfernt werden.

Liegen mehrere Lymphabstromgebiete vor, missen alle SLN entfernt werden,
wenn das Staging vollstandig sein soll (9). Ist der SLN befallen, erfolgt eine
regionale LK-Dissektion.

Die sentinel Lymphknotendissektion (SLND) wird als weit weniger invasiv und
somit schonender fir die Patienten, weniger komplikationstrachtig und
kostenglnstiger gegeniber der elektiven Lymphknotendissektion (ELND)
beschrieben (50).

Bevor es die Methode der SLND gab, wurde bei Melanompatienten eine
elektive regionale Lymphadenektomie (ELND) zur Prophylaxe durchgefihrt, da
bei einem Teil der Patienten, die klinisch einem NO-Stadium zugeordnet
werden, tatsachlich aber in den regiondren LK Mikrometastasen nachweisbar
sind (11). Hiermit sollte bei noch geringer Tumorlast eine weitere Streuung
vermieden werden (5, 11). Mit der Methode des SLN konnte die elektive LK-
Entfernung der zugehoérigen LK-Region verlassen werden, da bei dieser
Methode kein eindeutiger Benefit fir die Patienten nachgewiesen werden

konnte (11). Nur bei 20% der Patienten mit préaoperativ nicht nachgewiesenem
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LK-Befall konnten Mikrometastasen im LK-Dissektat nachgewiesen werden,
80% der Patienten ohne klinisch nachgewiesene Metastasen wurden durch
dieses Vorgehen Ubertherapiert (4, 39). Durch die Durchfiihrung der ELND
wurde ein Anstieg der postoperativen Morbiditat um 15-50% verzeichnet (39).
Nur bei Nachweis von Metastasen im SLN wird heute eine radikale
Lymphadenektomie der zugehdrigen LK-Region durchgeflhrt.

Ein weiterer Vorteil der SLND ist, dass durch die selektive Entfernung des SLN
dem Pathologen weniger aufzuarbeitendes Material vorliegt als bei einer
radikalen Lymphadenektomie. Dadurch ist eine genauere Untersuchung des
Materials mdoglich, einschlieBlich der Anwendung immunhistochemischen
Verfahren (22).

Kontraindikationen gegeniber der praoperativen Lymphszintigraphie bestehen
in einer Schwangerschaft (relative Kontraindikation) und einer nachgewiesenen
Uberempfindlichkeit gegenliber Inhaltsstoffen des Radiopharmakons. Nicht
aussagekraftig ist das Verfahren bei Patienten, die mit sehr groBem
Sicherheitsabstand von > 1,5 cm voroperiert wurden oder bei denen der
Verschluss des Hautdefektes mittels Lappenplastik oder Hautverpflanzungen
erfolgte (22, 43). Hier ist durch die vorausgegangene Operation der
Lymphabfluss so verandert, dass eine exakte Lokalisation des urspringlichen

SLN nicht mehr mdglich ist.
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3 Patienten und Methoden

3.1 Patientenkollektiv

Im Zeitraum von Januar 2000 bis September 2002 wurden in der Hautklinik des
Klinikkums Mindens 166 Patienten mit malignem Melanom behandelt, die im
Rahmen ihrer Behandlung im Klinikum Minden am Institut fir diagnostische
Radiologie und Nuklearmedizin eine praoperative Lymphszintigraphie zur
Lokalisation des SLN bekamen. Nachuntersuchungsdaten wurden bis 10/04
erfasst. Es wurden je 83 Manner und 83 Frauen untersucht, das
Durchschnittsalter lag bei 57 Jahren (jungster Pat. 19 Jahre, altester Pat. 91
Jahre). Bei 72 Patienten erfolgte eine primadre Operation einer
melanomverdachtigen Hautlasion, bei 83 Patienten erfolgte eine Nachexzision
bei vorher histologisch gesichertem malignen Melanom. Bei 11 Patienten lagen
keine Angaben beziglich einer Erstoperation/Nachoperation vor.

Aufgeteilt auf die verschiedenen histologischen Subtypen ergab sich

postoperativ folgende Verteilung:

54 Patienten (32,5%) noduléares malignes Melanom (NM)
62 Patienten (37,4%
2 Patienten 1,2%

(
( superfiziell spreitendes malignes Melanom (SSM)
(
12 Patienten ( 7,2%
(
(
(

lentigo-maligna-Melanom (LMM)

akrolentigiéses malignes Melanom (ALM)
27 Patienten (16,3%
1,2%
4,2%

malignes Melanom ohne Subtypenangabe (MM)

)
)
)
)
2 Patienten ) Basalzellcarcinom (BCC)
7 Patienten ) histologisch gutartigen Veranderungen (BEN)
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Grafik 1: Verteilung der histologischen Ergebnisse auf das Patientenkollektiv

Unter Beachtung der vertikalen Tumorausdehnung nach Breslow ergab sich

postoperativ nach histologischer Aufarbeitung in unserem Patientenkollektiv

folgende Verteilung:

pT1 < 0,75mm
pT2 0,76 —1,5mm
pT3 1,51 —4,0mm
pT4 >4,1mm

Kein malignes Melanom

80

T 50
40
30
20
10

Anzahl der P

5 Patienten ( 3,0%)
65 Patienten (39,2%)
70 Patienten (42,2%)
17 Patienten (10,2%)

( )

9 Patienten ( 5,4%

o

1

pT1 pT2 pT3 pT4 BEN

Stadieneinteilung n. Breslow

Grafik 2: Stadienverteilung postoperativ nach Breslow

Bei den 9 Patienten ohne Stadieneinteilung handelt es sich um die 7 Patienten

mit postoperativ histologisch nachgewiesenen gutartigen Hautveranderungen

sowie die 2 Patienten mit Basalzellcarzinom.
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Die Lokalisation der verdachtigen Hautlasionen verteilte sich wie folgt:

Kopf: Gesicht / Hals 15 Patienten ( 9,0%)
Kopfhaut 3 Patienten ( 1,8%)
Stamm: Brust 7 Patienten ( 4,2%)
Bauch 8 Patienten ( 4,8%)
Rucken 47 Patienten (28,3%)
Schulter 10 Patienten ( 6,0%)
Obere Extremitat: 25 Patienten (15,1%)
Untere Extremitat: 51 Patienten (30,7%)
80 -
70 m

10 H

Anzahl der Patienten
(%)
1=}

Kopf/Hals Stamm obere untere
Extr. Extr.

Tumorlokalisation

Grafik 3: Verteilung der Tumorlokalisation im Patientenkollektiv

Die Patienten wurden jeweils einen Tag vor der geplanten Operation in der
Nuklearmedizin zu der praoperativen Lymphszintigraphie angemeldet. Die
Untersuchung  erfolgte dann am  Operationstag  morgens, die
Untersuchungsunterlagen wurden den Patienten mitgegeben und im Anschluss
erfolgte direkt die Operation.
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3.2 Praoperative Lymphszintigraphie

Nach ausgiebiger Hautdesinfektion erfolgt die intrakutane Injektion von 37-40
MBq Tc- 99m- Nanokolloid (Nanocoll, Fa. Nycomed Amersham) aufgezogen
auf 0,8 ml physiologische NaCl-Lésung, aufgeteilt auf 8-12 Injektionsstellen in

0,5 bis 1,0 cm Abstand zum Tumor.

Abbildung 1: Malignes Melanom am proximalen Unterarm nach Abdeckung der Umgebung und Hautdesinfektion

Pro Injektionsstelle werden jeweils ca. 0,1 ml appliziert, je nach Lokalisation.
Uberschiissige Flussigkeitstropfen werden sorgféltig mit einem Wattetupfer
entfernt. Wurde das maligne Melanom bereits operativ entfernt, erfolgt die
Injektion des Radiotracers in das Randgebiet der Exzisionsnarbe, wobei darauf

geachtet wird, dass die radioaktive Substanz nicht in die Wundhdéhle gelangt.
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Abbildung 2: Nach intrakutaner Injektion des Radiotracers; Uberschissige Flissigkeitstropfen (Blut oder Radiotracer)
werden sorgféltig mit einem Wattetupfer entfernt

Abbildung 3: Abschirmung des Injektionsortes mittels Bleiplatten

Direkt nach der Injektion wird der Injektionsort mittels unterschiedlich groBer
Bleiplatten abgeschirmt, und es erfolgt eine Sequenzszintigraphie tber 30 min.
mit 1 Bild / min.

Die Sequenz wird abgebrochen, wenn jeder sichtbaren Lymphbahn ein
Endpunkt in Form eines Lymphknotens zugeordnet werden kann. Je nach
Lokalisation des malignen Melanoms muss mit wandernder Kameraeinstellung
gearbeitet werden, insbesondere im Bereich der unteren Extremitat. Verwendet
wird eine GroBfeld-Doppelkopf-Gammakamera (Prism 2000, Fa. Picker) mit
LEHR-Kollimator ~ (Low-Energy-High-Resolution-Kollimator).  AnschlieBend
werden statische Aufnahmen mit einer Akquisitionszeit von 2 min. von dorsal
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und ventral mit einer Matrix von 128x128 angefertigt, bis der Untersucher eine
klare raumliche Vorstellung von der Lage des Lymphknotens hat. Die Lagerung

des Patienten erfolgt je nach Lokalisation des Tumors und des Lymphknotens

Abbildung 4: Lagerung des Patienten wahrend der Anfertigung der Sequenzszintigraphie

Zur genauen Markierung des Lymphknotens wird eine schnelle Bildsequenz mit
1 Bild/ 10-15 sec genutzt. Die Markierung des Lymphknotens erfolgt jeweils in
der entsprechenden Op-Lagerung des Patienten, das heifBt, handelt es sich um
maligne Melanome mit LymphabfluB in axillare Lymphknoten, werden die Arme
zur Markierung der Lymphknoten Uber den Kopf gelagert, wie zur
Lymphknotenentfernung auch. Die Lokalisation des Lymphknotens wird mittels
einer an den Patienten gehaltenen radioaktiven Punktquelle in zwei Ebenen
ermittelt und in mindestens 2 Ebenen auf der Haut mit einem wasserfesten
Farbstift markiert.



21

Abbildung 6: Markierung des SLN in 2 Ebenen mit einem wasserfesten Farbstift

Sowohl von den friihstatischen Einzelaufnahmen als auch von statischen
Spataufnahmen werden Ausdrucke angefertigt, vom Untersucher die
anatomische Position des Lymphknotens eingezeichnet und den Patienten mit

ihren Unterlagen mitgegeben. Direkt nach der Untersuchung werden die
Patienten zurlck in die Hautklinik gebracht.
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3.3 Intraoperative Gammasondenmessung

Zunachst erfolgt die Entfernung des Primartumors bis auf die Muskelfascie mit
einem entsprechend dem Primartumor gewahlten Sicherheitsabstand bzw. die
Entfernung der Narbe bei vorausgegangener Operation und Nachresektion bis
auf die Muskelfascie sowie einem entsprechenden Sicherheitsabstand.
Radioaktivitdtsdepots in Tumornahe werden ebenfalls vollstandig entfernt.
Direkt im Anschluss erfolgt die Schnellschnittdiagnostik mit anschlieBender
gegebenenfalls notwendiger Nachexzision und plastischer Deckung des
geschaffenen Hautdefektes.

Nach Bestimmung des Signal-Rausch-Verhaltnisses (ca. 20:1 bis 500:1) kann
die Messung mit der Gammasonde (C-Trak-System, Fa. Care Wise, Morgan
Hill, Kalifornien) beginnen, Gber dem markierten Hautareal wird der SLN mittels
einer Gammasonde aufgesucht.

Uber einen kleinen Hautschnitt an der in der Lymphszintigraphie markierten
Stelle fUhrt der Operateur die Gammasonde in die Tiefe zum SLN, der die
héchste Radioaktivitatsanreicherung zeigt und entfernt diesen LK.

Abbildung 7: Einflilhren der Gammasonde uber einen kleinen Hautschnitt Gber der zuvor markierten Hautstelle
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Abbildung 8: Entfernung des mit Hilfe der Gammasonde detektierten SLN

Den Beweis fir die sichere Entfernung des SLN bringt die abschlieBende
Aktivitdtsmessung am Operationspraparat und im Operationsgebiet. Der SLN
sollte auch auBerhalb des Operationsgebietes beim Nachmessen mit der
Gammasonde eine hohe Restaktivitat aufweisen. Im Operationsgebiet sollte die
Restaktivitat unter 10% der SLN-MeBwerte liegen (10).

Sollte die Radioaktivitdtsmessung im Operationsgebiet noch deutliche
Restaktivitat zeigen, werden weitere Lymphknoten aufgesucht und entfernt. Als
Beleg fiur die vollstdndige Entfernung aller SLN gelten gleiche Messwerte der
Gammasonde im Lymphgebiet und im Hintergrund auBerhalb des OP-Gebietes
(10). Werden in der praoperativ angefertigten Lymphszintigraphie SLN in
verschiedenen Lymphabflussgebieten aufgedeckt, wird jeder dieser
Lymphknoten mit der oben beschriebenen Methode aufgesucht und entfernt.
Alle entfernten Lymphknoten werden in der Hautklinik histologisch

aufgearbeitet.
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3.4 Pathologische Aufarbeitung

Wahrend der pathologischen Aufarbeitung werden die entnommenen
Lymphknoten sowohl mit der Hamatoxilin/Eosin-Farbung als auch mit speziellen
immunhistochemischen Untersuchungen (HMB 45, S 100) untersucht, da
Mikrometastasen oft nur in sehr kleinen Zellverbanden in den Sinus der
Lymphknoten vorkommen. Bei den immunhistochemischen Verfahren kommen
monoklonale Antikérper auf das dem Melanom assoziierten Antigen HMB 45
zum Einsatz. Diese zeichnen sich durch eine hohe Spezifitat aus, wahrend der
Nachweis einer Expression des S-100-Proteins eine hohe Sensitivitat flr den
Nachweis einer Metastasierung beim malignen Melanom zeigt (47). Das S-100-
Protein ist ein intrazellular Kalzium-bindendes Protein, welches sich aus Zellen
neuroektodermalen Ursprungs isolieren lasst. Es ist sowohl in Melanozyten, als

auch in Lagerhans-Zellen und in Nervenzellen nachzuweisen (47).
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3.5 Szintillationsmesssonde

Zur exakten intraoperativen Lokalisation der zuvor radioaktiv-markierten
Lymphknoten dienen intraoperative Messsysteme, die bestimmte Kriterien
erfillen mussen. So muss die Sonde auf das verwendete Radiopharmakon
abgestimmt sein und zur Messung radioaktiver Gammastrahlung dienen
kdénnen.

Das Messsystem besteht neben der Sonde aus einem batteriebetriecbenen
Messgerat zur Bedienung der Sonde bzw. zur Anzeige der gemessenen
Impulsrate und der Betriebsparameter.

An das verwendete intraoperative Messsystem werden verschiedene
Anforderungen gestellt:

Die verwendete Sonde soll eine hohe Ortsselektivitdt zur ausreichenden
Abgrenzung und raumlichen Zuordnung der SLN haben, dies wird durch die
Verwendung spezieller Kollimatoren und Abschirmungen an der Sonde
ermdglicht. Des Weiteren muss die Sonde eine hohe Messempfindlichkeit
aufweisen, das Messsignal soll nicht durch gestreute Photonen beeinflusst
werden. Dies wird durch Energiediskriminierung und die Wahl eines geeigneten
Messbereiches erzielt. Das Gerat soll die gemessenen Signale sowohl optisch
als auch akustisch gut vermitteln. Und das Messgerat sollte eine gute
Handhabung wéhrend der Operation gewahrleisten (22).

Als Szintillationsmesssonde wird in der Hautklinik unseres Klinikums zur
intraoperativen Lokalisation des SLN eine flir 99mTc-optimierte und kollimierte
Sonde benutzt (C-Trak-System, Fa.Care Wise, Morgan Hill, Kalifornien). Mit
dieser Sonde sind die oben genannten Qualitatskriterien erflillt.

Unmittelbar vor jedem Gebrauch des Messsystems sollte im Operationsraum
die Uberpriifung des Nulleffektes an der Sonde erfolgen, um eine
Kontamination des Gerats und der Umgebung mit radioaktiven Stoffen
auszuschlieBen. Die Sonde wird wédhrend der Operation mit einer sterilen
Umhullung benutzt.
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3.6 Tracerauswahl

Als Radionuklid der Wahl zur praoperativen Lymphszintigraphie gilt das 99m
Technetium mit einer y-Strahlung von 140 keV. Vorteil des Technetiums ist die
kurze Halbwertszeit von 6 Stunden, wodurch die Strahlenbelastung minimiert
wird (10).

An das benutzte Radiopharmakon sind verschiedene Anforderungen zu stellen,
damit die préoperative Lymphszintigraphie aussagekraftige Ergebnisse liefert.
So sollte ein groBer Anteil des applizierten Radiopharmakons schnell Uber das
Lymphsystem abtransportiert werden, die Lymphbahn sollte deutlich dargestellt
werden und die Substanz sollte weitestgehend in den LK akkumulieren (22), all
diese Eigenschaften treffen auf Tc-99m-markierte Kolloide zu.

Nach Migration des Radiopharmakons aus dem interstitiellen Gewebe zu den
entsprechenden LymphgefaBen  werden  die Partikel zu  den
zwischengeschalteten LK transportiert, in denen sie zum Teil mechanisch, zum
Teil durch Phagozytose der Makrophagen verbleiben (4, 48). Kolloide werden
zum einen hervorragend phagozytiert, zum anderen ist das AusmaB des
Transportes in den LymphgefaBen direkt von der Partikelgr6Be abhangig und
die PartikelgréBe kann variiert und bestimmt werden. Partikel mit einer GrdBe
unter 4nm Uberwinden die Kapillarmembran und migrieren nur ungentgend
durch die LymphgefaBe, Partikel mit einer GréBe Uber 500nm persistieren
hartnéckig an der Applikationsstelle und gelangen kaum in die LK (43, 47, 48).
Als die optimale PartikelgréBe fur die Lymphszintigraphie haben sich Partikel
zwischen 20nm und 100nm herausgestellt (22, 48).

Anfanglich  wurde (Uberwiegend als Radiotracer 99m-Tc-markiertes
Schwefelkolloid verwendet, was jedoch keine optimale Identifikationsrate der
SLN erbrachte, da Schwefelkolloide in ihrer GroBe eine schlecht definierte
Substanz sind und zum Teil Partikel mit einer Gr6Be Gber 100nm aufweisen
und somit schlechter aus dem Interstitium in die LymphgeféBe abtransportiert
werden (43, 47). Daher wird zunehmend kolloidales 99m-Tc-markiertes
Humanalbumin (Nanocoll, F. Nycomed, Amersham) zur Lymphszintigraphie
benutzt. Dieses scheint hinsichtlich der PartikelgréBe die besser definierte
Substanz zu sein (9, 11, 33, 35, 43, 47), das Nanocoll weist zu 95% eine
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PartikelgréBe von unter 80nm auf (47). Ein weiterer Vorteil des Nanocolls ist die
lange Verweildauer (bis zu 18 Stunden) in den LK, was einen langeren Abstand
zwischen Lymphszintigraphie und Operation erlaubt (4, 33). Nachteile des
Nanocolls sind die zeitintensive Praparation des Zwei-Komponenten-Kits bis zur
einsatzbereiten Injektionsldsung sowie die dann relativ kurze Haltbarkeit des
markierten Produktes, dieses sollte innerhalb von 4 Stunden injiziert werden
(47).
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3.7 Beurteilungskriterien

Als SLN wird in der praoperativ durchgeflihrten Lymphszintigraphie jeder

Lymphknoten gewertet, der folgende Kriterien erflllt (44):

eine von der Injektionsstelle wegfiihrende, eigene Lymphbahn aufweist
eine frihe Aktivitdtsaufnahme zeigt
eine hohe und persistierende Anreicherung besitzt

eine Nahe zum Primartumor zeigt

Dabei kénnen pro Patient jeweils mehrere SLN vorliegen. Bei Patienten mit

einem Primartumor im Bereich des Rumpfes werden abschlieBend bei

Nachweis von SLN im Bereich der Axillen auch statische Spataufnahmen tber

dem Becken angefertigt sowie umgekehrt bei Nachweis der SLN inguinal auch

Aufnahmen Gber den Axillen angefertigt, um einen weiteren Lymphabstrom in

diese Gebiete jeweils sicher auszuschlieBen.
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4 Ergebnisse

Bei den 166 untersuchten Patienten im angegebenen Zeitraum kénnen mittels
oben beschriebener praoperativer Lymphszintigraphie insgesamt 247 SLN
identifiziert werden.

Bei 162 Patienten (97,6%) gelingt der SLN-Nachweis, pro Patient werden im
Schnitt 1,5 SLN gefunden. Dabei ist die Erscheinungszeit der SLN sehr
variabel, von 1 min p.i. bis zu 60 min. p.i. Die Erscheinungszeit ist unabhangig
von der Lokalisation des MM.

Bei 4 Patienten (2,4%) gelingt die praoperative SLN Markierung nicht, da der
erste Lymphknoten zu dicht an dem Primartumor liegt und es so zu einer
lokalen Uberstrahlung kommt. Trotzdem wird in diesen Féllen der Versuch der
SLN-Entfernung gemacht, indem zunachst intraoperativ der Primartumor
entfernt wurde und dann mit der Gammasonde versucht wird, den Ort der
verbleibenden max. Radioaktivitdt aufzufinden, in der Vorstellung, dabei den
SLN zu treffen. Das entfernte Gewebe wird histologisch aufgearbeitet, in allen 4
Fallen lasst sich dabei jedoch kein LK-Gewebe nachweisen.

In einem dieser vier Félle ergibt sich histologisch die Diagnose eines
dysplastischen Navus, dieser ist im Bereich des Rulckens lokalisiert. In den
anderen Féllen liegt ein MM am Unterkiefer, ein MM liegt an der Schulter und
ein MM liegt im Bereich des Ruckens in Axillanahe.

Der Patient mit dem MM an der re. Schulter, bei dem der SLN aufgrund der
lokalen Uberstrahlung nicht sicher identifiziert und laut histologischem Ergebnis
operativ nicht entfernt wurde, fiel in der postoperativen CT durch einen
metastasenverdachtigen Lungenrundherd auf. Der Lungenrundherd wurde
durch eine Lungenteilresektion entfernt, der Verdacht auf eine
Lungenmetastase konnte histologisch nicht bestétigt werden. 5/04 fielen dann
bei diesem Patienten multiple Hautmetastasen auf, ebenso Nachweis von
Lungen-, Leber-, Nebennieren- sowie re. axillaren LK- Metastasen. Im weiteren
Verlauf zeigte sich bis 8/04 ein deutlicher Progress.
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4.1 Lokalisation und Haufigkeit

1 SLN findet sich bei 93 Patienten (57,4%)
2 SLN finden sich bei 53 Patienten (32,7%)
3 SLN finden sich bei 15 Patienten (9,3%)

4 SLN finden sich bei 1 Patienten (0,6%)

100 1
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Anzahl der SLN

Anzahl der Patienten

Grafik 4: Haufigkeit der szintigraphisch nachgewiesenen SLN pro Patient

4.1.1 Patienten mit je einem SLN

Bei 93 Patienten kann jeweils nur ein SLN nachgewiesen werden, die
Verteilung ergibt sich wie folgt:

Lokalisation des MM 1.SLN
7 x MM im Gesicht 6 x SLN im Kieferwinkel
1 x SLN cervikal
2 x MM am Schédel 1 x SLN cervikal
1 x SLN retroaurikular
3 x MM an der Brust 2 x SLN Axilla
1 x SLN infraclavicular
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2 x MM am Bauch 1 x SLN Axilla
1 x SLN Leiste

19 x MM am Riicken 3 x SLN subscapuléar
13 x SLN Axilla
3 x SLN Leiste

4 x MM an der Schulter 4 x SLN Axilla

21 x MM an der oberen Extremitat 21 x SLN Axilla

35 x MM an der unteren Extremitat 35 x SLN Leiste

4.1.2 Patienten mit je 2 SLN

Bei 53 Patienten kénnen 2 SLN nachgewiesen werden, diese weisen jeweils

eine eigene Lymphbahn auf und kommen zum Teil in unterschiedlichen

Lymphabflussgebieten gelegen zur Darstellung.

Lokalisation des MM 1. SLN

2.SLN

5 x MM Gesicht 1 x bd. SLN praaurikular

1 x bd. SLN cervical li.

2 x bd. SLN Kieferwinkel

1x 1 SLN li.praaurikular

1SLN re. Kieferwinkel

1 x MM Schédel 1SLN re. occipital 1 SLN re. cervikal
2 x MM Brust 1 x bd SLN re. Axilla

1 x 1 SLN li. Axilla 1 SLN re. Axilla
5 x MM am Bauch 1 x bd SLN re. Axilla

1 x bd. SLN re. Leiste

1 x 1 SLN re. Axilla 1 SLN li. Axilla

1 x 1 SLN re. Leiste 1 SLN li. Leiste

1 x 1 SLN Mamillarregion | 1 SLN re. Axilla
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18 x MM am Rucken 8 x 1 SLN re. Axilla 1 SLN li. Axilla
2 x 1 SLN re. Leiste 1 SLN li. Leiste
4 x bd. SLN gleiche Axilla
1 x bd. SLN gleiche Leiste
2 x 1 SLN Leiste 1 SLN Axilla

1 x 1 SLN Axilla

1 SLN subpectoral

4 x MM an der Schulter

2 x bd. SLN gleiche Axilla

1 x 1 SLN re. Axilla 1 SLN li. Axilla
1 x 1 SLN Axilla 1 SLN nuchal
4 x MM obere Extremitat 4 x bd. SLN gleiche Axilla
14 x MM untere Extremitat | 8 x bd. SLN gleiche Leiste
6 x 1 SLN Knie 1 SLN Leiste

4.1.3 Patienten mit je 3 SLN

15 Patienten weisen 3 SLN auf, jeweils mit eigener Lymphbahn bzw. in

verschiedenen Lymphabflussgebieten.

Lokalisation MM 1.SLN 2.SLN 3.SLN

2 x MM Gesicht 1 SLN cervikal 1 SLN cervikal 1SLN cervikal
1 SLN 2 SLN re.
re.praaurikular Kieferwinkel

2 x MM Brust 2 x alle 3 SLN
gleiche Axilla

1 x MM Bauch 1 SLN re. Axilla 2 SLN re. Leiste
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8 x MM Rucken 1 x alle 3 SLN
gleiche Axilla
1 SLN re. Axilla 1 SLN li. Axilla 1 SLN Ii.
retroaurikul&r
1 SLN re. Leiste 2 SLN li. Leiste
1 SLN re. Axilla 1 SLN li. Axilla 1 SLN Ricken
2 SLN re. Axilla 1 SLN li. Axilla
1 SLN li. Leiste 2 SLN li. Axilla
2 SLN re. Leiste 1 SLN re. Axilla
1 SLN re. Leiste 1 SLN. li. Leiste 1 SLN re. Axilla
1 x MM Schulter 2 SLN re. Axilla 1 SLN li. Axilla
1 x MM untere alle 3 SLN Ii.
Extremitat Leiste
4.1.4 Patienten mit je 4 SLN
Bei einem Patienten zeigen sich vier SLN.
Lokalisation MM 1.SLN 2.SLN 3./4. SLN
MM untere 1 SLN Ili. Leiste 1.SLN Ii. 2 SLN li. Knie
Extremitat Oberschenkel

4.2 Operative Ergebnisse der SLN und Verlauf

Von den 162 Patienten, die praoperativ eine Lymphszintigraphie erhalten und
bei denen ein bzw. mehrere SLN sicher identifiziert und markiert werden,
153 Patienten (94,4%)
aufgefunden und entfernt werden. In 9 Fallen (5,6%) gelingt eine operative
Entfernung des SLN nicht.

kébnnen bei intraoperativ die markierten SLN
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Bei 3 (1,9%) dieser 9 Patienten ist eine Exzision des SLN laut
Operationsbericht technisch nicht mdéglich, da die markierten SLN bei 2
Patienten eine subscapulare Lage aufweisen. Ein dritter Patient weist einen
SLN re. inguinal auf.

Bei weiteren 6 dieser 9 Patienten (3,7%) ist intraoperativ der zuvor markierte
SLN nicht auffindbar, dabei handelt es sich bei diesen Féllen fiinfmal um eine

Nachexzision bei voroperiertem MM und einmal um eine Prim&roperation.

4.2.1 Klinischer Verlauf bei nicht gelungener Operation des SLN

Von den drei Patienten, bei denen eine Exzision der SLN technisch nicht
moglich ist, erhdlt ein Patient eine adjuvante Immuntherapie und ein Patient
wird mit einer kombinierten Immun-/Chemotherapie behandelt. Der dritte
Patient bedarf keiner weiteren Therapie. Alle drei Patienten zeigen bis 10/04
einen unauffalligen Verlauf.

4.2.2 Klinischer Verlauf bei intraoperativ nicht auffindbarem SLN

Von den 6 Patienten, bei denen intraoperativ kein LK auffindbar ist, zeigen 2
Patienten im Erststaging suspekte Lungenrundherde. Ein Patient weist
zusatzlich eine kutane Satellitenmetastase auf, der markierte SLN liegt Ii.
cervikal, hier wird eine Neck dissection durchgeflihrt, ohne dass LK Metastasen
entdeckt wurden. Dieser Patient wird mit einer Polychemotherapie
nachbehandelt und ist bis 10/04 im Verlauf unauffallig.

Der andere Patient erhalt keine weitere Therapie, die Nachkontrollen bezlglich
der suspekten Lungenrundherde sind unauffallig, so dass hier im Verlauf kein
Metastasenverdacht mehr besteht.

Bei den anderen Patienten gestaltet sich der Verlauf unauffallig.



35

4.3 Histologische Ergebnisse der SLN und Verlauf
Bei 153 Patienten (94,4%) von 162 lymphszintigraphisch markierten Patienten

kdnnen intraoperativ der/ die zuvor markierten SLN gefunden und entfernt
werden. Bei 9 Patienten (5,6%) gelingt eine operative Entfernung des zuvor
markierten SLN nicht.

Bezogen auf die Tumordicke nach Breslow zeigt sich eine deutliche Zunahme
der histologisch nachgewiesenen pos. SLN mit zunehmender Tumordicke. Im
Stadium pT1 weist kein Patient einen pos. SLN auf, wohingegen im
Tumorstadium pT4 35% der Patienten histologisch einen befallenen SLN
zeigen. Detailliert zeigt sich folgende Verteilung:

pT1 5 Patienten kein pos. SLN
pT2 65 Patienten 2 pos. SLN ( 3,1%)
pT3 70 Patienten 8 pos. SLN  (11,4%)
pT4 17 Patienten 6 pos. SLN (35,3%)
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Grafik 7: prozentuale Verteilung der pos. SLN in Bezug auf die Tumordicke ( Einteilung nach Breslow)

Bei weiteren 9 Patienten ergibt sich in der postoperativen histologischen
Aufarbeitung kein maligner Befund, die Patienten sind aber alle zuvor
praoperativ einer Lymphszintigraphie unterzogen worden, der jeweils markierte
SLN wird auch intraoperativ gefunden und entfernt. Diese Patienten werden zu
den unten aufgefiihrten 135 Patienten mit neg. SLN (Gruppe A) zugezahilt.
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Die 153 Patienten, bei denen der SLN operativ entfernt werden kann, werden in

folgende Gruppen eingeteilt:

Gruppe A Patienten mit histologisch neg. SLN

Gruppe B Patienten mit histologisch pos. SLN

Gruppe C  Patienten, bei denen intraoperativ der vermeintliche SLN entfernt
wird, histologisch dann jedoch kein Lymphknotengewebe

nachweisbar ist.

Von diesen 153 Patienten weisen 135 Patienten (88,2%, Gruppe A)
metastasenfreie SLN auf.

Bei 16 Patienten (10,5%, Gruppe B) wird eine Mikrometastasierung in den
histologisch aufgearbeiteten SLN entdecki.

Bei 2 weiteren Patienten (1,3 %, Gruppe C) wird intraoperativ der vermeintliche
SLN entfernt, in der histologischen Aufarbeitung wird dann jedoch Kkein
Lymphknotengewebe nachgewiesen, so dass der SLN hier nicht entfernt

worden ist.
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Grafik 6: Aufteilung der Patienten nach histologischem Ergebnis des SLN
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4.3.1 Patienten mit neg. SLN (Gruppe A)
Von den 135 Patienten der Gruppe A mit neg. SLN werden 61 Patienten mit

einer adjuvanten Immuntherapie behandelt, 2 Patienten werden mit einer
Chemotherapie behandelt und 72 Patienten erhalten keine weitergehende
Behandlung.

Von den 61 Patienten mit adjuvanter Immuntherapie lehnen 9 Patienten diese
Behandlung ab, bzw. brechen die Behandlung vorzeitig ab. Insgesamt sind im
initialen Staging bzw. im weiteren Verlauf 4 Patienten aus dieser Gruppe
auffallig:

Ein Patient mit einem malignen Melanom re. scapuldr mit neg. SLN, der
7/02 operiert worden war, hatte zusatzlich ein Aderhautmelanom 1983 in der
Vorgeschichte. Dieser Patient wies in der Staginguntersuchung suspekte
Rundherde in der Lunge und in der Leber auf, die insgesamt
metastasenverdachtig waren. Der Leberrundherd wurde operativ entfernt und
erwies sich histologisch als Hamangiom. Die Lunge wurde mittels PET
untersucht, dabei ergab sich kein Hinweis auf Lungenmetastasen. Im weiteren
Verlauf zeigten die Lungenrundherde auch bis 9/03 im CT keine Veranderung.

Ein Patient, der 2000 an einem li. clavicular gelegenem MM und je einem
re. und li. axillar gelegenem SLN (beide neg.) operiert wurde, wurde im Verlauf
12 mal an Haut- sowie LK-Metastasen li. clavicular sowie li. axillar operiert, eine
hamatogene Metastasierung zeigte sich bis zum jetzigen Zeitpunkt nicht.

Ein Patient, initial mit einem MM des Stadium pT3 (li. paravertebral, 6/00
OP, neg. SLN bds. axillar) war in der ersten Staginguntersuchung unaufféllig.
11/02 entwickelte der Patient eine Lungenmetastase, diese wurde operativ
entfernt. 2/03 wurden dann Lebermetastasen nachgewiesen, 3/03 Nachweis
kutaner und cerebraler Metastasen sowie Lebermetastasen. Der Patient
verstarb 5/03.

Ein Patient wurde 11/00 mit einem MM li. am Handrlcken und neg. SLN
li. axillar operiert, bei diesem bestand 7/02 der Verdacht auf Lungenmetastasen
sowie li. axillare LK-Metastasen. Diese wurden durch eine radikale

Lymphadenektomie entfernt, dabei waren 2 von 13 LK metastastisch befallen.
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Des Weiteren fiel ein Metastasenkonglomerat der Leber auf, dies wurde
histologisch als cholangiocellulares Carcinom diagnostiziert, der Patient
verstarb 2002.

Wie oben erwahnt, wird 2 Patienten eine Chemotherapie als
Anschlussbehandlung empfohlen. Der eine Patient wies eine In-transit-
Metastase auf, bei dem anderen Patienten bestand nach der CT der Verdacht
auf multiple Lungenmetastasen, da sich in der CT multiple kleine subpleural
gelegene Rundherde zeigten, die in ihrer Dignitat nicht eindeutig zugeordnet
werden konnten, bei dem Malignom in der Krankengeschichte jedoch als
metastasenverdachtig gewertet wurden. Diese wurden bis 3/04 mittels CT
verlaufskontrolliert und zeigten keine Anderung und sind so vom Verlauf nicht

mehr als metastasenverdachtig einzustufen.

Von den 72 Patienten, die keine Behandlung im Anschluss an die Operation
erhalten, entwickelte ein Patient, der 5/00 an einem MM am li. Oberschenkel mit
neg. SLN der li. Leiste und initial unauffaligem Staging im Verlauf 8/02
Lungenmetastasen, 11/02 erfolgte der Nachweis von metastasenverdachtigen
Leberrundherden, ab 1/03 zeigte sich eine Progredienz der Metastasen. Der
letzte stationdre Aufenthalt des Patienten war 8/03, weitere Angaben sind nicht
zu erheben.

4.3.2 Patienten mit nachgewiesener Mikrometastasierung (Gruppe B)

Bei den 16 Patienten der Gruppe B mit nachgewiesener Mikrometastasierung in
den SLN wird anschlieBend bei 13 Patienten eine erweiterte
Lymphadenektomie angeschlossen, hierbei sind bei allen 13 Patienten in den
entfernten LK keine weiteren Metastasen nachzuweisen.

Bei einem Patienten wird aufgrund des hohen Alters von 84 Jahren auf eine
anschlieBende Operation sowie eine systemische Therapie verzichtet. Ein Pa-
tient mit pos. SLN lehnt die erweiterte Lymphadenektomie ab, bei einem
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weiteren Patient wird die Lymphadenektomie zuriickgestellt und die inguinalen
LK engmaschig sonographisch kontrolliert.

In 13 Fallen wurde das maligne Melanom primar operiert, in 3 Fallen handelt es
sich um eine Nachresektion bei auswarts voroperiertem Melanom. 14 Patienten
werden postoperativ nach der UICC-Klassifikation dem Tumorstadium Ill b
zugeordnet, 1 Patient dem Stadium lllc und ein Patient dem Stadium IV.
Histologisch handelt es sich bei den Patienten in 10 Fallen um ein nodulares
malignes Melanom, in je 3 Fallen um ein superfiziell spreitendes malignes
Melanom und um ein malignes Melanom ohne weitere histologische
Einteilung.7 Patienten weisen in der praoperativen Lymphszintigraphie 1 SLN
auf, 7 Patienten weisen 2 SLN auf und bei 2 Patienten werden 3 SLN

nachgewiesen.

Allen Patienten mit pos. SLN (Ausnahme der 84 jahrige Patient) wird eine
zusatzliche systemische Therapie angeraten.

In 2 Fallen wir eine kombinierte Chemo-Immunotherapie empfohlen, in beiden
Fallen ist dies von den Patienten abgelehnt worden.

In 10 Féllen wird zu einer adjuvanten Immuntherapie geraten, in einem Fall
kombiniert mit einer Radiatio. Diese Therapieform ist von einem Patienten
abgelehnt worden.

In 3 Fallen wird eine systemische Chemotherapie empfohlen, bei einem dieser
Patienten liegt zusétzlich eine In-transit-Metastase vor, bei einem anderen

Patienten handelt es sich um einen Zustand nach Nierentransplantation.

Das bei 15 Patienten dieser Gruppe durchgefiihrte Staging mit einer MRT-
Untersuchung des Schéadels sowie einer Computertomographie von Hals,
Thorax, Abdomen und Becken ergibt bei 13 Patienten keinen Hinweis auf
Organ- oder LK-Metastasen.

Bei einem Patienten kann diese Untersuchungen aufgrund einer ausgepragten
Klaustrophobie nicht durchgeflihrt werden, die Erstdiagnose des MM ist 2000

gestellt, bis 8/04 ist dieser Patient im weiteren Verlauf klinisch unauffallig.
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Zwei Patienten mit pos. SLN fielen in der Staginguntersuchung auf. Bei einem
Patienten zeigten sich in der CT des Thorax Lungenrundherde, die verdachtig
auf Lungenmetastasen waren, diese wurden mittels Thorax-CT nachuntersucht
und zeigten bis 10/04 keine Anderung, so dass vom Verlauf her kein
Metastasenverdacht mehr besteht. Ein 2. Patient zeigte neben
metastasenverdachtigen Lungenrundherden auch vergréBerte axillare LK in der
Thorax-CT.

Im Verlauf zeigten drei Patienten der Gruppe B mit pos. SLN eine aufféllige
Entwicklung:

Ein Patient wurde im Jahr 2002 operiert mit pos. SLN in der linken Leiste
und 10 neg. LK in der durchgefiihrten erweiterten Lymphadenektomie, er wurde
postoperativ mit einer adjuvanten Immuntherapie behandelt. Dieser Patient
entwickelte 3/03 eine LK-Metastase in der linken Leiste und 6/03 eine
Satellitenmetastase am linken Oberschenkel. Daraufhin wurde dieser Patient
mit einer Chemotherapie behandelt. 8/04 wurden bei dem Patienten groBe LK-
Metastasen li. iliacal diagnostiziert sowie multiple Hautmetastasen.

Ein Patient mit primarem MM re. retroaurikuldr 9/01 wies initial 3 SLN re.
cervical auf, wovon einer eine Mikrometastasierung zeigte. Daraufhin erfolgte
eine Neck dissection mit neg. LK- Status. 7/02 entwickelte der Patient erneut
eine re. cervicale LK-Metastase, die operativ entfernt wurde. 9/02 fiel ein
maligner Perikarderguss auf, der Patient verstarb 10/02. Dieser Patient wies
einen Zustand nach Nierentransplantation auf und war daher dauerhaft
immunsuppremiert. Daher hatte er als nachfolgende Therapie eine modifizierte
Chemotherapie erhalten.

Bei einem dritten Patient mit pos. SLN in der Leiste bei MM am Ricken
fielen im initialen Staging bereits suspekte axilldre LK sowie suspekte
Lungenrundherde auf. Der Patient wurde mit einer adjuvanten Immuntherapie

behandelt. Dieser Patient entwickelte ab 3/02 progrediente Lungenmetastasen.
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4.3.3 Patienten mit operativer Entfernung des vermeintlichen SLN(Gruppe C)

Bei den 2 Patienten, bei denen operativ der vermeintliche SLN entfernt wird,
histologisch jedoch kein LK-Gewebe nachweisbar ist, werden beide mittels
einer adjuvanten Immuntherapie nachbehandelt. Bei diesen beiden Patienten
ist der Verlauf bis jetzt unauffallig.

4.4 Zusammenfassung der Ergebnisse

Von den untersuchten 166 Patienten kann in der praoperativen
Lymphszintigraphie bei 162 Patienten (97,6%) ein bzw. mehrere SLN
nachgewiesen werden. Bei 4 Patienten (2,4%) gelingt der Nachweis aufgrund
der N&he zum Primartumor in der préoperativen Lymphszintigraphie nicht.

Von den 4 Patienten, bei denen der Nachweis des SLN in der
Lymphszintigraphie nicht gelingt, entwickelt ein Patient im Verlauf sowohl eine
lymphogene als auch hamatogene Metastasierung.

Von den 162 Patienten mit nachgewiesenen SLN durch die praoperative
Lymphszintigraphie gelingt bei 153 Patienten (94,4%) die operative Entfernung
des SLN, bei 9 Patienten (5,6%) kann der zuvor markierte SLN operativ nicht
entfernt werden. Von den 9 Patienten (5,6%), bei denen die operative
Entfernung der SLN nicht gelingt, weist ein Patient im Verlauf eine
Satellitenmetastase auf.

135 Patienten (88,2%) von den 153 Patienten, bei denen eine operative
Entfernung des SLN gelingt, weisen einen neg. SLN-Status auf (Gruppe A).
Vier dieser Patienten (3,0%) entwickeln einen progredienten Krankheitsverlauf,
bei 2 Patienten (1,5%) entwickelt sich vor allem eine hamatogene
Metastasierung bei initial unauffalliger Staginguntersuchung, 2 Patienten (1,5%)
weisen eine lymphogene Metastasierung auf. Der eine dieser 2 Patienten weist
im Verlauf multiple Hautrezidive im Operationsgebiet sowie multiple LK-
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Metastasen im Gebiet des SLN auf. Der andere Patient entwickelt sowohl
hamatogen entstandene Metastasen als auch LK.Metastasen im Gebiet des
SLN. Somit zeigt sich bis 10/04 eine falsch-negativ Rate von 1,5%.

Bei 16 Patienten (10,5%) der 153 Patienten zeigt sich ein pos. SLN-Status
(Gruppe B). Hiervon entwickeln im Verlauf 3 Patienten (18,8%) einen
progredienten Krankheitsverlauf, obwohl in der erweiterten Lymphadenektomie
die entfernten LK keine weitere Metastasierung aufwiesen.

Ein Patient weist schon im initialen Staging suspekte Lungenrundherde sowie
suspekte axillare LK auf. Der 2. Patient entwickelte vor allem LK-Metastasen li.
inguinal im Abflussgebiet des SLN bei MM am li. VorfuB, im Verlauf zeigten sich
dann auch li. iliakale LK-Metastasen sowie multiple Hautmetastasen. Der 3.
Patient entwickelte LK-Metastasen re. cervikal ebenfalls im Gebiet des
ehemaligen pos. SLN, im Verlauf zeigte sich ein maligner Pleuraerguss.

Die 2 Patienten (1,3%) der Gruppe C mit operativer Entfernung des

vermeintlichen SLN zeigten einen unauffalligen Verlauf.
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5 Diskussion

In den letzten 10 Jahren hat sich auf dem Gebiet der operativen Behandlung
von malignen Melanomen ein neues Therapiekonzept entwickelt. Die elektive
Lymphknotendissektion =~ (ELND)  wurde  zugunsten der  selektiven
Lymphknotendissektion (SLND) verlassen, da sich bei der ELND bislang kein
eindeutiger Vorteil fir die Patienten ergab (4, 11, 44), wie bereits im Kapitel 2.2
erlautert. Vorteile der SLND ergeben sich durch das minimal invasive
Operationsverfahren sowie durch ein exaktes Staging der dem Primartumor
zugehdrigen Lymphregion. Dadurch ist zum einen eine exakte Einteilung der
Patienten in die TMN-Klassifikation méglich, zum anderen ist durch die
geringere Anzahl an zZu untersuchenden Lymphknoten die
immunhistochemische Untersuchung der Lymphknoten zum Nachweis von
Mikrometastasen mdéglich (4, 44, 50). Die Tumordicke und das friihzeitige LK-
Staging sind entscheidende prognostische Faktoren (47). Der SLN gilt heute als
zuverlassiger Indikator fur das Vorliegen einer regiondren Metastasierung,
wobei die SLND keinen Einfluss auf eine hamatogene Streuung ausuibt (9, 43,
50). Bei Vorliegen von Mikrometastasen im SLN wird weiterhin die radikale
Lymphknotendissektion der Lymphregion vorgenommen, weist der SLN keinen
metastastischen Befall auf, erfolgt keine weitere Operation und dem Patienten
bleibt eine moglicherweise komplikationstrachtige radikale
Lymphknotendissektion erspart (9, 10, 39, 43, 44, 47).

Die Zuverlassigkeit des SLN ist zum einen durch die Genauigkeit der
szintigraphischen und intraoperativen Lokalisation des SLN zu erklaren, zum
anderen durch die Sorgfaltigkeit der histologischen Untersuchung durch Einsatz
immunhistochemischer Methoden (47).

5.1 Nachweisbarkeitsrate

Bei 162 von 166 Patienten (97,6%) gelang in der praoperativen
Lymphszintigraphie der Nachweis eines oder mehrerer SLN. In der Literatur
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werden hier Werte zwischen 97-99% angegeben (10, 11, 14, 39, 43, 44). Dabei
kann laut Literatur die Operation durch die Verwendung von Farbstoff
(Patentblau) vereinfacht werden, die Operationszeit dadurch verkirzt (4, 14)
sowie eine Steigerung der ldentifizierungsrate um bis zu 10% (11) erreicht
werden. Allerdings sollte auf die Anwendung von Patentblau im Gesicht-/ und
Halsbereich verzichtet werden, da der Farbstoff schnell in tiefere
Gewebsschichten diffundiert und so das Operationsgebiet unilbersichtlich
werden lasst, zusatzlich kann es durch den Farbstoff zu einer dauerhaften
Tatowierung im angewandten Areal kommen (4). Eine sinnvolle Anwendung
von Patentblau ist in solchen Féllen zu sehen, in denen der SLN in der
praoperativen Lymphszintigraphie nicht abgrenzbar ist aufgrund seiner N&he
zum Primartumor und der dadurch bedingten lokalen Uberstrahlung. Hier kann
die zusatzliche Injektion des Farbstoffes das Auffinden des SLN deutlich
vereinfachen.

In unserer Untersuchung konnte bei 4 Patienten in der praoperativen
Lymphszintigraphie kein SLN aufgrund der lokalen Uberstrahlung markiert
werden, in einem Fall lag der Primartumor im Gesicht, so dass sich hier der
Einsatz von Patentblau verbot. In den anderen drei Fallen lag der Primartumor
im Bereich der Schulter oder des Riickens, eventuell hatte die Anwendung von

Patentblau das Problem gelst.

Mit der Methode des SLN sind die Patienten mit okkultem LK-Befall von
tumorfreien Patienten zu trennen, der SLN ermdglicht ein exaktes LK-Staging
vor allem fur Patienten im Tumorstadium | und Il (4, 9, 10, 39).

Patienten mit tumorfreiem SLN mussen sich keiner weiteren operativen
Therapie unterziehen, Patienten mit metastastischen Befall des SLN wird eine
radikale Lymphadenektomie der zugehdrigen Lymphregion empfohlen (39). In
dem untersuchten Patientengut zeigten 135 Patienten (83,3%) einen negativen
SLN-Status, diesen Patienten konnte eine maoglicherweise
komplikationstrachtige Operation erspart bleiben bei zugleich guter Aussage
bezlglich der Krankheitsausbreitung und Prognose.
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Von den 16 Patienten in unserer Untersuchung mit positivem SLN-Status
wurden 13 Patienten einer radikalen Lymphadenektomie unterzogen, wobei
sich in keinem der Falle weitere LK-Metastasen zeigten. Diese Zahlen stimmen
mit der Literatur Oberein, wonach bei Patienten mit pos. SLN und
anschlieBender Lymphadenektomie in 0-30% weitere LK-Metastasen (4, 9, 11,
14, 39, 43) gefunden werden.

5.2 Der SLN in Korrelation zur Tumordicke

Die héchste diagnostische Wertigkeit des SLN ist bei malignen Melanomen mit
mittlerer Tumordicke (1-4mm) zu finden. In diesem Stadium ist das Risiko fur
eine lymphogene Metastasierung relativ erh6ht, wohingegen das Risiko fur die
Entwicklung von Fernmetastasen noch relativ gering ist, ab einer Tumordicke
von 4mm steigt das Risiko fur Fernmetastasen auf lber 60% (28). Die zurzeit
einzig kurative Option beim malignen Melanom ist die operative Entfernung,
daher mlssen neben dem Primartumor auch alle befallenen Lymphknoten
entfernt werden (28, 33).

Bezogen auf die Tumordicke zeigte sich in unserer Untersuchung wie auch in
der Literatur (4, 9, 11, 14, 43) eine deutliche Zunahme der lymphogenen
Mikrometastasierung in den SLN bei zunehmender Tumordicke, siehe Kapitel
4.3. Patienten im Stadium pT1 nach Breslow wiesen keine Mikrometastasierung
auf, dies entspricht auch den Daten aus der Literatur (4, 11, 25, 43). Bei
Patienten mit einer Tumordicke < 0,75mm kann daher auf eine SLND verzichtet
werden (4, 11). 65 Patienten wiesen ein Stadium pT2 auf, darunter 2 Patienten
mit einem pos. SLN (3,1%). Dem Stadium pT3 wurden 70 Patienten
zugeordnet, 8 davon mit pos. SLN (11,4%). 17 Patienten wurden nach der
Tumordicke dem Stadium pT4 zugeteilt, davon zeigten 6 Patienten (35,5%)
einen Befall des SLN. Diese Zahlen sind vergleichbar mit den Zahlen aus der
gangigen Literatur. Somit zeigt sich auch in unserer Untersuchung, dass das
Risiko einer lymphogenen Metastasierung mit zunehmender Tumordicke
zunimmt. Bei Patienten mit einer Tumordicke unter 0,75mm konnte kein Befall

des SLN nachgewiesen werden.
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Patienten mit einer Tumordicke Uber 0,75mm sollten sich einer SLND
unterziehen, da in diesem Patientenkollektiv die Anzahl befallener SLN zunimmt
und diese Patienten von einem exakten LK-Staging, der eventuell
nachfolgenden radikalen Lymphadenektomie und einer gegebenenfalls
nachfolgenden adjuvanten Immuntherapie profitieren (4, 43). Der SLN kann als
zuverlassiger Indikator fir das Vorliegen von lokalen LK-Metastasen gesehen
werden (4, 43, 47, 50).

5.3 Falsch-negativ Rate

Die falsch-negativ Rate bezieht sich auf die Patienten, die trotz initial neg. SLN-
Status im Verlauf der Erkrankung LK-Metastasen in den dem Primartumor
nachgeschalteten LK entwickeln. Die falsch-negativ Rate der SLND wird in der
Literatur mit Werten unter 2% angegeben (9, 23, 25, 39, 43, 44, 47, 50).

In unserer Untersuchung entwickeln 2 von 135 Patienten (1,5%) mit neg. SLN
im Verlauf (bis Oktober 2004) eine lymphogene Metastasierung. Der eine
Patient war 11/00 an einem SSM am linken Handrlicken primér operiert worden
und es erfolgte die SLND in der linken Axilla. Der Tumor entsprach einem
pT3NOMO Stadium, im Anschluss an die Operation erfolgte eine adjuvante
Immuntherapie. 7/02 entwickelte der Patient neben Lungenmetastasen auch
eine LK-Metastase li. axillar. Im weiteren Verlauf traten dann noch
Lebermetastasen hinzu.

Der andere Patient wurde ebenfalls 11/00 an einem SSM links supraclavicular
operiert. Es fand sich je ein neg. SLN rechts und links axillar. Die Operation in
diesem Fall entsprach einer Nachexzision bei zuvor auswarts entferntem
malignen Melanom. Der Tumor entsprach ebenfalls einem pT3NOMO Stadium,
es erfolgte ebenso die adjuvante Immuntherapie. 11/01 entwickelte der Patient
eine subkutane Metastase im ehemaligen OP-Gebiet sowie links axillare LK-
Metastasen, bis 10/04 erfolgten 12 Operationen zum Entfernen von
rezidivierenden LK-Metastasen links axillar sowie Hautrezidiven links clavicular.
Dies entspricht einer falsch-negativ. Rate von 1,5%, wobei der

Nachuntersuchungszeitraum (bis Oktober 2004) fir die einzelnen Patienten
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unterschiedlich lang ist und so mdglicherweise einige Patienten, die erst 2002
operiert wurden, im Verlauf noch Metastasen entwickeln. Bis zum jetzigen
Zeitpunkt stimmt die falsch-negativ Rate in unserem Patientengut mit den
Angaben in der Literatur Gberein.

In der Literatur wird diskutiert, ob mdglicherweise vor allem die Patienten falsch-
negative Ergebnisse aufweisen, die nicht primar operiert wurden, sondern bei
denen eine Nachexzision mit SLND im =zeitlichen Abstand zur priméaren
Entfernung des MM erfolgte (11, 43). Bei diesen Patienten wurde der
Radiotracer in einem Abstand von 0,5 -1 cm um die Exzisionsstelle, das heif3t
um die Narbe herum injiziert. Durch die im Vorfeld erfolgte Operation hat sich
der Lymphabfluss aus diesem Gebiet moglicherweise geringgradig verandert,
so dass der durch die Untersuchung markierte LK nicht dem urspringlichen
SLN entspricht (4, 11, 43). Daher sollte die Methode der SLND nicht
angewendet werden bei Patienten, bei denen der Operationsdefekt primar
mittels einer Hautverschiebe- oder Lappenplastik gedeckt wurde, die eine
Hautverpflanzung erhielten oder bei denen zuvor der Herd mit mehr als 1,5 cm
Sicherheitsabstand entfernt wurde (9, 44). Hier ist der eigentliche Lymphabfluss
nicht mehr erhalten und der dann dargestellte SLN entspricht nicht dem wirklich
ersten tumordrainierendem LK.

In den von uns untersuchten Fallen zeigte sich bei den 2 Patienten mit
Entwicklung von LK-Metastasen trotz neg. SLN ein Fall, in dem es sich um eine
Nachexzision handelt, bei dem anderen Patienten handelte es sich um eine
primare Operation, so dass wir diese These durch unsere Untersuchung nicht
unterstitzen kénnen.

Wichtig in diesem Zusammenhang ist auch der zeitliche Abstand bei einem
zweizeitigen Vorgehen zwischen der Exzision des MM und der SLND. Hier
sollte mindestens ein Abstand von 1 Woche eingehalten werden, da das
postoperative Wundddem den Lymphabfluss beeintrachtigen kann und sich
somit in der praoperativen Lymphszintigraphie nicht der wirkliche SLN
detektieren lasst. Solange jedoch die primdre Entfernung des malignen
Melanoms korrekt ausgefihrt wurde (nur lokale Exzision ohne wesentlichen

Sicherheitsabstand und nur oberflachliche Entfernung), ist die Aussagekraft des
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markierten und entfernten SLN sowohl bei voroperierten Patienten als auch bei
Patienten ohne Voroperation gleichzusetzen (28). Daher empfehlen einige
Autoren die Exzision der verdachtigen Hautveranderung mit anschlieBender
histologischer Aufarbeitung und im Anschluss daran - sollte sich der Verdacht
des malignen Melanoms bestatigen und der Ausschluss von Fernmetastasen
erfolgt sein - die Nachresektion mit entsprechendem Sicherheitsabstand und
auch Entfernung des Gewebes bis zur Faczie mit Aufsuchen des SLN und
dessen Entfernung (28).

Eine weitere Erklarung fur falsch-negative Ergebnisse ist mdglicherweise das
Vorliegen von Skip-Metastase. Nicht alle LK mit messbarer Aufnahme des
Radiotracers sind SLN. Der Radiotracer kann den SLN passieren ohne
aufgenommen zu werden und dann den benachbarten LK markieren. Dieses
Phanomen tritt in unter 2% auf und ist wichtig fir das Verstandnis der Skip-
Metastasen. Skip-Metastasen sind tumorpositive LK neben dem eigentlichen
SLN, der selbst histologisch frei von Metastasen ist. Das Auftreten von Skip-
Metastasen wird in der Literatur in weniger als 3% der Falle beschrieben (18,
28).

In einer weiteren Studie wurden SLN von Patienten nachuntersucht, die mit der
ublichen Technik (HE-Farbung und immunhistochemische Methoden (HMB 45,
S100)) immunhistologisch  aufgearbeitet ~worden waren und als
mikrometastasenfrei gewertet wurden. Diese Patienten entwickelten jedoch im
Verlauf regionale Lymphknotenmetastasen, so dass hier falsch-negative
Befunde vorlagen. Die Nachuntersuchung der SLN, jetzt mittels der RT-PCR
(reversen Transskriptase Polymerase-Kettenreaktion) zeigte jedoch, dass ca.
70% der als metastasenfrei eingestuften SLN schon direkt postoperativ okkulte
Mikrometastasen enthielten, die nur mit der Gblichen immunhistochemischen

Aufarbeitung nicht nachgewiesen werden konnten (42).

In unserer Untersuchung war ein Patient mit falsch-negativem Ergebnis und LK-
Metastasen im Verlauf voroperiert, das maligne Melanom lag li. supraclaviculér.
Hier konnte aufgrund der Lage des Primartumor das Gewebe nicht, wie sonst in
den Ubrigen Korperbereichen Ublich, bis zur Fascie entfernt werden, die

Exzision erfolgte innerhalb des subkutanen Fettgewebes, um die groBen
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GefaBe und Nerven zu schonen. Vielleicht ist auch dieser Faktor
mitverantwortlich fir die Entwicklung der Rezidive im Operationsgebiet sowie
die LK-Metastasen li. axillar (43).

5.4 Untersuchungsmethode

Ein groBer Vorteil der SLND ist der geringe operative Aufwand durch die
minimal-invasive Methode und somit auch die deutlich geringere
Komplikationsrate gegentber der radikalen Lymphadenektomie (2, 14, 43, 50).
Dies fuhrt auch zu einer deutlichen Kostenersparnis gegenlber der friher
durchgefiihrten radikalen Lymphadenektomie bei fast allen Patienten (2, 14).
Bei gelbter Handhabung der Gammasonde ist bei entsprechender Lage der
SLN durch einen kleinen Hautschnitt in lokaler Betaubung zu entfernen (2, 4,
14). Dadurch ist dieses Vorgehen auch bei ambulanten Patienten mdéglich (4),
wodurch die Kosten gesenkt werden kénnen (48, 50). Ein weiterer Vorteil dieser
Methode ist die hohe Akzeptanz durch die Patienten (10), so dass sich selbst
Patienten mit nur diinnen Melanomen diesem doch sehr exakten LK-Staging
unterziehen. Des Weiteren kénnen durch das exakte Tumor- und LK-Staging
die Patienten herausgefiltert werden, die mdglicherweise von einer adjuvanten
Immuntherapie profitieren. Diese Therapieform hat teils erhebliche
Nebenwirkungen und trégt nicht zweifelsfrei zu einer Prognoseverbesserung
bei, so dass Patienten mit geringer Tumordicke und metastasenfreien LK diese
Therapie auch erspart bleiben kann, was zu einer deutliche Verbesserung der
Lebensqualitat fuhrt (10, 43).

Der besondere Wert der praoperativen Lymphszintigraphie liegt in drei
wesentlichen Punkten. Erstens gibt es ungewodhnliche und so nicht zu
erwartende Lymphabflusswege, die alle genau aufgezeigt, markiert und somit
operiert werden kdnnen, zweitens kann die Lage des SLN prézise bestimmt
werden und schon praoperativ eine Eingrenzung des Gebietes vorgenommen
werden, in dem der SLN lokalisiert ist (14). Drittens ist auch eine Identifikation

von In-transit-Knoten mdglich (14). Vor allem maligne Melanome im Gesicht
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oder am Rumpf weisen oft nicht erwartete Lymphabflusswege auf, die mit
dieser Untersuchung alle genau aufgezeigt werden (10, 42). All dies sind
Voraussetzungen fir eine einfache und gewebeschonende Operation ohne
wesentliche Komplikationen (14).

Morton (31) benutzte zur intraoperativen Lokalisation des SLN die Injektion von
Farbstoffen in die Tumorumgebung. Der Abtransport der Farbstoffe geschieht
Uber das Lymphsystem und markiert so den ersten Lymphknoten. Insgesamt ist
diese Methode jedoch sowohl mit operativen Schwierigkeiten als auch mit
methodisch bedingten Problemen behaftet, so dass mit Hilfe von Farbstoffen
nur eine Nachweisrate von ca. 30 - 80% (10, 31, 43) gelingt.

Daraufhin wurde von Alex und Krag 1993 erstmals die radioaktive Markierung
des SLN in einer praoperativ durchgeflhrten Lymphszintigraphie mit Tc-
markiertem Schwefelkolloid eingefiihrt und das intraoperative Aufsuchen des
SLN mittels einer Gammasonde (1). In Kombination mit der intraoperativen
Verwendung der Gammasonde konnte so die Sensitivitdt der Methode weiter
gesteigert werden, so dass heute in der Literatur Nachweisraten von 97-99%
(10, 11, 14, 43, 44) angegeben werden.

Die zur Lymphszintigraphie eingesetzten radioaktiv markierten Substanzen
sollen den normalen Abfluss der Lymphe darstellen. Nach Migration aus dem
Interstitium in die entsprechenden LymphgeféaBe wird die Substanz in die ins
Lymphsystem zwischengeschalteten LK transportiert. Dort verbleibt sie
mechanisch durch trapping oder durch Phagozytose. Bei Verwendung der
Radiotracer ist lediglich sehr selten bei metastatisch vollig zerstértem
Lymphknoten eine fehlende Phagozytose der Substanz in den LK beschrieben,
so dass der SLN dann der Detektion entgeht (48).

Kolloide sind besonders geeignet, da sie zu einem hohen MaB in den LK
phagozytiert werden und der Transport der Kolloide von deren GréBe abhéngt
und somit relativ gut zu steuern ist (48, 49).

Der verwendete Radiotracer sollte zu einem groBen Anteil mdglichst schnell
Uber das Lymphsystem vom Injektionsort abtransportiert werden, die
Lymphbahn deutlich darstellen und dann in dem ersten Lymphknoten

weitestgehend akkumulieren (22, 48). Dabei ist bekannt, dass groBe Partikel
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dber 500 nm nur sehr langsam abtransportiert werden, wohingegen kleine
Partikel sehr rasch abtransportiert werden, daflir aber auch rasch aus dem LK
weitertransportiert werden (22, 48). Zu kleine Partikel unter 4nm penetrieren die
Kapillarmembran und werden dadurch nur ungentgend lUber das Lymphsystem
transportiert, zu groBe Partikel verbleiben im Interstitium (48). Tc-99m-markierte
Kolloide mit einer TeilchengréBe von ca. 20 bis 100 nm haben sich als ideal
erwiesen (48). Nachdem zunéchst Tc- markierte Schwefelkolloide zur
Darstellung des SLN benutzt wurden, zeigte sich bald Tc-markiertes kolloidales
Humanalbumin als die besser definierte Substanz (43) hinsichtlich der
PartikelgréBe. Dadurch konnte eine hdhere Nachweisrate des SLN erreicht
werden (47), da fur das kolloidale Humanalbumin eine durchschnittliche GréBe
von < 85 nm angegeben ist, wohingegen die durchschnittliche GréBe flr
Schwefelkolloide bei >100 nm liegt. Das fiihrt zu einem schlechteren
Abtransport der Schwefelkolloide aus dem Interstitium in das Lymphsystem
(47). In unserer Klinik verwenden wir zur praoperativen Lymphszintigraphie
kolloidales Tc-99m-markiertes Humanalbumin (Nanocoll, Fa. Nycomed

Amersham).

Wichtig fir eine exakte praoperative Lymphszintigraphie und somit far eine
exakte Lokalisation des SLN sind neben der Wahl eines geeigneten
Radiotracers die exakte Injektion des Radiotracers sowie eine angepasste
Dosierung, je nach zeitlichem Abstand zwischen der Lymphszintigraphie und
der Operation (22). In unserer Klinik wird die Lymphszintigraphie am Morgen
der Operation angefertigt, nach Beendigung der Untersuchung geht der Patient
dann direkt mit den Unterlagen zur Operation, so dass der zeitliche Abstand je
nach Dauer der Untersuchung zwischen 2-4 Stunden liegt. Der Vorteil liegt zum
einen in dem fir den Patienten schnelleren Ablauf, zum anderen muss nicht am
Operationstag nachinjiziert werden und es besteht die zeitliche Nahe zwischen
Untersuchung und Operation fur den Fall der Nachfrage durch den Operateur.
Die Operation direkt im Anschluss an die Lymphszintigraphie erweist sich
einerseits gunstig hinsichtlich der Akkumulation der Partikel, andererseits zeigte
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sich eine hohe Zahlrate im SLN im Vergleich zur Umgebung (14), was die

Operation erleichtert.

Fir die Sensitivitit der Methode spielt der zeitliche Abstand zwischen
Szintigraphie und Operation keine Rolle. Nach neueren Studien muss auch bei
einer Operation 24 Stunden nach Anfertigung der Lymphszintigraphie nicht
erneut nachinjiziert werden, da die Restaktivitdt bei geeigneter Wahl der
Gammasonde zur sicheren Detektion des SLN ausreicht, was die Kosten der
Methode weiter senkt und fir die Patienten auch wesentlich angenehmer ist (9,
14, 28, 43). Als Vorteil der Operation am folgenden Tag wird in einigen Studien
die geringere Radioaktivitdt am Injektionsort genannt und somit bei N&he
zwischen Primartumor und SLN das Auffinden des SLN vereinfacht durch eine
geringere lokale Uberstrahlung. Zusatzlich wird eine geringere Radioaktivitat in
den Nicht-SLN erreicht, was wiederum das Auffinden des SLN erleichtert (28).

Eine erhdhte Strahlenexpostition ist fir das Personal im Operationssaal/ in der
Pathologie  nicht  nachzuweisen, auf den jeweils  getragenen
Fingerringdosimetern konnte keine messbare Strahlung registriert werden (4, 9,
14, 43). Die Strahlenexposition des Chirurgen liegt deutlich unter der vom
nuklearmedizinischen Personal (43), die Dosisleistung in 50 cm Abstand von
der Injektionsstelle betragt etwa 0,1 uSv/h (22 Stunden nach Injektion von 40
MBg 99m-Tc-Nanokolloid) (44). Nach Hochrechnung betrdgt die
Strahlenexposition des Personals im Operationssaal und in der Pathologie
unter 1mSv/Jahr. Aufgrund dieser Ergebnisse sind keine weiteren
StrahlenschutzmaBnahmen nétig (44).

In einer anderen Studie wurde die Ganzkérperstrahlenexposition fir den
Operateur mit 0,2 uSv/Patient, fir das OP-Personal mit 0,4 uSv/Patient und fir
den Pathologen mit 0,3 pSv/Patient angegeben. Selbst bei haufiger
Durchfihrung dieser Operation/histologischen Aufarbeitung der Préparate ist
von einer sehr geringen Strahlenexposition des Personals auszugehen, so dass
dieses nicht zur Gruppe der beruflich strahlenexponierten Personen gezahlt

wird (22). Der Grenzwert fiir berufliche strahelnexponierte Personen liegt laut
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Strahlenschutzverordnung bei 20 mSv/Jahr. Die effektive Dosis fiir den
Patienten bei einer SLN-Szintigraphie wird bei einer intrakutanen Injektion von
80 MBqg 99m-Tc-Nanokolloid mit <0,5 mSv angegeben (22).

Trotzdem sollte das Personal auf den Umgang mit radioaktivem Material
hingewiesen werden, aus Grinden des Strahlenschutzes muss darauf geachtet
werden, dass es zu keiner Kontamination oder Verschleppung von
Radioaktivitat kommt (22).

5.5 Problemfalle

Bei drei Patienten war technisch die Exzision des SLN nicht mdéglich, bei zwei
dieser Patienten kam der SLN subscapular zur Darstellung. Hier st
moglicherweise der Radiotracer wahrend der praoperativen Lymphszintigraphie
nicht streng intracutan appliziert worden, so dass er Uber tiefer gelegene
Lymphbahnen zu tiefer liegenden Lymphknoten transportiert worden ist (22).
Eine Entfernung dieser SLN hatte zu einer tiefgreifenden Operation geflihrt und
dem Stagingcharakter der SLND nicht entsprochen (35, 36).

Bei sechs Patienten konnte der zuvor markierte SLN intraoperativ nicht
aufgefunden werden. Dabei handelte es sich in 5 Fallen um Nachoperationen.
In drei Fallen waren die zuvor markierten LK in der Kopf-Halsregion lokalisiert.
Hier kann zum einen die pradoperative Markierung fehlerhaft gewesen sein, da
es aufgrund der Nahe zum Applikatonsort zu lokalen Uberstrahlungen und
Uberlagerungen gekommen ist (4, 22, 43), zum anderen ist der Lymphfluss im
Gesichts-/ Halsbereich schwierig (9). Auch ist denkbar, dass hier durch die
Voroperation der Lymphfluss geandert worden ist, und der markierte LK nicht
dem eigentlichen SLN entspricht (4, 11, 43).

Bei zwei Patienten ist zwar operativ der vermeintliche SLN entfernt worden, in
der histologischen Aufarbeitung kam dann jedoch kein LK-Gewebe zur
Darstellung. Mdglicherweise sind hier in der Szintigraphie Intervall-
Lymphknoten markiert worden, die wahrend der Operation (bedingt durch den

kurzen Abstand zwischen Lymphszintigraphie und Operation) zwar noch eine
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Akkumulation der Radiotracers zeigten, jedoch gar keinem richtigen
Lymphknoten entsprachen.

Als Intervall-LK werden Anreicherungen in der Lymphszintigraphie beschrieben,
die nach kurzer Zeit nicht mehr nachzuweisen sind. Die Bedeutung dieser LK ist
noch nicht geklart und der Nachweis von Intervall-Lymphknoten bereitet
Interpretationsschwierigkeiten. In der Literatur werden Intervall-LK in bis zu 6%
der Lymphszintigraphien nachzuweisen. Sie sind gehauft bei voroperierten
Patienten zu finden und entsprechen moglicherweise keiner Filterstation im
eigentlichen Sinne. Mdglicherweise handelt es sich bei Intervall-LK auch nur um
lakunenartige Aussackungen der LymphgeféaBe, in denen der Radiotracer fir
kurze Zeit akkumuliert, ein Phanomen, dass durch die inhomogene
PartikelgréBe der Radiotracer erklart werden kann. Oder aber es handelt sich
doch um Lymphknoten im eigentlichen Sinn, die zwischen Prim&rtumor und
eigentlicher Lymphknotenstation liegen und doch ,Sentinel-Charakter®

aufweisen (4, 43).

5.6 Fehlerquellen

Mégliche Fehlerquellen beim Nachweis des SLN mittels préoperativer
Lymphszintigraphie und intraoperativer Gammasondenmessung kénnen in
vielerlei Hinsicht auftreten. Bei der Auswahl der Patienten, die fir eine SLN-
Diagnostik in Frage kommen, sollte auf die mdglicherweise vorausgegangene
Entfernung des MM geachtet werden. Hier sollte der Sicherheitsabstand nicht
mehr als 1,5 cm betragen und der entstandene Defekt sollte nicht mittels
Verschiebe- oder Lappenplastik gedeckt worden sein (9, 11).

Waéhrend der praoperativen Lymphszintigraphie ist auf eine korrekte intrakutane
Applikation des Tracers zu achten. Durch eine zu tiefe Injektion kann es zur
Detektion tiefer gelegener LK kommen, die dann nicht mehr dem SLN
entsprechen. Durch den teils hohen Druck in der Spritze kann es zu
Kontaminationen auf der Haut des Patienten kommen, dies ist durch Benutzung
eines Lochtuchs zu vermeiden (22).
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Die Aufnahmeserie darf erst dann beendet werden, wenn alle sichtbaren
Lymphbahnen einen Endpunkt erreicht haben (44), der Untersucher den SLN
ganz sicher gefunden hat und sich Uber die Lage des SLN im Klaren ist sowie
alle méglichen Lymphabflussgebiete auf das Auftreten eines SLN betrachten
worden sind (22). Je nach Verlauf der Lymphbahn ist eine rasche Anderung der
Kameraeinstellung erforderlich, um in den frihen Serien die Ankunft der
Lymphbahn in den Lymphknoten zu dokumentieren, da sich der SLN unter
anderem durch eine eigene Lymphbahn definiert (43). Ein weiteres Problem
kann auftreten, wenn sich der SLN nahe dem malignen Melanom befindet. Hier
kann es zu einer Uberstrahlung der SLN durch die Injektionsstelle kommen, so
dass der SLN nicht davon zu trennen ist. Des Weiteren kénnen tumornahe SLN
durch die Bleiabdeckung Uberdeckt werden (22). Hier ist nach der operativen
Entfernung der Injektionsstelle/ des Tumors das intraoperative Messen des OP-
Gebietes mit der Gammasonde entscheidend, da eine verbleibende
Radioaktivitdt auf noch verbliebene SLN hinweisen (4, 14, 33, 44). Der
unzureichende Umgang mit der Gammasonde wird als weitere Fehlerquelle
genannt (22), ist jedoch sehr schnell und einfach zu erlernen, so dass sich hier
nur eine kurze Lernkurve ergibt (4). Von entscheidender Bedeutung fir eine
Minimierung der falsch-negativ Rate ist die gute Kommunikation zwischen den

Nuklearmedizinern, dem Operateur und den Pathologen (22, 39, 42).
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6 Zusammenfassung

Das maligne Melanom ist ein hochgradig maligner Tumor, der frihzeitig
lymphogen metastasiert. Eine komplette Entfernung der Lymphknoten der
drainierenden Lymphregion war daher lange Zeit Standard in der Therapie. In
den letzten Jahren hat sich die Sentinel-Lymphknotendissektion (SLND) des
morphologisch unauffélligen Schildwachter-Lymphknotens (SLN) als das
geringer mutilierende Vorgehen in der Behandlung des malignen Melanoms
erwiesen und durchgesetzt.

Der Sentinel-Lymphknoten entspricht dem ersten Lymphknoten, tber den das
maligne Melanom drainiert wird, das heif3t, im Frihstadium einer lymphogenen
Metastasierung werden hier die ersten Mikrometastasen erwartet. Da bereits
Patienten mit einem frhen Tumorstadium Mikrometastasen in den
Lymphknoten aufweisen, sollte die SLND zur Differenzierung der Patienten
dienen, die klinisch zwar noch einem Stadium | und Il (nach DDG) zuzuordnen
sind, pathohistologisch jedoch bereits einem Tumorstadium IIl entsprechen. Nur
diese Patienten werden einer radikalen Lymphadenektomie zugefihrt. Durch
die SLND ist ein frihes und exaktes Lymphknotenstaging zu erreichen.

Ziel der vorliegenden Arbeit ist es, die Wertigkeit der SLND an Patienten mit
malignem Melanom, die in der Hautklinik in Minden behandelt wurden, zu
Uberprufen.

Mit der praoperativen Lymphszintigraphie und der intraoperativen
Gammasondenmessung wird die Lokalisation des SLN mit einer hohen
Treffsicherheit erreicht.

Die von uns durchgefiihrte prédoperative Lymphszintigraphie wies in 97,6% den
SLN nach, in 94,4% konnten die SLN von den Kollegen wahrend der Operation
gut und sicher mit der Gammasonde detektiert werden. Dabei stimmt unsere
Nachweisrate mit den in der Literatur angegebenen Werten Uberein. Es zeigten
sich jedoch auch Probleme im Nachweisen sowie Auffinden des SLN im Kopf-
Hals-Bereich sowie axillar durch die Nahe zwischen Primartumor und dem SLN.

Hier ist in einigen Fallen die zusatzliche Injektion von Patentblau zu Gberlegen
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Des Weiteren sind einige Lymphknoten durch ihre Lage operativ nicht zu

entfernen.

Die Zuverlassigkeit des SLN-Konzeptes ergibt sich durch die Genauigkeit der
szintigraphischen und intraoperativen Lokalisation des SLN, der sorgfaltigen
intraoperativen Praparation sowie der immunhistologischer Aufarbeitung und ist
nur durch eine gute Zusammenarbeit zwischen Nuklearmedizinern, Hautarzten
und Pathologen zu gewahrleisten.

Der Vorteil fur die Patienten, die zum einen einer radikalen Lymphadenektomie
entgehen und zum anderen frihzeitig weiteren Therapieformen zugeflhrt

werden, ist unumstritten und bietet einen Gewinn an Lebensqualitat.
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