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Zusammenfassung 
Die Sentinel-Lymphknoten-Biopsie bei malignen Melanomen in der Kopf-Hals-Region 

Osinga, Johannes 
 

Einleitung: Im Rahmen einer einer retrospektiv-prospektiven Studie wurden die Ergebnisse der 

Sentinel-Lymphknoten-Biopsie (SLNB) bei malignen Melanomen in der Kopf-Halsregion in 106 

konsekutiven Fällen der Fachklinik Hornheide Münster analysiert und die Validität dieser Methodik 

überprüft. 

 

Material und Methodik: 68 männliche und 38 weibliche Patienten, 5-84 Jahre (mittleres Alter 57 Jahre), 

Untersuchungszeitraum 01.07.1999 bis 01.11.2003, mittlerer Beobachtungszeitraum 35 (8-60) Monate, 

mit einem primären malignen Melanom der Tumordicke 0,68-15 mm (mittlere Tumordicke 2,0 mm), 

Tumorklasse pT1 2%, pT2 30%, pT3 57%, pT4 11%, Tumorlokalisation Gesicht 47%, Kopfschwarte 

23%, Ohr 20%, Hals 10%. Nach nuklearmedizinischer Lymphszintigraphie erfolgte innerhalb von 24 

Stunden die chirurgische Dissektion der markierten SLN. Bei 63 Patienten wurden als Kontrollfunktion 

parallel nicht-radioaktive Lymphknoten (NSLN) gesammelt. Patienten mit tumorpositiven SLN wurden im 

Anschluß einer komplettierenden systematischen Lymphknotenausräumung zugeführt (CLND). 

 

Ergebnisse: 246 SLN präoperativ markiert, 172 SLN intraoperativ entfernt, Detektionsrate 70% 

(172/246), im Mittelwert 1,8 SLN pro Patient entfernt, erfolgreiche Dissektion von ≥ 1 SLN in 89% der 

Fälle, 431 NSLN entfernt, tumorpositive SLN bei 17 (18%) der Patienten (19 SLN-Mikrometastasen, 3 

SLN-Makrometastasen), CLND tumorpositiv in 2 Fällen (12%), Auftreten von regionären Lymphknoten-

metastasen im Nachbeobachtungszeitraum trotz nodal negativen SLN-Status bei 4 Patienten (Falsch-

Negativ-Ereignis), unvollständige SLN-Diagnostik aufgrund mangelnder intraoperativer Radioaktivität in 

3 der 4 Falsch-Negativ-Fälle, Sensitivität der Methodik 81% , Falsch-Negativ-Rate 19%. 

 

Fazit: Die Sentinel-Lymphknoten-Biopsie ist eine vielversprechende minimal-invasive Staging-

untersuchung der regionären Lymphknoten. Durch Anwendung der SLNB kann eine traumatische 

elektive Ausräumung (ELND) bei 70-80% der Patienten vermieden werden. Darüber hinaus werden 

occulte Metastasen in unerwarteten Lymphregionen detektiert, welche im Rahmen einer elektiven 

Ausräumung (ELND) nicht erfasst worden wären. Trotz eingeschränkter Sensitivität ist die SLNB das 

zur Zeit zuverlässigste Verfahren in der Detektion von regionären Lymphknotenmetastasen in der 

Kopf-Halsregion. Eine Optimierung der präoperativen SLN-Markierung und Lokalisationsbestimmung in 

Kooperation mit der Klinik für Nuklearmedizin erscheint sinnvoll. 
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 1  Einleitung 
 
1.1  Das maligne Melanom der Kopf-Hals-Region 
 
Das maligne Melanom ist ein bösartiger Tumor, der vom melanozytären 

Zellsystem ausgeht und sich ganz überwiegend an der Haut manifestiert. 

Selten kommt das Melanom auch am Auge (Konjunktiva und Uvea), an 

den Hirnhäuten und an Schleimhäuten verschiedener Lokalisation vor. Im 

Verhältnis zur Tumormasse besteht eine frühe Tendenz zur Metasta-

sierung und damit eine ungünstige Prognose. Das maligne Melanom ist 

etwa für 90% der Mortalität an Hautkrebs verantwortlich [Garbe,59]. 

 

Die Melanominzidenz nimmt in weißen Bevölkerungen weltweit zu, 

inbesondere bei stark sonnenexponierten hellhäutigen Bevölkerungs-

gruppen [Armstrong et al.,8; Garbe et al.,58]. In Mitteleuropa beträgt die 

Inzidenz 10-12 Fälle pro 100.000 Einwohner und Jahr, in den USA 10-25 

Fälle, und die höchsten Inzidenzen wurden mit 50-60 Fällen pro 100.000 

Einwohnern und Jahr aus Australien berichtet [Ferlay et al.,50; Stang et 

al.,179]. 

 

In der Ätiologie des Melanoms spielen konstitutionelle Faktoren und exo-

gene Einflußgrößen, insbesondere die UV-Belastung, eine Rolle [Gold-

stein et al.,67; Wiecker et al.,216]. Zahlreiche Beispiele belegen die 

Bedeutung immunologischer Faktoren in der Tumorprogression dieser 

Neoplasie [Dissemond et al.,46; King et al,90; Le Gal et al.,100]. 

 

Die Melanome der Kopf-Hals-Region repräsentieren ca. 15 bis 25 Prozent 

dieser Tumorerkrankung und nehmen aus vielerlei Hinsicht eine Sonder-

stellung gegenüber Melanomen anderer Körperregionen ein [Fisher, 56]. 

Die Tumorrückfallrate, Inzidenz einer lymphogenen Metastasierung und 

Überlebensrate ist in der Kopf-Hals-Region ungünstiger als für Melanome 



 
 

2

vergleichbarer Ausdehnung, Typ und Tumordicke in anderen Körper-

regionen. Das prognostisch ungünstige Tumorverhalten wird zurück-

geführt auf die hohe Exposition an UV-Strahlung, eine dichte Versorgung 

mit Blut- und Lymphgefäßen und eine höhere Dichte an Melanozyten 

dieser Region in Relation zu anderen Körperregionen [Balch et al.,16,21; 

Fisher et al.,55; Gilchrest et al.,65; Jemal et al.,82; O`Brien et al.,135]. 

 

Die einfache Diagnose und die gleichzeitig ungünstige Prognose machen 

das Kopf-Hals-Melanom zu einer klinisch wichtigen Tumorform. Durch 

eine erweiterte Aufklärung der Bevölkerung könnte eine größere 

Aufmerksamkeit auf Veränderungen in dieser Region erzielt werden. 

Wenn der Tumor in einem frühem Stadium erfasst wird, kann durch eine 

frühzeitige Therapie die Prognose verbessert werden [Blum et al.,28; Lens 

et al.,102]. 

 

 

1.2  Therapie des malignen Melanoms 
 

Für die Therapie hat heute immer noch die operative Entfernung des 

Tumors Priorität [Kaufmann,85]. Unbehandelte Melanome zeigen ein 

kontinuierliches Wachstum und erreichen ab einer gewissen vertikalen 

Tumordicke das dermale Kapillar- und Lymphnetzwerk der Haut. Über 

diese Strukturen ist ein Abtransport von Tumorzellen und eine Metasta-

sierung in andere Körperregionen möglich. Im Falle einer disseminierten 

Aussaat mit Fernmetastasen ist eine chirurgische Resektion der einzelnen 

Metastasen unter kurativem Ansatz nicht mehr möglich, und es wird 

mittels systemischer Therapie (Chemotherapie, Immuntherapie) versucht, 

das Wachstum der Tumorzellen aufzuhalten [Eigentler et al.,48; Huncha-

rek et al.,80; Meyer et al.,120; Wood et al.,218]. 

 

Bei der Mehrzahl der Patienten mit neu diagnostizierten Melanomen wird 

die Diagnose in einem klinischen Stadium ohne klinisch oder apparativ 
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nachweisbare Metastasen gestellt [AWMF,10]. Bei diesen Patienten wird 

eine chirurgische Therapie in kurativer Zielsetzung angestrebt. Die Wahl 

des Sicherheitsabstandes der Exzision gestaltet sich variabel und wird in 

Abhängigkeit des Metastasierungsrisikos festgelegt [Breuninger et al.,30; 

Roberts et al.,153; Sober et al.,174]. Dabei ist es gerade in der Kopf-Hals-

Region von Bedeutung, in welchem Ausmaß die Exzision zu erfolgen hat, 

da hier durch die anatomischen Gegebenheiten zwischen Radikalität 

einerseits und Integrität des Gesichtes andererseits entschieden werden 

muß [Hudson et al.,79; Ständer et al.,178]. Ein zu geringer Sicherheits-

abstand ist möglicherweise mit dem Risiko von vermehrten Lokalrezidiven 

verbunden [Kelly et al.,87; Veronesi et al.,204]. 

 

Eine wichtige Frage ist die Behandlung der Lymphabflußwege, über die 

ca. 70% der Metastasierung erfolgt. Um lymphogene Metastasen eines 

malignen Melanoms bereits in einem subklinischen Stadium zu erfassen, 

wurde bei Patienten mit einem hohen Metastasierungsrisiko (Tumordicke 

>1,5 mm) das Konzept der prophylaktischen oder elektiven regionalen 

Lymphknotendissektion (ELND; elective-lymphnode-dissection) entwickelt 

[Balch,23]. Der therapeutische Nutzen dieser adjuvanten Maßnahme ist 

jedoch nicht eindeutig erwiesen. In mehreren großen Studien konnte 

lediglich für definierte Untergruppen mit speziellen Risikofaktoren ein 

positiver Effekt nachgewiesen werden. Insgesamt ergab sich aber kein 

signifikanter Unterschied bezüglich der Überlebensdauer zwischen Patien-

ten, bei denen zusätzlich zu einer Primärtumorexzision eine ELND durch-

geführt wurde, und Patienten, die erst im Falle von klinisch manifesten 

Lymphknotenmetastasen operiert wurden [Balch et al.,18; Cascinelli et 

al.,35; Schwipper,165; Sim et al.,172]. 

 

Ein weiteres Therapiekonzept betrifft die adjuvante Immuntherapie mit 

Interferon-α. Diese wird eingesetzt bei Melanomen mit hohem Metasta-

sierungsrisiko und bei Zustand nach Dissektion einer Lymphknoten-

metastase. Sie vermag bei einem Teil der Patienten eine Verlängerung 
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der rezidivfreien Überlebenszeit und der Gesamtüberlebenszeit zu 

erzielen [Hauschild et al.,73; Kirkwood et al.,91,92,93; Lens et al.,103; 

Wheatley et al.,214]. 

 

Im Falle einer manifesten Metastasierung steht zur lokalen Tumorkontrolle 

die chirurgische Ausräumung der betroffenen Lymphknotenregion (LND; 

lymphnode-dissection) im Vordergrund [Chan et al.,36; Meyer et al.,121; 

Morton et al.,127; White et al.,215]. Hautfernmetastasen und regionäre 

Hautmetastasen im Sinne von Satellitenmetastasen oder in-transit-

Metastasen werden ebenfalls bevorzugt operativ entfernt [Sober et 

al.,174]. Weitere Verfahren wie Strahlentherapie, Lasertherapie, hyper-

therme Extremitätenperfusion, BCG- und Interferon-Impfung, DNCB und 

Cryotherapie sind in Einzelfällen in Erwägung zu ziehen [Cohen et al.,41; 

Grotmann et al.,70; Hill et al.,76; Kettelhack et al.,89; Liénard et al.,106; 

Seegenschmidt et al.,166; Strobbe et al.,180; von Wussow et al.,205]. Bei 

Patienten mit Organ- oder Fernmetastasen ist von einer disseminierten 

Aussaat auszugehen und eine Chemo- oder Immuntherapie (Zytokine, 

Tumorpeptid-Vakzinierung, Dendritische Zellen) ist indiziert [Banchereau 

et al.,24; Eigentler et al.,48; Keilholz et al.,86; Scheibenbogen et al., 

157,156]. Diese Behandlungsformen besitzten jedoch lediglich einen 

palliativen Charakter und können den letalen Ausgang der Tumor-

erkrankung letztendlich zumeist nicht verhindern. Im nachfolgenden 

Diagramm ist das Therapieschema des primären malignen Melanoms 

vereinfacht dargestellt (Abb. 1). 
 

Insgesamt kommt der frühen Diagnose und Therapie des malignen 

Melanoms große Bedeutung zu, um eine Metastasierung möglichst zu 

verhindern. Diese ist nur schwierig therapeutisch zu beeinflussen und 

endet in der  Mehrzahl der Fälle letal. 
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Abb. 1: Therapieschema des primären malignen Melanoms.  
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Abb. 1: Therapieschema des primären malignen Melanoms 
(Fortsetzung). 
  

 

1.3  Die Sentinel-Lymphknoten Diagnostik 
 

Eine der interessantesten und innovativsten Entwicklungen in der 

chirurgischen Onkologie der letzten Jahre stellt die Sentinel-Lymphknoten-

Diagnostik dar. Sie gewinnt zunehmend nicht nur grundlegenden Einfluß 

auf die operative Technik, sondern insbesondere auch auf die gesamte 

onkologische Therapiekonzeption [Schlag,162]. Die Sentinel-Lymph-

knoten-Biopsie (SLNB) hat nicht nur das Ziel eines exakteren Tumor-

staging, sondern auch eingeschränkt radikale Operationen bei malignen 

Tumoren auf eine noch präzisere Basis als bisher zu stellen [Balch et al., 

12,13; Kirkwood et al.,93; Ross et al.,155]. Unter Sentinel-Lymphknoten-

Biopsie wird die Detektion und histologische Untersuchung des am Tumor 

LK-Metastasen Haut-Metastasen Organ/Fern-Metastasen 

Exzision/Destruktion Chemo/Immuntherapie 

Metastasen 

LK-Ausräumung 

Evtl. Interferon-α 

Nachsorgeuntersuchungen 
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nächstgelegenen drainierenden Lymphknotens verstanden [Alex et al.,5; 

Cochran et al.,39; Heidenreich et al.,75; Morton et al.,128; Thompson et 

al.,188]. 

 

In der Therapie des malignen Melanoms stellt das Vorhandensein oder 

Nicht-Vorhandensein von regionären Lymphknotenmetastasen ein zentra-

ler Entscheidungsparameter im multimodalen Behandlungsschema dieser 

Erkrankung dar [Balch et al.,13; Morton et al.,127; Parker et al.,137].  

 

Patienten ohne nachweisbare Lymphknotenmetastasen in der drainie-

renden Lymphknotenstation werden nach operativer Entfernung des 

Primärtumors lediglich einer regelmäßigen Nachsorgeuntersuchung zu-

geführt und bedürfen keiner weiteren speziellen Therapie. Eine Ausnahme 

bilden Patienten, bei denen ein hohes Metastasierungsrisiko vorliegt. Hier 

kann eine adjuvante Immuntherapie in Erwägung gezogen werden 

[Hauschild et al.,73; Kirkwood et al.,91,93]. Bei Patienten mit nachweis-

baren Lymphknotenmetastasen in der drainierenden Lymphknotenstation 

ist eine vollständige Ausräumung der betroffenen Lymphknotenregion 

indiziert, und es wird ein eingehendes apparatives Tumorstaging ein-

geleitet, um etwaige Metastasen anderenorts auszuschließen [Essner et 

al.,49; Horgan et al.,78; Johnson et al.,83; Meyer et al.,121; Wagner et 

al.,207]. Dieses Patientenkollektiv kann ebenfalls einer adjuvanten 

Immuntherapie zugeführt werden [Kirkwood et al.,92; Kleeberg et al.,94]. 

 

Eine zentrale Zielsetzung in der Primärbehandlung des malignen 

Melanoms besteht somit in einem zuverlässigen Lymphknotenstaging mit 

sicherem Nachweis auch von initialen Metastasen (Mikrometastasen). 

 

Gerade das histologische Auffinden von Mikrometastasen in Präparaten 

einer konventionellen Lymphknotenausräumung erweist sich in der Praxis 

als außerordentlich schwierig [Baisden et al.,11]. Zwar ist eine 

histologische Detektion einzelner Mikrometastasen technisch grund-
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sätzlich möglich, aufgrund der zumeist erheblichen Materialmenge 

bedeutet dies jedoch einen unangemessenen Arbeitsaufwand und eine 

unvertretbare Kosten-Nutzen-Relation. Bei der SLNB werden lediglich die 

Lymphknoten mit der größten Wahrscheinlichkeit eines metastatischen 

Befalls untersucht. In der Regel handelt es sich dabei um einzelne (1-5) 

Lymphknoten. Diese werden histologisch aufwendiger untersucht als 

konventionelle onkochirurgische Präparate. Durch Bearbeitung einer ein-

geschränkten Materialmenge bleibt die Kosten-Nutzen-Relation vertretbar 

[Cochran et al.,40; Messina et al.,118; Schneider,164]. 

 

Ein weiteres Problem besteht in der Kopf-Hals-Region in der Auswahl der 

angewandten Lymphknotendissektion [O'Brien et al.,134; Robbins et 

al.,152]. Gerade in der Kopf-Hals-Region bilden die Lymphgefäße ein 

komplexes Netzwerk (Abb. 2), sodaß verschiedene Möglichkeiten der 

Lymphbahn- und Lymphknotenausräumung gegeben sind [Pathak et al., 

139; Thompson et al.,187; Uren et al.,191]. Ohne a-priori-Kenntnisse des 

Abflußschemas eines jedes einzelnen Primärtumors besteht das Risiko 

eines metastatischen Befalls in einer nicht untersuchten Region und ist 

eine zuverlässige Aussage über den vorliegenden Lymphknotenstatus 

nicht möglich. 

 

Aus der Bedeutung der Lymphadenektomie für die Diagnostik und 

Therapie einerseits, sowie der damit verbundenen Morbidität andererseits, 

entwickelten sich in der onkologischen Chirurgie schon frühzeitig Be-

strebungen, die zu einer Tumorregion gehörigen Lymphknotenstationen 

topographisch-anatomisch abzubilden sowie eine Aussage über mögliche 

pathologische Veränderungen zu treffen. So wurde bereits in den 60er 

Jahren von Cox und Abbes beim malignen Melanom und Mamma-

karzinom mittels Lymphographie versucht, eine indirekte Metastasen-

darstellung in der regionalen Lymphknotenstation zu erreichen [Cox et 

al.,42; Abbes,1]. Diese Untersuchungen waren durch eine hohe Spezifität 

bei geringer Sensitivität gekennzeichnet. Eine korrekte Aussage konnte 
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nur in 50-70% der Fälle erreicht werden. Eine Weiterentwicklung dieser 

Technik stellt die Sentinel-Lymphknoten-Biopsie dar. 

 

 

                      

 

 
 
Abb. 2: Anatomie und Drainagerichtungen des Lymphatischen 
Systems in der Kopf-Hals-Region. 
Lokalisation der Lymphknoten: 

A. Submental    F.  Dorsales Halsdreieck 

B. Submandibulär   G.  Retroauriculär 

C. Parotisregion   H.  Jugulodigastrisch 

D. Jugularkette    I.   Supraclaviculär 

E. Occipital 

 

(Aus: Balch CM: Cutaneous melanoma. Quality Medical Publishing, St. Louis, 4. 

Auflage, 2003. Copyright © 2003 by Quality Medical Publishing, Inc.) 
 

 

Das Konzept der SLNB beruht auf der Annahme der Existenz eines 

sogenannten Wächterlymphknotens (SLN; sentinel-lymphnode), als ein 

dem Primärtumor nächstgelegener Lymphknoten in der drainierenden 
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Lymphknotenstation (Abb. 3) [Morton et al.,128; Thompson et al.,188]. 

Dieser Lymphknoten soll in der Theorie als erste Filterstation eine zuver-

lässige Aussage über den histologischen Status der nachgeschalteten 

Lymphknoten dieser Region zulassen. Gestützt wird diese Hypothese 

durch die Beobachtung, daß eine mögliche Metastasierung nicht diffus im 

regionären Lymphknotengebiet verteilt ist, sondern mehr oder weniger 

geordnet vonstatten geht und nächstgelegene Lymphknoten zuerst betrof-

fen sind [Reintgen et al.,142]. Mittels einem Lymphatic Mapping wird die 

drainierende Lymphregion topographisch-anatomisch dargestellt und im 

Lymphnetzwerk nächstgelegene Lymphknoten identifiziert. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Abb. 3: Technik der Sentinel-Lymphknoten-Biopsie. 
 

 

Die Methodik der SLNB wurde erstmalig in 1977 von Cabanas beim 

Peniskarzinom beschrieben [Cabanas,31]. So wurde beim Vorliegen eines 

Peniskarzinom präoperativ eine klassische Lymphographie im Bereich der 

Peniswurzel durchgeführt und der sich am ersten anfärbenden Lymph-

knoten in der Inguinalregion dargestellt. Dieser Lymphknoten wurde 

gezielt entfernt und histologisch untersucht. Beim Vorliegen einer Lymph-

knotenmetastase führte man eine inguinale Lymphadenektomie in Zusam-
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menhang mit der Primäroperation durch, während man auf die Lymph-

adenektomie bei negativen SLN verzichtete. Von 100 Patienten hatten 46 

einen SLN, wovon 15 metastatisch infiltriert waren. Patienten mit einem 

tumorfreien SLN hatten eine 5-Jahres-Überlebensrate von 90%. Dagegen 

betrug die 5-Jahres-Überlebensrate bei Patienten, bei denen der SLN 

metastatisch infiltriert war, 70% und bei Patienten mit mehreren metasta-

tisch infiltrierten Lymphknoten 50%. 

 

In den folgenden Jahren wurden mehrere Darstellungsmethoden des SLN 

erprobt, unter anderem die Farbstoffmarkierung. Im weiteren Verlauf 

haben sich die szintigraphischen Verfahren durchgesetzt  (Abb. 4) [Alaz-

raki et al.,4; Kapteijn et al.,84; Keshtgar et al.,88; Morton et al.,128; 

Nathanson et al.,129]. So beschrieben Krag und Mitarbeiter 1993 

erstmalig die chirurgische Dissektion eines durch szintigraphische Detek-

tion lokalisierten Lymphknotens beim Mammakarzinom [Krag et al.,96]. 

Die gleiche Vorgehensweise wurde zeitgleich von Alex aus derselben 

Arbeitsgruppe beim malignen Melanom publiziert [Alex et al.,5]. Diese 

Vorgehensweise wurde dann weiter ausgearbeitet und standardisiert. In 

den darauffolgenden Jahren folgten zahlreiche Studien und mittlerweile 

liegt umfangreiches Datenmaterial zur Beurteilung der SLNB beim 

malignen Melanom vor [Cascinelli et al.,34; Gershenwald et al.,64; Landi 

et al.,99; McMasters et al.,115]. Die aktuellen Ergebnisse der Multicenter 

Selective Lymphadenectomy Trial, einer großen randomisierten multi-

center Studie mit 1973 Patienten [Morton et al.,125], zeigen eine 

Detektionsrate von 95,3%, eine Sensitivität von 94,8%, und eine Falsch-

Negativ-Rate von 5,2% für das Gesamtkollektiv von Patienten mit 

Melanomen in der Kopf-Hals-, Stamm- und Extremitätenregion. In der 

bislang größten monozentrischen Studie in dieser Thematik aus der 

Sydney Melanoma Unit (n= 846), wird von einer Sensitivität von 86,8% 

und einer Falsch-Negativ-Rate von 13,2% berichtet [Yee et al.,219]. Diese 

Zahlen weisen auf eine hohe Zuverlässigkeit des SLN-Konzeptes hin und 

bestätigen die Validität dieser Methodik. 
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          Ansicht von lateral           Ansicht von ventral 

 

Abb. 4: Beispiel einer Lymphszintigraphie. 
Primärtumor am Schädeldach links. Nach peritumoraler Injektion von Radio-

colloid kommen SLN und nachgeschaltete Lymphknoten am Hals links zur 

Darstellung. 

 

 

In der Mehrzahl der Fälle kann der SLN minimal invasiv entfernt werden 

(Abb. 5). Hieraus ergibt sich ein entscheidender Vorteil gegenüber der 

ELND, welche oftmals mit einer erheblichen Defektmorbidität einhergeht 

[Reintgen et al.,144; Sim et al.,172]. Bei der Mehrzahl der Patienten kann 

aufgrund fehlender Metastasen im SLN auf eine komplette Ausräumung 

verzichtet werden. 

 

Das Lymphatic Mapping gibt darüber hinaus Einsicht in das individuelle 

Lymphabflußschema eines Primärtumors und kann mit hoher Sicherheit 
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die drainierenden Lymphregionen identifizieren. Dies ist besonders bei 

Tumoren in der Kopf-Hals-Region von Vorteil. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Lokalisation der SLN retroauriculär             Detektion mit einer Gammasonde 

 
Abb. 5: Minimal-invasive Entfernung eines SLN. 
 

 

Die SLNB muß heute bereits als Standardmethode beim malignen 

Melanom eingeordnet werden, mit deren Hilfe die differenzierte Indikation 

zur kompletten Lymphadenektomie gestellt werden kann. Darüber hinaus 

dient sie im Rahmen klinischer Studien zur adjuvanten Therapie als 

wichtiges diagnostisches Hilfsmittel, um eine exakte Risikostratifizierung 

zu erlauben. Der Einfluß der SLNB auf Verlauf und Prognose der 

Melanomerkrankung ist derzeit noch Gegenstand von verschiedenen 

Langzeitstudien. Die ersten Zwischenergebnisse diesbezüglich werden in 

Kürze erwartet. 

 

Zusammenfassend ergeben sich folgende Ziele für das Sentinel-

Lymphnode-Konzept beim malignen Melanom: 

1. Selektion nodal positiver Patienten für die vollständige systematische 

Ausräumung der betroffenen Lymphknotenstation und adjuvante Immun-

therapie. 
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2. Verbesserung des Staging durch intensivierte histopathologische Unter-

suchung von einzelnen Lymphknoten mit der höchsten Wahrscheinlich-

keit eines metastatischen Befalls. 

3. Vermeidung einer elektiven Lymphknotenausräumung (ELND) bei 

eindeutig nodal negativen Patienten. 

4. Erfassung alternativer Lymphabfluss-/ Metastasierungswege. 

 

Als Ende der 90er Jahre zum Thema Sentinel-Lymphnode-Diagnostik 

mehrere Publikationen mit erfolgversprechenden Ergebnissen erschienen, 

und die Validität zunehmend gesichert wurde, wurde dies in der Fachklinik 

Hornheide Münster zum Anlaß genommen, die innovative Methodik der 

SLNB aufzugreifen und im klinikinternen Behandlungsschema einzu-

führen. Zu diesem Zeitpunkt lagen nur einzelne Erfahrungsberichte über 

die Anwendung in der Kopf-Hals-Region vor, und es handelte sich vor-

wiegend um Studien mit geringen Patientenzahlen. 

 

 

1.4  Aufgabenstellung und Ziel der Arbeit 
 

Ziel dieser Arbeit ist es, über die Erfahrungen und Ergebnisse der 

Sentinel-Lymphknoten-Diagnostik bei malignen Melanomen der Kopf-

Hals-Region in der Fachklinik Hornheide Münster zu berichten. Sie basiert 

auf einem Patientenkollektiv der Fachklinik Hornheide Münster, bei dem 

innerhalb eines Zeitraumes von 4,5 Jahren (Juli 1999-November 2003) 

eine Sentinel-Lymphknoten-Biopsie in der Kopf-Hals-Region vorgenom-

men wurde. Die vorliegende Studie soll dazu beitragen, den weltweit drin-

genden Forschungsbedarf dieser Methodik in der Literatur zu ergänzen. In 

dieser Arbeit werden zunächst das Studienkollektiv und die verschiedenen 

Elemente der SLNB vorgestellt. In einem Ergebnisteil folgt die übersicht-

liche Darstellung der ermittelten Daten und Ergebnisse. Innerhalb der 

vorliegenden Studie interessieren insbesondere die Kenngrößen der 

diagnostischen Sensitivität und der Falsch-Negativ-Rate der Sentinel-
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Lymphknoten-Biopsie. Diese zentralen Parameter sollen anhand einer 

retrospektiv-prospektiven Studie ermittelt werden. Sie dienen als Grund-

lage für die Diskussion der Validität der SLN-Methodik innerhalb des 

Behandlungsschema des malignen Melanoms. Die gewonnenen Erkennt-

nisse werden in einem Diskussionsteil eingehend analysiert und an-

schließend der zugänglichen Literatur gegenübergestellt. Als weiteres Ziel 

dieser Studie sollen auf Basis einer Fehleranalyse Strategien zur 

Optimierung der Sentinel-Lymphkoten-Diagnostik abgeleitet und aus-

gearbeitet werden. 

 

 

 

2  Material und Methoden 
 

2.1  Studienkollektiv 
 

In der Fachklinik Hornheide Münster werden jährlich ca. 600-700 

Patienten mit neu diagnostizierten malignen Melanomen der Haut 

registriert und behandelt. Im Untersuchungszeitraum von 01.07.1999 bis 

01.11.2003 wurde ein Gesamtkollektiv von 493 Patienten erhoben mit 

einem in der Kopf-Hals-Region lokalisierten Melanom. Bei 122 Patienten 

dieses Kollektivs wurde die Indikation zur SLNB gestellt und eine 

entsprechende Untersuchung durchgeführt. Von diesen 122 Patienten 

erfüllten 106 Patienten die Kriterien des Studienprotokolls und wurden in 

die vorliegende Studie aufgenommen. 

 

Die hier vorliegende Arbeit zählt mit einem Studienkollektiv von 106 

Patienten zu einem der bisher größten Studien eines unabhängigen 

Behandlungszentrum in der Thematik der SLNB der Kopf-Hals-Region. In 

der Weltliteratur wurden bisher lediglich vier Arbeiten veröffentlicht mit 

einer größeren Patientenzahl als in der vorliegende Studie. Es handelt 
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sich hierbei um die Multicenter-Studie von Chao aus der Arbeitsgruppe 

der Sunbelt Melanoma Trial (n= 321) und um die Einzelstudien von de Wilt 

(n= 136), Carlson (n= 132), und Agnese (n=131) [Agnese et al.,3; Carlson 

et al.,32; Chao et al.,37; de Wilt et al.,44]. Diese Veröffentlichungen 

werden in Kapitel 4.2.9 näher dargestellt. 

 

Für das Studienkollektiv dieser Arbeit wurden folgende Einschlusskriterien 

angewendet: 

1. Bei dem neu diagnostizierten malignen Melanom muß es sich um einen 

Primärtumor ohne klinisch oder apparativ nachweisbare Metastasen 

handeln. 

2. Das maligne Melanom muß der Haut zugeordnet sein. 

3. Das maligne Melanom muß in der Kopf-Hals-Region lokalisiert sein. 

4. Tumordicke ≥0,75 mm nach Breslow (01.07.1999 bis 30.09.2000). 

Tumordicke ≥1,0 mm nach Breslow (01.10.2000 bis 01.11.2003). 

5. Alter des Patienten 0-70 Jahre. 

 

Ad 1. Im Falle eines Vorliegens von Metastasen jeglicher Art wird der 

Patient in ein anderes klinisches Stadium eingestuft (UICC Stadium III-IV) 

[Balch et al.,13]. Ein Lymphknotenstaging in der Technik der SLNB ist 

nicht mehr indiziert (siehe Therapieschema Seite 5). 

 

Tumorlokalrezidive werden als lokale Metastasen eingestuft und die 

Patienten dieses Kollektivs werden nach Diagnosestellung nach einem 

anderen Behandlungsprotokoll therapiert [Tanabe et al.,182]. Patienten 

mit einem Zweitmelanom wurden ebenfalls von der Studie ausge-

schlossen. Hier ist eine zweifelsfreie Zuordung von Metastasen der beiden 

Melanome in der Regel nicht möglich. 

 

Im einem Studienprotokoll zur Beurteilung der SLNB Methodik sollte auch 

der Sicherheitsabstand einer vorangegangenen Primärtumorexzision be-

rücksichtigt werden. Bei weiten Exzisionsgrenzen kann der postoperative 
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Lymphabfluß in einigen Fällen von dem originären Schema abweichen 

und ist demzufolge eine valide SLNB nicht möglich [Nieweg et al.,131]. 

Gerade im Kopf-Hals-Bereich kann innerhalb von einigen Zentimetern 

bereits ein vollständig unterschiedliches Lymphabflußschema vorliegen 

[Uren et al.,198]. Patienten mit Exzisionsgrenzen über 1 cm wurden aus 

diesem Grund von der Studie ausgeschlossen. Inwiefern bei den unter-

suchten Tumoren bereits ein abweichender Lymphabfluß in bezug auf den 

unbehandelten Zustand vorlag, läßt sich anhand der vorliegenden Studie 

nicht beantworten. 

 

Ad 2. Das maligne Melanom der Haut kann nach histomorphologischen 

Kriterien in vier Hauptgruppen eingeteilt werden: Superfiziell spreitendes 

Melanom (SSM), Noduläres Melanom (NM), Lentigo-maligna-Melanom 

(LMM), und eine Restgruppe von Sonderformen des Melanoms und 

unklassifizierbaren Melanomen (UCM). In der Literatur wurden bislang 

keine Unterschiede in der Validität der SLNB in bezug auf den histo-

logischen Melanomtyp beschrieben. So hat die prozentuale Kennzeich-

nung der Tumortypen des Studienkollektivs lediglich einen deskriptiven 

Charakter. 

 

Der histologische Parameter einer Ulzeration des Primärtumors hat sich in 

den letzten Jahren auf Basis großer Studienreihen (siehe Kapitel 4.1) als 

ein wichtiger prognostischer Risikofaktor für die Entwicklung von Meta-

stasen herausgestellt. Seit 08/2001 wird der Faktor der Ulzeration als 

Entscheidungsparameter im Standard-Therapieschema des Melanoms 

berücksichtigt (AJCC/UICC) [Balch et al.,13;19]. Für die Indikations-

stellung einer SLNB spielt das Vorhandensein einer Ulzeration im 

allgemeinen eine untergeordnete Rolle. Eine Ulzeration tritt in der Regel 

erst bei einer höheren Tumordicke auf. Diese Patienten werden aufgrund 

der Tumordicke bereits einer SLNB zugeordnet. In einzelnen Fällen kann 

allerdings in der klinischen Fragestellung auf Basis dieses Parameters 

eine Entscheidung zugunsten einer SLNB ausfallen. In der vorliegenden 
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Studie wurde der Faktor der Ulzeration nicht berücksichtigt und als 

Einschlußkriterium in erster Linie die Tumordicke eingehalten. Bei 

Vorliegen einer Tumorulzeration im Studienkollektiv erhöht sich theo-

retisch das prozentuale Risiko von nodal positiven SLN. Ein Einfluß auf 

die Durchführung der SLNB und das resultierende Testergebnis ist nicht 

bekannt. 

 

Ad 3. Tumorlokalisationen in der Kopf-, Hals- oder Nackenregion. Die 

Tumorlokalisation hat in der Theorie einen Einfluß auf das Testergebnis, 

da sich in Abhängigkeit des individuellen Lymphabflußschemas ein 

unterschiedlicher Schwierigkeitsgrad in der szintigraphischen Darstellung 

und in der operativen Entfernung des SLN ergibt. Die Tumorlokalisation im 

Studienkollektiv ist zufällig verteilt und resultiert aus der Prävalenz im 

Patientenkollektiv der Fachklinik Hornheide Münster. Für die Erhebung 

des Testergebnisses dieser Studie wurde die Gesamtheit der Einzel-

ergebnisse zugrundegelegt, basierend auf dieser zufälligen Verteilung.  

Die Einteilung der Primärtumore in die anatomischen Hauptregionen 

Gesicht, Kopfschwarte, Ohr und Hals hat lediglich einen deskriptiven 

Wert. Die im Rahmen der Studie gewonnenen Erkenntnisse im Hinblick 

auf Lymphabflußmuster und Verteilung möglicher SLN werden im 

Ergebnisteil im einzelnen dargestellt werden. 

 

Ad 4. In der Anfangsphase der Studie wurden Primärtumore mit einer 

Tumordicke ≥0,75 mm in der Technik der SLNB untersucht. In Anlehnung 

an neue Leitlinien der AWMF wurde die Untergrenze ab dem 01.10.2000 

auf 1,0 mm angehoben [AWMF,10]. 

 

Die Indikation für eine SLNB wird auf Basis der Einschätzung des 

individuellen Metastasierungsrisikos eines jeden Tumors gestellt und 

richtet sich in erster Linie nach der Tumordicke. Das statistische Risiko 

von lymphogenen Metastasen beim malignen Melanom nimmt mit der 

Dicke des Primärtumors zu. Während Tumore mit einer Dicke <0,76 mm 
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(pT1) nur in Ausnahmefällen metastasieren (0-3%), beträgt die Wahr-

scheinlichkeit regionärer Lymphknotenmetastasen bei einer Tumordicke 

von 0,76-1,5 mm (pT2) bereits 3-7% und von 1,5-4 mm (pT3) 13-18%. Bei 

größeren Tumoren (Tumordicke >4 mm, pT4) beträgt das Risiko >30%. 

Über 70% dieser Patienten entwickeln zusätzlich im Verlauf systemische 

Metastasen [Balch et al.,20; Hohenberger et al.,77; McCarthy et al.,114]. 

Für Melanome geringer Tumordicke (Tumordicke <0,76 mm, pT1) 

erscheint das Risiko und der Aufwand einer SLNB nicht gerechtfertigt und 

es wird lediglich eine klinische, bzw. sonographische Lymphknoten-

untersuchung empfohlen. 

 

Zwei Fälle der Klasse pT1 wurden ebenfalls erfasst. Hierbei handelt es 

sich um zwei Patienten mit einer histologischen Tumordicke knapp unter 

der Untergrenze von 0,75 mm (Tumordicke 0,68 mm und 0,7 mm). Bei 

diesen beiden Patienten wurden Regressionszeichen im histologischen 

Befund des Primärtumors beschrieben, so daß von einer ursprünglich 

höheren Tumordicke ausgegangen werden mußte und dementsprechend 

die Indikation zur SLNB gestellt wurde. 

 

Die Verteilung der Tumordicken im Studienkollektiv hat keinen Einfluß auf 

die Kenngrößen der zu untersuchenden Methodik. Die Validität einer 

diagnostischen Methodik ergibt sich aus den Kenngrößen Spezifität und 

Sensitivität sowie der klinisch-therapeutischen Relevanz. Spezifität und 

Sensitivität werden gewöhnlich als testimmanente und prävalenz-

unabhängige Validätsmaße bezeichnet. Die Spezifität der SLNB ist stets 

1, da falsch-positive SLN prinzipiell nicht möglich sind. Einzige Ausnahme 

würde eine pathohistologische Fehlinterpretation darstellen. Für eine 

möglichst präzise Schätzung der Sensitivität ist darauf zu achten, daß die 

Anzahl der Patienten im Studienkollektiv mit dem zu messenden Ereignis, 

d.h. Metastasen, hinreichend groß ist. Bei 100 Patienten mit Tumordicke 

>4 mm (pT4) werden bei ca. 30 Patienten Lymphknotenmetastasen 

vorliegen. Diese Patienten können in die Sensitivitätsberechnung ein-
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fließen. Bei 100 Patienten mit Tumordicke <0,76 mm (pT1) sind lediglich 

0-3 Patienten betroffen. Die Sensitivitätsberechnung basiert in diesem Fall 

auf kleinen Zahlen, bzw. Einzelereignissen. Die Patienten der Klasse pT1 

liefern in vielerlei Hinsicht wichtige Informationen über die Eigenschaften 

der Methodik. Sie spielen bei der Sensitivitätsberechnung statistisch 

gesehen jedoch eine untergeordnete Rolle. 

 

Anhand der obigen Daten lässt sich für das Studienkollektiv ein 

Schätzwert von 15-20 Patienten mit Lymphknotenmetastasen ableiten, 

welche der Sensitivitätsberechnung zugeführt werden können. Das 

Testergebnis dieser Arbeit wird entsprechend wahrscheinlich auf Zahlen 

dieser Größenordnung basieren. 

 

 Ad 5. Patienten >70 Jahre haben aufgrund ihres Lebensalters eine 

eingeschränkte Lebenserwartung und sind in der Regel körperlich weniger 

belastbar als junge Patienten. Aus diesem Grunde werden Patienten >70 

Jahre in der onkologischen Therapie eher konservativ behandelt. Mela-

nome im Kindes- und Jugendalter sind selten, eine generelle Ein-

schränkung der SLNB in dieser Altersgruppe wird in der Literatur nicht 

erwähnt. 

 

In Abhängigkeit des Zeitpunktes der Tumordiagnose und der konsekutiven 

SLNB ergibt sich für jeden Patienten innerhalb der Studie eine individuelle 

Nachbeobachtungszeit. Locoregionäre Lymphknotenmetastasen im An-

schluß an eine tumornegative SLNB sind als Falsch-Negativ-Ereignis zu 

werten und haben einen Einfluß auf das Testergebis. Wird eine 

subklinische Lymphknotenmetastase durch die SLNB nicht detektiert bzw. 

entfernt, so macht diese sich im weiteren Verlauf infolge von Wachstum 

klinisch bemerkbar. Um eventuelle locoregionäre Metastasen zu erfassen, 

wurden sämtliche Patienten des Studienkollektivs am 01.07.2004 

nachuntersucht, sodaß auch die letzten Patienten im Kollektiv eine 

Nachbeobachtungszeit von zumindest 8 Monaten aufweisen können. In 
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der Literatur wird der mediane Zeitraum zwischen Primärtumortherapie 

und einem Tumorrückfall in Form einer regionären Lymphknoten-

metastase mit 14-16 Monaten angegeben [Balch et al.,18; Fisher,57]. 75% 

der Lymphknotenmetastasen treten in den ersten 3 Jahren nach der 

Primärbehandlung auf und insgesamt 90% in den ersten 6 Jahren. Die 

mittlere Nachbeobachtung beträgt in der vorliegenden Studie 35 Monate 

(2,9 Jahre), und die maximale Beobachtungszeit liegt bei 60 Monaten (5 

Jahre). Somit besteht innerhalb dieser Studie ein nicht unerhebliches 

Risiko, daß noch nicht alle präexistenten Lymphknotenmetastasen bis 

dato erfasst wurden. Hier zeigt sich die Einschränkung und der 

wissenschaftliche Kompromiß einer klinischen Studie. Trotz dieser 

Einschränkungen kann die vorliegende Studie in bezug auf die Nach-

beobachtung als relativ sicher eingestuft werden. In der Weltliteratur 

existieren nur vereinzelt Studien mit einem vergleichbaren oder längeren 

Beobachtungszeitraum. Die überwiegende Mehrzahl der Veröffent-

lichungen zu dieser Thematik weisen eine wesentlich kürzere Nach-

beobachtung auf (siehe Kapitel 4.2.9).  

 

Die Studiensystematik und ihre kritische Beurteilung wird im Kapitel 2.3.3 

thematisiert. 

 

Das Studienkollektiv, welches unter den obengenannten Kriterien erhoben 

wurde, ist nachfolgend dargestellt (Tab. 1 bis 4). 
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Tab. 1: Patientenkollektiv. 

  n % 

Patienten  106  

    
Geschlecht männlich 68 64 

 weiblich 38 36 

    
Alter (Jahre)  5-84  

 Mittelwert (Jahre) 57  

 
Tab. 2: Tumordaten. 

  n % 

Tumordicke (mm)  0,68-15 
 Mittelwert (mm) 2,0  

    
TNM-Klassifikation pT1 2 2 

 pT2 32 30 

 pT3 60 57 

 pT4 12 11 

    

Tumorlevel Level II 2 2 

 Level III 20 19 

 Level IV 68 64 

 Level V 12 11 

 Level unbekannt 4 4 

    

Melanomtyp UCM* 32 30 

 NM 29 27 

 SSM 26 25 

 LMM 19 18 

*  = inklusive Sonderformen des malignen Melanoms 
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Tab. 3: Primärtumorlokalisation. 
  n  % 

Tumorlokalisation Gesicht 50 47 

 Kopfschwarte 24 23 

 Ohr 21 20 

 Hals 11 10 

    
Gesicht Wange 13  
 Stirn 5  
 Nasenrücken 5  
 Nasenflügel 5  
 Jochbeinregion 5  
 Präauriculär 4  
 Kieferwinkel 4  
 Nasolabialfalte 3  
 Nasenspitze 2  
 Oberlippe 2  
 Kinn 2  
Kopfschwarte Scheitel 14  
 Hinterkopf 5  
 Schläfe 4  
 Stirn-Haargrenze 1  
Ohr Ohrmuschel 9  
 Retroauriculär 7  
 Ohr 3  
 Ohrläppchen 2  
Hals Nacken 7  
 Hals 1  
 Submandibulär 1  
 Obere Kopfwender Region       1  
    
Tumorlokalisation in Mittellinienposition* 25  

* = Lokalisation innerhalb eines Hautareals von 2,0 cm rechtsseitig und 

     linksseitig der Sagittallinie. 
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Tab. 4: Zeitraum. 

  Monate  

Untersuchungszeitraum            01.07.1999 bis 01.11.2003 
    

Nachbeobachtung 01.07.2004   
    

Beobachtungszeitraum  8-60  

 Mittelwert 35  
 Median 32  

 
 

2.2  Datenerhebung und Auswertung 
 
Die Daten der vorliegenden Studie wurden aus den Krankenblättern der 

teilnehmenden Patienten, und mit Hilfe des elektronischen Klinik- 

Informationssystems (KIS) der Fachklinik Hornheide Münster erhoben. 

Darüberhinaus wurden in der kooperierenden Klinik für Nuklearmedizin 

der Universität Münster detaillierte Aufzeichnungen über das individuelle 

Behandlungsprotokoll der durchgeführten Lymphszintigraphien ange-

fordert. Die ermittelten Daten wurden in eine elektronische Datenbank 

überführt und mit Hilfe des Programmes SPSS 12 (Statistical Product 

Service Solutions Inc.) ausgewertet. Als Mittel der deskriptiven Statistik 

wurden Absolutwerte, Prozentwerte, Mittelwerte und Medianwerte 

verwendet. 

 

Folgende Daten wurden erhoben: 

1. Studienkollektiv:  Anzahl, Geschlecht und Alter der Patienten. 

Primärtumorlokalisation, Melanomtyp, 

Tumordicke und Tumorlevel. 

 

2.  Lymphszintigraphie: SLN-Anzahl und Lokalisation, isotopische 

Dosis 
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3.  Operation:   Zeitpunkt der SLNB, SLN-Anzahl und 

Lokalisation, Signalintensität, NSLN, 

ELND, CLND 

 

4.  Histologie:   SLN-Status, NSLN-Status 

 

5.  Verlauf:   Art und Zeitpunkt einer Metastase im Verlauf, 

Zeitpunkt der letzten Patienten Unter-

suchung, Todeszeitpunkt 

 

 

2.3  Technik der Sentinel-Lymphknoten-Biopsie 
 
Die SLNB stellt sich aus den Elementen der präoperativen SLN-

Markierung, der operativen SLN-Dissektion und der anschließenden 

pathohistologischen Untersuchung zusammen (Abb. 6) [Kroon et al.,98]. 

 
 

 

 

 

 

 

 

       SLN-Markierung    SLN-Dissektion         Histologie 
     präoperativ       Operation         postoperativ 

 
Abb. 6: Elemente der SLNB. 

 

 

Von dem übergeordneten Terminus der Sentinel-Lymphknoten-Biopsie 

(SLNB) ist die Sentinel-Lymphknoten-Dissektion (SLND) abzugrenzen. 
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Die SLNB umfasst die gesamte Untersuchungskette eines jeden 

einzelnen Patienten inklusive des individuellen Testergebnisses. Die 

SLND hingegen beschreibt lediglich die operative Entfernung des SLN 

und gibt keine Auskunft über das histologische Ergebnis. 

 

Voraussetzung für ein valides Studienprotokoll ist eine standardisierte 

Durchführung der Untersuchung, um sämtliche bekannte und unbekannte 

Störfaktoren zu minimieren. Die Zuverlässigkeit eines SLN-Testergebnis-

ses setzt sich aus dem Produkt der Zuverlässigkeiten eines jeden 

Elementes in der Untersuchungskette zusammen. Für eine valide, aus-

sagekräftige SLNB ist somit eine enge interdisziplinäre Zusammenarbeit 

mit konsequenter Fehlervermeidung in jedem Untersuchungsabschnitt 

erforderlich. 

 

In den folgenden drei Kapiteln werden die Elemente der SLNB in bezug 

auf die durchgeführte Studie dargestellt. 

 

 

2.3.1  Nuklearmedizinische SLN-Markierung 
 

Das Konzept der SLNB beruht auf der Annahme der Existenz eines 

Wächterlymphknotens (SLN) als ein dem Primärtumor nächstgelegener 

Lymphknoten in der drainierenden Lymphknotenstation. Dieser Lymph-

knoten soll in der Theorie eine zuverlässige Aussage über den histo-

logischen Status der nachgeschalteten Lymphknoten dieser Region zu-

lassen. 

 

Folgende anatomische und pathophysiologische Überlegungen liegen 

diesem Konzept zugrunde [Markwardt,111; Uren et al.,200]: 

 

Das Lymphatische System besteht aus endothelial begrenzten Lymph-

kapillaren, welche die gesamten Weichteile des Körpers durchziehen und 
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sich in größeren Lymphgefäßen vereinigen. Diese drainieren in die 

regionären Lymphknoten, von wo aus die zentralen Lymphgefäße erreicht 

werden. Jede Körperregion besitzt ein individuelles Lymphabflußschema 

und kann ein oder mehreren drainierenden Lymphknotenstationen 

zugeordnet werden. 

 

Im Falle eines malignen Tumores der Haut können Tumorzellen über das 

lymphatische Netzwerk der Kutis, bzw. Subkutis, in die regionären 

Lymphknoten gelangen. Hier werden die Tumorzellen durch das Reticulo-

endothelial System (RES) phagozytiert, und es folgt ggf. ein metasta-

tischer Befall. 

 

Bei Detektion von Tumorzellen im erstdrainierenden Lymphknoten kann 

ein metastatischer Befall von nachgeschalteten Lymphknoten nicht aus-

geschlossen werden. Eine Untersuchung, bzw. Dissektion, auch dieser 

Lymphknoten ist dann indiziert [Essner et al.,49; Wagner et al.,206,207]. 

Umgekehrt lässt ein tumorfreier SLN in diesem Konzept mit hoher 

Sicherheit auf tumorfreie, nachgeschaltete Lymphknoten schliessen (Abb. 
7) [Morton et al.,125; Yee et al.,219].  

 

           

Abb. 7: SLN und nachgeschaltete Lymphknoten. 
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Voraussetzung für eine zuverlässige Aussage des histologischen Status 

einer drainierenden Lymphregion ist die Identifikation sämtlicher erst-

drainierender Lymphknoten (SLN) dieser Region und ein tatsächlicher 

Erstbefall der SLN im Falle einer Metastasierung. Diese letztgenannte 

Voraussetzung wird in der pathophysiologischen Beobachtung bis auf 

einige Ausnahmen erfüllt. In der Literatur sind einzelne Fälle eines Über-

springen des erstdrainierenden Lymphknotens und ein metastatischer 

Befall der nachgeschalteten Lymphknoten bekannt. Hier wird ein Kurz-

schlußweg der Lymphbahnen und eine Umgehung des ersten Lymph-

knotens vermutet [Ludwig,107]. Diese anatomischen Varianten schränken 

die SLN-Methodik ein. Aufgrund der Seltenheit handelt es sich um einen 

untergeordneten Faktor. 

 

Ein weiterer wichtiger Aspekt im SLN-Konzept betrifft die Art des 

Lymphabflusses in eine drainierende Lymphknotenstation. Diese kann in 

der Theorie seriell oder parallel erfolgen [Markwardt,112]. 

 

Ein serieller Transport beinhaltet, daß Partikel von einem bestimmten Ort 

aus nur einen bestimmten Lymphknoten in einer bestimmten Region in 

der ersten Stufe der Lymphknotenkaskade erreichen. Von diesem aus 

können später Partikel zum Lymphknoten der nächsten Stufe transportiert 

werden (Abb. 8). 
 

Für ein exaktes Staging in dieser Situation ist lediglich die histologische 

Untersuchung des Lymphknotens a1 erforderlich. 

 

Ein paralleler Transport bedeutet den gleichzeitigen Zugang 

• zu mehreren Lymphknoten einer Region in der ersten Stufe der 

Kaskade (Abb. 9). 

• zu mehreren Lymphknoten einer Region in verschiedenen Stufen der 

Kaskade (Abb. 10) 

• zu mehreren Lymphknoten in mehreren Regionen (Abb. 11) 
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Abb. 8: Serieller Transport 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Abb. 9: Paralleler Transport in die erste Stufe der Kaskade. 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Abb. 10: Paralleler Transport in verschiedene Stufen der Kaskade. 
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Abb. 11: Paralleler Transport zu mehreren Lymphknoten in mehreren 
Regionen. 
 
 
Für ein exaktes Staging ist in dieser Situation die histologische Unter-

suchung der Lymphknoten a1 und a2 (Abb. 9), bzw. a1, a2, b1 und b3 

(Abb. 10), bzw. a1, a2, b2, c1, d1, d2, e1 und f4 (Abb. 11) erforderlich. 

Denn ein tumorfreier Lymphknoten a1 kann in dieser Konstellation einen 

metastatischen Befall der nachgeschalteten Lymphknoten oder einer 

anderen Lymphregion über parallele Lymphbahnen keinesfalls ausschlies-

sen. Hier erfüllen die genannten Lymphknoten eine Wächterlymphknoten-

funktion und sind als SLN möglichst zu detektieren. 

   

In Analogie zu obigen Schemata sind eine Vielzahl anatomischer 

Varianten denkbar mit unterschiedlicher Komplexität in der Detektion 

aussagekräftiger Lymphknoten. 

 

Die Anzahl der tatsächlich von einem Ort aus direkt erreichten 

Lymphknoten ist in verschiedenen Körperregionen unterschiedlich. Für 

Tumore der Haut erfolgt der Abtransport meist nur in einen oder in wenige 

Lymphknoten einer drainierenden Lymphknotenstation. Abhängig von der 

Lokalisation können jedoch bis zu vier verschiedene Lymphregionen 

zugeordnet werden [Uren et al.,192]. 
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Der serielle Transport ist neben der Vorstellung der sequentiellen 

Ausbreitung von Tumorzellen eine Grundannahme des SLN-Konzeptes. In 

der Praxis ist im einzelnen Fall nicht bekannt, ob der Lymphabfluß seriell 

oder parallel in eine Lymphknotenstation erfolgt, und es wird die 

Empfehlung ausgesprochen, sämtliche markierte Lymphknoten zu ent-

fernen [Porter et al.,140; Tanabe et al.,183]. 

 

Das Lymphsystem der Kopf-Hals-Region bildet ein komplexes Netzwerk. 

Die Kopf-Hals-Region wird im Vergleich zu anderen Körperregionen 

intensiv lymphatisch versorgt. Hier finden sich circa 30% aller Lymph-

knoten des menschlichen Körpers. In einzelnen anatomischen Studien 

sind bis zu 300 Lymphknoten nachgewiesen worden [Alex,7; Som,175]. 

Die beiden Jugularketten (trunci jugulares) erhalten in der Regel einen 

lymphatischen Zufluß von jeweils 45-85 Lymphknoten und drainieren im 

Venenwinkel in die Vena subclavia. Die Lymphknoten in der Kopf-Hals-

Region sind im Verhältnis zu anderen Körperregionen relativ klein. Der 

Diameter variiert zwischen 2 und 15 mm, 75% hat ein Volumen unter 0,5 

cm³. Diese Tatsache erschwert die chirurgische Detektion. 

 

Der Lymphabfluß in der Kopf-Hals-Region verläuft generell in cranio-

caudaler Richtung zur Halsbasis. Eine Ausnahme bildet die Region am 

Übergang der Halsbasis zum Stamm. Hier findet sich mitunter eine 

transversale Stromrichtung zu den regionären Lymphknoten. In Abb. 2 auf 

Seite 9 sind die Hauptrichtungen des Lymphtransportes der Haut der 

Kopf-Hals-Region zu den jeweils dranierenden Lymphknotenstationen 

dargestellt. Abb. 12 gibt eine noch detailliertere Darstellung der jeweiligen 

Lymphknotenanatomie [Richter et al.,151]. 

 

 

 

 

 



 
 

32

  

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Abb. 12: Lokalisation der oberflächlichen (a) und tiefen (b) 
Lymphknoten der Kopf-Hals-Region. 
 

1. Präauriculär     13.  Submental   

2. Parotis oberflächlich   14.  Jugulodigastrisch 

3. Infra-auriculär    15.  Retropharyngeal  

4. Occipital     16.  Cervical oberflächlich 

5. Retroauriculär (mastoidal)   17.  Jugular lateral 

6. Parotis tief     18.  Jugulo-omohyoidal 

7. Parotis intraglandulär   19.  Jugular anterior 

8. Buccal     20.  Supraclaviculär  

9. Mandibulär     21.  Prälaryngeal 

10. Nasolabial     22.  Thyroidal 

11. Oberflächlich    23.  Paratracheal 

12. Submandibulär    24.  Prätracheal 
 
(Aus: Richter E, Feyerabend T: Normal lymph node topography : CT atlas. Springer, 
Berlin; New York, 2004. Copyright 2004 © by Springer Verlag GmbH) 
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Der Lymphabfluß der Stirnregion und der anterioren Kopfschwarte erfolgt 

über die Parotislymphknoten in die tiefen cervikalen Lymphknoten entlang 

der Vena jugularis. Die mittlere und caudale Gesichtshaut drainiert über 

die submandibulären, bzw. submentalen Lymphknoten ebenfalls in die 

Lymphknoten der Jugularkette. Die Lymphe der posterioren Kopfschwarte 

fließt in die occipitalen und cervikal posterioren Lymphknoten. Letztere 

verlaufen entlang des Nervus accessorius und erreichen etwa auf Höhe 

der Mündung der Vena facialis den Truncus jugularis. Den Lymphknoten 

dieser Region, den sogenannten Jugulodigastrischen Lymphknoten, 

kommt eine besondere klinische Bedeutung zu. Sie erhalten einen Zufluß 

von nahezu der gesamten Kopfregion und erfüllen im Rahmen der 

chirurgischen Halsausräumungen eine gewisse Wächterlymphknoten-

funktion für die nachgeschalteten Lymphknoten der Jugularkette. Tumore 

der Ohrregion und der coronalen Kopfschwarte können sowohl in die 

Parotislymphknoten wie auch in die retroauriculären, jugularen und 

cervikal posterioren Lymphknoten drainieren. Der Lymphtransport der 

Halsregion erfolgt dorsal und lateral über die oberflächlichen cervikalen 

Lymphknoten entlang der Vena jugularis externa in die supraclaviculäre 

Lymphknotenstation. Die ventrale Halsregion drainiert über die Jugular-

kette in die supraclavikulären Lymphknoten. 

 

Insgesamt besteht eine Vielzahl anatomischer Normvarianten und jeder 

Patient zeigt ein individuelles Drainageschema. Insbesondere am Über-

gang von zwei Drainagezonen, beispielsweise an der coronalen Kopf-

schwarte und im Bereich der gesamten sagittalen Kopf-Hals-Mittellinie, 

kann der Lymphtransport in mehrere unterschiedliche Lymphstationen 

stattfinden. Hier ist der Lymphabfluß im Vorfeld nicht eindeutig vorher-

sehbar [O’Brien et al.,134; Pathak et al.,139]. 

 

Die Lokalisation der SLN, als definitionsgemäß erstdrainierende Lymph-

knoten, erscheint am wahrscheinlichsten in den erstdranierenden Lymph-

stationen innerhalb eines Lymphabflußschemas einer jeden individuellen 
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Tumorlokalisation. Der Lymphstrom kann aber auch eine erstdrainierende 

Lymphstation passieren ohne einen Kontakt mit einem Lymphknoten 

gehabt zu haben (Kurzschlußwege der Lymphregion) [Ludwig,107]. Der 

oder die SLN finden sich dann in anatomisch nachgeschalteten 

Lymphstationen. 

 

Für die Detektion der SLN stehen verschiedene Verfahren zur Verfügung. 

An erster Stelle stehen die nuklearmedizinische Markierung mit Radio-

kolloid und die Farbstoffmarkierung. Weitere Methoden des Lymphatic 

Mapping sind die Immunszintigraphie und die PET-Diagnostik [Avril et 

al.,9], beides experimentelle Verfahren, auf die hier nicht näher ein-

gegangen wird. Bei der nuklearmedizinischen Markierung wird ein radio-

aktiv markiertes Kolloid in das Interstitium der zu untersuchenden Region 

appliziert. Das dann in die Lymphbahnen übertretende Radiokolloid wird in 

die entsprechenden Lymphknoten drainiert und dort von den Zellen des 

RES phagozytiert [Kapteijn et al.,84; Keshtgar et al.,88]. Nach einer 

gewissen Latenzzeit, die zum einen von der Halbwertszeit des benutzten 

Radionukleids und zum anderen vom Abtransport des Kolloids abhängig 

ist, kann szintigraphisch die Anreicherung in den entsprechenden Lymph-

knotenstationen gemessen werden. Nach einer peritumoralen Applikation 

von 99mTc-Nanocoll kann der Abtransport eines kleinen Teils der 

applizierten Kolloidmenge innerhalb der folgenden 24 Stunden szinti-

graphisch beobachtet werden. Innerhalb von Minuten stellen sich 

Lymphwege dar, und nach 30 Minuten bis zwei Stunden wird der 1. 

Lymphknoten (SLN) abgebildet. Der Partikeltransport geht weiter, und am 

folgenden Tag lassen sich dann auch meist mehr Lymphknoten darstellen 

als nach einer Stunde (Abb. 13). 
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Abb. 13: Zeitverlauf eines Lymphatic Mapping mit einem 
Radiopharmacon. 
Die Zahlen sind ein Maß für die gemessene Radioaktivität in Counts/Sekunde. 

 

 

Die klassische Lymphographie mit Farbstoffmarkierung (Patentblau, 

Isosulfanblau) des SLN wird als ergänzendes Verfahren in einer Vielzahl 

von Studien erwähnt [Gershenwald et al.,62; Reintgen et al.,142; Ross et 

al.,155; Wong et al.,217]. Nach peritumoraler Farbstoffinjektion (präopera-

tiv, intraoperativ) soll in Kombination mit der szintigraphischen Unter-

suchungsmethode eine höhere Sicherheit in der Identifizierung der SLN 

erreicht werden. In der Kopf-Hals-Region bereitet dieses Verfahren jedoch 

oftmals erhebliche Probleme. Aufgrund der diffizilen Anatomie ist die 

chirurgische Präparation der gefärbten Lymphbahnen schwierig, beispiels-

weise im Lymphnetzwerk der Glandula Parotis [Ollila et al.,136; Wells et 

al.,213]. Oftmals resultiert eine Läsion der Lymphbahnen aus dem 

Farbstoff in das Operationsfeld übertritt. Dieses führt zu einer erschwerten 

Identifizierung der zu schonenden anatomischen Strukturen. Darüber 

hinaus sind in Einzelfällen persistierende, auffällige Hautfärbungen nach 

Farbstoffinjektion beschrieben worden [Reintgen et al.,145]. Insgesamt 

bringt die Farbstoffmarkierung einen zweifelhaften Vorteil bei gleichzeitig 

deutlichem Untersuchungsrisiko, so daß in der Fachklinik Hornheide 

Münster nur die Szintigraphie angewand wird.  
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Die nuklearmedizinische Markierung der SLN in dieser Studie wurde in 

der kooperierenden Klinik für Nuklearmedizin der Universität Münster 

vorgenommen (Direktor: Univ.-Prof. Dr. med. Dr. rer. nat. O. Schober). Sie 

richtete sich jeweils nach der aktuellen Leitlinie der Deutschen 

Gesellschaft für Nuklearmedizin. 

 

Im folgenden wird die angewendete standardisierte Lymphszintigraphie 

und SLN-Markierung dargestellt: 

 

• Intradermale Injektion von 0,2-0,4 ml 99mTc-Nanocoll an 2 bis 4 

Lokalisationen unmittelbar peritumoral bzw. neben der Exzisionsnarbe. 

Die applizierte Dosis richtet sich nach der Lokalisation. Standardmäßige 

Injektion von 4x 20 Mbq. Reduktion der applizierten Dosis bei unmittel-

barer Nachbarschaft des Primärtumors und der dranierenden Lymph-

knotenstation. Applizierte Dosis in dieser Studie: 16-80 Mbq. 

• Dynamische Bildserie jede Sekunde in der 1. Minute, in der 2.-10. 

Minute je über 60 s, 128x128 Pixel, hochauflösender Kollimator. 

• Statische Bilder (je 3 Min) nach 10 Minuten in mehreren Ebenen und bei 

unklarem Befund zusätzlich nach 30 Minuten bis 2 Stunden. 

• Markierung des Ortes der dargestellten Lymphknoten auf der Haut 

(Edding 3000 und Lotio castellani). 

• Ab 01.01.2003 zusätzlich SPECT-Scan und handschriftliche Markierung 

der SLN auf ein standardisiertes Kopf-Hals-Diagramm bei unklarem Unter-

suchungsbefund. 

 

Im Rahmen des Behandlungsprotokolls wurde das Radiokolloid am Tag 1 

der jeweiligen Untersuchung zwischen 12:00h und 14:00h appliziert. Die 

nuklearmedizinische SLN-Detektion und Bildgebung wurde in den darauf-

folgenden Stunden durchgeführt. Die chirurgische Dissektion der SLN 

erfolgte am Tag 2 der Untersuchung innerhalb eines Zeitfensters von 18-

24 Stunden. 
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Bei der Rückkehr der Patienten wurde das begleitende schriftliche und 

bildliche Informationsmaterial in der Fachklinik Hornheide Münster mit den 

Hautmarkierungen klinisch korreliert und in einzelnen Fällen mit den 

nuklearmedizinischen Kollegen telefonisch verifiziert (siehe auch Abb. 4). 

 

Zur Optimierung der präoperativen SLN-Lokalisation und Operations-

planung wurde am 01.01.2003 bei unklaren Untersuchungsbefunden die 

zusätzliche SPECT-Untersuchung eingeführt im Sinne einer dreidimen-

sionalen Schnittbilddiagnostik (Abb. 14). Darüber hinaus wurde ein 

standardisierter Bogen eingeführt mit handschriftlicher Markierung der 

SLN auf einem standardisierten Kopf-Hals-Diagramm. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
Abb. 14: Beispiel einer SPECT-Untersuchung. 
 

 

Die Strahlenexposition des Personals im OP und in der Pathologie liegt 

bei der angewendeten Szintigraphie deutlich unterhalb des Grenzwertes 

von 1 mSv pro Jahr, selbst wenn ein Mitarbeiter bei mehr als 200 Unter-

suchungen pro Jahr beteiligt wäre [Kopp et al.,95; Schicha et al.,161]. 

  

Ziel und Aufgabe der nuklearmedizinischen Lymphszintigraphie ist die 

zuverlässige Identifizierung und Darstellung sämtlicher SLN. 
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Im Rahmen der Lymphszintigraphie können folgende Fehler auftreten: 

 

• Geändertes Lymphabflußschema: 

Nach Exzision des Primärtumors kann - auch bei knappem Sicherheits-

abstand infolge narbiger Abheilung - ein abweichendes Lymphabfluß-

schema vorliegen im Vergleich zur ursprünglichen Situation (siehe auch 

Kapitel 2.1, ad 1). Durch Applikation des Radiokolloids an 4 Lokalisationen 

unmittelbar neben der Narbe wird versucht, eine repräsentative Darstel-

lung aller möglichen Drainagerichtungen zu erhalten [Bongers et al.,29; 

Gretschel et al.,68, Uren et al.,195]. Dennoch kann mitunter der Lymph-

transport in eine bestimmte Region im Vergleich zur Ausgangssituation 

quantitativ eingeschränkt sein. Die Folge wäre möglicherweise eine 

unzureichende Kolloidanreicherung und eine Nicht-Darstellung des SLN. 

 

• Anatomische Normvarianten: 

Mit Hilfe der empfohlenen Verfahrensanweisung der Deutschen Gesell-

schaft für Nuklearmedizin ist eine adäquate SLN-Darstellung lediglich bei 

Patienten innerhalb einer bestimmten anatomischen Streubreite möglich. 

Normvarianten können in Einzelfällen die Diagnostik erschweren. Bei 

Patienten mit einem sehr ausgeprägten Lymphtransport kann es durch die 

vermehrte Kolloidanreicherung in Lymphbahnen und Lymphknoten zu 

einer übermäßigen Signalgebung kommen. Diese Überstrahlung er-

schwert die Differenzierung der Strukturen und Detektion des SLN [Ollila 

et al.,136; Wells et al.,213]. Das Problem der Überstrahlung kann auch bei 

Patienten mit regelhaftem Lymphtransport im Falle einer zu hoch 

applizierten isotopischen Dosis auftreten. Auch bei unmittelbarer Nach-

barschaft des Primärtumors und des SLN, sowie im räumlich engen 

Lymphnetzwerk der Glandula Parotis kann eine solche Überstrahlung die 

Diagnostik einschränken [Gretschel et al.,69; Uren et al.,196]. Bei 

Patienten mit einem schwachen Lymphtransport hingegen ist eine 

unzureichende Kolloidanreicherung im gegebenen Zeitfenster denkbar [de 

Wilt et al.,44]. Die Folge wäre eine Nicht-Darstellung des SLN. 



 
 

39

Andererseits resultiert auch bei regelhaftem Lymphabfluß im Falle einer 

zu gering applizierten isotopischen Dosis eine Nicht-Darstellung zum 

Zeitpunkt der Operation. 

 

Insgesamt existiert für jeden Patienten ein individuelles Optimum in der 

Abstimmung der angewendeten Untersuchungsparameter (Injektions-

menge, isotopische Dosis, Zeitpunkt der Darstellung und Operation etc.). 

Diese Parameter sind im Vorfeld nur bedingt abschätzbar. Bei einem 

unklaren Untersuchungsergebnis wird eine Wiederholung mit geänderten 

Parametern empfohlen. 

 

• Metastatische Verlegung des Lymphsystems: 

Abhängig vom Grad des Tumorbefalls können Partikel durch befallene 

Lymphknoten nur eingeschränkt fixiert werden. Hieraus ergeben sich 

unterschiedliche Kategorien der Aufnahme [Markwardt,110; Uren et 

al.,193]: 

 

Normale Aufnahme   kein Tumorbefall 

einzelne Tumorzellen im Lymphknoten 

Verminderte Aufnahme zahlreiche Tumorzellen im 

  Lymphknoten 

Temporäre Anreicherung  keine Aufnahme in das RES mehr 

möglich, keine Fixierung 

Keine Aufnahme   Befall des Zugangs des 

Lymphknotens,Umgehung des 

Lymphknotens 

 

Die ersten beiden Kategorien sind diejenigen, die das SLN-Konzept 

tragen. Im Falle eines fortgeschrittenen metastatischen Befalls eines 

Lymphknotens ist dieser bereits des öfteren in der klinischen oder 

apparativen Diagnostik nachweisbar, und es besteht keine Indikation mehr 

zur SLN-Untersuchung. Dennoch stellt die Nicht-Anreicherung eines nicht 
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erkannten metastastisch befallenen Lymphknotens eine potenzielle 

Fehlerquelle dar. Die nicht erkannte Metastase macht sich dann im 

weiteren Verlauf durch progredientes Wachstum klinisch bemerkbar. 

 

• Befundinterpretation: 

Anhand der dynamischen Bildserie in der Frühphase und der statischen 

Bilder nach 10 Minuten bis 2 Stunden ist die zeitliche Abfolge der 

Kolloidanreicherung in den jeweiligen Lymphknoten visuell erkennbar. 

Naheliegend kann der SLN als der zuerst anreichernde Lymphknoten in 

einer Kette vermutet werden. Im Einzelfall ist jedoch nicht bekannt, ob 

nicht auch weitere Lymphknoten eine Wächterfunktion erfüllen (serieller 

vs. paralleler Transport). Eine zweifelsfreie Unterscheidung zwischen 

distal gelegener SLN und nachgeschaltetem Lymphknoten ist mit der 

angewendeten Untersuchungstechnik letztendlich nicht möglich [Uren et 

al.,197]. Demzufolge wird die Empfehlung ausgesprochen, sämtliche 

kolloidspeichernde Lymphknoten als potenzielle SLN chirurgisch zu 

entfernen und histologisch zu untersuchen [Morton et al.,123; Thompson 

et al.,188; Uren et al.,194]. Eine weitere mögliche Fehlerquelle ist bedingt 

durch den unterschiedlichen Befundstatus zum Zeitpunkt der Markierung 

einerseits und der Operation am Folgetag andererseits. Durch das 

Fortschreiten des Kolloidtransportes und die Abnahme der Radioaktivität 

sind möglicherweise weiter distal gelegene Lymphknoten signalgebend 

geworden, während der zuvor signalintensive SLN nach Abfluten des 

Kolloids aus dem efferenten Schenkel nunmehr an Signalstärke verloren 

hat [Glass et al.,66; Markwardt,113; Morton et al.,124].  

 

Insgesamt vermag die nuklearmedizinische Lymphszintigraphie lediglich 

Lymphknoten darzustellen, welche möglicherweise SLN sind. Eine 

hundertprozentige Identifizierung ist mit diesem Untersuchungsverfahren 

nicht möglich. 
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Ob tatsächlich ein SLN markiert wurde oder lediglich ein willkürlicher, 

nicht-aussagekräftiger Lymphknoten, kann letztendlich nur die 

histologische Befundkonstellation aussagen. 

 

Mit Hilfe der Lymphszintigraphie werden potenzielle SLN radioaktiv 

markiert. Diese szintigraphisch markierten SLN entsprechen jeweils 

gewissen radioaktiven Signalgebungen in der komplexen dreidimensio-

nalen Anatomie eines jeden Patienten. In der Theorie ist ein dreidimensio-

nales Koordinatensystem denkbar mit der exakten Positionsbeschreibung 

eines jeden SLN. Kein Patient ist anatomisch gleich dem anderen und 

jeder einzelne SLN zeigt eine einzigartige Relation zu den ihn 

umringenden Elementen des Lymphsystems und den anderen anato-

mischen Strukturen. Für eine adäquate Informationsverarbeitung und 

vergleichende Analyse der Befunde dieser Studie wurde ein einheitliches 

Lokalisationssystem eingeführt. Dieses basiert in erster Linie auf der 

international anerkannten klinisch-anatomischen Einteilung der Lymph-

regionen und steht in direkter Relation zu den klinisch durchgeführten 

systematischen Lymphknotenausräumungen (Abb. 15) (vgl. Memorial 

Sloan-Kettering levelling system of cervical lymph nodes) [Shah et 

al.,167]. Zusätzlich wurden die anatomischen Regionen buccal, Parotis-

region, retroauriculär, occipital und subclaviculär hinzugefügt. 

 

Die Zuordnung der nuklearmedizinisch markierten SLN in diesem 

Lokalisationssystem erfolgte anhand der zweidimensionalen Information, 

welche von Seiten der Klinik für Nuklearmedizin angeboten wurde. Diese 

umfasste eine Farbstiftmarkierung des radioaktiven Punctum maximum 

eines vermeintlich darunterliegenden SLN auf der Haut des Patienten und 

ein mitgeliefertes zweidimensionales Szintigramm. In Fällen einer dia-

gnostischen Unsicherheit wurde ein weiteres Szintigramm in einer zweiten 

Ebene angefertigt und/oder eine weitere Hautmarkierung in einer zweiten 

Ebene angebracht (Fadenkreuz-Technik). Anhand dieser Daten ließ sich 

präoperativ eine grobe Einschätzung über die dreidimensionale Position 
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bzw. Tiefenlokalisation des SLN machen. Seit 01.01.2003 liefert die 

parallele SPECT-Untersuchung in unklaren Fällen als dreidimensionale 

Schnittbilddiagnostik zusätzliche Informationen über die Lokalisation eines 

SLN. 

 

 

 

                        

 

 

 

 

 

 

 

 

  

  

 
 
 
Abb. 15: Memorial Sloan-Kettering levelling system of cervical lymph 
nodes. 
Ia= Submandibuläre Lymphknoten 

Ib= Submentale Lymphknoten 

II= Cranial jugulare Lymphknoten (Kieferwinkel) 

III= Midjugulare Lymphknoten 

IV= Supraclaviculäre Lymphknoten 

V= Lymphknoten im dorsalen Halsdreieck 
 
(Aus: Shah J, Patel SN: Head and Neck Surgery and Oncology. Mosby, 
St. Louis, 2003. Copyright © 2003 by Mosby Inc.) 
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Das in dieser Studie angewendete Lokalisationssystem gibt Auskunft über 

die Zugehörigkeit eines SLN zu einer darunterliegenden Lymphstation. Es 

beinhaltet aber keine Information über die exakte Tiefenlokalisation des 

SLN. Diese Tatsache spielt in den meisten anatomischen Regionen keine 

wesentliche Rolle, da hier eine zweifelsfreie Zuordnung zu der darunter-

liegenden Lymphstation möglich ist. Am Hals ist jedoch theoretisch eine 

weitere Unterteilung in oberflächlich cervikal, jugular und tief cervikal 

möglich. Bei der operativen Entfernung der SLN werden Informationen 

gewonnen über die exakte Position bzw. Tiefenlokalisation eines jeden 

SLN. Aus Gründen der Vereinfachung wurde in dieser Studie auch in der 

Auswertung der operativen SLN-Fundorte das oberflächen-relatierte 

System beibehalten. 

 

Im klassischen Behandlungsschema des Melanoms existieren eine Reihe 

von klinischen Richtlinien für die Auswahl der Lymphregionen, welche 

notwendigerweise chirurgisch ausgeräumt werden sollten, um alle 

regionären Metastasen einer Tumorlokalisation zu erfassen. Das daraus 

resultierende Schema entspricht der Lokalisation von potenziellen SLN, 

welche auf Basis der historischen Richtlinien vermutet werden können 

(Tab. 5) [O’Brien et al.,134; Uren et al.,198]. 

 

Tab. 5: Tumorlokalisation und zugehörige Lymphregionen mit 
vermuteten Metastasen. 

Tumorlokalisation Lymphregionen mit vermuteten 

Metastasen 

Gesicht, anteriore Kopfschwarte Parotisregion, Hals Level I-III 

Ohr, coronale Kopfschwarte Parotisregion, Hals Level I-V 

Posteriore Kopfschwarte Occipitalregion, Hals Level II-V 

Hals ventral-cranial Parotisregion, Hals Level I-IV 

Hals dorsal-cranial Occipitalregion, Hals Level II-V 

Hals caudal Hals Level III-V 
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Im Falle ein SLN außerhalb der vermuteten Lymphregionen lokalisiert ist, 

wird von einer Diskordanz gesprochen. 

 

 

2.3.2  SLN-Dissektion 
 

Die operative Entfernung der SLN erfolgte in dieser Studie innerhalb eines 

Zeitfensters von 18-24 Stunden nach der präoperativen Szintigraphie. Im 

Rahmen des Behandlungsprotokolls wurde das Radiokolloid am Tag 1 der 

jeweiligen Untersuchung zwischen 12:00h und 14:00h appliziert. Die 

nuklearmedizinische SLN-Identifizierung und Bildgebung folgte in den 

darauffolgenden Stunden. 

 

Anhand des schriftlichen und bildlichen Befundes der nuklear-

medizinischen Kollegen und der SLN-Markierung auf der Haut wurde 

anschließend für jeden Patienten präoperativ individuell das operative 

Konzept festgelegt. 

 

Am Tag 2 der Untersuchung erfolgte zwischen 8:00h und 12:00h die 

chirurgische Therapie. 

 

In der überwiegenden Mehrzahl der Fälle wurde zunächst die 

Nachexzision mit Sicherheitsabstand des Primärtumors vorgenommen. Im 

nächsten Schritt erfolgte die Entfernung der SLN und ggf. weitere 

nichtsignalgebende Lymphknoten (NSLN; non-sentinel-lymphnode). Der 

Vorteil dieser Reihenfolge besteht darin, daß das Tumorbett mit seiner 

hohen isotopischen Signalgebung als mögliche Störquelle bereits vor der 

SLN-Suche eliminiert wird [Reintgen et al.,148]. 

 

Das Schrift- und Bild-Material der nuklearmedizinischen Voruntersuchung 

diente, mit Ausnahme der SPECT-Darstellung seit 01/2003, in der Regel 

lediglich als Anhaltspunkt für eine ungefähre Lokalisation der SLN. Die 
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exakte intraoperative Lokalisation, bzw. Detektion, ist nur mit Hilfe einer 

Hand-Gammasonde möglich. In dieser Studie wurde die C-Trak Sonde 

der Firma Carewise Medical Products, Morgan Hill, California, USA 

verwendet (Abb. 16). 
 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
        
 
 
Abb. 16: Gammasonde. 
 

 

Die operative SLN-Dissektion fand wie folgt statt: 

Anhand des Informationsmaterials der nuklearmedizinischen Kollegen 

wurden jeweils die anatomischen Regionen identifiziert, in denen am 

Vortag bei der Voruntersuchung starke isolierte Signalgebungen, d.h. 

mögliche SLN, detektiert wurden. Mit Hilfe der Gammasonde wurden die 

Signalgebungen transkutan lokalisiert und am Punctum maximum mit 

blauer Farbe auf der Haut markiert. Die jeweiligen Befunde wurden dann 

mit denen der Voruntersuchung verglichen und korreliert. Oftmals ergab 

sich ein anderer Befund als in der Voruntersuchung aufgrund der Dynamik 

und des zwischenzeitlichen Fortschreitens der Lymphszintigraphie (siehe 

Kapitel 2.3.1). 
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Im Rahmen der chirurgischen Therapie wurden möglichst alle Signal-

gebungen entfernt, die sich von der Umgebung deutlich abgrenzen ließen. 

Diese isolierten Signalgebungen entsprechen in der Regel kolloid-

speichernden Lymphknoten und sind als potenzielle SLN möglichst voll-

ständig zu entfernen. 

 

Im Anschluß an die Nachexzision des Primärtumors erfolgt die SLN-

Suche. Die chirurgische Strategie richtet sich nach der Lokalisation der 

Signalgebung. In einem Teil der Fälle konnte eine Inzision der Haut 

unmittelbar über der Signalgebung erfolgen. Der SLN wurde nach 

vorsichtiger Präparation in der Tiefe, unter Darstellung und Schonung 

anatomisch wichtiger Strukturen minimal-invasiv entfernt. Intraoperativ 

wurde die Präparationsrichtung mit der Gammasonde bestimmt und nach 

etappenweiser stumpf-scharfer Präparation mit der Schere jeweils erneut 

verifiziert. Der detektierte SLN sollte möglichst vorsichtig freipräpariert 

werden, um eine operationsbedingte Läsion und eine konsekutive 

histologische Fehldiagnostik zu vermeiden. Versorgende Blutgefäße und 

Lymphbahnen werden nach Elektrokoagulation oder Ligatur durchtrennt. 

Nach Entfernung der Signalgebung wird das dissezierte Präparat extra-

korporal nochmals palpatorisch und visuell kontrolliert. Die Signalgebung 

des entfernten SLN wurde auf dem Instrumentiertisch - außer Reichweite 

von möglicher Streustrahlung - über einen Zeitraum von 10 Sekunden mit 

der Gammasonde gemessen. Die ermittelte Impulszahl (Counts/10 sec) 

wurde mit denen der vorangegangenen SLN verglichen und proto-

kollarisch notiert. In dieser Studie wurden auch entfernte LK mit geringer 

Signalgebung als SLN interpretiert und entsprechend histologisch 

aufgearbeitet. Falls im dissezierten Präparat kein Lymphknoten vorliegt, 

wurde die Suche fortgesetzt und die Wundhöhle mit der Sonde erneut auf 

mögliche Signalgebungen untersucht. Die nochmalige Kontrolle des 

Entnahmegebietes wurde auch nach jeder erfolgreichen SLN-Dissektion 

vorgenommen, um weitere SLN mit möglicherweise schwächerer Signal-

gebung nicht zu übersehen. Bei Vorliegen eines metastasenverdächtigen 
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SLN wurde das Präparat in das histologische Labor gegeben und mittels 

einer Schnellschnittdiagnostik untersucht. Im Falle eines Tumor-

nachweises wurde dann noch in derselben Operation eine vollständige 

systematische Ausräumung (CLND) der betroffenen Lymphregion ein-

geleitet. 

 

In einigen Fällen wurde der Zugang durch die Haut auf Distanz von der 

SLN-Lokalisation gewählt, um spätere Narben ausserhalb des sichtbaren 

Feldes zu legen. Ein Beispiel ist der präauriculäre Zugang bei SLN der 

Parotisregion. Bei einigen Kasuistiken wird das darüberliegende Haut-

gewebe im Rahmen einer Defektdeckung des Primärtumordefektes als 

Lappenplastik präpariert. Ein separater Zugang zur SLN-Suche ist dann 

nicht erforderlich. 

 

Bei einer Vielzahl von Patienten wurde simultan zur SLND eine ELND 

durchgeführt. Hier erfolgte oftmals parallel zur SLN-Detektion eine en-

bloc-Dissektion der entsprechenden Lymphregion. 

 

In Einzelfällen ist aufgrund mangelnder Signalgebung oder diffuser Über-

strahlung die Dissektion einzelner oder gar aller zuvor beschriebener SLN 

nicht möglich. Hier wird dann im Einzelfall entschieden, ob alternativ eine 

ELND der beschriebenen Lymphabflußregion vorgenommen werden soll 

oder nicht. 

 

In Einzelfällen kann ein unverhältnismäßig hohes Operationsrisiko zur 

Entfernung einer Signalgebung bestehen, so daß auf Basis der klinischen 

Konstellation entschieden wird, ob eine Exploration und SLND verant-

wortet werden kann. Als Beispiel sei hier eine supra-, bzw. infraclaviculäre 

Signalgebung erwähnt nach vorangegangener erfolgreicher Dissektion 

mehrerer cranialgelegener SLN. Ein isolierter Tumorbefall nur dieses 

einzigen SLN, möglicherweise sogar lediglich ein nachgeschalteter NSLN, 

erscheint unwahrscheinlich. Das geringe Restrisiko einer Fehldiagnostik 
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rechtfertigt hier nicht das erhöhte Operationsrisiko dieser Region. Dieser 

SLN sollte nicht chirurgisch entfernt werden, sondern lediglich eng-

maschig klinisch-sonographisch nachbeobachtet werden. 

 

Nach erfolgreicher SLND werden die Präparate in das histologische Labor 

gegeben und dort entsprechend aufgearbeitet. Der Wundverschluß der 

SLN-Wunden erfolgt nach allgemeinen chirurgischen Behandlungs-

prinzipien und erfordert bei ausgedehnten Wundhöhlen die Einlagerung 

eines ableitenden Drainagesystems (Redon). 

 

 

2.3.3  NSLN-Dissektion 
 

Bei der Mehrzahl der Patienten wurden außer signalgebenden 

Lymphknoten (d.h. SLN), auch nicht-signalgebende Lymphknoten ent-

fernt. Alle nicht-signalgebenden Lymphknoten werden im folgenden unter 

dem Terminus NSLN (non-sentinel-lymphnode) summiert, unabhängig 

davon, zu welchem Zeitpunkt und in welcher Art der chirurgischen 

Dissektion diese entfernt wurden. 

 

Ein Teil der NSLN wurde als begleitende Lymphknoten in unmittelbarer 

Nachbarschaft zu einem SLN oder auch unabhängig von einem SLN an 

einer repräsentativen Lokalisation entfernt von der nächsten Signalgebung 

disseziert (z.B. Jugulodigastrischer-Lymphknoten). Diese einzelnen re-

präsentativen NSLN werden im folgenden unter dem Begriff: isolierte-

NSLN beschrieben. Die Mehrzahl der in dieser Studie gesammelten NSLN 

stammen allerdings aus einer systematischen regionären Ausräumung in 

elektiver (ELND; elective-lymphnode-dissection) oder therapeutischer 

(CLND; completion-lymphnode-dissection) Intention. 

 

Sämtliche NSLN erfüllen eine gewisse Kontrollfunktion im Rahmen des 

Studienprotokolls. Ziel und Aufgabe der SLNB ist die zuverlässige 
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Detektion von tumorbefallenen regionären Lymphknoten. Mit Hilfe der 

NSLN kann in einem gewissen Maße kontrolliert werden, inwiefern diese 

Zielsetzung erfüllt wurde. Situationen, in denen mit der SLNB in einer 

Lymphregion keine Metastase detektiert wird, gleichzeitig aber in einem 

NSLN derselben Region eine Metastase diagnostiziert wird, widerlegen 

unmittelbar den Erfolg der Methodik. 

 

Zwei wichtige Punkte schränken die Kontrollfunktion der NSLN ein: 

 

1. Die gesammelten NSLN sind nicht 100% repräsentativ, d.h. es ist gut 

möglich, daß alle entfernten SLN und NSLN tumorfrei sind, derweilen aber 

ein tumorbefallener Lymphknoten im Patienten zurückbleibt. Dieser 

Lymphknoten liegt möglicherweise knapp außerhalb der systematisch 

ausgeräumten Region, oder gar in einer komplett anderen Lymphregion 

welche vielleicht gar nicht szintigraphisch dargestellt wurde. 

 

2. Die gesammelten NSLN können in dieser Studie aus Kosten-Nutzen-

Gründen lediglich konventionell histologisch untersucht werden und 

unterliegen nicht derselben intensiven Aufarbeitung wie die SLN dieser 

Studie (siehe Kapitel 2.3.4.). Makrometastasen können anhand dieser 

Methodik zumeist sicher diagnostiziert werden, aber die Mehrzahl der 

vorhandenen Mikrometastasen werden vermutlich nicht detektiert und 

bleiben unbemerkt. Folglich wird der Patient möglicherweise diagnostisch 

falsch eingeordnet. Eine Chance, die Methodik der SLNB zu widerlegen, 

bleibt ungenutzt. 

 

Eine weitere Möglichkeit, um das Ergebnis der SLNB zu kontrollieren, 

besteht in der Nachbeobachtung der Patienten. Subklinische Metastasen, 

die nicht als SLN oder NSLN operativ entfernt werden, machen sich im 

weiteren Verlauf durch Wachstum klinisch bemerkbar und können dann 

als Falsch-Negativ-Ereignis registriert werden. 
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Im klassischen Behandlungsschema des malignen Melanoms vor 

Einführung der SLNB wurde bei Patienten mit high-risk-Melanomen 

(Tumordicke >1,5 mm) eine systematische regionäre Ausräumung in 

prophylaktischer bzw. elektiver Zielsetzung empfohlen (ELND) [Balch,23]. 

Das Konzept der ELND wurde entwickelt als regionäre Stagingmethode, 

um bei Patienten mit einem hohen lymphogenen Metastasierungsrisiko 

subklinische Metastasen in der drainierenden Lymphabflußregion zu 

detektieren. Ob die ELND lediglich als diagnostische Maßnahme ein-

zustufen ist oder auch einen gewissen Überlebensvorteil für den Patienten 

beinhaltet, wird nach wie vor kontrovers diskutiert. In einer aktuellen 

großen Multi-Center-Studie (Intergroup Melanoma Surgical Trial, siehe 

Kapitel 4.1) mit 740 Patienten wurde für die Subgruppe der Kopf-Hals-

Melanome mit ELND allerdings kein prognostischer Vorteil im Vergleich 

zur Behandlungsgruppe ohne ELND und lediglich einer Operation im Falle 

klinisch manifester Lymphknotenmetastasen festgestellt [Balch et al.,18]. 

 

Die Rolle der Metastasensuche wird seit Einführung der SLNB nunmehr 

durch diese übernommen. Allerdings sollte in einem kritischen Unter-

suchungsaufbau die Validität der zu untersuchenden Methodik bis zum 

Beweis des Gegenteils erst einmal angezweifelt werden. Aus diesem 

Grunde entschied man sich bei der Einführung der SLNB in das 

Behandlungsschema der Fachklinik Hornheide Münster dazu, die ELND 

zunächst fortzuführen und beide Verfahren parallel anzuwenden. 

 

In der ersten Zwischenauswertung der Studie im Oktober 2001 zeigte sich 

dann allerdings kein einziger Fall, bei dem mittels der SLNB in einer 

Lymphregion keine Metastase detektiert wurde, derweilen in der parallelen 

ELND tumorbefallene Lymphknoten nachgewiesen wurden. Darüber-

hinaus traten in jenem Zeitraum bei zwei Patienten mit tumorfreien SLN im 

weiteren Verlauf locoregionäre Lymphknotenmetastasen auf. Bei diesen 

beiden Patienten hatte sich die parallele ELND tumorfrei gezeigt und 

vermochte sie das Auftreten von locoregionären Metastasen auch nicht zu 
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verhindern. Auf die eingeschränkte Fähigkeit der ELND zur Detektion von 

Mikrometastasen wurde schon hingewiesen. 

 

Insgesamt wurde bei der ersten Zwischenauswertung eine hohe 

diagnostische Sicherheit der SLNB festgestellt. Die parallel durchgeführte 

ELND ergab retrospektiv keinen diagnostischen Zugewinn. In Hinblick auf 

den fraglichen diagnostischen und prognostischen Vorteil der ELND und 

der begleitenden Defektmorbidität, entschied man sich ab dem 

01.11.2001, nur noch die singuläre SLNB durchzuführen und die ELND 

Ausnahmefällen vorzubehalten. 

 

Die Entscheidung ob eine ELND bei einem Patienten vorgenommen 

werden sollte oder nicht, richtete sich selbstverständlich auch nach 

klinischen Kriterien. So ergaben sich sowohl einzelne Fälle vor 11/2001, 

bei denen keine ELND vorgenommen wurde, als auch Kasuistiken nach 

11/2001, bei denen einzelne Patienten einer ELND zugeführt wurden. 

 

Bei einigen Patienten konnten die präoperativ markierten SLN 

intraoperativ nicht detektiert werden. Hier wurde dann individuell 

entschieden, ob eine systematische Ausräumung im Sinne einer ELND 

durchgeführt oder lediglich isolierte-NSLN an der beschriebenen SLN-

Lokalisation gesammelt werden sollten. 

 

Im gesamten Untersuchungszeitraum der Studie wurde bei allen Patienten 

nach Möglichkeit intraoperativ zusätzlich isolierte-NSLN als repräsentative 

Lymphknoten entfernt, unabhängig davon, ob eine parallele ELND durch-

geführt wurde oder nicht. 

 

Die Tatsache, daß in der zweiten Hälfte des Studienprotokolls weniger 

NSLN pro Patient disseziert wurden, sollte bei geeigneter Nach-

beobachtung der Patienten keinen Einfluß auf das Testergebnis haben. 

Falls subklinische Metastasen nicht als SLN oder isolierte-NSLN entfernt 



 
 

52

werden, dann werden diese sich als klinisch manifeste Metastasen im 

weiteren Verlauf bemerkbar machen. 

 

Der Zeitraum, in welchem subklinische Metastasen durch Wachstum 

klinisch festgestellt werden können, liegt zwischen einigen Monaten und 

mehreren Jahren. Der mediane Zeitraum eines solchen so genannten 

Recurrence-Ereignisses liegt in vergleichbaren Studien bei 14-16 Monaten 

[Balch et al.,18; Fisher, 57]. 

 

Der klinische Nachbeobachtungszeitraum ist für alle Patienten der Studie 

unterschiedlich und umfasst ein mehr oder weniger kontinuierliches 

Spektrum von 8 bis 60 Monaten. Für das Studienkollektiv ab 11/2001 

besteht für die „ältesten“ Studienteilnehmer eine Nachbeobachtung von 32 

Monaten bis zum Zeitpunkt der letzten Datenerhebung. Für die „jüngsten“ 

Teilnehmer im Kollektiv beträgt die Nachbeobachtung immerhin minde-

stens 8 Monate. Es ist gut möglich, daß in diesem Kollektiv mit geringer 

Nachbeobachtungszeit in Zukunft locoregionäre Metastasen auftreten, 

welche nicht im Rahmen der Studie erfasst wurden, aber welchen als 

„Falsch-Negativ-Ereignis“ eine große Bedeutung zukommt. 

 

Potenzielle Fehlerquellen in der Durchführung der SLNB und Ermittlung 

des Testergebnisses sind im jedem Abschnitt der Untersuchungskette 

möglich. In bezug auf die Kontrollmechanismen des vorliegenden 

Versuchsaufbaus sind 3 wichtige Faktoren hervorzuheben: 

 

1. Die Anzahl der Mikrometastasen, welche als NSLN entfernt wurden und 

dabei histologisch unbemerkt blieben, ist unbekannt. Eine intensive, bzw. 

histologisch maximale Aufarbeitung sämtlicher Lymphknoten ist im 

Rahmen dieser Studie nicht möglich und wird in vergleichbaren Studien 

auch nicht durchgeführt. 
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2. Der Nachbeobachtungszeitraum ist nicht umfassend. Es ist gut möglich, 

daß sowohl bei „jüngeren“ Teilnehmern der Studie, als auch bei „ älteren“ 

Teilnehmern, in Zukunft eventuell nicht-detektierte Metastasen klinisch 

manifest werden. 

 

3. Trotz intensiver Aufarbeitung der SLN werden einzelne Mikrometa-

stasen nicht detektiert (siehe Kapitel 2.3.4). Hier stößt die histologische 

Diagnostik an ihre Grenzen. In vergleichbaren Studien wurden bei 

Patienten mit Falsch-Negativ-SLN diese nochmals eingehend untersucht 

und in 30-80% der Fälle retrospektiv Tumorgewebe in den vermeintlich 

tumorfreien SLN festgestellt [Gershenwald et al.,63,64]. 

 

Diese Einfluß-, bzw. Störfaktoren sind inherent am Versuchsaufbau und 

müssen als solche in Kauf genommen werden. Eine Einschätzung der 

Einflußgröße der genannten Faktoren ist nur schwer möglich. 

 

Die systematischen regionären Lymphknoten-Ausräumungen in dieser 

Studie wurden entweder in elektiver (ELND) oder in therapeutischer 

Zielsetzung (CLND) durchgeführt. 

 

Folgende standardisierte Ausräumungen wurden angewendet: 

1. Suprahyoidale Ausräumung (Level I-II) 

2. Ausräumung des dorsalen Halsdreiecks (Level V)  

3. Ausräumung des Nackens 

4. Modifiziert radikale Neckdissection (Level I-V) 

5. Konservative Parotidektomie 

 

Die Angaben der Hals-Level beziehen sich auf die international gültige, 

klinisch-anatomische Klassifikation der Memorial Sloan-Kettering Arbeits-

gruppe [Shah et al.,167]. Bezüglich Einzelheiten in der Durchführung der 

genannten Ausräumungen wird auf die Literatur verwiesen [Robbins et 

al.,152]. 
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Die genannten Ausräumungen wurden sowohl einzeln als auch kombiniert 

eingesetzt. Desweiteren wurden oftmals geringfügige Modifikationen 

vorgenommen, z.B. eine suprahyoidale Ausräumung mit Inspektion der 

Hals-Gefäßscheide oder zusätzlich Dissektion der supraomohyoidalen 

Etage. 

 

Die Wahl der vorgenommenen ELND richtete sich in ersten Linie nach 

dem szintigraphisch dargestellten Lymphabflußmuster und der SLN-

Lokalisation. Weiterhin wurde auch die Primärtumorlokalisation und das 

klinisch vermutete Abflußschema berücksichtigt. 

 

Wenn mehrere Lymphregionen dargestellt wurden, dann wurde zumeist in 

allen betroffenen Regionen eine ELND durchgeführt. In Einzelfällen wurde 

allerdings in Abhängigkeit der klinischen Situation entschieden, die ELND 

lediglich in der dem Tumor nächstgelegenen Region vorzunehmen und in 

der tumorfernen Region lediglich SLN und isolierte-NSLN zu sammeln. 

 

Im Falle einer detektierten Metastase im SLN (oder NSLN) wurde der 

Patient als nodal positiv eingeordnet und anschließend einer 

therapeutischen systematischen Ausräumung zugeführt (CLND). Diese 

Ausräumung umfasst klassischerweise die befallene Lymphregion 

inklusive der anatomisch nächstdrainierenden Lymphstation. Im Falle 

einer Metastase in der Parotisregion wurde beispielsweise eine Parotid-

ektomie und eine suprahyoidale Ausräumung vorgenommen. Bei einem 

Tumorbefall im Hals Level I und II erfolgte entsprechend eine Ausräumung 

dieser Stationen mitsamt einer Dissektion des Level III. Fanden sich 

Metastasen in mehreren Hals-Etagen oder lag ein Befall einer mittleren 

oder caudalen Station vor, so wurde die Indikation für eine modifiziert 

radikale Neckdissection gestellt. Diese klassische Neckdissection umfasst 

alle dissezierbaren Lymphknoten der Halsregion Level I-V einer Halsseite 

[Robbins et al.,152; O’Brien et al.,134]. 
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In Abhängigkeit der Primärtumorlokalisation ergeben sich unterschiedliche 

Lymphabflußmuster und somit unterschiedliche Muster und Kombina-

tionen von SLND, isolierte-NSLN, ELND und CLND-Dissektion. Einzelne 

Fälle mit ähnlicher Primärtumorlokalisation und ähnlichem Abflußschema 

können als Gruppe mehr oder weniger zusammengefasst und betrachtet 

werden. Letztendlich muß jeder Fall jedoch individuell betrachtet, bzw. 

kontrolliert werden. Das ermittelte Testergebnis basiert auf der Summe 

der Einzelereignisse der unterschiedlichen SLNB, NSLN-Dissektionen und 

der unterschiedlichen klinischen Nachbeobachtungszeit. 

 

 

2.3.4  Histologische SLN und NSLN-Untersuchung 
 

Die SLNB stellt hohe Ansprüche an die pathohistologische Untersuchung 

der entfernten SLN und NSLN. Alle Bestrebungen in der Unter-

suchungskette bis zu diesem Punkt galten der sicheren und vollständigen 

Detektion von aussagekräftigen Lymphknoten (d.h. SLN). Im nächsten 

Schritt besteht nun die Zielsetzung, das zu messende Ereignis, d.h. eine 

Metastasierung, mit hoher Zuverlässigkeit im entfernten Gewebe nach-

zuweisen. 

 

Im Falle einer Metastasierung wandern Tumorzellen über die 

Lymphbahnen der afferenten Schenkel in die entsprechenden Lymph-

knoten. Die afferenten Lymphbahnen erreichen nach Durchtritt durch die 

Lymphkapsel den Cortex und drainieren hier in den subkapsulären bzw. 

Randsinus. Corticale Sinusse entspringen aus dem subkapsulären Sinus 

und ziehen in Richtung Medulla des Lymphknoten, wo sie medulläre 

Sinusse genannt werden. Diese medullären Sinusse münden gemeinsam 

in efferente Lymphbahnen, welche den Lymphknoten zumeist am Hilus 

verlassen (Abb. 17) [Alex,6; Nichols et al.,130]. 
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Abb. 17: Anatomie eines Lymphknotens. 
 

 

Das gesamte Sinus-System wird von feinen Reticulin Fasern durchzogen, 

welche Partikel aus der Lymphflüssigkeit filtern. Dies geschieht zuerst im 

subkapsulären Sinus. Hier sind dann auch im Falle einer initialen 

Metastasierung die ersten Absiedlungen von Tumorzellen verifizierbar 

[Haigh et al.,72]. Die gefilterten Partikel werden nachfolgend von den 

lymphatischen Zellen im Sinus phagozytiert und verarbeitet [Bergqvist et 

al.,25]. Bei entsprechender antigener Stimulation erfolgt eine immuno-

logische Respons. 

 

Tumorzellen werden aufgrund ihrer antigenen Struktur entweder als 

„fremd“ erkannt und duch Phagozytose zerstört oder ähneln weiterhin den 

körpereigenen Zellen und können sich in den Lymphknoten ansiedeln und 

dort Metastasen bilden. Durch progredientes Wachstum wird die 

Architektur des Lymphknotens sukzessive zerstört. Einzelne Tumorzellen 
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können sich aus dem Metastasen-Komplex lösen und wandern über die 

efferenten Lymphbahnen in nachgeschaltete Lymphknoten, welche 

wiederum metastatisch befallen werden [del Regato et al.,45; Fidler et 

al.,51; Sugarbaker et al.,181; Weiss,210]. 

 

Für die Detektion von Tumorzellen innerhalb der zu untersuchenden 

Lymphknoten stehen im wesentlichen vier unterschiedliche Verfahren zur 

Verfügung [Schneider,160]: 

 

1. Die konventionelle histologische Untersuchung mit Einbettung des 

Gewebes in Paraffin, Anfärbung der Strukturen (routinemäßig HE-

Färbung) und anschließender histomorphologischer Begutachtung 

durch den Pathologen. 

 

2. Die cryostatische Untersuchung. Hier wird das Gewebe im Gegensatz 

zu Punkt 1 gefriergetrocknet, dann angefärbt und histomorphologisch 

begutachtet. 

 

3. Die immunhistologische Untersuchung mit Detektion von bestimmten 

Antigen-Sequenzen, welche mittels spezifischer Antikörper gebunden 

und durch Fluoreszenz-Technik dargestellt werden können. Das 

Ergebnis dieser Untersuchung wird ebenfalls visuell durch den 

Pathologen erfasst und histomorphologisch korreliert. 

 

4. Die RT-PCR (Reverse Transcriptase-Polymerase Chain Reaction) 

Untersuchung. Hier werden bestimmte Antigen-Sequenzen detektiert 

und nach Multiplikation quantifiziert. Diese Untersuchung erfolgt 

anhand von einzelnen Gewebeproben, welche in einem labor-

technischen Gerät maschinell untersucht werden. Eine visuelle 

Befundkontrolle durch einen Pathologen ist hier nicht möglich. 
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Ad 1. Die konventionelle histologische Untersuchung gilt nach wie vor als 

der goldene Standard in der routinemäßigen Untersuchung von onko-

chirurgischen Präparaten [Cochran et al.,38; Messina et al.,119]. Seit 

Einführung der SLN-Technik werden dem Pathologen diejenigen 

Lymphknoten angezeigt, die mit der höchsten Wahrscheinlichkeit einen 

metastatischen Befall aufweisen. Dies ermöglicht durch Bearbeitung einer 

eingeschränkten Materialmenge mit gesteigertem Aufwand eine Steige-

rung der Sensitivität in der Erfassung einer nodalen Metastasierung. Die 

Kosten-Nutzen-Relation bleibt insgesamt vertretbar. Der Focus liegt auf 

der Detektion von immer kleineren Tumorabsiedlungen bis hin zum 

Nachweis einzelner maligner Zellen im zu untersuchenden Material. 

 

Ad 2. Die cryostatische Untersuchung erlaubt als Vorteil eine rasche 

Diagnostik im Sinne einer intraoperativen Schnellschnittuntersuchung. 

Nachteilig ist die geringere diagnostische Sensitivität im Vergleich zu den 

anderen genannten Methoden [Cascinelli et al.,34; Tanis et al.,184]. 

Außerdem geht diagnostisches Material verloren beim Anschneiden des 

Gefrierblockes und nochmaligem Anschneiden des Blockes nach Fixie-

rung und Paraffineinbettung. In der Literatur besteht der Konsens, daß die 

cryostatische Untersuchung Einzelfällen vorbehalten werden sollte 

[Cochran,40]. Die entfernten SLN seien am besten routinemäßig mit der 

kombinierten histologischen und immunhistologischen Methodik zu unter-

suchen.   

Ad 3. Der Einsatz immunhistologischer Methoden optimiert den für die 

Genauigkeit der Metastasenerfassung wichtigen Faktor der Befund-

interpretation. Durch das verstärkte optische Signal ist eine zuverlässige 

und schnelle Erfassung einzelner Tumorzellen und winziger Tumor-

zellverbände im Lymphknotengewebe unter gleichzeitiger Beurteilung 

zytomorphologischer Malignitätskriterien möglich. Morphologisch lediglich 

suspekte oder schwer zu interpretierende Befunde können immun-

histologisch abgesichert werden. In der Literatur wird angegeben, daß bei 
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zusätzlich zu den konventionellen Färbungen durchgeführten immun-

histologischen Untersuchungen des SLN die Detektionsrate von Mikro-

metastasen um 7 bis 21% gesteigert wird [Messina et al.,118; Weaver et 

al.,209]. 

In dieser Studie kamen die Antikörper HMB-45 und Melan-A kombiniert 

zur Anwendung. In den ersten drei Fällen wurde zusätzlich der Antiköper 

gegen das S-100 Protein eingesetzt. Dieser gilt als sehr sensitiv, aber nur 

als gering spezifisch [Cochran,40; Shidham et al.,170]. Die Anwendung 

von S-100 wurde eingestellt, da sich regelhaft eine Reihe von tumor-

fremden Zellen (Retikulumzellen, Schwannzellen, Naevuszellaggregate) 

mitanfärbten, welches die Diagnostik wesentlich erschwerte. Der gegen 

das Melanozyten-Antigen gerichtete Antikörper HMB-45 besitzt eine hohe 

Spezifität. Die Sensitivität wird in der Literatur unterschiedlich beurteilt 

[Baisden et al.,11]. Im August 2000 wurde in der Fachklinik Hornheide 

Münster entschieden, die Anfärbung mit HMB-45 einzustellen und fortan 

nur noch Melan-A anzuwenden. Dieser Antikörper hatte in der Literatur 

und in eigenen Erfahrungen eine hohe Sensitivität und Spezifität gezeigt 

[Mahmood et al.,109; Shidham et al.,170]. Eine alleinige Untersuchung mit 

diesem Antikörper ohne Verlust an diagnostischer Sicherheit erschien 

gerechtfertigt. 

 

Ad 4. Die RT-PCR Untersuchung besitzt von den hier genannten 

Verfahren die höchste diagnostische Sensitivität [Blaheta et al.,27; Shivers 

et al.,171; Van der Velde-Zimmermann et al.,203]. Mit dieser Technik ist 

die Detektion von einzelnen Tumorzellen, bzw. deren Antigen-Produkten 

möglich. Für die Detektion von Tumorzellen maligner Melanome kommt 

unter anderem die Tyrosinase-RT-PCR zur Anwendung. Die Spezifität 

dieser Methode wird aber teilweise in Frage gestellt [Krismann et al.,97]. 

Insbesondere stellt die bei Melanompatienten beschriebene, zwischen 4 

und 22% deutlich gesteigerte Inzidenz von nodalen Naevuszell-

Aggregaten ein erhebliches Problem in der Bewertung der Tyrosinase-RT-
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PCR dar [Baisden et al.,11; Messina et al.,118]. Naevuszell-Aggregate 

sind darüber hinaus häufiger in SLN als in NSLN von Melanompatienten 

nachzuweisen [Carson et al.,33]. Eine visuelle Befundkontrolle des 

untersuchten Gewebes durch den begutachtenden Pathologen und 

Differenzierung zwischen Melanomzellen und physiologischen tyrosinase-

positiven Zellen (u.a. Naevuszellen) ist in dieser Methodik nicht möglich. 

Insgesamt resultiert bei der RT-PCR eine hohe Falsch-Positiv-Rate 

[Gutzmer et al.,71]. Die biologische Signifikanz der Ergebnisse dieser 

Untersuchungen muß daher kritisch bewertet werden. In der Literatur 

besteht bislang kein Konsens, wie der Status eines SLN interpretiert 

werden muß, wenn sich der SLN in der HE-Färbung und immun-

histologischen Untersuchung negativ zeigt, derweilen die Tyrosinase-RT-

PCR einen positiven Befund ergibt. Solange die Spezifität nicht ganz 

sicher gewährleistet werden kann, ist das Treffen individueller, 

eingreifender Therapieentscheidungen auf dieser Grundlage fragwürdig. 

Aus diesem Grund wird die PCR-Diagnostik nicht routinemäßig eingesetzt 

und wurde sie auch in dieser Studie nicht angewendet. 

 

Ein Großteil des histopathologischen Arbeitsaufwandes gilt dem Nachweis 

bzw. Ausschluß von Mikrometastasen. Mikrometastasen sind definiert als 

Metastasen bis zu einem Maximaldurchmesser von 2 mm, Makrometa-

stasen sind größer als 2 mm [Scheider,158]. Dieser Grenzwert ist letzt-

endlich arbiträr, und der Unterschied im biologischen Verhalten, bzw. die 

prognostische Signifikanz dieser Einteilung, ist aktuell noch Gegenstand 

von mehreren Studien. 

 

Makrometastasen können die befallenen Lymphknoten nahezu komplett 

ausfüllen und durch progredientes Wachstum sogar die Lymphknoten-

kapsel infiltrieren und zerstören. Man spricht in einem solchen Fall von 

einer Lymphknotenmetastase mit Kapseldurchbruch. Lymphknoten-

metastasen mit Kapseldurchbruch sind als Zeichen einer fortgeschrittenen 

lymphonodalen Metastasierung zu werten und entsprechen einer stati-
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stisch ungünstigeren Prognose für den Patienten als Metastasen ohne 

Kapseldurchbruch [Garrison et al.,60]. 

 

Makrometastasen und Lymphknotenmetastasen mit Kapseldurchbruch 

können durch den Pathologen zumeist rasch diagnostiziert werden. Der 

Arbeitsaufwand steigt allerdings exponential mit der abnehmenden Größe 

der zu detektierenden Tumormasse. In der Detektion von Mikrometa-

stasen bis hin zum Nachweis einzelner Tumorzellverbände stößt die 

histopathologische Diagnostik bisweilen an ihre Grenzen. 

 

Für die effiziente und zuverlässige Detektion von Metastasen in 

Lymphknoten wurden eine Reihe von Aufarbeitungsprotokollen entwickelt 

[Baisden et al.,11: Cochran,40; Messina et al.,118; Turner et al.,190]. 

Diese können im zu untersuchenden Gewebe Metastasen einer 

unterschiedlichen Größe mit einer bestimmten statistischen Sicherheit 

detektieren. Die Entscheidung darüber, welche Metastasengröße mit 

annähernd 100%iger Wahrscheinlichkeit erfasst werden soll,  bleibt 

willkürlich und wird von der Vertretbarkeit des jeweiligen Arbeits-

aufwandes beeinflusst. 

 

Ökonomisch günstig ist ein stufenweises Vorgehen. In dieser Studie 

wurden SLN in Abständen von 1 mm lamelliert. Dabei wurde die Schnitt-

ebene im größten Lymphknotendurchmesser möglichst in der Ebene des 

Hilus gewählt, da hier theoretisch die größte Anzahl afferenter und 

efferenter Lymphgefäße erfasst wird. 

 

Makrometastasen können im allgemeinen bereits durch die makro-

skopische Begutachtung der Schnittfläche diagnostiziert werden. In einem 

solchen Fall wird die histologische Diagnose schnell an einem einzelnen 

HE-Schnitt gestellt. 
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Bei makroskopisch tumorfreien SLN erfolgte die Bearbeitung in Stufen mit 

1 mm Intervallen. Von jeder Stufe wurden zwei Serienschnitte angefertigt, 

davon einer für die HE-Färbung und ein zweiter für die immunhisto-

logische Untersuchung. Wurden in den HE-gefärbten Schnitten keine 

Metastasen nachgewiesen, so schloss sich routinemäßig die immunhisto-

logische Untersuchung aller Schnitte an. 

 

Falls sich nun ein immunhistologisch suspekter Befund darstellte, wurde 

dieser im entsprechenden HE-Schnitt nochmals visuell korreliert. 

Ausschließlich Gewebeproben, welche in der HE-Färbung tumorpositiv 

bestätigt wurden, galten abschließend als metastatisch befallen. Die 

immunhistologische Untersuchung diente darüberhinaus als komple-

mentäre, weiterführende Diagnostik bei unklaren Befunden in der HE-

Färbung (z.B. Mikrometastasen vs. Naevuszell-Aggregate). 

 

Die cryostatische Untersuchung kam in dieser Studie lediglich in 

Einzelfällen zur Anwendung, bei denen sich intraoperativ dringend 

metastasenverdächtige Lymphknoten darstellten. Mit Hilfe der raschen 

histologischen Bestätigung einer Schnellschnittuntersuchung ließ sich 

intraoperativ die Indikation für eine vollständige systematische Aus-

räumung stellen. Alle cryostatisch untersuchten Lymphknoten wurden 

routinemäßig histologisch und immunhistologisch nachuntersucht. 

 

Die gesammelten NSLN in dieser Studie wurden lediglich konventionell 

histologisch untersucht. Dazu wurden die NSLN im größten Lymphknoten-

durchmesser halbiert und einer der beiden Schnittflächen als Stufenschnitt 

in der HE-Färbung untersucht. Bei Lymphknoten über 10 mm Durch-

messer erfolgten 1-3 weitere repräsentative Stufenschnitte in ent-

sprechender Distanz zum zentralen Halbierungsschnitt. 

 

Diese Untersuchungsmethode entspricht der klassischen Aufarbeitung 

von Lymphknoten in onkochirurgischen Präparaten vor Einführung der 
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SLNB und wird auch weiterhin routinemäßig in der histologischen 

Diagnostik von systematischen Lymphknotenausräumungen (ELND, 

CLND) angewendet [Scheider,159]. 

 

Eine intensive bzw. maximale Aufarbeitung der entfernten NSLN im Sinne 

der SLN-Untersuchung war aus Kosten-Nutzen-Gründen nicht möglich 

und wurde in vergleichbaren Studien auch nicht durchgeführt. 

 

Es ist klar, daß bei diesem Untersuchungsprotokoll der NSLN eine 

eingeschränkte diagnostische Sicherheit besteht. Bei kleineren 

Metastasen besteht ein deutliches statistisches Risiko, daß diese nicht 

erfasst werden. Makrometastasen können mit dieser Methodik zumeist 

sicher diagnostiziert werden. Die Mehrzahl der vorhandenen Mikro-

metastasen wird vermutlich nicht detektiert und bleibt unbemerkt. Folglich 

wird der Patient möglicherweise diagnostisch falsch eingeordet, und es 

bleibt die Chance ungenutzt, die Methodik der SLNB zu widerlegen. Für 

den Patienten zählt in einem solchen Fall, daß die metastatische 

Absiedlung erfolgreich und vollständig entfernt wurde, auch wenn dieses 

Ereignis nicht registriert wurde. Eine negative Folge dieser falschen 

Ausbreitungsdiagnostik (Staging) kann jedoch sein, daß weiterführende 

Therapiemaßnahmen (CLND, Immuntherapie) möglicherweise nicht 

eingeleitet wurden. Dies kann für den Patienten einen prognostischen 

Nachteil bedeuten.  

 

In der Literatur existiert keine verbindliche Empfehlung, nach welcher Art 

und mit welchem Aufwand SLN und NSLN untersucht werden sollten. Das 

Untersuchungsprotokoll in dieser Studie richtetete sich nach den aktuellen 

Empfehlungen in der Fachliteratur und ist hinsichtlich der Intensität, bzw. 

Präzision der SLN-Aufarbeitung, insgesamt als hochwertig einzustufen 

[Cochran et al.,38; Mahmood et al.,109; Messina et al.,119; Shidham et 

al.,170].  
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3  Ergebnisse 
 

3.1  Nuklearmedizinisch markierte SLN 
 
Tab. 6: Anzahl, Summe und Mittelwert der präoperativ markierten 
SLN. 

  Patienten 

n                         % 

Anzahl 0-6 SLN pro Patient präoperativ markiert 

    

 0 SLN* 2 2 

 1 SLN 30 28 

 2 SLN 30 28 

 3 SLN 26 25 

 4 SLN 14 13 

 5 SLN 2 2 

 6 SLN 2 2 

  

Summe 246 SLN präoperativ markiert 

  

Mittelwert 246/106=2,3 SLN pro Patient 

* = Bei 2 Patienten war präoperativ kein SLN darstellbar. 
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Tab. 7: Verteilung der präoperativ markierten SLN. 

  n % 

Verteilung Hals 195 79 

 Gesicht 31 13 

 Retroauriculär 19 8 

 Sonstige Lokalisationen* 1 <0,5% 

    

Hals Kieferwinkel (Level II) 54 22 

 Submandibulär (Level Ia) 50 20 

 Midjugular (Level III) 32 13 

 Supraclaviculär (Level IV) 21 9 

 Occipital 21 9 

 Dorsales Halsdreieck (Level V)    15 6 

 Submental (Level Ib) 1 <0,5% 

 Subclaviculär  1 <0,5% 

Gesicht Parotisregion  25 10 

 Buccal 6 2 

Retroauriculär 19 8 

Sonstige Lokalisationen* 1 <0,5% 

* = Bei 1 Patient wurde ein SLN an der Kopfschwarte hochparietal markiert. 

 

 
Kontralateral  13 Patienten mit einem Lymphabfluß beiderseits 

der Mittellinie, davon 11 Patienten mit einem 

Primärtumor in Mittellinien-Position. 

     

Diskordanz  24 (23%) Patienten mit SLN in diskordanten 

Lymphabflußregionen 
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Tab. 8: Verteilung der präoperativ markierten SLN bezogen auf die 
Primärtumorlokalisation. 

P
rim

ärtum
or-

lokalisation 

P
atienten 

S
LN

 (S
um

m
e) 

Level I 

Level II 

Level III 

Level IV 

Level V 

P
arotisregion 

R
etroauriculär 

O
ccipital 

B
uccal 

S
ubclaviculär 

S
onstige 

Lokalisation* 

Gesicht 50 111 44 29 13 4 1 14 1 0 5 0 0 
Kopfschwarte 24 66 2 6 12 6 5 6 13 14 1 0 1 
Ohr 21 43 2 17 6 5 5 5 3 0 0 0 0 
Hals 11 26 3 2 1 6 4 0 2 7 0 1 0 
Level I=Ia+Ib, *= Kopfschwarte hochparietal 

 

 

3.2  Operativ entfernte SLN 
 
Tab. 9: Anzahl, Summe und Mittelwert der intraoperativ entfernten 
SLN. 

  Patienten 

n                         % 

Anzahl 0-5 SLN pro Patient intraoperativ entfernt 

    

 0 SLN* 12 11 

 1 SLN 47 44 

 2 SLN 25 24 

 3 SLN 15 14 

 4 SLN 5 5 

 5 SLN** 2 2 

    

Summe 172 SLN intraoperativ entfernt 

  

Mittelwert 172/94=1,8 SLN pro Patient 
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* = Bei 12 (11%) der Patienten konnte intraoperativ kein SLN entfernt werden. 

Bei 2 dieser Patienten war bereits präoperativ kein SLN darstellbar (siehe 

Tabelle 13). 

** = Bei 1 Patient wurden 5 SLN-Konglomerate mit insgesamt 23 Lymph-

knoten entfernt. Es handelte sich hierbei um 5 isoliert darstellbare Signal-

gebungen mit Clustern von kleinen Lymphknoten. In der Berechnung wurde 

dieser Fall als 5 SLN verbucht. 

 
 
Tab. 10: Verteilung der intraoperativ entfernten SLN. 

  n % 

Verteilung Hals 132 77 

 Gesicht 22 13 

 Retroauriculär 18 10 

    

Hals Kieferwinkel (Level II) 43 25 

 Submandibulär (Level Ia) 34 20 

 Midjugular (Level III) 23 13 

 Occipital 13 8 

 Supraclaviculär (Level IV) 9 5 

 Dorsales Halsdreieck (Level V)    8 5 

 Submental (Level Ib) 2 1 

 Subclaviculär  0 0 

Gesicht Parotisregion  22 13 

 Buccal 0 0 

Retroauriculär 18 10 
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Tab. 11: Verteilung der intraoperativ entfernten SLN bezogen auf die 
Primärtumorlokalisation. 

P
rim

ärtum
or-

lokalisation 

P
atienten 

S
LN

 (S
um

m
e) 

Level I 

Level II 

Level III 

Level IV 

Level V 

P
arotisregion 

R
etroauriculär 

O
ccipital 

B
uccal 

S
ubclaviculär 

S
onstige 

Lokalisation 

Gesicht 50 74 30 19 10 2 0 13 0 0 0 0 0 
Kopfschwarte 24 39 1 5 7 2 3 4 10 7 0 0 0 
Ohr 21 39 5 15 4 1 3 5 6 0 0 0 0 
Hals 11 20 0 4 2 4 2 0 2 6 0 0 0 
Level I=Ia+Ib 

 
Tab. 12: Detektion und Detektionsrate. 

  Patienten 

n                   % 

Detektion SLN entfernt < SLN markiert 53 50 

 SLN entfernt = SLN markiert 38 36 

 SLN entfernt > SLN markiert 13 12 

 0 SLN markiert 2 2 

    

SLN entfernt < SLN markiert bei 53 Patienten: 

 distale SLN nicht gefunden 24 45 

 SLN in gleicher Region nicht 

gefunden 

9 17 

 proximale SLN nicht gefunden 7 13 

 kontralaterale SLN nicht 

gefunden 

3 6 

 kein SLN gefunden 10 19 

    

Detektionsrate 172/246=70% der markierten SLN wurden operativ 

entfernt. 

 ≥ 1 SLN operativ entfernt 94 89 
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Tab. 13: Patienten ohne entfernten SLN.   

Primärtumorlokalisation Lokalisation der 

präoperativ 

markierten SLN 

Isotopische 

Dosis 

(Mbeq) 

Ursache 

1. Schläfe Buccal 28 Schwache Signalgebung 

2. Schläfe Parotis, 

Kieferwinkel 

60 Flächiges Signal 

Parotisregion 

3. Nasenflügel Buccal, 

Submental 

80 Fehlende Signalgebung 
buccal, trotz Signal 
submental kein SLN 
auffindbar 

4. Wange Buccal, 

Submental 

80 Fehlende Signalgebung 

5. Kinn Submandibulär 80 Fehlende Signalgebung 

6. Präauriculär Kieferwinkel, 

Supraclaviculär 

20 Schwache Signalgebung 

7. Präauriculär Kieferwinkel 80 Fehlende Signalgebung 

8. Ohrmuschel Parotis, 

Kieferwinkel 

20 Fehlende Signalgebung 

9. Ohrmuschel Kieferwinkel 80 Schwache Signalgebung 

10. Retroauriculär Kieferwinkel 16 Flächiges Signal M. 

Sternocleidomastoideus 

11. Scheitel Kein SLN 

darstellbar 

80 ? 

12. Scheitel Kein SLN 

darstellbar 

80 ? 

 

 

Kontralateral  7 Patienten mit einem Lymphabfluß beiderseits 

der Mittellinie, alle 7 Patienten mit einem 

Primärtumor in Mittellinien-Position. 

Diskordanz  15 (14%) Patienten mit SLN in diskordanten 

Lymphabflußregionen 
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Retroauriculär  18 SLN retroauriculär entfernt 

15 tumorfreie SLN retroauriculär 

3 tumorbefallene SLN retroauriculär 

 

Skip-Metastase 1 Patient, männlich 33 Jahre, Tumordicke 1,12 mm 

 

Tumorlokalisation   Scheitel-Hinterkopf Mittellinie 

  Operativ entfernte SLN  1 SLN li retroauriculär 

1 SLN li supraclaviculär 

  Histologie    SLN(–) li retroauriculär 

SLN(+) li supraclaviculär 

  

 

3.3  Operativ entfernte NSLN 
 

Summe   431 Lymphknoten 

 

Tab. 14: Verteilung der systematischen Ausräumungen. 

 Patienten 

n 

SHND  40* 

Parotidektomie 10* 

Ausräumung Nacken/dorsales Halsdreieck 8 

Neckdissection 4 

* = Parotidektomie in Kombination mit SHND bei 8 Patienten 

 

 

Isolierte-NSLN  bei 35 Patienten entfernt** 

 

** = Systematische Ausräumung in Kombination mit Entfernung von 

isolierte-NSLN bei 16 Patienten. 
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3.4  Operatives Vorgehen 

 

Tab. 15: Operatives Vorgehen. 

 Patienten 

n 

SLN 31 

SLN + SHND 28 

SLN + nur isolierte-NSLN* 14 

SLN + Parotidektomie + SHND 8 

SLN + Ausräumung Nacken/dorsales Halsdreieck 8 

SLN + Neckdissection 4 

SLN + Parotidektomie 1 

  

kein SLN, nur isolierte-NSLN* 5 

kein SLN, nur SHND 4 

kein SLN, nur Parotidektomie 1 

  

kein SLN, kein NSLN 2 

  

Summe 106 

* = Bei 16 weiteren Patienten wurden isolierte-NSLN in Kombination mit 

einer systematischen Ausräumung entfernt. Diese 16 Patienten wurden 

im obigen Schema nicht spezifiziert. 
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3.5  Histologie 

 

Tab. 16: Histologie der SLN. 

  Patienten 

n 

SLN(+)  17 

   

Spezifizierung der Fälle mit SLN(+):  

 1 SLN-Mikrometastase 12 

 2 SLN-Mikrometastasen 3 

 2 SLN-Makrometastasen und 1 SLN-

Mikrometastase 

1 

 SLN-Metastase mit Kapseldurchbruch 1 

   

Summe Insgesamt 22 SLN(+) und 150 SLN(–)  

 

 

Tab. 17: Histologie der NSLN. 

  Patienten 

n 

NSLN(+)  2 

   

 SLN(+) und NSLN(+) 2 

 SLN(+) und NSLN(–) 15 

 SLN(–) und NSLN(+) 0 

   

Summe Insgesamt 2 NSLN(+) und 429 NSLN(–) 

 

 

 

 



 
 

73

3.6  Falsch-Negativ Patienten 
 

Recurrence  bei 4 Patienten 

  Bei 1 Patient nach 5 Monaten 

     Bei 1 Patient nach 11 Monaten 

     Bei 1 Patient nach 12 Monaten 

     Bei 1 Patient nach 26 Monaten 

 

Tab. 18: Recurrence Patient A. 

Kerndaten männlich, 63 Jahre, PT infraorbital li, 

TD 3 mm 

  

Präoperativ markierte SLN 3 SLN li Parotis 

1 SLN li Kieferwinkel 

  

Operativ entfernte SLN 3 SLN li Parotis 

1 SLN li Kieferwinkel 

  

Operativ entfernte NSLN 1 Lymphknoten in der SHND 

  

Histologie SLN und NSLN tumorfrei 

  

Recurrence Nach 5 Monaten 1 LK-Metastase li 

Parotis 

Verlauf:  

Nach 5 Monaten Hautmetastasen und Weichteilmetastasen li Parotis 

und Hals li. Nach 6 Monaten 1 LK-Metastase li submental. Nach 18 

Monaten Hautmetastasen locoregionär und 1 Hirnmetastase. Nach 22 

Monaten 1 Weichteilmetastase li submental, 1 Weichteilmetastase li 

midjugular und Lungenmetastasen. Nach 26 Monaten verstorben. 

 



 
 

74

Tab. 19: Recurrence Patient B. 

Kerndaten weiblich, 33 Jahre, PT hochparietal re,     
TD 1,9 mm 

  

Präoperativ markierte SLN 2 SLN re Kieferwinkel 

1 SLN re Midjugular 

  

Operativ entfernte SLN 1 SLN re Kieferwinkel* 

  

* = Der 2e SLN am re Kieferwinkel und der SLN re Midjugular konnten 

aufgrund fehlender Signalgebung intraoperativ nicht detektiert werden. 

  

Operativ entfernte NSLN 4 isolierte-NSLN 

2 Lymphknoten in der SHND 

  

Histologie SLN und NSLN tumorfrei 

  

Recurrence Nach 26 Monaten 1 LK-Makrometastase 

am re Kieferwinkel, 1 LK-Makrometastase 

und 1 LK-Mikrometastase midjugular. 

Verlauf:  

Nach 43 Monaten Hautfernmetastasen. Nach 45 Monaten Knochen-

metastase. 
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Tab. 20: Recurrence Patient C. 

Kerndaten männlich, 64 Jahre, PT occipital mitte,    
TD 2,8 mm 

  
Präoperativ markierte SLN 4 SLN re occipital 

2 SLN li occipital 
  

Operativ entfernte SLN 1 SLN re occipital* 

  
* = Die 3 weiteren SLN re occipital und die 2 SLN li occipital konnten 

aufgrund fehlender Signalgebung intraoperativ nicht detektiert werden. 
  

Operativ entfernte NSLN 1 isolierte-NSLN re occipital 

  
Histologie SLN und NSLN tumorfrei 

  
Recurrence Nach 11 Monaten multiple LK-

Metastasen und Hautmetastasen li 

supraclaviculär und subclaviculär. 

Verlauf:  
Nach 12 Monaten Hautmetastasen Hals li und Lungenmetastasen. 

Nach 17 Monaten verstorben. 
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Tab. 21: Recurrence Patient D.   

Kerndaten männlich, 52 Jahre, PT li occipital,  

TD 2,3 mm 

  

Präoperativ markierte SLN 1 SLN li occipital 

1 SLN li dorsales Halsdreieck 

  

Operativ entfernte SLN 1 SLN li occipital* 

  

* = Der SLN im dorsalen Halsdreieck konnte aufgrund fehlender 

Signalgebung intraoperativ nicht detektiert werden. 

  

Operativ entfernte NSLN keine NSLN entfernt 

  

Histologie SLN tumorfrei 

  

Recurrence Nach 12 Monaten LK-Metastasen li 

supraclaviculär. 

Verlauf:  

Nach 20 Monaten Hautmetastasen und Weichteilmetastasen Hals li. 
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3.7  Verlauf 
 

Tab. 22: Auftreten von Metastasen. 

 Patienten 

n 

Auftreten von Metastasen jeglicher Art 33 (31%) 

  

SLN(+), d.h. LK-Metastasen* zum Zeitpunkt der 

Untersuchung 

17 

SLN(–), jedoch Recurrence, d.h. LK-Metastasen* im 

weiteren Verlauf 

4 

  

SLN(–), jedoch Weichteil/Organ/ Fernmetastasen im 

weiteren Verlauf 

6 

kein SLN gefunden, jedoch Weichteil/Organ/Fern-

metastasen im weiteren Verlauf 

1 

SLN(–), jedoch locoregionäre Hautmetastasen im 

weiteren Verlauf 

3 

kein SLN gefunden, jedoch locoregionäre 

Hautmetastasen im weiteren Verlauf 

2 

* = Unterschiedliche Arten von Metastasen treten oftmals gleichzeitig 

oder zeitlich versetzt auf. Das obige Schema stellt explizit die Patienten 

mit Lymphknotenmetastasen heraus. Diese Fälle sind zum Teil mit 

Metastasen anderer Art vergesellschaftet. Bei den Metastasierungen in 

den unteren 4 Zeilen traten keine Lymphknotenmetastasen auf. Bei den 

7 Patienten mit Weichteil/Organ/Fernmetastasen fanden sich zum Teil 

auch locoregionäre Hautmetastasen. Die insgesamt 5 Patienten der 

letzten beiden Zeilen zeigten bislang lediglich locoregionären 

Hautmetastasen. 
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Tod  16 Patienten 

   11 Patienten Tod infolge Melanom-Fernmetastasen 

    5 Patienten Tod infolge anderer Ursachen 

 
 

3.8  Testergebnis 
 

Sensitivität   

 

      Anzahl der Patienten mit SLN(+)___    = 17  = 0,81 (81%) 

Anzahl der Patienten mit LK-Metastasen     21              

 

 

Falsch-Negativ-Rate  

 

   Anzahl der Patienten mit Recurrence_    =  4_ = 0,19 (19%) 

Anzahl der Patienten mit LK-Metastasen  21 

           

 

Negativ prädiktiver Wert 

 

Anzahl an Patienten ohne LK-Metastasen = 73  = 0,95 (95%) 

Anzahl an Patienten mit tumorfreien SLN        77 
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4  Diskussion 
 
4.1  Indikation der SLNB 
 

In der Therapie des malignen Melanoms stellt das Vorhandensein oder 

Nicht-Vorhandensein von regionären Lymphknotenmetastasen ein zentra-

ler Entscheidungsparameter im multimodalen Behandlungsschema dieser 

Erkrankung dar (siehe Kapitel 1.2 und 1.3). 

 

Eine zentrale Zielsetzung in der Primärbehandlung des malignen 

Melanoms besteht somit in einem zuverlässigen Lymphknotenstaging 

[Balch et al.,13; Reintgen et al.,146]. 

 

Im klassischen Behandlungsschema, vor Einführung der SLNB, wurde die 

ELND routinemäßig als adjuvante Maßnahme bei high-risk-Melanomen 

angewendet [Balch,23]. In der Wertigkeit der ELND sollte der diagno-

stische und therapeutische Effekt dieser Maßnahme einzeln betrachtet 

werden. 

 

Als diagnostische Untersuchung erscheint die ELND der SLNB im 

strukturellen Aufbau unterlegen. Die routinemäßig angewendete ELND 

wird in den meisten Zentren ohne Lymphszintigraphie durchgeführt [Balch 

et al.,17]. Hier findet die Auswahl der auszuräumenden Lymphregion auf 

Basis von klinisch-statistischen Erfahrungswerten statt [O’Brien et 

al.,134,135; Pathak et al.,139]. Auf diese Weise bleiben bei einem 

gewissen Anteil der Patienten unerwartete Lymphabflußrichtungen unent-

deckt und entsprechend drainierende Lymphregionen mit potentiellen 

Metastasen werden nicht ausgeräumt. In der Literatur wird für Patienten 

mit Melanomen in der Kopf-Hals-Region eine Diskordanz von bis zu 55% 

zwischen der vermuteten und der lymphszintigraphisch festgestellten 

Lymphabflußrichtung beschrieben [Berman et al.,26; de Wilt et al.,44; 
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Norman et al.,132; Pathak et al.,139; Shah et al.,168]. Ein weiterer 

ungünstiger Faktor besteht in der routinemäßigen histologischen Auf-

arbeitung der gewonnenen  Präparate (siehe Kapitel 2.3.4). Diese werden 

in der Regel nach einer einfachen Methodik untersucht und haben eine 

eingeschränkte Sicherheit in der Detektion von kleineren Metastasen bzw. 

Mikrometastasen. 

 

Dieses strukturelle Defizit spiegelt sich auch in realen Zahlen von Studien 

mit ELND und SLNB wider. In einer Studie mit zwei vergleichbaren 

Behandlungsgruppen wurde in der ersten Population anhand der SLN-

Diagnostik bei 24% der Patienten eine nodale Metastasierung diagno-

stiziert. Unterdessen zeigten in der zweiten Population mit der angewen-

deten ELND lediglich 12% der Patienten Metastasen [Essner et al.,49]. 

Dieser Unterschied ist tumorbiologisch nicht zu erklären und basiert am 

ehesten auf einer unterschiedlichen diagnostischen Sensitivität. In einer 

weiteren Studie wurde das Gewebe der ELND anhand der Methodik der 

SLN-Diagnostik weiter aufgearbeitet (Mikro-Staging). Erwartungsgemäß 

wurden weitere Metastasen diagnostiziert, so daß sich die diagnostische 

Differenz konsekutiv auf wenige Prozent verringerte [Gershenwald et 

al.,62]. 

 

Der therapeutische Effekt der ELND wird seit Einführung dieser 

adjuvanten Maßnahme kontrovers diskutiert. 

 

Die Intergroup Melanoma Surgical Trial Studie, die bisher größte Studie 

zu dieser Fragestellung, wurde 1983 initiiert, um diese Thematik 

eingehend zu klären und darüberhinaus prognostische Risikofaktoren für 

das Auftreten einer Metastasierung zu identifizieren [Balch et al.,18]. 

Hierbei handelte es sich um eine prospektiv randomisierte Multicenter- 

Studie mit 740 Patienten und einem Beobachtungszeitraum von 10-15 

Jahren. An der Studie nahmen Patienten mit Melanomen der 

intermediären Tumordicke 1,0–4,0 mm (Tumorstadium IB und II) teil. Die 
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Entscheidung, Patienten geringerer und höherer Tumordicke von der 

Studie auszuschließen, basiert auf der Kenntnis des statistischen Risikos 

des Auftretens einer lymphogenen und hämatogenen Metastasierung in 

Abhängigkeit der Tumordicke. 

 

Patienten mit dünnen Melanomen (TD <1,0 mm) haben nur ein geringes 

Risiko für eine Metastasierung (<5 %). Eine ELND ist aufgrund des 

geringen therapeutischen Benefits in dieser Gruppe nicht gerechtfertigt. 

Patienten mit Melanomen hoher Tumordicke (TD >4,0 mm) zeigen ein 

hohes Risiko nicht nur für subklinische regionäre Lymphknotenmetastasen 

(>60%), sondern auch für subklinische hämatogene Fernmetastasen zum 

Zeitpunkt der Diagnosestellung (>70%) [Balch,22]. Bei Vorliegen von 

Fernmetastasen resultiert in den meisten Fällen eine ungünstige 

Prognose. Eine Dissektion regionärer Lymphknotenmetastasen durch eine 

ELND bringt bei diesen Patienten keinen Prognosevorteil. Hier ist der 

schicksalhafte Verlauf durch die Fernmetastasen besiegelt. Entsprechend 

dieser Beobachtungen wurde der therapeutische Vorteil durch eine ELND 

lediglich bei Patienten mit intermediärer Tumordicke untersucht, da diese 

Gruppe in der Theorie am ehesten von einer solchen Maßnahme 

profitieren könnte. 

 

Bei allen Patienten des erhobenen Studienkollektivs wurde präoperativ 

eine Lymphszintigraphie zur Identifizierung der drainierenden Lymph-

regionen durchgeführt. Im Falle multipler Drainagerichtungen wurden alle 

dargestellten Lymphregionen ausgeräumt. Die Hälfte der Patienten wurde 

mit einer ELND behandelt, während die zweite Gruppe erst bei Auftreten 

von Lymphknotenmetastasen eine regionäre Ausräumung erhielt. 

 

Als Ergebnis zeigte diese Studie für das Gesamtkollektiv keinen 

signifikanten Unterschied in der 10 Jahres-Überlebensrate, ob nun direkt 

eine Ausräumung vorgenommen wurde oder erst nach Auftreten von 

Lymphknotenmetastasen. 
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Patienten mit einer höheren Tumordicke innerhalb des Kollektivs, einem 

ulzerierten Primärtumor, einer Tumorlokalisation am Rumpf oder einem 

Alter von über 60 Jahren hatten ein signifikant höheres Risiko auf eine 

Metastasierung und eine entsprechend geringere Überlebensrate. Die 

Parameter Tumordicke, Ulzeration, Tumorlokalisation und Alter konnten 

innerhalb des Kollektivs entsprechend als prognostische Risikofaktoren 

einer Metastasierung identifiziert werden. 

 

Nach Stratifizierung des gesamten Studienkollektivs auf Basis der 

genannten Risikofaktoren in definierte Untergruppen, konnten einzelne 

Subkollektive mit einem prognostischen Vorteil durch eine ELND 

identifiziert werden. Die größte und bedeutendste, profitierende Gruppe 

stellten die Patienten mit nicht-ulzerierten Melanomen der Tumordicke 

1,0-2,0 mm, unabhängig von der Tumorlokalisation oder des Alters dar. 

Patienten dieses Kollektivs zeigten nach Ablauf des Beobachtungs-

zeitraumes von 10 Jahren nach vorangegangener ELND eine 30%ige 

Mortalitätsabnahme im Vergleich zu Patienten ohne ELND und Aus-

räumung erst bei Auftreten von Lymphknotenmetastasen (10 Jahres-

Überlebensrate 86% vs. 80%, P=0,03). In der Gruppe der Patienten mit 

ulzerierten Melanomen (24% der Studienpopulation) bestand keine 

Differenz in der Überlebensrate zwischen denen, die eine ELND erhielten, 

und denen ohne ELND. Die Prognose der Patienten mit ulzerierten 

Melanomen war insgesamt ungünstiger als die der anderen Subkollektive. 

Möglicherweise ist der histologische Befund einer Ulzeration als Zeichen 

eines aggressiven Tumorwachstums zu bewerten [Balch et al.,19]. Dies 

korrelliert mit einer raschen Metastasierungstendenz und einer un-

günstigen Prognose. 

 

In der Auswertung der Ergebnisse bezogen auf die Tumorlokalisation 

zeigte das Gesamtkollektiv der Patienten mit einem Melanom der 

KopfcHals-Region aufgrund des hohen Anteils an ulzerierten Melanomen 
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keinen prognostischen Vorteil durch eine unmittelbare ELND im Vergleich 

zur späteren Ausräumung. 

 

Die festgestellte Divergenz in der Überlebensrate innerhalb der Gruppe 

der nicht-ulzerierten Melanome (mit ELND vs. ohne ELND) trat allerdings 

erst am Ende des Beobachtungszeitraumes von 10 Jahren hervor. Dies 

liegt im Auftreten von späten Lymphknotenmetastasen in der Studien-

population ohne ELND begründet. Patienten mit einem Tumorrückfall 

(Recurrence) nach anfänglich tumorfreiem Verlauf haben eine deutlich 

ungünstigere Prognose als Patienten mit einer früh diagnostizierten 

Metastase in der ELND-Gruppe. 

 

Diese therapeutische Differenz wurde auch in einer vergleichbaren WHO 

Studie festgestellt. Als Einschlußkriterium galten hier eine Tumor-

lokalisation am Rumpf und eine Tumordicke >1,5 mm. Die 5 Jahres-

Überlebensrate lag in der Gruppe mit ELND und nodal positivem Befund 

bei 48% vs. 26% bei den Patienten mit Recurrence und einer späten 

Ausräumung [Cascinelli et al.,35]. 

 

Der Grund für die unterschiedliche Prognose wird im sequenziellen 

Ausbreitungsmuster der Tumorzellen und der Tumormasse zum Zeitpunkt 

der Metastasendetektion vermutet [Balch et al.,15]. Alle Lymphknoten, die 

im Rahmen der ELND entfernt werden, können in gewisser Weise als 

lokale Filterstation bzw. Barriere betrachtet werden [Meier et al.,117; 

Miliotes et al.,122; Reintgen et al.,142]. Erst bei fortgeschrittenem meta-

statischem Befall verlassen Tumorzellen die befallenen Lymphknoten und 

können nachfolgend zu einer lebensbedrohlichen systemischen Meta-

stasierung führen. Bei einer frühen Dissektion der subklinischen Meta-

stase im Rahmen der ELND wird möglicherweise metastatisches Gewebe 

entfernt, noch bevor dies ausreichend Masse entwickelt hat, um den 

nächsten Schritt der Metastasierung zu vollziehen. Die Metastasen bei 

Patienten ohne ELND werden in der Regel klinisch palpatorisch, d.h. spät 
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diagnostiziert und zeigen zum Zeitpunkt der Diagnosestellung zumeist 

einen weitaus fortgeschritteneren Befall als die occulten Metastasen der 

ELND-Gruppe. Entsprechend kann ein höherer Anteil an Fernmetasta-

sierungen und eine ungünstigere Prognose abgeleitet werden. 

 

Die obengenannten Beobachtungen bestätigen die Hypothese einer 

möglichen vollständigen Heilung einer regionär metastasierten Melanom-

erkrankung durch frühe Dissektion sämtlicher befallener Lymphknoten, 

bevor diese weiter metastasieren können [Balch et al.,14]. 

 

Diese rationale Grundlage stützt die therapeutisch wichtige Forderung, in 

der klinischen Behandlung von Melanompatienten, nach Möglichkeit sämt-

liche befallenen Lymphknoten frühzeitig aufzuspüren und vollständig zu 

entfernen [Balch et al.,15]. 

  

Wird eine subklinische Metastase zum Zeitpunkt der Diagnosestellung 

übersehen und erst im fortgeschrittenen Stadium festgestellt (Recur-

rence), dann ist es mitunter nicht mehr möglich, einen Patienten kurativ zu 

behandeln. Für eine Überlebenschance der Melanompatienten ist eine 

frühzeitige und intensive Metastasensuche dementsprechend von höch-

ster Bedeutung. 

 

Die frühzeitige, chirurgische Entfernung metastastisch befallener Lymph-

knoten stellt somit einen wichtigen Therapie-Pfeiler in der Behandlung der 

Melanomerkrankung dar. 

 

Mit der erfolgreichen Entwicklung und Austestung des immunologischen 

Wirkstoffes Interferon in der Therapie des malignen Melanoms, steht seit 

einigen Jahren ein weiterer wichtiger therapeutischer Ansatz zur 

Verfügung [Hauschild et al.,73; Kirkwood et al.,91,92,93; Lens et al.,103; 

Wheatley et al.,214]. 
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In verschiedenen aktuellen Multicenter-Studien konnte bei Patienten mit 

einer nodalen Metastasierung und Zustand nach Dissektion der befallenen 

Lymphknoten durch eine anschließende Hochdosis-Immuntherapie eine 

signifikante Abnahme der Tumorrückfallrate und des Mortalitätsrisikos 

nachgewiesen werden. In der Studie von Kirkwood zeigte sich eine Ab-

nahme beider Parameter um 33% bei einem Therapiezeitraum von 12 

Monaten. In dem Studienkollektiv der Patienten mit high-risk-Melanomen 

ohne Lymphknotenmetastasen wurde die Tumorrückfallrate und das 

Mortalitätsrisiko um den Faktor 2,0 bzw. 2,7 gesenkt [Kirkwood et al.,92]. 

 

Das Therapiekonzept der adjuvanten Immuntherapie mit Interferon hat 

sich mittlerweile als goldener Standard im Behandlungsschema des 

malignen Melanoms etabliert [Agarwala et al.,2; Hauschild et al., 74]. Mit 

der Einführung der adjuvanten Immuntherapie in das Standard-

Behandlungsprotokoll des Melanoms vor einigen Jahren stieg gleichzeitig 

die Anforderung an die regionäre Lymphknotendiagnostik, denn Voraus-

setzung für eine erfolgreiche Selektion des Patientenkollektivs, das von 

einer Immunbehandlung profitieren könnte, ist eine exakte Staging-

diagnostik. 

 

Im selben Zeitraum wurde das Verfahren der SLNB entwickelt. Auf Basis 

von erfolgversprechenden Resultaten dieser Methodik und der genannten 

Interferonbehandlung fand ein grundlegender Umbruch im Therapie-

schema des malignen Melanoms statt. 

 

Die Standard-Primärbehandlung des malignen Melanoms beruhte 

jahrzehntelang lediglich auf eine Primärtumorexzision mit Sicherheits-

abstand, eventuell in Kombination mit einer ELND bei high-risk Patienten. 

Nach Abschluß der Primärtherapie bestand keine weitere Möglichkeit 

einer therapeutischen Einflußnahme auf das Risiko einer Metastasen-

entwicklung. Mit Hilfe periodischer Nachsorgeuntersuchungen wurde das 

per se unvermeidbare Ereignis einer eventuellen Metastase registriert, um 
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nachfolgend eine chirurgische, radiologische oder onkologische Dissek-

tion, bzw. Destruktion einzuleiten. Die statistische Überlebensprognose 

eines jeden Patienten verringerte sich durch das Ereignis einer Metastase 

auf einen bestimmten Wert, ohne daß eine der genannten thera-

peutischen Maßnahmen hierauf einen signifikanten Einfluß nehmen 

konnten. 

 

Seit der Einführung der Interferontherapie steht nunmehr ein wirksames 

therapeutisches Instrument zur effektiven Vorbeugung einer Metastasen-

entwicklung zur Verfügung. Bei der deutlichen Mehrzahl der Patienten 

(50-80%) manifestiert sich eine erste Metastasierung als regionäre 

Lymphknotenmetastase [Gershenwald et al.,61]. Das Vorhandensein oder 

Nicht-Vorhandensein einer regionären Lymphknotenmetastase hat sich 

demzufolge als zentraler Entscheidungs-Parameter in der Primärbehand-

lung des Melanoms etabliert (Interferon Ja/Nein) [Parker et al.,137]. Der 

Focus in der Primärbehandlung liegt seit Einführung der Interferontherapie 

auf einem nach und nach präziseren Lymphknotenstaging mit einem 

zuverlässigen Nachweis von immer kleineren Tumorabsiedlungen. 

 

Die SLNB stellt als Instrument zur maximal sensitiven, regionären 

Lymphknotendiagnostik eine optimale Ergänzung zu den neuen 

Anforderungen in der Diagnostik und Therapie des malignen Melanoms 

dar. 

 

Anhand der obigen Ausführungen können für die SLNB folgende 

Indikationen formuliert werden: 

1. Einsatz als diagnostisches Instrument zur regionären Lymphknoten-

Staginguntersuchung (Prognosebestimmung). 

2. Einsatz als therapeutisches Instrument zur Entfernung regionärer 

Lymphknotenmetastasen als potenziell lebensbedrohliche metastatische 

Streuherde. 

3.  Selektion nodal positiver Patienten für eine adjuvante Immuntherapie. 
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4. Selektion nodal positiver Patienten für eine komplettierende 

systematische Ausräumung (CLND). 

 

Der entscheidende. konzeptionelle Vorteil der SLNB gegenüber der ELND 

besteht in folgenden Aspekten: 

1. Identifizierung der drainierenden Lymphregion(en) eines jeden 

individuellen Patienten (Lymphszintigraphie). 

2. Bereitstellung einer eingeschränkten Gewebemenge mit der höchsten 

Wahrscheinlichkeit eines metastatischen Tumorbefalls als optimale 

Voraussetzung für eine histologische Diagnostik. 

3. Vermeidung einer unnötig ausgedehnten Operation (ELND) durch 

minimal-invasive Technik. 

 

Durch die Vermeidung einer systematischen Ausräumung (ELND/CLND) 

bei Patienten ohne nachgewiesene Metastasen in der SLNB (70-80% der 

Patienten in der Primärbehandlung) [Stadler et al.,176] wird eine 

Verringerung des operativen Traumas mit einer Abnahme der 

Defektmorbidität, körperlichen Entstellung und Kostenentwicklung erzielt 

[O’Brien et al.,133]. 

 

Der finanzielle und logistische Mehraufwand einer SLN-Diagnostik 

(kostenintensive Lymphszintigraphie und histologische Aufarbeitung) wird 

durch den therapeutischen Benefit und die Kosteneinsparung durch 

verkürzte Krankenhausaufenthaltsdauer der Patienten deutlich auf-

gewogen [Reintgen et al.,143]. 

 

Voraussetzung für eine feste Integration der SLNB in das 

Behandlungsschema der Melanomerkrankung und einen routinemäßigen 

Einsatz dieser Methodik im klinischen Alltag ist ein fundierter Nachweis 

eines validen, diagnostischen und therapeutischen Vorteils gegenüber 

dem vorherigen Therapieprotokoll (ELND) auf Basis von anerkannten 

Multicenter-Studien. 
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Für das Subkollektiv der Patienten mit Melanomen der Kopf-Hals-Region 

existiert in der Literatur bisher nur wenig vergleichendes Datenmaterial. 

Die wichtigsten und größten Studien zu dieser Thematik werden in Kapitel 

4.2.9 dargestellt. Insgesamt sprechen die zum jetzigen Zeitpunkt vorlie-

genden Studien für einen positiven Effekt durch Einsatz der SLNB und die 

Anwendung dieser Methodik wird allgemein befürwortet. 

 

In den nächsten Kapiteln werden die Ergebnisse der SLN-Diagnostik im 

hier vorgestellten Studienkollektiv analysiert und diskutiert. Insbesondere 

die Frage der Validität der Methodik soll beantwortet werden. 

 

 

4.2  Analyse und Interpretation der Ergebnisse 
 
4.2.1  Nuklearmedizinisch markierte SLN 
 

Die Anzahl und Lokalisation der nuklearmedizinisch dargestellten SLN in 

dieser Studie resultiert aus der Verteilung der Tumorlokalisationen im 

Studienkollektiv. 

 

Die Anzahl der nuklearmedizinisch markierten SLN betrug im 

untersuchten Kollektiv 0-6 SLN pro Patient, >90% der Patienten dieser 

Studie hatten 1-4 markierte SLN. Diese Tatsache bestätigt die SLNB als 

eine Staginguntersuchung, bei der lediglich eine Entfernung von einzelnen 

Lymphknoten vorgesehen ist. 

 

Insgesamt wurden 246 SLN präoperativ markiert. 

 

Bei zwei Patienten war präoperativ kein SLN darstellbar. In diesen beiden 

Fällen war auch nach mehreren Stunden kein adäquater Transport des 

Radiokolloids und keine Anreicherung in einem SLN zu verzeichnen. In 
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der Literatur wird dieses Phänomen vereinzelt beschrieben [Carlson et 

al.,32; de Wilt et al.,44; Uren et al.,201]. In einem solchen Fall kann ein 

erneuter Versuch einer SLN-Markierung an einem Folgetag diskutiert 

werden. Bei einem Patienten war die Tumorlokalisation am Scheitel rechts 

und bei dem anderen Patienten am Scheitel in der Mittellinie. In beiden 

Fällen bestanden multiple theoretische Drainagerichtungen und drainier-

ende Lymphstationen, so daß insgesamt auf eine therapeutische Alter-

native im Sinne einer ELND aufgrund des unklaren Lymphabflusses 

verzichtet wurde. In Absprache mit den Patienten wurde lediglich eine 

Primärtumornachexzision und eine engmaschige Nachbeobachtung 

durchgeführt. 

 

Im Mittelwert wurden 2,3 SLN pro Patient markiert. Dieser Mittelwert 

korreliert in der Größenordnung mit den Mittelwerten der größten und 

bedeutendsten Studien zu der Thematik der SLNB der Kopf-Hals-Region 

(Carlson 2,1 SLN/Patient, Chao 2,8 SLN/Patient, de Wilt 2,5 SLN/Patient, 

Schmalbach 2,2 SLN/Patient) und bestätigt somit in gewissem Maße die 

Qualität der nuklearmedizinischen Diagnostik in dieser Studie. In der 

Literatur sind Mittelwerte von 1,25-3,7 SLN pro Patient beschrieben 

[Agnese et al.,3; de Wilt et al.,44]. Es handelt sich bei den genannten 

Zahlenwerten um orientierende Größen, da die Mittelwerte unmittelbar 

von dem Verteilungsmuster der Tumorlokalisationen im untersuchten 

Kollektiv und der angewendeten szintigraphischen Technik abhängig sind 

(Kapitel 4.2.2) [de Wilt et al.,44] und darüber hinaus selbstverständlich 

einer gewissen biologischen Varianz unterliegen können. 

 

Das Verteilungsmuster der SLN zu den unterschiedlichen Lymphregionen 

kann unter verschiedenen Aspekten betrachtet werden. 

 

Die größte Anzahl an SLN wurde am Hals (79%) dargestellt, danach die 

Gesichtsregion (13%), die retroauriculäre Lokalisation (8%) und ein 

Einzelfall einer Signalgebung an der Kopfschwarte (<0,5%). 
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Die Primärtumorlokalisation im Studienkollektiv (siehe Seite 65) ist zufällig 

verteilt und entspricht in etwa dem Verteilungsmuster in großen 

Melanomstudien der Kopf-Hals-Region [Fisher et al.,52]. In der vor-

liegenden Studie waren etwa die Hälfte der Tumore im Gesicht (47%) 

lokalisiert, danach folgten die Lokalisationen an der Kopfschwarte (23%), 

der Ohrregion (20%) und der Halsregion (10%) (siehe Kapitel 2.1). 

 

Die zahlenmäßig größte Gruppe der Gesichtsmelanome drainiert 

bevorzugt in die Parotisregion und in Hals Level I-III (siehe Seite 43). 

Diese genannten Regionen erhalten weiterhin einen Zufluß von einigen 

Tumoren des Ohres, der Kopfschwarte sowie auch der Halsregion. 

Erwartungsgemäß stellten  sich innerhalb dieser Studie die meisten SLN 

in diesen vier Lymphregionen dar (zusammen 65%). 

 

Ausgehend von einem cranial-caudalen Lymphabfluß sind die SLN als 

erstdrainierende Lymphknoten vornehmlich in den cranialen und nächst-

gelegenen Lymphknotenstationen lokalisiert [de Wilt et al.,44; Uren et 

al.,199]. Dieser Erfahrungswert ist auch in den eigenen Ergebnissen 

zurückzufinden. Die Melanome der Gesichtsregion zeigten in dieser 

Studie bevorzugt SLN in der Parotisregion sowie in Level I und II. Tumore 

an der Kopfschwarte hatten zahlenmäßig die meisten SLN in der 

retroauriculären und occipitalen Region, und in Level III. Primärtumore der 

Ohrregion drainierten vornehmlich in Level II und Melanome der 

Halsregion drainierten bevorzugt in SLN der occipitalen Region und Level 

IV (siehe Tab. 8 auf Seite 66). 

 

Viel bedeutender als die Bestätigung der bekannten Haupt-

drainagerichtungen ist die Erkenntnis von möglichen SLN außerhalb den 

vermuteten Lymphstationen (Diskordanz). 

 

Diese diskordanten SLN liegen ausserhalb der routinemäßig durch-

geführten ELND einer bestimmten Tumorlokalisation. Sie sind klinisch-
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therapeutisch von großer Bedeutung. Werden diese Lymphknoten nicht 

innerhalb des klassischen Behandlungsschemas mittels einer ELND 

erfasst und liegt gleichzeitig ein metastatischer Befall vor, dann wird ein 

Patient möglicherweise nicht richtig diagnostiziert (Staging) und nicht 

kurativ  behandelt (CLND). Die lymphszintigraphische Detektion von dis-

kordanten SLN spricht für den Vorteil der SLN-Methodik. 

 

In dieser Studie zeigten 24 (23%) Patienten präoperativ SLN in 

diskordanten Lymphstationen. Es handelt sich hierbei einerseits um 

Patienten mit SLN in Lymphregionen, die nicht routinemäßig in die 

klinische Therapie des Melanoms miteinbezogen werden, und anderer-

seits um Fälle von SLN-Markierungen in regelhaften Lymphstationen, die 

aber außerhalb des gängigen Operationsgebietes einer zugehörigen 

Primärtumorlokalisation liegen. Zu der ersten Gruppe zählen in dieser 

Studie 20 Patienten mit SLN in der retroauriculären, buccalen und 

subclaviculären Region sowie auch an der Kopfschwarte. In der zweiten 

Gruppe können fünf Patienten mit diskordanten SLN in Level IV und V 

eingeordnet werden. Eine Zuordnung einzelner Patienten zu beiden 

Gruppen ist möglich. Uren beschreibt in einer Studie mit 97 Patienten eine 

Diskordanz von 34%, Leong und Wells fanden Werte von 37% und 84% 

[Leong et al.,104; O’Brien et al.,135; Uren et al.,198; Wells et al.,211]. In 

einer späteren Auswertung des Studienkollektivs von Uren wurde 

festgestellt, daß nur 12% der Patienten mit Lymphknotenmetastasen 

einen Tumorbefall in einer diskordanten Lymphregion hatten anstelle der 

erwarteten 34% [de Wilt et al.,44]. Diese Daten belegen, daß nicht jeder 

dargestellte SLN auch wirklich biologisch relevant sein muß. Insgesamt 

handelt es sich - trotz erheblicher Unterschiede in der Größenordnung der 

festgestellten Diskordanz - in allen Veröffentlichungen um ein Phänomen 

von signifikanter klinischer Bedeutung.  

 

Bemerkenswert ist die häufige Darstellung der SLN in der retroauriculären 

(19 SLN) und in der buccalen (6 SLN) Lymphstation, da diese beiden 
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Regionen in der Regel in der klinischen Therapie nicht berücksichtigt 

werden. Ein Teil der retroauriculären Lymphknoten wird zwar in der 

suprahyoidalen Ausräumung am Mastoid disseziert, die Mehrzahl dieser 

Lymphknoten verbleibt aber vermutlich in situ.  

 

Ein weiterer klinisch-therapeutischer Vorteil der SLN-Technik besteht in 

der Identifizierung von kontralateralen Drainagerichtungen. In dieser 

Studie zeigten 13 Patienten eine Drainage in Lymphstationen beiderseits 

der Mittellinie. In 11 dieser Fälle handelte es sich um Primärtumore in der 

Mittellinien-Position. Ohne richtungsweisende Lymphszintigraphie wäre 

eine therapeutische Zuordnung der zu behandelnden Lymphregion in 

diesen Fällen nicht zweifelsfrei möglich gewesen. 

 

 

4.2.2  Operativ entfernte SLN 
 

Die Anzahl der intraoperativ entfernten SLN betrug im Studienkollektiv 0-5 

SLN pro Patient. Im Gegensatz zur präoperativen Markierung lag die 

Tendenz bei den gesammelten SLN-Anzahlen deutlich zugunsten der 

geringeren Zahlenwerte. Bei etwa der Hälfte (44%) der Patienten konnte 

lediglich ein SLN gesammelt werden und bei einem weiteren Viertel (24%) 

der Fälle nur zwei SLN. 

Insgesamt wurden 172 SLN operativ entfernt. 

 

Dies ergibt einen Mittelwert von 1,8 entfernte SLN pro Patient. Dieser 

Zahlenwert ist niedriger als der Mittelwert der präoperativ markierten SLN 

(2,3 SLN pro Patient) und die Mittelwerte der vergleichenden Studien in 

Kapitel 4.2.1. Inwiefern diese 1,8 SLN pro Patient ausreichten, um ein 

korrektes Stagingergebnis anzuzeigen, wird sich in der Analyse des 

Testwertes herausstellen  (siehe Kapitel 4.2.8). 

 



 
 

93

Insgesamt wurden bei 50% der Patienten weniger SLN disseziert als 

präoperativ markiert waren. In 36% der Fälle konnten alle markierten SLN 

erfolgreich entfernt werden und bei 12% der Patienten wurden zahlen-

mäßig mehr SLN disseziert als präoperativ dargestellt waren. 

 

Bei 12 (11%) Patienten konnte kein SLN gesammelt werden. Zwei dieser 

Patienten hatten bereits präoperativ keine darstellbaren SLN. Ein Teil 

dieser Patienten wurde als therapeutische Alternative einer ELND 

zugeführt. 

 

Die Diskrepanz zwischen der präoperativen Anzahl an markierten SLN 

und der intraoperativen Anzahl an gesammelten SLN kann auf unter-

schiedliche Weise entstehen. 

 

Einerseits wurden markierte SLN in der Operation an der beschriebenen 

Lokalisation nicht aufgefunden, andererseits konnten an einer isolierten 

Signalgebung aber manchmal zwei oder mehr SLN statt des erwarteten 

einzelnen SLN disseziert werden. Weiterhin wurden vereinzelt intra-

operativ neue Signalgebungen an proximalen oder distalen Lokalisationen 

festgestellt, welche zur Dissektion neuer SLN führten. Insgesamt resultiert 

eine Vielzahl an unterschiedlichen Kombinationen. Die mitunter zeitlich 

unterschiedlichen Befunde der präoperativen Markierung und des späte-

ren operativen Status sind auf die Dynamik der angewendeten Lymph-

szintigraphie zurückzuführen (siehe Kapitel 2.3.1). 

 

In der Analyse der SLN, welche nicht aufgefunden werden konnten, zeigt 

sich in erster Instanz, daß innerhalb einer Kette von markierten SLN der 

distal gelegene SLN aufgrund mangelnder radioaktiver Signalgebung nicht 

aufzufinden war. Diese Beobachtung konnte bei 45% der 53 Patienten 

gemacht werden, bei denen weniger SLN gesammelt werden konnten als 

zuvor markiert waren. Dieses Phänomen ist durch die Technik der Lymph-

szintigraphie erklärbar, bei der distal gelegene SLN teilweise nur schwach 
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radioaktiv angereichert werden und zum Zeitpunkt der Operation wieder 

jegliche Radioaktivität verloren haben. Bei einem Teil dieser nicht detek-

tierten Lymphknoten handelt es sich vermutlich um nachgeschaltete 

Lymphknoten, die versehentlich mitmarkiert wurden. Außer den distalen 

SLN wurden auch teilweise SLN in derselben Region (17%), proximal 

gelegen (13%) und in einer kontralateralen Region (6%) nicht aufgefunden 

(siehe Tab. 12 auf Seite 68). 

 

Die Detektionsrate liegt in der vorliegenden Studie bei 70%. Dieser Wert 

resultiert aus der Summe der operativ entfernten SLN (172 SLN) im 

Verhältnis zu der Summe der markierten SLN (246 SLN). Anhand der 

publizierten Daten kann in der Arbeit von de Wilt nach dieser Definition 

eine Detektionsrate von ebenfalls 70% errechnet werden und bei Chao ein 

deutlich höherer Zahlenwert von 89% ermittelt werden. 

 

Bei der Bewertung der unterschiedlichen Detektionsraten in der Literatur 

muß die angewendete Definition dieser Kenngröße und die Abhängigkeit 

von der eingesetzten lymphszintigraphischen Technik berücksichtigt 

werden. 

 

In den US-amerikanischen Studien wird als Radiokolloid bevorzugt 

Technetium-Sulfur Colloid eingesetzt [Alazraki et al.,4; Nathanson et 

al.,129; Thompson et al.,185]. Dieses hat eine durchschnittlich größere 

Partikelgröße als das angewendete Technetium-Nanocolloid der europä-

ischen Studien (Osinga, Jansen) und das Technetium-Antimon Trisulfide 

Colloid aus dem australischen Raum (de Wilt) [de Wilt et al.,44; Jansen et 

al.,81]. Als Folge werden in den amerikanischen Studien im Durchschnitt 

weniger SLN markiert als in den europäischen und australischen Arbeiten 

[Thompson et al.,186; Tonakie et al.,189]. Dies kann wiederum im Einzel-

fall dazu führen, daß mit einer äquivalenten Anzahl an detektierten SLN 

möglicherweise eine „höhere“ Detektionsrate erreicht wird [de Wilt et 

al.,44]. 
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Unter diesem Aspekt lässt sich möglicherweise die Ähnlichkeit zur 

Detektionsrate bei de Wilt und die deutliche Differenz zur Detektionsrate 

bei Chao erklären. 

 

In der vergleichenden Literatur werden oftmals andere Definitionen der 

Detektionsrate als die oben beschriebene angewendet. In der Mehrzahl 

der Studien wird der Prozentsatz der Patienten ermittelt bei denen 

erfolgreich zumindest ein SLN entfernt werden konnte. Nach dieser 

Definition kann in der vorliegenden Arbeit eine Detektionsrate von 89% 

berechnet werden. Bei den genannten Studien von de Wilt und Chao 

ergeben sich nach dieser Systematik Detektionsraten von 99% und 96%. 

In den größeren vergleichenden Veröffentlichungen in dieser Thematik 

sind entsprechende Detektionsraten von 90% bis 99% beschrieben (siehe 

Tab. 23 auf Seite 108). Bei Anwendung dieser Definition wird der Unter-

schied des angewendeten Radiokolloid nahezu aufgehoben. Es resultiert 

unmittelbar eine Verbesserung und Angleichung der europäischen 

(Osinga, Jansen) und australischen (de Wilt) Detektionsraten in Relation 

zu den amerikanischen Zahlenwerten. 

 

Eine andere Definition der Detektionsrate basiert auf der Summe der 

Lymphknotenstationen, in denen zumindest ein SLN entfernt werden 

konnte. Carlson und Wagner dokumentieren in ihren Studien nach dieser 

Definition eine Detektionsrate von jeweils 95% und 99% [Carlson et al.,32; 

Wagner et al.,208]. 

 

Unabhängig von der angewendeten Definition zeigt sich im Vergleich mit 

den größeren Studien, daß die Detektionsrate der vorliegenden Arbeit 

zwar in derselben Größenordnung wie die Detektionsraten der genannten 

Veröffentlichungen liegt, aber, daß sie im direkten Vergleich stets einen 

niedrigeren Zahlenwert als die anderen Studien aufweist. 
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Generell korreliert eine höhere Detektionsrate mit einer höheren 

diagnostischen Sensitivität. Unter diesem Aspekt sollte eine sichere 

Detektion sämtlicher markierter SLN angestrebt werden. Ausschlag-

gebend ist allerdings die Tatsache, ob genügend SLN gefunden wurden, 

um zuverlässig ein korrektes Stagingresultat anzuzeigen. Dies wird sich in 

der Analyse des Testergebnisses dieser Studie herausstellen. 

 

Voraussetzung für ein korrektes Stagingergebnis ist die Detektion und 

Untersuchung einer ausreichenden Anzahl von SLN. Bei jedem 

markierten SLN, welcher nicht entfernt wird und in situ verbleibt, besteht 

potenziell die Gefahr eines falschen Staging. Andererseits genügt bereits 

ein einzelner detektierter tumorpositiver SLN, um ein adäquates Staging-

ergebnis anzuzeigen und den Patienten richtig einzuordnen. Somit muß 

im Einzelfall eine zahlenmäßig unvollständige SLN-Diagnostik nicht 

zwangsläufig zu einem inkorrekten Stagingresultat führen. Als Beispiel 

kann weiterhin die Nicht-Detektion von distalen, nachgeschalteten Lymph-

knoten (s.o.) genannt werden, die bei erfolgreicher Dissektion von 

aussagekräftigen, proximalen SLN eine untergeordnete Rolle spielen. 

Vermutlich handelt es sich bei den nicht-detektierten SLN innerhalb dieser 

Studie jedoch auch um eine Reihe von aussagekräftigen SLN, welche in 

situ verblieben sind. 

 

Insgesamt birgt die niedrige Detektionsrate in dieser Studie mit 30% Nicht-

Detektion somit ein deutliches Risiko eines inkorrekten Staging-

ergebnisses. Im Falle eines insuffizienten Testwertes dieser Studie durch 

unvollständige SLN-Diagnostik müsste eine Verbesserung der Detektions-

rate diskutiert werden. 

 

Als Ursache für das Nicht-Auffinden von markierten SLN in dieser Studie 

wurden folgende Phänomene beobachtet: 



 
 

97

1. Mangelnde radioaktive Signalgebung zum Zeitpunkt der Operation. 

Ohne richtungsweisende Signalgebung ist eine Detektion der SLN nicht 

möglich. 

2. An der Lokalisation der Signalgebung ist kein Lymphknoten verifizierbar. 

Die detektierte Signalgebung ist eine andersartige anatomische Struktur 

(Lymphbahn, Lymphektasie, Fettgewebe?). 

3. Flächige radioaktive Überstrahlung der untersuchten Region. 

Bei starker diffuser Strahlung ist eine Detektion der SLN nicht möglich. 

 

Die mangelnde Radioaktivität zum Zeitpunkt der Operation ist die 

wichtigste und weitaus häufigste Ursache der Nicht-Detektion eines SLN 

innerhalb dieser Studie. 

  

Die drei beschriebenen Phänomene traten zum Teil kombiniert auf; somit 

ist eine saubere prozentuale Trennung nicht eindeutig möglich. Insgesamt 

ist aber 90-95% der Nicht-Detektion auf die mangelnde intraoperative 

Radioaktivität zurück zu führen. Es handelt sich bei den anderen Phäno-

menen um dokumentierte Einzelfälle. 

 

Das Phänomen der radioaktiven Überstrahlung wurde bei zwei Patienten 

in der Parotisregion beobachtet. Die SLN lagen bei diesen Patienten in 

einer anatomisch kurzen Distanz innerhalb der Parotisregion und am 

Kieferwinkel. Infolge der flächigen Überstrahlung war eine Differenzierung 

der Strukturen und ein Auffinden der SLN nicht möglich. Bei einem 

weiteren Patienten zeigte sich eine flächige Überstrahlung oberhalb des 

Musculus sternocleidomastoideus, so daß ein markierter SLN am Kiefer-

winkel nicht detektiert werden konnte. Möglicherweise handelte es sich in 

diesem Fall um eine radioaktive Anreicherung in einem stark aus-

geprägten lymphatischen Netz als anatomische Variante in der Nähe des 

Kopfdrehermuskels. 
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Das unter Punkt 2 beschriebene Nicht-Antreffen eines SLN-Lymphknotens 

an einer eindeutigen radioaktiven Signalgebung basiert am ehesten auf 

einer lokalisierten Anreicherung von Radiokolloid in einer Lymphektasie 

oder einem stark ausgeprägten lymphatischen Netz [Uren et al.,202]. 

Intraoperativ wurde in solch einer Situation nach Möglichkeit signal-

gebendes Gewebe disseziert in der Hoffnung einen kleinen bzw. 

versteckten SLN entfernt zu haben. In der histologischen Begutachtung 

dieser Präparate wurde zumeist lediglich Fettgewebe und Bindegewebe 

beschrieben. 

 

Da die Mehrzahl der Nicht-Detektionen in dieser Studie auf eine 

mangelnde intraoperative  Signalgebung zurückzuführen ist, erscheint 

eine generelle Dosissteigerung des applizierten Radiokolloids ein 

logischer Ansatz zur Lösung dieses Problems. Bei zu hoher Dosis droht 

jedoch ein störendes Überstrahlungsphänomen. Innerhalb der vor-

liegenden Studie konnte bei Patienten mit identischer Tumorlokalisation 

und Radiokolloid-Dosis mitunter beobachtet werden, daß in einem Fall alle 

SLN problemlos disseziert wurden, derweilen bei einem anderen 

Patienten aufgrund mangelnder Radioaktivität einzelne markierte SLN 

nicht detektiert werden konnten. Hier ist möglicherweise die anatomische 

Variation innerhalb des untersuchten Kollektivs die Ursache. 

 

In der Analyse der zwölf Patienten ohne entfernte SLN zeigt sich 

wiederum, daß die Nicht-Detektion in der Mehrzahl der Fälle auf einer 

insuffizienten Radioaktivität zum Zeitpunkt der Operation basiert (siehe 

Tab. 13 auf Seite 69). Innerhalb des Schemas sind zwei Fälle dargestellt 

(Nr. 2 und Nr. 10) bei denen es trotz reduzierter Dosis zu einer 

Überstrahlung kam. Hier ist die Ursache möglicherweise in der 

anatomischen Besonderheit der Parotisregion zu suchen [Carlson et 

al.,32; Ollila et al.,136; Wells et al.,213]. Die beiden Fälle ohne darstell-

baren SLN (Nr. 11 und 12) wurden bereits in Kapitel 4.2.1 beschrieben. 

Möglicherweise war der regionale Lymphabfluß bei diesen Patienten 
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infolge der vorangegangenen Operation des Primärtumors eingeschränkt 

[Uren et al.,201] 

 

Insgesamt sollte in Zusammenarbeit mit der kooperierenden Klinik für 

Nuklearmedizin nach Möglichkeiten einer Optimierung der lymphszinti-

graphischen SLN-Darstellung gesucht werden. 

 

Die Verteilung der entfernten SLN in Halsregion (77%), Gesichtsregion 

(13%) und retroauriculärer Lokalisation (10%) ist nahezu identisch mit der 

Verteilung der präoperativ markierten SLN. Der prozentuale Fehler der 

Nicht-Detektion ist somit auf alle Regionen gleich verteilt. 

 

Der präoperativ markierte SLN am Schädeldach konnte intraoperativ trotz 

radioaktiver Signalgebung nicht detektiert werden. In der histologischen 

Aufarbeitung des dissezierten radioaktiven Gewebes wurde ebenfalls kein 

Lymphknoten diagnostiziert. Vermutlich handelte es sich bei dem ver-

meintlichen SLN um eine Radiokolloid-Anreicherung in einem ektatischen 

Lymphgefäß [Uren et al.,202]. 

 

Die Verteilung der entfernten SLN in den cranialen und erstdrainierenden 

Lymphstationen stimmt im wesentlichen mit der Verteilung der präoperativ 

markierten SLN überein. Insgesamt ist hier im Vergleich zur präoperativen 

Situation eine leichte prozentuale Verschiebung zugunsten der caudalen 

SLN zu verzeichnen. Diese Verschiebung in der Relation basiert mög-

licherweise auf einem fortgeschrittenen Radiokolloid-Transport und einer 

vermehrten Darstellung von caudalen SLN zum Zeitpunkt der Operation 

[Kapteijn et al.,84].  

 

Innerhalb der vorliegenden Studie wurden bei 15 (14%) Patienten SLN in 

diskordanten Lymphregionen entfernt. Diese Tatsache bestätigt den 

Nutzen der richtungweisenden SLN-Diagnostik. Ohne SLN-Technik wären 
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im Rahmen einer ELND bei jedem siebten Patienten potenziell meta-

statische Lymphknoten in situ verblieben. 

 

Von den 19 markierten retroauriculären SLN konnten intraoperativ 18 SLN 

aufgefunden werden. In drei dieser SLN wurde eine Metastase diagno-

stiziert. Somit ist die eindeutige biologische Relevanz dieser Lymphregion 

belegt. In der Buccalregion konnte keiner der sechs markierten SLN intra-

operativ detektiert werden. 

 

Ein kontralateraler Lymphabfluß wurde bei sieben Patienten festgestellt. In 

allen Fällen handelte es sich hier um Primärtumore in der Mittellinien-

Position. 

 

Ein einzelner Patient zeigte eine sogenannte Skip-Metastase. Ausgehend 

von einem Primärtumor am Schädeldach konnte ein tumorfreier SLN in 

der retroauriculären Region und ein tumorbefallener SLN weiter 

caudalwärts in der supraclaviculären Region entfernt werden. In der 

Definition der Skip-Metastase hat der metastatische Befall hier die 

proximale Lymphstation übersprungen, und ist die Metastase unmittelbar 

in der nachgeschalteten Lymphregion aufgetreten. Die Methodik der SLN-

Diagnostik beruht auf der Annahme einer geordneten Ausbreitung von 

Lymphknotenmetastasen in zunächst proximale und später distale Lymph-

stationen. Die Beobachtung von Skipmetastasen schwächt die theore-

tische Basis der SLNB. Allerdings handelt es sich um einen Einzelfall. Hier 

kann am ehesten ein direkter Lymphtransport über eine lange Lymphbahn 

in die supraclaviculäre Region vermutet werden [Shah et al.,168]. 

 

 

 

 

 

 



 
 

101

4.2.3  Operativ entfernte NSLN 
 

In dieser Studie konnten bei insgesamt 94 Patienten erfolgreich SLN 

detektiert werden (N.B. zwölf Fälle ohne detektierbaren SLN). Bei 63 

Patienten mit SLN wurden zusätzlich NSLN entfernt (siehe Kapitel 3.4), 

davon in 17 Fällen als komplettierende, systematische Ausräumung 

(CLND). In diesen 17 Fällen lag ein positiver SLN vor und die SLNB hatte 

als diagnostische Untersuchung hier per se ein korrektes Resultat 

angezeigt. Insgesamt wurden im Rahmen der CLND 199 Lymphknoten 

disseziert. Im Versuchsaufbau dieser Studie spielt das histologische 

Ergebnis der anschließenden, komplettierenden Ausräumung eine unter-

geordnete Rolle, da die gesammelten NSLN in diesen Fällen das korrekte 

Ergebnis der SLNB nicht mehr widerlegen können (Falsch-Negativ-

Kontrolle siehe Seite 49). 

 

Bei 46 Patienten (63 minus 17 Fälle) dieser Studie zeigten sich tumorfreie 

SLN und wurden parallel NSLN entfernt. Die Kontrollfunktion des 

ermittelten SLN-Ergebnisses beruht in diesen Fällen auf dem unmittel-

baren histologischen Ergebnis der NSLN und der späteren klinischen 

Nachbeobachtung (Ausschluß Falsch-Negativ-Ereignisse).  

 

Bei diesen 46 Patienten wurden insgesamt 190 NSLN disseziert.  Dies 

ergibt einen Mittelwert von 4,1 gesammelten NSLN pro Patient (vgl. 

Mittelwert 1,8 SLN pro Patient disseziert). Dieser Mittelwert erscheint in 

der ersten Betrachtung günstig. Ob die gewonnenen NSLN aber 

tatsächlich zahlenmäßig und lokalisationsbezogen im Einzelfall aus-

gereicht haben, um einen repräsentativen Lymphknotenstatus darzu-

stellen, kann nur die klinische Nachbeobachtung zeigen. 

 

Bei 31 Patienten dieser Studie zeigten sich negative SLN und wurden 

keine NSLN entfernt (Studienprotokoll ab 01.11.2001). Die Kontroll-

funktion des ermittelten SLN-Ergebnisses beruht in diesen Fällen einzig 
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auf der späteren klinischen Nachbeobachtung (Ausschluß Falsch-Negativ-

Ereignisse). 

 

In zehn Fällen konnte keiner der präoperativ markierten SLN in der 

Operation gefunden werden. Hier wurden lediglich NSLN (insgesamt 42 

Lymphknoten) entfernt. 

 

In zwei Fällen konnte bereits präoperativ kein SLN dargestellt werden, 

siehe Kapitel 4.2.1. In Absprache mit den Patienten wurde entschieden, 

lediglich eine Primärtumornachexzision mit anschließenden klinischen 

Nachsorgeuntersuchungen durchzuführen. Hier wurden entsprechend 

keine NSLN entfernt. 

 

In der Mehrzahl der publizierten Studien zu der Thematik der SLNB wird 

auf eine parallele ELND verzichtet. Eine systematische Ausräumung findet 

zumeist lediglich als therapeutischer Eingriff bei positivem SLNB Befund 

statt [Eicher et al.,47; Lukowsky et al.,108; Wells et al.,212]. Wells und 

Lukowsky beschreiben ebenfalls eine simultane ELND in der Anfangs-

phase ihrer Untersuchungen, ähnlich der vorliegenden Studie [Lukowsky 

et al.,108; Wells et al.,212]. Nach Bestätigung der Methodik als sicheres 

Verfahren wurde in der Arbeitsgruppe von Wells die Indikation für eine 

ELND zugunsten einer solitären SLNB zurückgestellt.   

 

Das histologische Ergebnis der NSLN-Lymphknoten wird in Kapitel 4.2.5 

besprochen. 
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4.2.4  Operatives Vorgehen 
 

Die Darstellung des operativen Vorgehens anhand der aufgeführten 

Tabelle dient der besseren Übersicht der vorgenommenen Eingriffe. Die 

einzelnen Elemente dieser Tabelle wurden bereits an anderer Stelle 

inhaltlich besprochen (siehe Kapitel 4.2.2 und 4.2.3).  

 

 

4.2.5  Histologie 
 

Bei 17 Patienten der insgesamt 94 Patienten mit SLNB wurde ein 

Tumorbefall des/der SLN diagnostiziert (18%). Von den zwölf Fällen ohne 

SLNB zeigten zehn Patienten tumorfreie Lymphknoten in der alternativ 

durchgeführten ELND. Die zwei Patienten ohne SLN und ohne ELND sind 

bis dato in der Nachbeobachtung tumorfrei geblieben. 

 

Die zwölf Fälle ohne SLNB wurden in Kapitel 3.2 dargestellt. Für die 

statistische Auswertung und die Ermittlung des Testergebnisses spielen 

diese Fälle keine Rolle, da die zu untersuchende Methodik hier keinen 

Testwert hervorbringen konnte.  

 

Insgesamt ergab die histologische Aufarbeitung 22 tumorpositive SLN 

(13% ) und 150 tumornegative SLN (87%). 

 

Zwölf Patienten hatten eine SLN-Mikrometastase im untersuchten 

Material. Drei Patienten zeigten zwei SLN-Mikrometastasen in den jeweils 

entfernten SLN. Ein Patient hatte zwei SLN-Makrometastasen und eine 

SLN-Mikrometastase. Desweiteren fand sich bei einem Patienten eine 

SLN-Makrometastase mit Kapseldurchbruch. 
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Diese histologischen Befunde entsprechen der Detektion von befallenen 

Lymphknoten in biologisch unterschiedlichen Stadien der Metastasierung. 

Im vorliegenden Spektrum finden sich überwiegend Patienten mit initialen 

Metastasen (insgesamt 15 Patienten mit 1-2 Mikrometastasen) und ledig-

lich zwei Patienten mit einem fortgeschrittenen Befall (zwei Makrometa-

stasen in Kombination mit einer Mikrometastase, eine Makrometastase 

mit Kapseldurchbruch). 

 

Tumorpositive NSLN fanden sich lediglich bei zwei Patienten, und zwar in 

beiden Fällen bei Patienten mit positiven SLN (CLND(+) 12%). Bei dem 

Patienten mit zwei SLN-Makrometastasen und einer SLN-Mikrometastase 

zeigte sich eine NSLN-Makrometastase in der parallelen ELND, die 

anschließende CLND war tumorfrei. Weiterhin hatte ein Patient mit zwei 

SLN-Mikrometastasen eine NSLN-Mikrometastase in der nachfolgenden 

CLND. Insgesamt wurden in der Studie zwei tumorpositive und 429 

tumorfreie NSLN gesammelt. 

 

Entsprechend den obigen Daten hatten die restlichen 15 Patienten mit 

positiven SLN ausschließlich tumorfreie NSLN in der anschließend durch-

geführten CLND. In keinem einzigen Fall wurde bei tumorfreien SLN 

gleichzeitig ein positiver NSLN gefunden. 

 

Bei 17 von den 94 Patienten mit SLNB wurde ein Tumorbefall des/der 

SLN nachgewiesen (18%). In diesen Fällen hat die Methodik ent-

sprechend einen diagnostischen Erfolg erzielt. Das Risiko eines falsch-

positiven Testwertes im Sinne einer histologischen Fehldiagnose der 

untersuchten SLN erscheint insgesamt sehr gering und wird in dieser 

Studie außer Betracht gelassen. 

  

Die Prävalenz von 18% der Patienten mit einer nachgewiesenen 

Metastase in der SLNB entspricht der Größenordnung des im Vorfeld 

erwarteten Wertes dieser Testgröße (siehe Seite 20). In vergleichbaren 
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Studien wird vielfach ein ähnlicher Wert beschrieben (s.u.). Somit besteht 

ein erstes orientierendes Maß für die Richtigkeit dieses Testwertes. 

 

In keinem einzigen Fall konnte eine NSLN-Dissektion ein Falsch-Negativ 

Ergebnis der gleichzeitigen SLNB anzeigen. 

 

Die ermittelten Ergebnisse sprechen somit in erster Instanz für die 

Richtigkeit der SLNB in dieser Studie. Dennoch besteht an dieser Stelle 

keine ausreichende Sicherheit, ob tatsächlich alle Patienten mit Lymph-

knotenmetastasen detektiert wurden. Denkbare Szenarien mit tumorfreien 

SLN und NSLN bei persistierenden Metastasen im Körper des Patienten 

wurden bereits eingehend besprochen (siehe Seite 49). Auf die Ein-

schränkung der NSLN in der Detektion von Mikrometastasen wurde 

ebenfalls mehrfach hingewiesen (siehe Seite 49 und 63). Letztendlich 

kann in diesen Fällen nur die klinische Nachbeobachtung einen Falsch-

Negativ-Status aufdecken. 

 

In 15 von den 17 Fällen mit positiven SLN erfolgte die Diagnostellung und 

richtige Einordnung der Patienten einzig auf Basis von Mikrometastasen. 

Die nachfolgende CLND zeigte sich bei 14 dieser 15 Patienten tumorfrei. 

Ein Patient mit zwei SLN-Mikrometastasen hatte eine weitere NSLN-

Mikrometastase in der CLND. 

 

Diese Befundkonstellation unterstützt die Hypothese des SLN als 

erstdrainierendem Lymphknoten und des alleinigen Befalls dieses 

Lymphknotens im Falle einer initialen Metastasierung. Weiterhin bestä-

tigen die vorliegenden Ergebnisse die SLNB als diagnostische Methode 

mit der Fähigkeit zur Detektion von Patienten in einer frühen Phase der 

Metastasierung. Darüber hinaus sprechen die ermittelten Befunde für die 

histologische Diagnostik als sensitives Instrument in der Detektion von 

Mikrometastasen. 

 



 
 

106

Die Tatsache, daß im Rahmen der SLN-Diagnostik vornehmlich Patienten 

mit Mikrometastasen gefunden wurden, lässt sich möglicherweise durch 

die klinische und apparative Diagnostik der Patienten vor Eingang in das 

Studienkollektiv erklären. Patienten mit manifesten Metastasen werden 

vermutlich zuverlässig gefiltert und gar nicht erst in der Studie zugelassen. 

Somit können in der Studienpopulation vornehmlich Mikrometastasen bis 

maximal kleinere Makrometastasen vermutet werden. Selbstverständlich 

kann es sich aber auch um einen biologischen Zufallsbefund handeln. 

 

In der Mehrzahl der vergleichenden Studien (s.u.) wird der Anteil an 

Mikrometastasen im Untersuchungsmaterial nicht spezifiziert. Darüber 

hinaus besteht keine einheitliche Bewertung in der Frage, welche Meta-

stasen als Mikrometastasen zu betrachten sind. Insgesamt erscheint ein 

Literaturvergleich des genannten Parameters in dieser Hinsicht nicht 

sinnvoll. 

 

In der Literatur wird gelegentlich die Frage aufgegriffen, ob nach der 

Diagnose einer solitären Mikrometastase in der SLNB, welche mit Hilfe 

dieser Methodik sicher entfernt wurde, überhaupt noch eine zusätzliche 

CLND indiziert ist. Es handelt sich hierbei um das statistische Problem, ob 

weitere Metastasen im Falle einer festgestellten Mikrometastase vor-

liegen. 

 

In dieser Studie hatten alle zwölf Patienten mit einer solitären SLN-

Mikrometastase tumorfreie NSLN in der CLND. In den drei Fällen mit zwei 

SLN-Mikrometastasen zeigten zwei Patienten tumorfreie NSLN und hatte 

der dritte Patient eine Mikrometastase im NSLN-Befund. Auf Basis dieser 

Resultate könnte man argumentieren, daß eine CLND bei einer solitären 

SLN-Mikrometastase nicht erforderlich ist. Die Fallzahlen in dieser Studie 

sind jedoch zu gering für eine valide statistische Auswertung. Insgesamt 

raten wir, weiterhin eine CLND vorzunehmen bis ausreichendes Daten-

material zu dieser Fragestellung existiert. Die überwiegende Mehrzahl der 
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Autoren plädiert in dieser Thematik für eine anschließende CLND, da eine 

weitere Metastase nicht mit ausreichender Sicherheit ausgeschlossen 

werden kann. Die Konsequenz einer Fehldiagnose könnte gravierende 

Folgen für den Patienten haben [Essner et al.,49; Wagner et al., 206,207]. 

 

In Tab. 23 auf  Seite 108 sind die größten und wichtigsten vergleichbaren 

Studien zur Thematik der SLN-Diagnostik der Kopf-Hals-Region dar-

gestellt. Diese Studien werden in Kapitel 4.2.9 näher dargestellt und 

analysiert. Zur besseren Differenzierung in der statistischen Wertigkeit der 

einzelnen Studien wurde eine Einteilung in Kollektive mit >50 und ≤50 

Fällen vorgenommen. Diese Einteilung ist letztendlich arbiträr. 

 
Die Ergebnisse der publizierten Detektionsraten wurden bereits in Kapitel 

4.2.2 analysiert und sind hier zur besseren Übersicht mitaufgeführt. 

 

Die Zahl der Patienten mit einem tumorpositiven SLN beträgt in den 

aufgeführten größeren Studien zwischen 8 und 18% (vorliegende Studie 

18%). In der Betrachtung dieser Werte sollte man berücksichtigen, daß 

die bis dato festgestellte tatsächliche Prävalenz von Lymphknoten-

metastasen in den untersuchten Kollektiven höher liegt. In allen Studien, 

außer in der Veröffentlichung von Wells und Alex, wurden in der Nach-

beobachtung Recurrence Metastasen detektiert, welche im nachhinein die 

Anzahl der Patienten mit diagnostizierten Metastasen erhöhen. 
 
Die diagnostizierte Prävalenz von Lymphknotenmetastasen liegt in den 

fünf größten Veröffentlichungen zwischen 17% und 23% (vorliegende 

Studie 22%). Diese Beobachtungen korrelieren mit den Resultaten von 

großen historischen Melanomstudien (z.B. Duke Melanoma Registry 

n=1940, Prävalenz von regionären Lymphknotenmetastasen 19%) und 

sind ein orientierendes Maß für die Richtigkeit dieser Testwerte [Fisher et 

al.,53]. Selbstverständlich unterliegen die ermittelten Daten einer gewis-

sen biologischen Varianz. Es kann sich bei größeren Abweichungen auch 
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Tab. 23: Vergleichbare SLN-Studien. 

S
tudie 

P
atienten 

D
etektions rate* 

S
LN

(+) 

Tum
orrückfallrate** 

C
LN

D
(+) 

P
rävalenz von 

Lym
phknotenm

etastasen*** 

S
ensitivität 

Falsch-N
egativrate 

N
achbeobachtung**** 

 n % % % % % % % Mo 

1. Osingaa 2008 106 89 (70c) 18 (n=17) 17 12 22 81 19 35 

2. Agnese 2007 131 99 9 (n=12) 18 38 15 63 37 38e 
3. Carlson 2005 132 95d 17 (n=22) k. A. 33 23 76 24 35 

4. de Wilt 2004 136 99 (70c) 10 (n=14) k. A. 7 19 56 44 34 

5. Chaob 2003 321 96(89c) 15 (n=43) k. A. k. A. 17 88 12 16e 
6. Schmalbach 2003 80 96 18 (n=14) 12 k. A. 22 82 18 25e 
7. Patel 2002 56 93 8 (n=4) 13 25 10 80 20 20e 
8. Wagner 2000 70 99d 17 (n=12) 9 42 19 92 8 11e 
9. Wells 1997 58 95 11 (n=6) 4 0 11 100 0 12e 
          

10. Alex 2004 43 98 12 (n=5) k. A. 20 12 100 0 82 

11. Medina 2001 38 92 11 (n=4) 9 25 14 80 20 17 

12. Rasgon 2001 27 92 21 (n=5) 9 k. A. 29 71 29 18 

13. Jansen 2000 30 90 30 (n=8) 18 0 37 80 20 23 
a = Ergebnisse der vorliegenden Studie.                                                                                    
b = Ergebnisse der Sunbelt Melanoma Trial, eine prospektiv randomisierte Multicenter Studie. 
c = Detektionsrate als Prozentualrate der entfernten SLN im Verhältnis zu den markierten 
SLN.                                                                                                                                            
d = Detektionrate als Prozentualrate der markierten Lymphknotenstationen in denen ≥1 SLN 
entfernt werden konnte.                                                                                                                                                             
e = Nachbeobachtung als medianer Wert in Monaten.                                                                                              

* = Detektionsrate als Prozentualrate der Patienten bei denen ≥1 SLN entfernt werden 
konnte.                                                                                                                                      
** = Prozentualrate der Patienten mit Tumorrückfall etwaiger Art bezogen auf die Summe der 
Patienten mit SLN(–) und Patienten ohne detektierten SLN.                                                  
*** = Prozentualrate der Patienten mit bis dato festgestellten Lymphknotenmetastasen, d.h. 
SLN(+) oder Recurrence Metastasen. Dieser Zahlenwert bezieht sich auf die Patienten-
gruppe bei der erfolgreich ≥1 SLN entfernt werden konnte.                                                   
**** = Nachbeobachtung als Mittelwert in Monaten.                                                               
k.A. = Keine Angaben.                                                                                                            
Mo = Monate                                                                                                                             
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um einen Zufallsbefund handeln. Bei den mittleren und kleineren Studien 

basiert die statistische Datenerhebung der Prävalenz von Lymphknoten-

metastasen auf geringen Fallzahlen (n= 5-10 in fünf Studien). Diese 

Einzelereignisse beeinflussen den Testwert in erheblichem Maße. Ein 

Vergleich der ermittelten Resultate dieser Studien mit den Ergebnissen 

großer Melanomstudien ist nur eingeschränkt möglich. 
 

Die absoluten Zahlen der Patienten mit einer CLND(+) sind ebenfalls sehr 

gering, d.h. n≤7 in allen dargestellten Studien (davon n= 1 in 4 Studien). 

Entsprechend besitzen die kalkulierten Prozentualwerte im Tabellen-

schema eine geringe statistische Sicherheit. Eine vergleichende Be-

urteilung ist hier ebenfalls nur bedingt zulässig. 

 

Bei den Testwerten des SLN(+), CLND(+) und der Prävalenz von 

Lymphknotenmetastasen handelt es sich in erster Linie um Parameter, die 

eine gewisse biologische Ausprägung des untersuchten Kollektivs 

beschreiben. Im Rahmen dieser Studie ist die diagnostische Sicherheit, 

mit der das zu messende Ereignis detektiert werden konnte, von weitaus 

größerem Interesse. Die beiden nächsten Kapitel sind dieser Frage-

stellung gewidmet. 

 

 

4.2.6  Falsch-Negativ Patienten 
 

Locoregionäre Lymphknotenmetastasen, die im Anschluß an eine SLNB 

innerhalb des Studienkollektivs auftreten (Recurrence), sind als Falsch-

Negativ-Ereignis zu werten und haben einen Einfluß auf das Testergebis. 

Wird eine subklinische Lymphknotenmetastase nicht durch die SLNB 

detektiert, bzw. entfernt, so macht sich diese im weiteren Verlauf infolge 

von Wachstum klinisch bemerkbar. 
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Die SLNB kann als diagnostische Methodik nur eine Aussage über den 

Status der Lymphknoten einer Region machen, regionären Hautmeta-

stasen oder systemische Fernmetastasen im Anschluß an eine tumorfreie 

SLNB sind nicht als ein Fehler der SLNB zu werten. 

 

In der englischsprachigen Literatur werden in Zusammenhang mit einem 

Tumorrückfall oftmals die Termini Relapse und Recurrence verwendet. 

Dabei beinhaltet der Begriff Relapse einen Rückfall im allgemeinen. Mit 

dem Terminus Recurrence wird oftmals die Art des Rückfalls, d.h. Tumor-

lokalrezidiv oder unterschiedliche Arten von Metastasen, spezifiziert. In 

dieser Arbeit wird Recurrence ausschließlich als Synonym für loco-

regionäre Lymphknotenmetastasen verwendet. Tumorrückfälle einer an-

deren Entität (Satellitenmetastasen, Fernmetastasen etc.) werden als 

solche explizit im Text vermerkt. 

 

Das Auftreten von locoregionären Lymphknotenmetastasen im Anschluß 

an eine tumorfreie SLNB, muß als ein Versagen der SLN-Methodik 

interpretiert werden. 

 

Für das Versagen der SLNB können in diesen Fällen drei verschiedene 

Mechanismen angegeben werden [Reintgen et al.,149]. 

1. Technisches Versagen: Die nuklearmedizinische Untersuchung und 

anschließende chirurgische Dissektion waren nicht im Stande, den tumor-

befallenen SLN zu identifizieren und zu entfernen. 

2. Histologisches Versagen: Der tumorbefallene SLN wurde korrekter-

weise detektiert und entfernt, aber die anschließende histologische Unter-

suchung konnte die vorhandene Tumorabsiedlung nicht identifizieren. 

3. Biologisches Versagen: Persistierende Tumorzellen im abführenden 

Lymphsystem des Melanoms nach SLNB und Tumornachexzision, 

entwickeln sich im weiteren Verlauf zu regionären Hautmetastasen 

(Satellitenmetastasen, in-transit-Metastasen) und können potenziell regio-

näre Lymphknoten metastatisch befallen. 
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Die zugrundeliegende Ursache eines jeden indivuellen Recurrence Falles 

lässt sich in der Regel nicht eindeutig klären. Hier handelt es sich in der 

gegebenen Konstellation um theoretische Überlegungen mit mehr oder 

weniger statistischer Sicherheit. 

 

In einer vergleichenden Studie von Gershenwald wurden die 

histologischen Präparate der Recurrence Fälle nachträglich nochmals 

eingehend untersucht. In 80% der Fälle konnte in der weiterführenden 

Aufarbeitung eine Tumorabsiedlung identifiziert werden. In diesen Fällen 

lag somit eine histologische Fehldiagnose vor [Gershenwald et al.,62,64]. 

 

In der vorliegenden Studie wurden sämtliche SLN und NSLN eines 

festgestellten Recurrence Falles nachuntersucht, um das Risiko einer 

histologischen Fehldiagnose auf ein technisch realisierbares Minimum zu 

reduzieren. Das vorhandene Material der SLN und NSLN wurde in 

weiteren Serienschnitten aufgearbeitet und alle Präparate wurden noch-

mals histomorphologisch begutachtet. In keinem der vier Recurrence Fälle 

dieser Studie konnte Tumorgewebe im dissezierten Material nach-

gewiesen werden. 

 

Auf eine diagnostische Nachuntersuchung mittels PCR-Analyse wurde 

bewußt verzichtet, da im Falle eines positiven Befundes nicht differenziert 

werden kann, ob es sich tatsächlich um einen Tumornachweis oder um 

ein Falsch-Positives Ergebnis handelt (siehe Kapitel 2.3.4). 

 

In-transit-Metastasen treten bei 2-5% der Patienten auf und können als 

potenzielle Quelle für regionäre Lymphknotenmetastasen fungieren 

[Fisher et al.,53; Reintgen et al., 149,150; Roses et al.,154]. In der Be-

trachtung eines Recurrence Falles sollte entsprechend auf das parallele 

oder zeitlich versetzte Auftreten von Satelliten- und in-transit-Metastasen 

geachtet werden. 
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In der Literatur wird der durchschnittliche Zeitraum bis zum Auftreten 

eines Tumorrückfalls in Form einer Lymphknotenmetastase mit 14-16 

Monaten beziffert. 75% der Lymphknotenmetastasen treten in den ersten 

3 Jahren nach der Primärbehandlung auf und insgesamt 90% innerhalb 

der ersten 6 Jahre [Balch et al.,18; Fisher,57]. Vereinzelte späte Metasta-

sen sind auch noch viele Jahre nach der Primärbehandlung beschrieben. 

Diesbezüglich existiert in der Literatur kein definierter Endpunkt [Lee et 

al.,101; Shen et al.,169]. In dieser Studie beträgt die Nachbeobachtung 

zwischen 8 und 60 Monate (Mittelwert 35 Monate). Somit ist ein weiteres 

Auftreten von Recurrence-Fällen in Zukunft statistisch gesehen durchaus 

möglich.  

 

In der vorliegenden Studie wurden vier Patienten mit Recurrence 

Metastasen diagnostiziert. Die einzelnen Fälle sind in Kapitel 3.6 schema-

tisch dargestellt. Im folgenden sollen nun die möglichen Ursachen disku-

tiert werden. 

 

Recurrence Patient A 
Bei diesem Patienten lag der Primärtumor im Gesicht links infraorbital vor. 

Die SLNB hatte mittels dreier SLN in der Parotisregion und einem SLN am 

Kieferwinkel einen tumorfreien Status der drainierenden Lymphwege 

angezeigt. In der parallel durchgeführten SHND zeigte sich weiterhin ein 

tumorfreier Lymphknoten. 

 

Nach fünf Monaten traten multiple Hautmetastasen in der gleichseitigen 

Parotis- und Halsregion in Erscheinung. Zum gleichen Zeitpunkt wurde 

eine regionäre Lymphknotenmetastase in der Glandula Parotis am 

Übergang zum Kieferwinkel festgestellt. In der chirurgischen Ausräumung 

der betroffenen Halsregion wurden außer der genannten Lymphknoten-

metastase weitere multiple Weichteilmetastasen diagnostiziert. Einen 

Monat später wurde eine Lymphknotenmetastase in der Submentalregion 

disseziert. In der Ausräumung dieser Region wurden keine weiteren 
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Metastasen detektiert. Im weiteren Verlauf folgten multiple Haut-

metastasen und Weichteilmetastasen der Halsregion sowie auch syste-

mische Fernmetastasen. Der Patient verstarb nach 26 Monaten an den 

Folgen der Fernmetastasen. Außer den beiden genannten Lymphknoten-

metastasen am Kieferwinkel und in der Submentalregion traten keine 

weiteren Lymphknotenmetastasen auf. 

 

In der dargestellten Konstellation müssen die beiden Lymphknoten-

metastasen als Recurrence betrachtet werden. Die SLNB hat in diesem 

Fall ein inkorrektes Resultat ermittelt. 

 

Trotz erfolgreicher Dissektion aller drei dargestellten SLN in der Parotis, 

kam es im weiteren Verlauf an dieser Lokalisation zu einer Lymphknoten-

metastase. Bei dieser Recurrence Metastase muß davon ausgegangen 

werden, daß sie bereits zum Zeitpunkt der SLNB als Mikrometastase 

vorlag, aber nicht detektiert wurde. Im diesem Casus kann ein Versagen 

der nuklearmedizinischen Darstellung angenommen werden. Möglicher-

weise ist eine SLN-Markierung innerhalb des komplexen Netzwerkes der 

Glandula Parotis nur mit eingeschränkter Sicherheit möglich [Carlson et 

al.,32; Ollila et al.,136; Wells et al.,213]. Für die Nicht-Anreicherung des 

entsprechenden Lymphknotens kann beispielsweise ein geändertes 

Lymphabflußschema durch die vorangegangene Primärtumorexzision 

oder eine Verlegung der Lymphbahnen durch metastatische Tumorzellen 

als Ursache vermutet werden [Reintgen et al.,149]. 

Die isolierte Recurrence Metastase in der Submentalregion kann 

möglicherweise ebenfalls auf eine insuffiziente nuklearmedizinische Dar-

stellung zurückgeführt werden. Der Befund einer submentalen Tumor-

absiedlung ist durchaus mit dem Drainageschema von infraorbitalen 

Melanomen vereinbar (siehe Abb. 2 auf Seite 9). Entsprechend hätte 

dieser Lymphknoten als SLN szintigraphisch markiert werden müssen. 

 



 
 

114

Das parallele Auftreten von multiplen Haut- und Weichteilmetastasen der 

betroffenen Region legt den Gedanken eines sekundären metastatischen 

Befalls der beiden Recurrence Metastasen nahe. Dieser Mechanismus 

erscheint jedoch unwahrscheinlicher als die erstgenannte Option eines 

nuklearmedizinischen Defizits. Bis auf die beiden Recurrence Metastasen 

traten nämlich keine weiteren Lymphknotenmetastasen an anderen 

Lokalisationen auf. Darüber hinaus entwickelte sich die submentale Meta-

stase anatomisch weit entfernt von den Hautmetastasen. 

 

Letztendlich lässt sich der tatsächliche Hergang mit den zur Verfügung 

stehenden Mitteln nicht zweifelsfrei klären. Insgesamt handelt es sich in 

diesem Fall aber am ehesten um ein echtes Versagen der SLN-Methodik 

mit nodal negativen SLN trotz regionärer Lymphknotenmetastasierung. 

 

Recurrence Patient B 
Bei der Recurrence Patientin B lag das Melanom am Schädeldach 

hochparietal rechts. Die SLN-Markierung hatte präoperativ zwei SLN am 

Kieferwinkel und einen SLN am Hals Level III dargestellt. In der Operation 

konnte nur ein SLN am Kieferwinkel detektiert werden. Die beiden 

anderen SLN waren aufgrund fehlender radioaktiver Signalgebung nicht 

auffindbar. Um ein repräsentatives Staging zu gewährleisten, wurden in 

derselben Operation vier NSLN an der vermuteten Lokalisation der nicht 

auffindbaren SLN exstirpiert und eine parallele ELND in Form einer SHND 

durchgeführt. Die vier repräsentativen NSLN und die zwei NSLN aus der 

ELND wurden nach der Methodik der SLN-Untersuchung aufgearbeitet 

und zeigten sich allesamt histologisch tumorfrei. 

 

Nach 26 Monaten traten eine Lymphknotenmetastase am Kieferwinkel 

und am Hals Level III klinisch in Erscheinung. In der daraufhin 

eingeleiteten systematischen Ausräumung wurde eine Lymphknoten-

metastase am Kieferwinkel und zwei Lymphknotenmetastasen (eine 

Makrometastase und eine Mikrometastase) am Hals Level III nach-
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gewiesen. Im weiteren Verlauf kam es nach 43 Monaten zu Haut-

fernmetastasen und nach 45 Monaten zu einer Knochenmetastase. Außer 

der Recurrence Metastase am Kieferwinkel und den beiden Recurrence 

Metastasen in Level III traten keine weiteren Lymphknotenmetastasen auf.   

 

In dieser Kasuistik kann der Fehler der inkorrekten SLNB in einer 

insuffizienten nuklearmedizinischen Markierung der SLN vermutet werden. 

 

Möglicherweise wurden beide nicht auffindbare SLN, trotz repräsentativer 

Lymphknotenexstirpation und ELND, nicht entfernt und in situ belassen. 

Im weiteren Verlauf entwickelten sich diese SLN dann an der über-

einstimmenden Lokalisation zu Lymphknotenmetastasen. 

 

Der Befund einer Makrometastase und einer adjacenten Mikrometastase 

in Level III kann als fortgeschrittener Tumorbefall des ursprünglichen SLN 

und einem initialen Befall eines nachgeschalteten Lymphknoten 

interpretiert werden. 

 
Recurrence Patient C 
In diesem Fall war der Primärtumor am Schädeldach occipital mittig 

lokalisiert. Die nuklearmedizinische Untersuchung stellte hier zwei Haupt-

abflußrichtungen mit vier SLN in der Lymphregion rechts occipital und 

zwei SLN links occipital dar. In der Operation konnte aufgrund fehlender 

Signalgebung lediglich ein SLN rechts occipital detektiert werden. An der 

vermuteten Lokalisation der nicht auffindbaren SLN wurde repräsentatives 

Gewebe gesammelt. In der histologischen Aufarbeitung dieses Gewebe 

zeigte sich ein tumorfreier NSLN von rechts occipital. Das Material von 

links occipital enthielt lediglich Fettgewebe, aber keine Lymphknoten. 

 

Nach 11 Monaten kam es zu multiplen Lymphknotenmetastasen und 

Hautmetastasen links supraclaviculär und subclaviculär. Einen Monat 

später traten erneut Hautmetastasen am Hals links sowie Lungen-
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metastasen auf. Der Patient verstarb nach 17 Monaten an den Folgen der 

Lungenmetastasen. 

 

In diesem Casus muß davon ausgegangen werden, daß initiale 

Metastasen bereits zum Zeitpunkt der SLN-Diagnostik am Hals links 

vorlagen, aber nicht detektiert wurden. Dies kann als Versagen der SLNB 

interpretiert und ursächlich auf eine insuffiziente szintigraphische 

Markierung der SLN zurückgeführt werden. 

 

In der Betrachtung dieses Recurrence Falles stellt sich allerdings die 

Frage, ob dieser Casus überhaupt als ein fehlerhaftes SLNB-Ergebnis 

gewertet werden kann. Es handelt sich hier um zwei eindeutig getrennte 

anatomische Abflußrichtungen, jeweils zum Hals rechts und zum Hals 

links. Der entfernte SLN der rechten Halsregion hat bis dato ein korrektes 

Ergebnis bezüglich der tumorfreien rechten Abflußrichtung ausgesagt. In 

der betroffenen linken Halsregion hingegen wurde kein einziger SLN oder 

anderer repräsentativer Lymphknoten entfernt. Somit existiert von dieser 

Region überhaupt kein Testergebnis, sodaß die SLNB hier auch nicht 

fehlerhaft gewertet werden kann. Vielleicht hätten die zwei SLN von links 

occipital im Falle einer erfolgreichen Dissektion gar ein korrektes 

tumorpositives Ergebnis angezeigt. 

 

Innerhalb der genannten Konstellation ist darüber hinaus auch ein 

sekundär metastatischer Befall durch die regionären Hautmetastasen 

denkbar. Der tatsächliche Hergang lässt sich hier nicht mehr eruieren. 

 

Die Frage, ob die SLNB in diesem Fall versagt hat oder nicht, hängt von 

der Interpretation des Ziels und der Aufgaben dieser Methodik ab. Es 

existieren sowohl Argumente für und gegen eine Wertung dieses Falles 

innerhalb des Testergebnisses dieser Studie. Insgesamt kann man jedoch 

festhalten, daß die SLNB bei diesem Patienten in seiner Gesamtheit nicht 
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im Stande war, einen vorliegenden Tumorbefall anzuzeigen. Die SLNB hat 

somit in der Forderung, tumorpositive Lymphknoten aufzudecken, versagt. 

 

Innerhalb des untersuchungskritischen Aufbaus dieser Studie wird das 

Testergebnis mit und ohne diesen Fall einzeln besprochen werden. 

 

Recurrence Patient D 
Hier lag ein Melanom occipital links vor mit szintigraphischer Markierung 

von einem SLN occipital links und einem SLN im hinteren Halsdreieck 

links (Hals Level IV). Intraoperativ konnte nur der SLN von occipital links 

detektiert werden. Der SLN im Hals Level IV war aufgrund fehlender 

radioaktiver Signalgebung nicht auffindbar. Der dissezierte occipitale SLN 

zeigte sich in der histologischen Untersuchung tumorfrei. Etwaige NSLN 

wurden nicht entfernt. 

 

Nach elf Monaten traten multiple Lymphknotenmetastasen links supra-

claviculär auf (Recurrence). 9 Monate später kam es zu multiplen Haut- 

und Weichteilmetastasen am Hals links. 

 

In dieser Kasuistik kann wiederum ein ursächlicher Fehler in der 

insuffizienten nuklearmedizinischen Markierung angenommen werden. 

Möglicherweise handelt es sich bei dem nicht auffindbaren SLN in Hals 

Level IV um eine der späteren Lymphknotenmetastasen in der caudalen 

Halsregion. Bei diesem Patienten existierte - im Gegensatz zu Recurrence 

Fall C - ein SLN der drainierenden Lymphwege. Dieser hatte einen 

inkorrekten Status angezeigt. 

 

Zusammenfassend zeigt sich in der Analyse der Recurrence Fälle eine 

eindeutige Falsch-Negativ Diagnose (Patient A) und drei Falsch-Negativ 

Ereignisse infolge einer unvollständigen SLN-Diagnostik mit inkompletter 

Detektion der aussagekräftigen Lymphknoten einer Region (Patient B, C 
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und D), ohne daß in diesen Fällen ein eindeutiger Fehler des Grund-

prinzips der Methodik nachgewiesen werden konnte. 

 

Die vier dargestellten Recurrence Fälle werden in Kapitel 4.2.8 in die 

Ermittlung des Testergebnisses dieser Studie miteinbezogen. 

 

Die Anzahl der Recurrence Fälle in den vergleichbaren Studien korreliert 

unmittelbar mit den diagnostischen Testergebnissen dieser Studien. Diese 

Testergebnisse werden in Kapitel 4.2.9 analysiert werden. 

 

Mögliche Ursachen für die aufgetretenen Recurrence Metastasen werden 

lediglich in den Veröffentlichungen von de Wilt und Rasgon erwähnt [de 

Wilt et al.,44; Rasgon,141]. 

 

De Wilt berichtet von einem Patienten mit einer Recurrence Metastase in 

einer cervikalen Lymphregion, die zum Zeitpunkt der SLNB keinen mar-

kierten SLN gezeigt hatte. Bei den restlichen zehn Recurrence Fällen 

dieser Studie traten die Recurrence Metastasen in Lymphregionen auf, in 

denen präoperativ szintigraphisch markierte SLN zur Darstellung ge-

kommen waren. In zwei dieser Fälle konnte jedoch aufgrund mangelnder 

Signalgebung intraoperativ keiner der präoperativ beschriebenen SLN 

detektiert werden. Trotz regionärem Lymphknoten-Sampling kam es hier 

später zu Recurrence Metastasen. In zwei weiteren Fällen wurden aus 

nicht genannten Gründen nicht alle signalgebenden SLN aufgesucht und 

einzelne SLN bewusst in situ belassen (Parotisregion und Hals Level III). 

An den jeweiligen Lokalisationen kam es im weiteren Verlauf zu Recur-

rence Metastasen. Die restlichen sechs Falsch-Negativ Patienten traten in 

der Anfangsphase der Studie auf, als noch keine intraoperative Gamma-

sonde angewendet wurde und die SLN-Detektion lediglich anhand des 

präoperativen Lymphszintigramms und einer intraoperativen Farbstoff-

markierung erfolgte. In diesen sechs Fällen wurden jeweils erfolgreich 

blaugefärbte Lymphknoten entfernt. Im weiteren Verlauf traten jedoch in 
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den untersuchten Lymphregionen Recurrence Metastasen auf. In drei 

Fällen handelte es sich um Metastasen in der Parotisregion und in drei 

Fällen um einen Befall der Hals-region Level II. Zusammenfassend kann 

hier bei den ersten drei Patienten eine insuffiziente nuklearmedizinische 

Markierung vermutet werden. In zwei weiteren Fällen erfolgte aus nicht 

näher genannten Gründen eine inkomplette chirurgische Dissektion der 

markierten SLN. Möglicherweise wurde diese Entscheidung auf Basis 

einer klinischen oder intraoperativen Risiko-Abschätzung getroffen. Bei 

den restlichen sechs Patienten wurde offensichtlich eine insuffiziente 

Technik in der Detektion der markierten SLN angewendet. 

 

Rasgon berichtet in seiner Arbeit von zwei Recurrence Fällen in Lymph-

regionen, welche in unmittelbarer Nähe zur Primärtumorlokalisation lagen. 

In beiden Fällen wurden erfolgreich signalgebende SLN entfernt. Durch 

die hohe Hintergrundstrahlung war eine Differenzierung zwischen Streu-

strahlung und möglichen weiteren SLN mit schwacher Signalgebung 

jedoch deutlich eingeschränkt. Im weiteren Verlauf traten in diesen 

Lymphregionen Recurrence Metastasen auf. Möglicherweise wurden SLN 

mit schwacher Signalgebung nicht detektiert und in situ belassen. In 

diesen Fällen erscheint eine ursächliche nuklearmedizinische Markierung 

mit Überstrahlungsphänomen plausibel. 

 

 

4.2.7  Verlauf 
 

In dieser Studie traten bei insgesamt 33 (31%) Patienten Metastasen auf. 

Dieser Zahlenwert ist von der Zusammensetzung und dem Beobachtungs-

zeitraum des Studienkollektivs abhängig und korreliert mit der Größen-

ordnung von publizierter Daten in großen historischen Melanomstudien 

[Fisher et al.,53]. 
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In der Analyse des Metastasenbefalls interessiert insbesondere die 

Prävalenz und das spätere Auftreten von Lymphknotenmetastasen als 

zentraler Untersuchungsparameter. 

 

Wie bereits in Kapitel 4.2.5 und 4.2.6 dargestellt, wurden 17 Patienten mit 

einem tumorpositiven SLN-Lymphknoten und vier Patienten mit einem 

tumorbefallenen Recurrence Lymphknoten, d.h. insgesamt 21 (20%) 

Patienten mit Lymphknotenmetastasen, diagnostiziert. 

 

Unterschiedliche Arten von Metastasen treten oftmals gleichzeitig oder 

zeitlich versetzt auf. In der Mehrzahl der Fälle wird ein Ausbreitungs-

modus über die regionären Lymphbahnen in die zentrale Blutbahn 

angenommen. Entsprechend kann regelhaft eine geordnete, progressive 

Metastasierung mit zunächst regionären Lymphknotenmetastasen und/ 

oder Hautmetastasen und späteren systemischen Fernmetastasen 

beobachtet werden [Leong et al.,105; Meier et al.,117; Miliotes et al.,122; 

Reintgen et al.,142]. 

 

Von den insgesamt 21 Patienten mit regionären Lymphknotenmetastasen 

kam es bei neun (43%) Patienten parallel oder im weiteren Verlauf zu 

Metastasen einer anderen Art (Hautmetastasen, Weichteilmetastasen, 

Organmetastasen etc.). 

 

Das Testergebnis der SLNB kann als prädiktiver Wert für das Auftreten 

von weiteren Metastasen gewertet werden. Bei den 17 Patienten mit 

SLN(+) kam es in fünf (29%) der Fälle im weiteren Verlauf zu Metastasen 

jeglicher Art. Von den 77 Patienten mit SLN(–) hingegen hatten nur 13 

(17%) im weiteren Verlauf Metastasen. 

 

Zwölf (11%) Teilnehmer des Studienkollektivs entwickelten Metastasen 

jeglicher Art (Hautmetastasen, Weichteilmetastasen, systemische Fern-

metastasen), aber hatten keine Lymphknotenmetastasen. In dieser 
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Gruppe waren sechs Patienten mit SLN(–) und Weichteil/Organ/ 

Fernmetastasen eventuell in Kombination mit Hautmetastasen, und drei 

Patienten mit SLN(–) und ausschließlich locoregionären Hautmetastasen. 

Ein Patient, bei dem kein SLN gefunden werden konnte, zeigte im 

weiteren Verlauf Weichteil/Organ/Fernmetastasen in Kombination mit 

locoregionären Hautmetastasen. Weiterhin entwickelten zwei Patienten 

ohne auffindbaren SLN locoregionäre Hautmetastasen. 

 

Die Darstellung des Metastasierungsmusters innerhalb dieser Studie hat 

in erster Linie einen deskriptiven Charakter. Ziel und Aufgabe der SLNB 

ist die Detektion von Lymphknotenmetastasen. Die tumorbiologische 

Manifestation von Metastasen anderer Art und deren Relation zueinander 

wird in dieser Studie nur in einfacher Weise registriert. Das Studiendesign 

und die geringen Fallzahlen erlauben aber keine eingehende Analyse 

dieser Phänomene.  

 

Innerhalb des Studienkollektivs starben im Beobachtungszeitraum 

insgesamt 16 Patienten. Elf Patienten starben infolge der Melanom-

erkrankung durch systemische Fernmetastasen. Fünf Patienten sind 

infolge anderer Ursachen verstorben. 

 

Von den 17 Patienten mit SLN(+) sind im weiteren Verlauf drei (18%) 

Patienten infolge späterer Fernmetastasen verstorben. Ein letaler Aus-

gang zeigte sich bei einem Patienten mit zwei SLN-Makrometastasen und 

einer SLN-Mikrometastase, bei einem Patienten mit einer SLN-Makro-

metastase mit Kapseldurchbruch und bei einem Patienten mit einer SLN-

Mikrometastase. Von den vier Recurrence Patienten sind im weiteren 

Verlauf zwei (50%) Patienten an den Folgen der Melanom-Erkrankung 

gestorben. Sechs Patienten mit SLN(–) entwickelten Weichteil/Organ/ 

Fernmetastasen (teilweise in Kombination mit regionären Hautmeta-

stasen), aber keine Lymphknotenmetastasen, und sind an den Folgen der 

Fernmetastasen verstorben. 
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Von den sechs Patienten mit Lymphknoten-Makrometastasen (SLN und 

Recurrence Lymphknoten) sind vier (67%) Patienten verstorben. 14 von 

15 Patienten mit SLN-Mikrometastasen sind bis dato noch am Leben 

(93%). Logischerweise erscheint ein fortgeschrittener Tumorbefall der 

regionären Lymphknoten (innerhalb des Beobachtungszeitraumes) mit 

einer höheren Letalität behaftet. Bei diesen geringen Fallzahlen ist eine 

statistische Wertung allerdings nur eingeschränkt zulässig. 

 

 

4.2.8  Testergebnis 
 

Ziel und Aufgabe der SLNB ist die sichere Detektion von Patienten mit 

regionären Lymphknotenmetastasen. 

 

Für die Evaluation der Güte und Wertigkeit eines diagnostischen Tests 

stehen eine Reihe von Kenngrößen zur Verfügung. 

 

Im Zusammenhang mit der SLN-Diagnostik interessieren an erster Stelle 

die Kenngrößen der Sensitivität und der Falsch-Negativ-Rate. Ferner 

können die Kenngrößen des positiven und des negativen, prädiktiven 

Wertes herangezogen werden. 

 

Die Sensitivität beschreibt die Fähigkeit eines diagnostischen Tests, das 

zu detektierende Ereignis vollständig herauszufiltern. Die Sensitivität ist 

definiert als das Verhältnis zwischen den Personen mit positivem 

Testergebnis zu den tatsächlich kranken, bzw. betroffenen Personen. 

Entsprechend beschreibt die Sensitivität der SLN-Untersuchung das 

Verhältnis der detektierten Patienten mit Lymphknotenmetastasen zu der 

tatsächlich vorliegenden Anzahl von Patienten mit Lymphknoten-

metastasen. 
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Die Falsch-Negativ-Rate ist definiert als das Verhältnis zwischen den 

kranken Personen mit negativem Testergebnis zu den tatsächlich kranken 

Personen. Im Rahmen der SLN-Diagnostik handelt es sich somit um das 

Verhältnis der Recurrence Patienten zu der tatsächlich vorliegenden 

Anzahl von Patienten mit Lymphknotenmetastasen. 

 

Eine weitere Testgröße zur Beurteilung eines diagnostischen Tests ist die 

Spezifität, welche definiert ist als die Fähigkeit, ausschließlich Patienten 

mit der fraglichen Krankheit zu detektieren. Die Spezifität der SLNB ist 

stets 1, da falsch-positive SLN grundsätzlich nicht möglich sind. Einzige 

Ausnahme würde eine pathohistologische Fehlinterpretation darstellen. 

Die Testgröße der Spezifität spielt in der Analyse der SLN-Diagnostik 

entsprechend eine untergeordnete Rolle. 

 

In dieser Studie wurden bei 21 Patienten Lymphknotenmetastasen 

diagnostiziert. Bei 17 dieser 21 Patienten konnte die SLNB erfolgreich 

einen Tumorbefall detektieren. Vier Patienten mit Lymphknotenmeta-

stasen wurden in der SLN-Untersuchung nicht detektiert (Recurrence 

Patienten). 

 

Die Sensitivität der SLNB beträgt in dieser Studie somit 17/21= 0,81 

(81%). 

 

Die Falsch-Negativ-Rate liegt in dieser Studie bei 4/21= 0,19 (19%). 

(Sensitivität = 1 - Falsch-Negativ-Rate) 

 

Bei dem positiven und negativen prädiktiven Wert handelt es sich um 

Kenngrößen, die die Wahrscheinlichkeit angeben, daß ein positives bzw. 

negatives SLNB-Testergebnis der biologischen in-situ Realität entspricht. 

Hierzu wird in der Berechnung die a-priori-Wahrscheinlichkeit für das 

Vorliegen oder Nicht-Vorliegen von Lymphknotenmetastasen im unter-

suchten Kollektiv (d.h. die Prävalenz) miteinbezogen. Die prädiktiven 
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Werte hängen stets von der Prävalenz, Sensitivität und der Spezifität ab. 

Da die Spezifität der SLNB stets 1 ist, ist der positive prädiktive Wert 

ebenfalls 1, sodaß dem negativ prädiktiven Wert die entscheidende 

Relevanz zukommt. Der negativ prädiktive Testwert besitzt in der 

praktischen Anwendung große Bedeutung, da er für einen Patienten die 

statistische Sicherheit angibt, daß bei einem negativen Testergebnis auch 

wirklich keine Lymphknotenmetastasen vorliegen. 

 

Der negativ prädiktive Wert ist im Kontext der SLN-Diagnostik definiert als 

das Verhältnis der Patienten ohne Lymphknotenmetastasen zu den 

Patienten mit negativem SLN-Ergebnis und beträgt in dieser Studie 

73/77= 0,95 (95%). 

 

In der Beurteilung der Validität der SLNB als diagnostisches und/oder 

therapeutisches Verfahren sollte in erster Linie die Sensitivität und die 

klinisch-therapeutische Relevanz der Methodik betrachtet werden. 

 

Das Testergebnis der SLNB beträgt in dieser Studie 81% (Sensitivität). 

Inwiefern dieser Zahlenwert eher als günstig oder als ungünstig einzu-

stufen ist, ist eine Frage der Interpretation und Argumentation. 

 

In der Primärbehandlung des malignen Melanoms ist die Detektion von 

regionären Lymphknotenmetastasen für jeden einzelnen Patienten von 

großer Bedeutung. 

 

Hierfür können folgende Gründe genannt werden. Diese sind teilweise 

bereits in Kapitel 4.1 dargestellt worden: 

 

1. Eine frühzeitige Detektion und chirurgische Entfernung von initialen 

regionären Metastasen (Mikrometastasen) kann für jeden einzelnen 

Patienten möglicherweise einen prognostischen Vorteil und sogar eine 

vollständige Heilung beinhalten (siehe Kapitel 4.1). Durch vollständige 
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Eliminierung einer auf die regionäre Lymphknotenstation beschränkten 

Metastasierung kann eine nachfolgende, vital bedrohliche, systemische 

Metastasierung verhindert werden. Dieser potenzielle therapeutische 

Vorteil besteht allerdings nur für die Patienten, bei denen nicht bereits 

parallel über den hämatogenen Ausbreitungsweg systemische Fern-

metastasen existieren. In der statistischen Auswertung der Intergroup 

Melanoma Surgical Trial Studie (n= 740) profitierte lediglich das Sub-

kollektiv der Patienten mit einem nicht-ulzerierten Melanom der Tumor-

dicke zwischen 1,0 und 2,0 mm von einer frühzeitigen chirurgischen Aus-

räumung [Balch et al.,18]. Bei allen anderen Patienten dieser Studie war 

die Prognose innerhalb des entsprechenden Kollektivs bereits durch die 

erfolgte Fernmetastasierung bestimmt. In der Praxis ist der exakte 

Metastasierungsstatus eines individuellen Patienten nicht bekannt. Somit 

kann in der Theorie auch ein Patient mit ungünstigen Tumorparametern 

potenziell von einer regionären Lymphknotenentfernung profitieren, 

insofern nicht schon subklinische Fernmetastasen vorliegen. Dahingehend 

sollte bei jedem einzelnen Patienten die höchste Sicherheit in der 

Detektion von regionären Metastasen angestrebt werden. 

 

2. Seit Einführung der adjuvanten Immuntherapie vor einigen Jahren steht 

ein therapeutisches Instrument zur Verfügung, das bei einem gewissen 

Prozentsatz der Patienten mit (Zustand nach) Lymphknotenmetastasen 

und/oder möglicherweise existierenden systemischen Fernmetastasen 

einen prognostischen Vorteil erzielen kann (siehe Kapitel 4.1). Durch 

Indikationsstellung einer Interferontherapie bei tumorpositivem Status 

können das Rezidivrisiko und die Mortalität gleichermaßen gesenkt 

werden [Kirkwood et al.,92]. Für eine adäquate Indikationsstellung der 

adjuvanten Immuntherapie und für einen prognostischen Vorteil über 

diese Therapiemodalität ist ein exaktes Lymphknotenstaging unerlässlich. 

 

3. Durch eine frühzeitige Detektion und Entfernung von initialen 

Lymphknotenmetastasen wird eine spätere regionäre Beschwerde-
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symptomatik, bzw. Morbidität infolge von Wachstum dieser Metastasen 

effektiv vorgebeugt [Balch et al.,14]. Dies gilt auch, wenn die Prognose 

des Patienten möglicherweise schon durch hämatogene Fernmetastasen 

bestimmt ist. Bei Detektion einer regionären Lymphknotenmetastase wird 

eine komplettierende, systematische Ausräumung (CLND) der betroffenen 

und angrenzenden Lymphregionen angeschlossen. Diese therapeutische 

Maßnahme hat in erster Linie das Ziel, etwaige unentdeckte Metastasen 

zu entfernen und so möglicherweise eine verbesserte Prognose quod 

vitam zu erzielen (siehe ad 1). Darüber hinaus wird durch vorzeitige 

Entfernung aller potenziell zu befallenen Lymphknoten der Halsregion, 

dem häufigen Auftreten von späteren locoregionären Metastasenrezidiven 

vorgebeugt (local disease control).  Weiterhin liegen im frühen Tumor-

stadium zumeist blande Weichteilverhältnisse vor, die eine chirurgische 

Ausräumung technisch vereinfachen. 

 

4. Ein weiterer Faktor besteht im dem begründeten Interesse des 

Patienten und seiner Angehörigen, eine möglichst exakte Risiko- und 

Prognoseabschätzung der vorliegenden Erkrankung zu erfahren. In der 

Primärbehandlung des Melanoms ist der regionäre Lymphknotenstatus 

der wichtigste prognostische Parameter für die Bestimmung der 

statistischen Überlebensrate [Reintgen et al.,146]. Erst wenn eine 

regionäre Metastasierung ausgeschlossen ist, kommt an zweiter Stelle die 

statistische Signifikanz der Primärtumorparameter zum Tragen. 

 

In der Primärbehandlung des Melanoms sollte das regionäre 

Lymphknotenstaging entsprechend unter dem Aspekt einer maximalen 

diagnostischen Sicherheit angestrebt werden. 

 

Das in dieser Studie ermittelte Testergebnis von 81% entspricht einer 

diagnostischen Sensitivität von mittlerer Sicherheit. Dies kann im Umkehr-

schluß bedeuten, daß 19% der Patienten mit Metastasen im Kollektiv 
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aufgrund eines falschen Staging einer indizierten Behandlung und einem 

potenziellen therapeutischen Vorteil entgehen. 

 

In der ersten Betrachtung erscheint eine Fehlerquote von 19% im 

absoluten Maßstab ein ungünstiges Ergebnis für einen medizinisch-

diagnostischen Test. Innerhalb der Fragestellung der SLNB und ELND in 

der Melanombehandlung handelt es sich in Zusammenschau der Daten 

jedoch insgesamt um einen akzeptabelen Testwert im Mittelfeld der 

publizierten Ergebnisse. Ein eingehender Literaturvergleich wird in Kapitel 

4.2.9 geführt werden. 

 

In vergleichbaren Studien liegt die ermittelte Sensitivität regelhaft in einer 

Größenordnung zwischen 80% und 90%, in einzelnen Studien sind 

darüber hinaus auch deutlich günstigere Werte dargestellt. Es stellt sich 

die Frage, ob in dieser Studie ein besseres Testergebnis mit der SLNB 

hätte erzielt werden können, und welche potenziellen Fehlerquellen und 

Verbesserungsmöglichkeiten vorliegen. 

 

Weiterhin ist ein kritischer Vergleich der SLNB mit der klassischen ELND 

in allen Aspekten erforderlich, um etwaige Vorteile der SLNB aufzuweisen 

und den routinemäßigen Einsatz dieser neuartigen Staginguntersuchung 

zu rechtfertigen. 

 

In der Analyse der Resultate dieser Studie (Kapitel 4.2.5 und 4.2.6) konnte 

in keinem einzigen Fall unmittelbar ein strukturelles Defizit der SLNB 

nachgewiesen werden im Sinne eines Falsch-Negativ-Ergebnisses mit 

tumorfreien SLN bei gleichzeitig tumorpositiven NSLN. 

 

Sämtliche Falsch-Negativ-Ereignisse innerhalb dieser Studie sind auf 

spätere Recurrence Metastasen zurückzuführen. Lediglich in einem von 

vier Fällen handelte es sich dabei um eine eindeutige Falsch-Negativ-

Diagnose mit Auftreten einer locoregionären Recurrence Metastase trotz 
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vorangegangener Detektion aller markierten und tumorfreien SLN. Bei den 

drei restlichen Recurrence Fällen ist die Falsch-Negativ-Diagnose am 

ehesten auf eine unvollständige Detektion der markierten und damit 

potenziell aussagekräftigen Lymphknoten zurückzuführen, ohne daß in 

diesen Fällen ein eindeutiger Fehler des Grundprinzipes der Methodik 

nachgewiesen werden konnte. In diesen Fällen verblieben vermutlich 

tumorbefallene SLN im Körper des Patienten, die im weiteren Verlauf als 

Recurrence Metastasen in Erscheinung traten. 

 

Die Tatsache, daß innerhalb dieser Studie lediglich in einem Fall ein 

eindeutiger Fehler in der Methodik der SLNB auftrat, ist als ein günstiges 

Zeichen zu werten und läßt auf zukünftiges Verbesserungspotential 

hoffen. Möglicherweise wären drei der vier Recurrence Fälle bei voll-

ständiger Detektion aller markierten SLN gar nicht aufgetreten. Dies hätte 

einen rechnerischen Testwert von 95% (20/21) ergeben und wäre für 

einen klinisch-diagnostischen Test als ein sehr gutes Ergebnis zu werten. 

Selbstverständlich soll mit diesem Rechenexempel das ermittelte Test-

ergebnis nicht günstig gerechnet werden. Es handelt sich vielmehr um 

eine theoretische Prüfung und Bestätigung der patho-physiologischen 

Grundlage des SLN-Verfahrens. Hätten sich in dieser Studie mehrere 

Fälle eines eindeutigen Fehlers gezeigt, so müßte die systematische 

Grundlage der Methodik ernsthaft in Frage gestellt werden.  

 

Bei einem der drei beschriebenen Recurrence Fälle mit unvollständiger 

Detektion der markierten SLN wurde in der Lymphregion der späteren 

Recurrence Metastase kein einziger repräsentativer Lymphknoten (weder 

SLN noch NSLN) gesammelt. In diesem Casus steht zur Diskussion, ob 

hier überhaupt ein falsches SLN-Ergebnis gewertet werden kann, da 

bezüglich der betroffenen Recurrence Lymphregion kein Testergebnis 

existierte. 
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Wird dieser Fall aus der Wertung des Testergebnisses dieser Studie 

herausgenommen, so resultiert eine diagnostische Sensitivität von 17/20= 

0,85 (85%) und eine Falsch-Negativ-Rate von 3/20= 0,15 (15%). Das 

Testergebnis verbessert sich in dieser Weise zwar um vier Prozentpunkte, 

die Größenordung des Testwertes ist jedoch insgesamt auch bei diesem 

verbesserten Wert nach wie vor als mittelgradig sensitiv einzustufen. 

 

Es existieren sowohl Argumente für und gegen eine Wertung dieses 

Casus innerhalb des Testergebnisses dieser Studie. Insgesamt kann man 

jedoch festhalten, daß die SLNB bei diesem Patienten in seiner Gesamt-

heit nicht im Stande war, einen vorliegenden Tumorbefall anzuzeigen. Die 

SLNB hat somit in der Forderung, tumorpositive Lymphknoten aufzu-

decken, versagt. 

 

Innerhalb des Untersuchungsaufbaus dieser Studie soll die Validität der 

SLNB kritisch geprüft werden. In diesem Sinne wird der genannte Fall 

zuungunsten der zu untersuchenden Methodik ausgelegt. Das gültige 

Testergebnis der vorliegenden Studie wird entsprechend mit einer 

diagnostischen Sensitivität von 81% und einer Falsch-Negativ-Rate von 

19% notiert. 

 

In der Suche nach Fehlerquellen und Optimierungsmöglichkeiten sollte in 

erster Linie eine Verbesserung der SLN-Detektionsrate angestrebt 

werden. 

 

In dem erstgenannten Recurrence Fall A hätte die spätere Recurrence 

Metastase zum Zeitpunkt der SLN-Diagnostik als markierter Lymphknoten 

zur Darstellung kommen müssen. Trotz regulärer Anreicherung von 

Radiokolloid in drei nahegelegenen SLN kam der einzige tumorpositive 

SLN nicht zur Darstellung. Das Versagen der SLNB kann in diesem Casus 

am ehesten auf eine Insuffizienz der nuklearmedizinische Markierung 

zurückgeführt werden. Die möglichen Ursachen für die Nicht-Anreicherung 
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wurden bereits in Kapitel 2.3.1 und 4.2.6 diskutiert. Möglicherweise stößt 

die nuklearmedizinische Lymphszintigraphie hier an Ihre Grenzen. 

 

Bei den drei restlichen Recurrence Fällen konnte ein Teil der markierten 

SLN intraoperativ nicht detektiert werden aufgrund fehlender radioaktiver 

Signalgebung. Diese SLN waren zu diesem Zeitpunkt vermutlich bereits 

tumorbefallen und haben sich im weiteren Verlauf zu Recurrence 

Metastasen entwickelt. Auch in diesen drei Fällen kann eine insuffiziente 

szintigraphische Markierung als primärer, ursächlicher Faktor für das 

inkorrekte Ergebnis der SLNB angeführt werden. Allerdings handelt es 

sich in diesen Fällen um einen relativen Fehler, denn die aussagekräftigen 

SLN wurden (vermutlich) zunächst korrekt dargestellt. 

 

Der Schlüssel zu einer Verbesserung der diagnostischen Sensitivität der 

SLNB innerhalb dieser Studie liegt am ehesten in einer Optimierung der 

SLN-Lokalisationsbestimmung.  

 

Hier kann naheliegend an eine Optimierung des nuklearmedizinischen 

Untersuchungsprotokolls gedacht werden. Mit zunehmenden Fallzahlen 

der SLN-Lymphszintigraphie innerhalb des Fachgebietes der Nuklear-

medizin besteht möglicherweise die Chance eines stetigen Erfahrungs-

zuwachses und einer konsekutiven, weiterführenden Differenzierung und 

Individualisierung des Untersuchungsprotokolls. Als Endergebnis könnte 

möglicherweise ein Protokoll resultieren, welches mittels einer exakten 

und lokalisationsbezogenen Parametereinstellung pro Tumorlokalisation 

eine sichere radioaktive Signalgebung aller SLN zum Zeitpunkt der 

Operation gewährleistet. Durch Verbesserung des Untersuchungsproto-

kolls könnte sinnvollerweise gleichzeitig die Anzahl der Fälle ohne 

jeglichen detektierbaren SLN im Patientenkollektiv gesenkt werden. Aller-

dings basiert die angewendete Technik bereits auf größeren Fallzahlen in 

der Literatur. Eine gewisse diagnostische Unsicherheit aufgrund der 

anatomischen Streubreite innerhalb des untersuchten Kollektives kann 
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durch Einsatz einer verbesserten Technik möglicherweise nicht vollständig 

eliminiert werden. Innerhalb dieser Studie waren die meisten Fälle einer 

Nicht-Detektion des SLN auf eine fehlende Signalgebung zum Zeitpunkt 

der Operation zurückzuführen. Überstrahlungsphänomene traten dagegen 

eher selten auf. Eine generelle Erhöhung der angewendeten isotopischen 

Dosis müßte diskutiert werden. In Zusammenarbeit mit der kooperie-

renden Klinik für Nuklearmedizin der Universität Münster wird derzeit an 

einer Verbesserung des Untersuchungsprotokolls gearbeitet. Im Rahmen 

einer generellen Aufarbeitung werden sämtliche Untersuchungsparameter 

kritisch geprüft und nach Möglichkeit optimiert und individualisiert. In 

welcher Größenordnung eine Steigerung der Detektionsrate über eine 

Verbesserung und Weiterentwicklung der Lymphszintigraphie erreicht 

werden kann und welcher Grad der diagnostischen Unsicherheit auf 

Dauer persistiert, wird sich in den nächsten Monaten bis Jahren heraus-

stellen. 

 

In mehreren Veröffentlichungen der SLNB in der Kopf-Hals-Region wird 

eine Verbesserung der Detektionsrate durch die kombinierte Anwendung 

der Lymphszintigraphie und der Farbstoffmarkierung beschrieben und 

eine entsprechend kombinierte Anwendung empfohlen [Davison et al.,43; 

Jansen et al.,81; Medina-Franco et al.,116; Wagner et al.,208; Wells et 

al.,212]. Allerdings wird der Farbstofftechnik in den meisten Publikationen 

lediglich ein geringer additioneller Vorteil gegenüber der Lymphszinti-

graphie eingeräumt und werden nachteilige Aspekte im Sinne einer 

traumatischen Präparation und der Gefahr einer permanenten Farbstoff-

tätowierung mehrfach dargestellt [Chao et al.,37; Davison et al.,43; 

Reintgen et al.,145; Wagner et al.,208]. 

 

Patel berichtet von einer Steigerung der Detektionsrate auf 96% durch 

einen kombinierten Einsatz beider Verfahren. Dem steht eine Detektion 

von 93% auf Basis der Lymphszintigraphie und von 73% für die Farbstoff-

markierung bei alleiniger Anwendung gegenüber. Alex fand durch die 
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kombinierte Anwendung 96% der markierten SLN, gegenüber einer 

Detektionsrate von 91% für die Lymphszintigraphie und 75% mittels 

Farbstofftechnik [Alex,6]. In den Arbeiten von Chao, Medina-Franco und 

Jansen waren lediglich 59%, 66% und 53% der entfernten radioaktiven 

SLN auch gleichzeitig blau gefärbt. 

 

Insgesamt kann die Farbstoffmarkierung somit auch keine abschließende 

Sicherheit bieten und ist eher als eine ergänzende Maßnahme 

anzusehen. 

 

In der vorliegenden Studie wurde wegen der potenziellen nachteiligen 

Effekte auf eine Farbstoffmarkierung verzichtet. In Anbetracht der Not-

wendigkeit einer Verbesserung der Detektionsrate werden wir innerhalb 

der Fachklinik Hornheide Münster den möglichen Einsatz der Farbstoff-

technik nochmals prüfen und möglicherweise in einem zukünftigen 

Untersuchungsprotokoll aufnehmen. In der vorliegenden Studie sollte das 

Augenmerk allerdings eher auf eine strukturelle Verbesserung der lymph-

szintigraphischen Technik gerichtet werden. 

 

Eine weitere Möglichkeit der Optimierung des SLNB-Untersuchungs-

protokolls besteht in einer verbesserten Nutzung der präoperativen 

szintigraphischen Markierung. Hier sollte im Rahmen der Lokalisations-

bestimmung der konsequente Einsatz der SPECT-Bildgebung und/oder 

alternativ eine exakte sonographische Tiefendiagnostik diskutiert werden. 

Auf Basis des angefertigten Bildmaterials, bzw. exakter sonographischer 

Kenndaten, sollte eine chirurgische Identifizierung der gesuchten SLN 

auch ohne radioaktive Signalgebung möglich sein. Am Günstigsten wäre 

eine zweifelsfreie Identifizierung des SLN durch den Operateur am Tag 

vor der geplanten Operation. Hierbei kann in erster Linie an eine 

kombinierte SLN-Suche mit Hilfe der Gammasonde und sonographischer 

Technik gedacht werden. Das mitgelieferte SPECT-Bildmaterial könnte in 

dieser Konstellation zusätzliche Informationen liefern. Mit dieser Methodik 
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ist eine zweifelsfreie Identifizierung des SLN allerdings nur in Fällen mit 

isolierter Lokalisation und günstiger sonographischer Darstellung zu 

erwarten. In den meisten Fällen wird es sich um eine Eingrenzung 

mehrerer potenzieller SLN-Lymphknoten handeln, denn eine zweifelsfreie 

SLN-Identifizierung ist erst nach intraoperativer Präparation und Gamma-

sonden-Messung möglich. 

 

In der vorliegenden Studie gibt es keine Hinweise auf eine mögliche 

histologische Fehldiagnose als potenzielle Ursache für ein inkorrektes 

SLN-Ergebnis. Sämtliche SLN und NSLN der entsprechenden Recurrence 

Fälle zeigten sich auch in der weiterführenden maximalen Aufarbeitung 

nach wie vor tumorfrei. Darüber hinaus stellte sich die histologische 

Diagnostik in dieser Studie als sensitives Instrument dar mit der Fähigkeit 

zur Detektion von Mikrometastasen bei 16 von 17 tumorpositiven Patien-

ten. Diese Tatsache bietet keine abschließende Sicherheit in bezug auf 

eine fehlerfreie Diagnostik. Sie kann jedoch als Indikator für die Zu-

verlässigkeit der histologischen Untersuchung gewertet werden.  

 

Weiterhin kann eine fehlerhafte SLNB auch auf einer insuffizienten chirur-

gischen Technik basieren. Dieser Faktor lässt sich allerdings nicht direkt 

überprüfen und quantifizieren. Insgesamt handelt es sich nach Rück-

sprache mit den Operateuren dieser Studie um chirurgische Eingriffe 

eines geringen bis mittelgradigen Schwierigkeitsgrades und einer ent-

sprechend hohen Erfolgsrate. Eine sichere Dissektion sämtlicher SLN 

sollte auch bei ungünstiger Lokalisation mit entsprechender chirurgischer 

Erfahrung gut durchführbar sein. Bei fehlender Signalgebung ist eine 

Detektion des SLN innerhalb der komplexen dreidimensionalen Anatomie 

der Kopf-Hals-Region ohne zusätzliches Informationsmaterial nur einge-

schränkt möglich.  

 

Ein weiterer theoretischer Ansatz ist die adaptive Änderung des zeitlichen 

Intervalls zwischen der präoperativen Lymphszintigraphie und der durch-
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zuführenden Operation. Durch wiederholte Messungen der SLN-Radio-

aktivität in den Stunden nach der initialen Markierung kann das optimale 

Zeitfenster für eine Operation ermittelt werden. Im Falle einer raschen 

Abnahme der Signalgebung könnte der Operationszeitpunkt vorverlegt 

werden. Umgekehrt besteht bei einer massiven Radioaktivität mit Über-

strahlung die Option, den Eingriff zu einem späteren Zeitpunkt vorzu-

nehmen. Diese einfache Stategie stößt in der praktischen Durchführung in 

der Regel auf erhebliche Schwierigkeiten in der Planung eines Klinik-

betriebes. Insgesamt erscheint der personelle und logistische Mehr-

aufwand dieser Stategie durch den theoretischen Vorteil einer optimierten 

Diagnostik nicht gerechtfertigt. Das Augenmerk sollte in erster Linie auf 

eine verbesserte präoperative Lokalisationsbestimmung gerichtet werden. 

 

In  der Zusammenschau der genannten Fehlerquellen und der Verbesse-

rungsmöglichkeiten innerhalb der Fachklinik Hornheide Münster erscheint 

ein Vorgehen mit einem Optimierungsversuch der auswärtigen Lymph-

szintigraphie und der SPECT-Diagnostik einerseits und einer präopera-

tiven sonographischen SLN-Lokalisationsbestimmung andererseits als die 

erfolgversprechendste Strategie. 

 

Zusammenfassend ist die diagnostische Sicherheit der SLNB in dieser 

Studie als mittelgradig sensitiv einzustufen. Ein systematischer Fehler der 

Methodik konnte nur in einem Einzelfall (5%) nachgewiesen werden. Eine 

zukünftige Verbesserung des Testwertes erscheint auf Basis der Fehler-

analyse prinzipiell möglich. 

  

Der therapeutische Effekt der SLNB ist eng mit der diagnostischen 

Sensitivität dieses Verfahrens verknüpft. Jede detektierte Metastase wird 

mit der Technik der SLNB gleichzeitig vollständig aus dem Körper des 

Patienten entfernt. Entsprechend korreliert eine hohe diagnostische Sensi-

tivität mit einer Zunahme der Häufigkeit dieses Effektes. Außerdem bietet 

jede Diagnosestellung einer SLN-Metastase die theoretische Möglichkeit 
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eines weiteren therapeutischen Vorteils durch die konsekutiv eingeleitete 

CLND und adjuvante Immuntherapie. 

 

Inwiefern diese Maßnahmen einen Einfluß auf die Prognose des Patienten 

haben, hängt von dem Metastasierungsstadiums ab. In Situationen, bei 

denen die Metastasierung auf den SLN beschränkt war, besteht die 

theoretische Chance einer Entfernung von sämtlichem metastastischem 

Gewebe aus dem Körper des Patienten und der Möglichkeit einer 

vollständiger Heilung. Liegen bereits systemische Fernmetastasen vor, so 

ist das im patho-physiologischen Sinne zu vermeidende Ereignis bereits 

aufgetreten. Die chirurgische Entfernung von regionären Metastasen 

mittels SLNB und CLND kann den schicksalhaften Verlauf nicht mehr 

ändern. Den einzigen therapeutischen Ansatz bietet in dieser Konstella-

tion die adjuvante Immuntherapie. Auch in Fällen mit bereits existierenden 

Fernmetastasen und feststehender Prognose kann die SLNB und CLND 

aber durchaus noch einen positiven Effekt erzielen. Durch chirurgische 

Entfernung sämtlicher regionärer Lymphknoten werden potenziell häufig 

auftretende Rezidivmetastasen in diesen Strukturen effektiv verhindert 

(local disease control) [Balch et al.,14]. 

 

In der Literatur gibt es mehrfach Hinweise auf eine vollständige Heilung 

nach chirurgischer Entfernung von initialen regionären Metastasen mittels 

ELND [Balch et al.,14]. Generell korreliert eine größere regionäre 

Tumormasse mit einem höheren Risiko einer systemischen Metasta-

sierung und einer schlechteren Prognose [Fisher et al.,57; Meier et 

al.,117; Miliotes et al.,122]. 14 von 15 der Patienten im Studienkollektiv mit 

SLN-Mikrometastasen sind derzeit noch am Leben und ohne Hinweise auf 

weitere Metastasen. Dahingegen sind vier der sechs Patienten mit 

Makrometastasen (SLN- oder Recurrence-Metastasen) an den Folgen 

einer Fernmetastasierung verstorben. Diese Beobachtung bestätigt den 

obengenannten Mechanismus mit der Einschränkung einer bislang kurzen 

Nachbeobachtung der Patienten. 
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Der tatsächliche therapeutische und prognostische Effekt der SLNB kann 

nur anhand einer ausreichenden Nachbeobachtung der behandelten 

Patienten festgestellt werden. Bekanntermaßen können limitierende 

Fernmetastasen auch noch viele Jahre nach initialer Diagnosestellung 

und Therapie auftreten. Für eine zwischenzeitliche Prognosebestimmung 

als 10-Jahres-Überlebensrate ist die Nachbeobachtung in dieser Studie 

noch zu kurz. Weiterin sind die vorhandenen Fallzahlen von zu geringer 

statistischer Sicherheit. Auch in der Literatur wurden bislang keine Daten 

zu einem etwaigen prognostischen Effekt der SLNB veröffentlicht, sondern 

lediglich auf zukünftig zu erwartende Zwischenergebnisse verwiesen. 

 

In der Fragestellung der Validität der SLNB als diagnostisches und 

therapeutisches Instrument in der Behandlung des malignen Melanoms 

muß in erster Linie die diagnostische Sicherheit und die klinisch-

therapeutische Relevanz dieses Verfahren betrachtet werden. In dieser 

Studie erwies sich die SLNB als ein diagnostisches Instrument von 

mittelgradiger Sensitivität. Es stellt sich die Frage, ob mit der klassischen 

ELND ein besseres Ergebnis hätte erzielt werden können. 

 

In Kapitel 4.1 wurde bereits dargestellt, daß die SLNB gegenüber der 

ELND eindeutig strukturelle Vorteile besitzt. Ausgehend vom systema-

tischen Aufbau könnte theoretisch lediglich eine ELND in Kombination mit 

einer Lymphszintigrapie zur Identifizierung aller drainierenden Lymph-

regionen und eine anschließende histologische Aufarbeitung sämtlicher 

Lymphknoten in SLN-Technik die Sicherheit der SLNB bieten. Ein solches 

Vorgehen hat jedoch den Nachteil eines größeren operativen Traumas für 

den Patienten und beinhaltet eine ungünstige Kosten-Nutzen-Relation in 

der histologischen Untersuchung der gesammelten Lymphknoten. Die 

diagostische Sicherheit der klassischen ELND, ohne Lymphszintigraphie 

und in konventioneller Untersuchungstechnik der Lymphknoten, wird in 

der Literatur mit 50-70% angegeben [Essner et al.,49; Slingluff et al.,173]. 
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Diese Werte sind ungünstiger als das ermittelte Testergebnis und die 

überwiegende Mehrzahl der veröffentlichten SLN-Daten. 

 

Eine denkbare Option zur Steigerung der diagnostisch-therapeutischen 

Sicherheit wäre der routinemäßige kombinierte Einsatz von SLNB und 

ELND. Die SLNB würde in diesem Fall als ein zielgerichtetes Instrument in 

der Detektion von Mikrometastasen eingesetzt werden, derweil die ELND 

als eine Art sekundäres Fangnetz für zurückgebliebene regionäre 

Metastasen fungieren würde. Aufgrund der einfachen histologischen 

Aufarbeitung wäre eine Detektion von Mikrometastasen im ELND-Gewebe 

allerdings eher unwahrscheinlich. Für den Patienten hätte dieses 

Vorgehen dennoch den theoretischen Vorteil, daß die ELND möglicher-

weise Metastasen entfernen würde, auch wenn diese unerkannt blieben. 

Im Rahmen des Studienaufbaus dieser Arbeit wurde bei insgesamt 41 

Patienten eine ELND parallel zur SLNB vorgenommen, unter anderem 

auch bei zwei der vier Recurrence Patienten. In beiden Recurrence Fällen 

zeigte sich die ELND tumorfrei und konnte diese therapeutische Maß-

nahme eine spätere locoregionäre Metastase auch nicht verhindern. 

 

Insgesamt wurde innerhalb der vorliegenden Studie kein Vorteil der ELND 

gegenüber der SLNB festgestellt. Dies gilt auch für den kombinierten 

Einsatz beider Verfahren. 

 

Zusammenfassend scheint die SLNB, trotz eingeschränkter Sensitivität, 

im Vergleich zur konventionellen ELND das zuverlässigere Verfahren in 

der Detektion und Entfernung von regionären Lymphknotenmetastasen zu 

sein. Weiterhin legitimiert der eindeutige klinische Vorteil dieser Methodik 

mit atraumatischer minimal-invasiver Technik und hoher Effektivität in der 

Detektion von Mikrometastasen den routinemäßigen Einsatz der SLNB in 

das Behandlungsprotokoll des malignen Melanoms der Fachklinik Horn-

heide Münster. Eine sinnvolle therapeutische Alternative zu dieser Tech-

nik ist zum jetzigen Zeitpunkt nicht bekannt. 
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Insgesamt bestätigen die Ergebnisse in dieser Studie die SLNB als eine 

valide Staginguntersuchung in der Therapie des malignen Melanoms der 

Kopf-Hals-Region. 

 

An einer Optimierung dieses Untersuchungsverfahrens mit Steigerung der 

diagnostischen Sensitivität sollte in Zukunft gearbeitet werden. 

 

 

 4.2.9  Literaturvergleich 
 

In der Literatur wird die SLN-Biopsie durchweg positiv beurteilt [Fisher et 

al.,54; Morton et al.,126; Reintgen et al.,147; Stadler et al.,177; 

Schlag,162]. 

 

Im folgenden werden die Testergebnisse der wichtigsten vergleichenden 

Arbeiten diskutiert. Eine schematische Übersicht der zentralen Kenndaten 

dieser Studien ist in Tab. 23 auf Seite 108 dargestellt. Anschließend folgt 

eine Übersicht von thematisch wichtigen Aussagen der existierenden 

Literatur. 

 

Im Vergleich der Studien untereinander sollte man sich immer vor Augen 

halten, daß sämtliche Arbeiten in bezug auf Untersuchungsprotokoll und 

Durchführung differieren, und die jeweiligen Testergebnisse nicht unmittel-

bar gegenübergestellt werden können. 

 

Die wichtigsten Unterschiede bestehen in der Art und Anwendung der 

Lymphszintigraphie (siehe Seite 94), dem Einsatz einer eventuellen 

zusätzlichen Farbstoffmarkierung sowie auch in einer unterschiedlichen 

Nachbeobachtungszeit. In welchem Maße diese Faktoren einen Einfluß 

auf das Testergebnis einer Studie hatten lässt sich nur schwer ab-

schätzen. 
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Die fünf bisher größten Studien mit der statistisch höchsten Wertigkeit in 

der Thematik der SLNB des Melanoms der Kopf-Hals-Region sind die 

Arbeiten von Chao (n= 321), de Wilt (n= 136), Carlson (n= 132), Agnese 

(n= 131) und Schmalbach (n= 80). Bei der Arbeit von Chao handelt es 

sich um Daten aus der Sunbelt Melanoma Trial, einer prospektiv 

randomisierten Multicenter-Studie. Die vier anderen Studien basieren auf 

Einzelergebnisse aus renommierten klinischen Zentren [Agnese et al.,3; 

Carlson et al.,32; Chao et al., 37; de Wilt et al.,44; Schmalbach et al.,163]. 

 

Die ermittelte Sensitivität beträgt in der Studie von Chao 88%, bei de Wilt, 

Carlson und Agnese jeweils 56%, 76%, 63%, und in der Arbeit von 

Schmalbach 82%. 

 

Die Kenngröße der Sensitivität im untersuchten Kollektiv basiert 

rechnerisch auf dem Verhältnis der detektierten Patienten mit Lymph-

knotenmetastasen zu der Gesamtzahl der Patienten mit Lymph-

knotenmetastasen. Diese Gesamtzahl beträgt bei obengenannten Studien 

jeweils Chao n= 49, de Wilt n= 25, Carlson n= 29, Agnese n= 19 und 

Schmalbach n= 17 (vgl. Osinga n= 21). Die ermittelten Testergebnisse 

dieser Studien beruhen entsprechend auf kleinere Zahlenwerte und sie 

haben demzufolge eine geringe statistische Sicherheit. Diese Zahlenwerte 

repräsentieren jedoch die zur Zeit höchste statistische Sicherheit in der 

Weltliteratur. 

 

Unabhängig von der rechnerischen, statistischen Basis dieser Testergeb-

nisse, interessiert in erster Linie die Frage, mit welcher Sicherheit die 

ermittelten Testergebnisse in diesen Studien auch wirklich der Realität 

entsprechen. Außer den inherenten Unsicherheitsfaktoren innerhalb eines 

jeden einzelnen Schrittes der SLN-Diagnostik, interessiert in diesem 

Zusammenhang vor allem die eingehaltene Nachbeobachtungszeit. 
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Voraussetzung für eine valide Ermittlung des Testergebnisses ist die 

Einhaltung eines adäquaten Nachbeobachtungszeitraumes zur zu-

verlässigen Detektion von Recurrence Metastasen. In Kapitel 2.1 und 

4.2.6 wurde bereits berichtet, daß Recurrence Metastasen in vergleich-

baren Studien im Mittelwert 14-16 Monaten nach der Primärbehandlung 

festgestellt werden. Diese Metastasen treten in 75% der Fälle in den 

ersten drei Jahren und zu insgesamt 90% in den ersten sechs Jahren 

nach Behandlung des Primärtumors und SLNB auf. Ausgehend von 

diesen Erfahrungswerten ist die Nachbeobachtung bei Chao (16 Monate) 

relativ kurz, mit einem nicht unerheblichen Risiko einer prozentualen 

Verschlechterung des Testwertes im Falle von zukünftigen Recurrence 

Ereignissen. Bei de Wilt, Carlson und Agnese wurde mit bzw. 34, 35 und 

38 Monaten - soweit beurteilbar - eine statistisch relativ sichere Nach-

beobachtung eingehalten. Diese mittleren Beobachtungszeiträume ent-

sprechen der mittleren Nachbeobachtung der vorliegenden Studie (35 

Monate). Allerdings wurde der „jüngste“ Patient in der Arbeit von de Wilt 

und Carlson 0 Monate nachbeobachtet. Eine Verschlechterung des 

Testergebnisses ist durchaus möglich. Die mittlere Nachbeobachtung von 

25 Monaten bei Schmalbach ist als mittelgradig zuverlässig einzustufen 

(kürzeste Nachbeobachtung: 12 Monate). Grundsätzlich kann eine läng-

ere Nachbeobachtung nur zu einer Verschlechterung des Testergebnisses 

führen. Bei der Mehrzahl der diskutierten Arbeiten ist ein weiteres Ab-

sinken des Testwertes um einige Prozentpunkte nicht unrealistisch. 

 

Die Studie von de Wilt weicht in einzelnen Aspekten wesentlich vom 

strukturellen Aufbau der hier vorliegenden Arbeit ab, sodaß der Testwert 

dieser Studie nicht unmittelbar mit den Daten dieser Arbeit verglichen 

werden kann. Von den elf Recurrence Fällen dieser Studie wurden bei 

zwei Patienten bewußt SLN in situ belassen, welche sich dann im 

weiteren Verlauf zu Recurrence Metastasen entwickelt haben. Bei sechs 

weiteren Patienten ist der diagnostische Fehler am ehesten auf eine 

insuffiziente Technik in der Detektion der SLN zurück zu führen. In diesen 
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Fällen wurde intraoperativ keine Gammasonde angewendet, sondern 

lediglich auf Basis eines präoperativen Lymphszintigrammes und einer 

Farbstoffmarkierung gearbeitet. Werden diese insgesamt acht aberrenten 

Fälle aus der Wertung dieser Studie genommen, so resultiert ein 

vergleichbarer Testwert von 82%. Diese rechnerische Modifikation ist 

allerdings nur eingeschränkt zulässig, da nicht bekannt ist, wieviele SLN-

Metastasen auf Basis der Technik ohne Gammasonde erfolgreich 

detektiert wurden und ebenfalls aus der Kalkulation genommen werden 

müssten. Insgesamt ist die Studie von de Wilt für eine direkte Gegen-

überstellung mit der hier vorliegenden Arbeit nicht geeignet. 

 

Von den beschriebenen größeren Studien besitzten die Arbeiten von 

Carlson und Agnese in bezug auf Fallzahlen und Nachbeobachtung die 

größte Ähnlichkeit mit der hier vorliegenden Studie. Diese Arbeiten eignen 

sich somit am ehesten für einen direkten Vergleich der Testwerte. Die 

ermittelte Sensitivität beträgt bei Carlson 76%. Dieses Ergebnis liegt 

einige Prozentpunkte niedriger als der Testwert der vorliegenden Studie 

(vgl. Osinga 81%). Insgesamt handelt es sich aber um einen Zahlenwert 

in derselben Größenordnung. Die ermittelte Sensitivität in der Arbeit von 

Agnese ist mit 63% deutlich niedriger. Diese Tatsache läßt sich nur 

bedingt durch die längere Nachbeobachtung erklären. Möglicherweise 

bestehen im Vergleich zu der Arbeit von Carlson und der vorliegenden 

Studie strukturelle Unterschiede in der Durchführung der SLNB, die zu 

diesem wesentlichen Unterschied geführt haben. Selbstverständlich kann 

das abweichende Ergebnis auch auf einem Unterschied in der 

Zusammensetzung und des Schwierigkeitsgrades des untersuchten 

Patientenkollektivs beruhen. 

 

Die größte und wichtigste Arbeit in der Thematik der SLNB ist die Studie 

von Chao. An dieser Studie wurde bereits eine relativ kurze Nach-

beobachtung kritisiert. Inwiefern der Testwert bei Chao im Falle einer 

längeren Nachbeobachtung tatsächlich absinken wird, ist unklar und läßt 
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sich nur schwer abschätzen. Möglicherweise liegt das Testergebnis dieser 

Arbeit bei vergleichbarer Nachbeobachtung aber auch in der Größen-

ordnung von 80-85%. 

 

Die ermittelte Sensitivität bei Schmalbach ist mit 82% nahezu identisch mit 

dem Testergebnis der vorliegenden Studie (vgl. Osinga 81%). Aufgrund 

der kürzeren Nachbeobachtung von 25 Monaten ist auch hier ein niedriger 

Zahlenwert bei vergleichbarer Nachbeobachtung nicht aus zu schließen. 

 

Die Tatsache, daß der hier ermittelte Testwert in derselben 

Größenordnung liegt wie die Testergebnisse der wichtigsten, vergleich-

baren SLN-Studien, und sogar teilweise noch darüber, bestätigt die 

vorliegende Studie in gewissem Maße im Hinblick auf Präzision und 

Validität. Höhergradige Defizite sind im direkten Vergleich nicht erkennbar. 

 

In der Literatur finden sich weiterhin drei vergleichbare Studien in der 

Größenordnung n= 50 bis 70 Patienten (Wagner n= 70, Wells n= 58 und 

Patel n= 56) und vier Studien mit n< 50 Patienten (Alex n= 43, Medina-

Franco n= 38, Jansen n= 30 und Rasgon n= 27) [Alex et al.,6; Jansen et 

al.,81; Medina-Franco et al.,116; Patel et al.,138; Wagner et al.,138: Wells 

et al.,212].  

 

Handelte es sich bei den fünf größten Studien bereits um Arbeiten mit 

geringer statistischer Sicherheit, so gilt dieses umso mehr für die 

genannten mittleren und kleineren Veröffentlichungen zu dieser Frage-

stellung. Die Gesamtzahl der Patienten mit Lymphknotenmetastasen im 

Studienkollektiv als statistische Basis für die ermittelte Sensitivität, liegt 

bei diesen Studien zwischen n= 13 und n= 5 (siehe Tab. 23 auf Seite 

108). Die Kenngrößen der Sensitivität und der Falsch-Negativ-Rate 

können somit in diesen Studien durch Einzelereignisse durchaus um 10 

bis 20 Prozentpunkte absinken. Wäre beispielsweise in der Studie von 

Wells eine einzelne Recurrence Metastase festgestellt worden, so hätte 
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die berechnete Sensitivität anstatt 100% lediglich 86% betragen. 

Weiterhin liegt bei der Mehrzahl dieser Studien lediglich eine geringe 

Nachbeobachtungszeit vor. Entsprechend müssen die absoluten Zahlen-

werte dieser Studienergebnisse kritisch betrachtet werden. Eine Gegen-

überstellung wäre nur eingeschränkt möglich.  

 

Bei den mittleren und kleineren Studien kann man aufgrund der 

Heterogenität der Ergebnisse bei gleichzeitig erheblich abweichenden 

Studienparametern nur schwer eindeutige Tendenzen erkennen oder 

Schlußfolgerungen ziehen. 

 

In den Arbeiten dieser Gruppe mit der längsten Nachbeobachtung (Alex 

81 Monate, Jansen 23 Monate und Patel 20 Monate ) wurde eine 

Sensitivität von 100% (Alex) und 80% (Jansen, Patel) festgestellt, wobei 

sich das Testergebnis bei Alex und Patel allerdings nur auf n= 5 Patienten 

mit Lymphknotenmetastasen stützt. 

 

Unter dem Aspekt der größten Zahl an Patienten mit Lymphknoten-

metastasen können die Studien von Wagner (n= 13) und Rasgon (n= 7) 

betrachtet werden. Die Testwerte betragen hier 92% (Wagner) und 71% 

(Rasgon). Bei diesen beiden Veröffentlichungen ist andererseits eine 

relativ knappe Nachbeobachtung (Wagner 11 Monate, Rasgon 18 

Monate) zu kritisieren. 

 

Zwei weitere Studien mit relativ geringen Fallzahlen und mit einer relativ 

geringen Nachbeobachtung sind die Arbeiten von Wells (12 Monate, n= 6) 

und Medina-Franco ( 17 Monate, n= 5) mit einem Testergebnis von 100% 

und 80%. 

 

Möglicherweise sollten die genannten Arbeiten mit geringer Fallzahl und 

Nachbeobachtung als erste klinische Erfahrungsberichte mit orien-

tierenden Testergebnissen interpretiert werden. Eine fundierte Aussage 
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über die Wertigkeit des jeweiligen Testergebnisses erscheint bei den 

kleineren Studien aufgrund der geringen statistischen Sicherheit kaum 

möglich. Insgesamt kann bei den sieben kleineren Studien lediglich fest-

gestellt werden, daß die Testergebnisse in der Größenordnung zwischen 

70% und 100% liegen. 

 

Die SLNB des malignen Melanoms in der Kopf-Hals-Region wird in der 

Mehrzahl der existierenden Publikationen als ein zuverlässiges und 

präzises Verfahren beschrieben (Chao et al.,37; Fisher et al.,54; Schmal-

bach et al.,163; Wagner et al.,208). 

 

Fisher berichtet in der aktuellen Edition von Balch; Cutaneous melanoma 

(Ausgabe 2003), dem weltweit anerkannten und richtungsweisenden 

Standardwerk auf dem Gebiet der Melanomerkrankung, daß sich die 

SLNB nunmehr weitestgehend etabliert hat und eine Schlüsselrolle in der 

Handhabung der regionären Lymphknoten spielt. Fisher bestätigt die 

SLNB als eine zuverlässige und akkurate Staginguntersuchung. Weiterhin 

stellt Fisher dar, daß der klinische Benefit der SLN-Biopsie nach wie vor 

nicht bewiesen ist und daß diesbezüglich auf erste Ergebnisse einer 

großen Multicenter-Studie gewartet wird [Fisher et al.,54]. 

 

In einem weiteren Kapitel dieses Buchwerkes beschreibt Reintgen die 

SLNB als die zur Zeit präziseste, atraumatische und kosteneffektivste 

Stagingmethode zur Identifizierung von Patienten mit Lymphknoten-

metastasen [Reintgen et al.,147] 

 

Rasgon und Jansen befürworten in ihren Veröffentlichungen zunächst 

eine weiterführende Untersuchung und Verbesserung der SLN-Technik, 

bevor diese als Standardbehandlungsmethode  eingesetzt werden sollte. 

NB: Beide Publikationen stammen aus der Anfangszeit der SLN-Technik 

und weisen eine relativ geringe diagnostische Sensitivität auf. 
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Die SLNB der Kopf-Hals-Region wird im Vergleich zu anderen Körper-

regionen als komplexer und technisch anspruchsvoller betrachtet [Agnese 

et al.,3; Carlson et al.,32; Chao et al.,37; Davison et al.,43; de Wilt et 

al.,44; Fisher et al.,54; Jansen et al.,81; Medina-Franco et al.,116; Patel et 

al.,138; Rasgon et al.,141; Wagner et al.,208; Wells et al,212]. Als 

ursächlicher Faktor wird an erster Stelle die Komplexität des Lymph-

systems der Kopf-Hals-Region genannt [Agnese et al.,3; Alex et al.,6; 

Chao et al.,37; Davison et al.,43; de Wilt et al.,44; Medina-Franco et 

al.,116; Patel et al.,138; Rasgon et al.,141; Wagner et al.,208; Wells et 

al,212]. Die SLN-Diagnostik ist in dieser anatomischen Region erschwert 

durch einen lymphszintigraphischen Abfluß in multiple und unerwartete 

Drainageregionen [Agnese et al.,3; Alex et al.,6; Davison et al.,43; de Wilt 

et al.,44; Jansen et al.,81; Rasgon et al.,141] durch Darstellung multipler 

SLN innerhalb der drainierenden Lymphstationen [Agnese et al.,3; Alex et 

al.,6; Davison et al.,43; Jansen et al.,81] die oftmals unmittelbare 

Nachbarschaft von Primärtumor und SLN mit störendem 

Überstrahlungsphänomen [Carlson et al.,32; de Wilt et al.,44; Jansen et 

al.,81; Rasgon et al.,141] und der zumeist geringen Größe der zu 

dissezierenden SLN [Agnese et al.,3; Chao et al.,37; de Wilt et al.,44; 

Jansen et al.,81; Rasgon et al.,141]. Einen besonderen Aspekt bietet die 

Parotisregion. Hier wird eine radioaktive Speicherung und Überstrahlung 

häufig beobachtet [Agnese et al.,3; Carlson et al.,32; Patel et al.,138; 

Rasgon et al.,14]. Darüber hinaus ist eine SLN-Dissektion wegen des 

potenziellen Risikos einer Nervus-Facialis-Läsion in dieser anatomischen 

Region besonders anspruchsvoll [Agnese et al.,3; Chao et al.,37; de Wilt 

et al.,44; Schmalbach et al.,163]. 

 

In mehreren Arbeiten wird eine Verbesserung der Detektionsrate durch 

den kombinierten Einsatz der Lymphszintigraphie mit einer Farbstoff-

markierung festgestellt und empfohlen [Agnese et al.,3; Davison et al.,43; 

Jansen et al.,81; Medina-Franco et al.,116; Patel et al.,138; Wagner et 

al.,208; Wells et al,212]. Allerdings wird der Farbstofftechnik in den 
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meisten Publikationen lediglich ein geringer additioneller Vorteil gegen-

über der Lymphszintigraphie eingeräumt [Alex et al.,6; Chao et al.,37; 

Reintgen et al.,145; Wagner et al.,208]. Nachteilige Aspekte im Sinne 

einer traumatischen Präparation und der Gefahr einer permanenten 

Farbstofftätowierung werden dargestellt [Chao et al.,37; Davison et al.,43; 

Reintgen et al.,145]. Insgesamt ist die Farbstoffmarkierung als eine 

ergänzende Maßnahme anzusehen (siehe Seiten 35 und 132). 

 

Chao, Schmalbach, Alex und Davison plädieren in Ihren Arbeiten für eine 

ausreichende Erfahrung in der SLN-Technik seitens der behandelnden 

Ärzte bevor diese Methodik routinemäßig in den jeweiligen Behandlungs-

zentren eingesetzt werden sollte. 

 

In der überwiegenden Mehrzahl der zugänglichen Literatur wird die SLNB 

bei malignen Melanomen in der Kopf-Hals-Region ab einer Tumordicke 

von 1 mm als Standardbehandlungsverfahren empfohlen [Chao et al.,37; 

Fisher et al.,54; Wells et al,212]. 

 

Letztendlich wird man erst in Zukunft den therapeutischen Effekt der SLN-

Methode beurteilen können nach einer längeren Nachbeobachtungszeit. 

[Chao et al.,37; Patel et al.,138; Wagner et al.,208]. 
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5  Zusammenfassung 
 

Einleitung: Die Sentinel-Lymphknoten-Biopsie (SLNB) beim malignen 

Melanom der Haut stellt ein innovatives diagnostisches Verfahren zur 

minimal-invasiven Staginguntersuchung der drainierenden Lymphknoten-

stationen dar. Unter Sentinel-Lymphknoten-Biopsie wird die Detektion und 

histologische Untersuchung des am Tumor nächstgelegenen drainie-

renden Lymphknoten (SLN) verstanden. Durch Anwendung einer nuklear-

medizinischen Lymphszintigraphie wird der SLN präoperativ radioaktiv 

markiert und bildlich dargestellt. Anschließend wird der SLN operativ mit 

einer Gammasonde aufgesucht und isoliert entfernt. In der Kopf-Hals-

Region besteht eine komplexe Anatomie des Lymphsystems mit hoher 

individueller Variabilität, welches erhöhte Anforderungen an die Technik 

der SLNB in dieser Körperregion stellt. In einer retrospektiv-prospektiven 

Studie wurden die Ergebnisse in 106 konsekutiven Fällen der Fachklinik 

Hornheide Münster analysiert und die Validität dieser Methodik überprüft. 

 

Material und Methodik: 68 männliche und 38 weibliche Patienten, 5-84 

Jahre (mittleres Alter: 57 Jahre), Untersuchungszeitraum 01.07.1999 bis 

01.11.2003, mittlerer Beobachtungszeitraum 35 (8-60) Monate, mit einem 

primären malignen Melanom der Tumordicke 0,68-15 mm (mittlere Tumor-

dicke 2,0 mm), Tumorklasse pT1 2%, pT2 30%, pT3 57%, pT4 11%, 

Tumorlokalisation Gesicht 47%, Kopfschwarte 23%, Ohr 20%, Hals 10%. 

Nach nuklearmedizinischer Lymphszintigraphie erfolgte innerhalb von 24 

Stunden die chirurgische Dissektion der markierten SLN. Bei 63 Patienten 

wurden als Kontrollfunktion parallel nicht-radioaktive Lymphknoten (NSLN) 

gesammelt. Patienten mit tumorpositiven SLN wurden im Anschluß einer 

komplettierenden systematischen Lymphknotenausräumung zugeführt 

(CLND). 
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Ergebnisse: 246 SLN präoperativ markiert, 172 SLN intraoperativ entfernt, 

Detektionsrate 70% (172/246), im Mittelwert 1,8 SLN pro Patient entfernt, 

erfolgreiche Dissektion von ≥ 1 SLN in 89% der Fälle, 431 NSLN entfernt, 

tumorpositive SLN bei 17 (18%) der Patienten (19 SLN-Mikro-metastasen, 

3 SLN-Makrometastasen), CLND tumorpositiv in 2 Fällen (12%), Auftreten 

von regionären Lymphknotenmetastasen im Nachbeobachtungszeitraum 

trotz nodal negativen SLN-Status bei 4 Patienten (Falsch-Negativ-

Ereignis), unvollständige SLN-Diagnostik aufgrund mangelnder intra-

operativer Radioaktivität in 3 der 4 Falsch-Negativ-Fälle, Sensitivität der 

Methodik 81% , Falsch-Negativ-Rate 19%. 

 

Fazit: Die Sentinel-Lymphknoten-Biopsie ist eine vielversprechende 

minimal-invasive Staginguntersuchung der regionären Lymphknoten. 

Durch Anwendung der SLNB kann eine traumatische elektive Aus-

räumung (ELND) bei 70-80% der Patienten vermieden werden. Darüber 

hinaus werden occulte Metastasen in unerwarteten Lymphregionen 

detektiert, welche im Rahmen einer elektiven Ausräumung (ELND) nicht 

erfasst worden wären. Trotz eingeschränkter Sensitivität ist die SLNB das 

zur Zeit zuverlässigste Verfahren in der Detektion von regionären Lymph-

knotenmetastasen in der Kopf-Hals-Region. Eine Optimierung der prä-

operativen SLN-Markierung und Lokalisationsbestimmung in Kooperation 

mit der Klinik für Nuklearmedizin erscheint sinnvoll. 
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8  Abkürzungsverzeichnis 
 

AJCC  - American Joint Committee on Cancer 

BCG  - Bacille Calmette-Guérin 

CLND  - completion-lymphnode-dissection; komplettierende 

systematische Lymphknotenausräumung  

CLND (+) - Tumorpositive komplettierende systematische 

Lymphknotenausräumung 

DNCB  - Dinitrochlorobenzen 

ELND  - elective-lymphnode-dissection; elektive Lymphknoten- 

    ausräumung  

LK  - Lymphknoten 

LMM  - Lentigo-maligna-Melanom 

LND  - lymphnode-dissection; Lymphknotenausräumung 

NM  - Noduläres Melanom 

NSLN  - non-sentinel-lymphnode; Non-Sentinel-Lymphknoten 

NSLN(–) - tumornegativer Non-Sentinel-Lymphknoten 

NSLN(+) - tumorpositiver Non-Sentinel-Lymphknoten 

PT  - Primärtumor 

RES  - Reticulo-Endotheliales-System 

SHND  - suprahyoidal neck dissection; Suprahyoidale 

Lymphknotenausräumung 

SLN  - sentinel-lymphnode; Sentinel-Lymphknoten  

SLN(–)  - Tumornegativer Sentinel-Lymphknoten 

SLN(+)  - Tumorpositiver Sentinel-Lymphknoten 

SLNB  - Sentinel-Lymphknoten-Biopsie 

SLND  - Sentinel-Lymphknoten-Dissektion 

SSM  - Superfiziell spreitendes Melanom 

TD  - Tumordicke 

UCM  - Unklassifizierbares Melanom 

UICC  - Union Internationale contre le cancer 
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