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1. ZUSAMMENFASSUNG

1.1. Zusammenfassung

Fragestellung: Evaluation der Wertigkeit eines zusatzlichen Einsatzes von Patentblau im

Rahmen der Sentinel-Lymphknotenbiopsie (SLNB) im Hinblick auf die Sentinel-
Lymphknoten-Detektionsraten, die Rate falsch-negativer SLNB, die perioperativen

Komplikationen und das Uberleben (Gesamtiiberleben und progressionsfreies Uberleben).

Methoden: Anhand von Operationsberichten aller im Zeitraum von Januar 2008 bis
Dezember 2010 an der Klinik fir Dermatologie, Venerologie und Allergologie der
Universitatsklinik des Saarlandes durchgefiihrten Sentinel-Lymphknotenbiopsien wurden
Patienten mit Doppelmarkierung (Patentblau und **™Tc-Nanocoll) und Einzelmarkierung
(**"Tc-Nanocoll) identifiziert. Mit Hilfe dieser Stichprobe konnten Daten von jeweils 100
Patienten (Gruppe A Doppelmarkierung, Gruppe B Einzelmarkierung) in einer Datenbank
zusammengefasst und retrospektiv  analysiert werden. Mit einer medianen
Nachbeobachtungszeit von 30 Monaten (A) und 40 Monaten (B) wurden alle fir diese Studie
selektierten Patienten im Rahmen der dermato-onkologischen Nachsorge weiter verfolgt. Die

Nachbeobachtungszeit endete im Dezember 2012.

Ergebnisse: Im Mittel wurden 1,77 (A) bzw. 1,72 (B) Sentinel-Lymphknoten (SLN)
exstirpiert. Ein signifikanter Unterschied konnte hierbei nicht festgestellt werden (p=0,905).
Der Unterschied der Rate der histologisch und immunhistochemisch positiven SLN (Gruppe
A 14,4% positive SLN, Gruppe B 16,3% positive SLN, p=0,768) zwischen beiden Gruppen
zeigte keine Signifikanz. Ein positiver SLN-Status fand sich bei 21% (A) bzw. bei 26% (B) der
Patienten (p=0,404). Es konnte kein signifikanter Unterschied festgestellt werden.
Perioperative Komplikationen wie Anaphylaxien auf Patentblau wurden nicht registriert.

Die Rate an falsch-negativen SLNB betrug in Gruppe A 1,3%, in Gruppe B 0%.

Gruppe A und B zeigten sowohl hinsichtlich des rezidivfreien Uberlebens (p=0,172) als auch
des fernmetastasenfreien Uberlebens (p=0,140) und des Gesamtiiberlebens (p=0,410)

keine signifikanten Unterschiede.

Schlussfolgerungen: Es lieRen sich keine signifikanten Vorteile bei dem zusatzlichen

Einsatz von Patentblau im Hinblick auf die Detektionsrate, die Rate histologisch positiver
Sentinel-Lymphknoten, den patientenbezogenen Sentinel-Status und die Rate falsch-
negativer SLN herleiten. Beziglich des rezidiv- und fernmetastasenfreien Uberlebens zeigt

sich ein Trend zugunsten der Doppelmarkierung.
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1.2. Summary

»Value of the additive application of vital dye (patent blue) as part of the gamma

probe-guided sentinel lymph node biopsy*

Background: Evaluation of the value of an additional use of patent blue as part of the
sentinel lymph node biopsy (SLNB) with regard to the sentinel lymph node detection rate, the
rate of false-negative SLNB, the perioperative complications and survival (overall survival

and progression-free survival).

Methods: Based on the operation reports of all patients, who underwent a sentinel lymph
node dissection between January 2008 and December 2010 at the Department of
Dermatology at the University Hospital of Saarland (Germany), a collective of 200 patients
was identified and separated in two evenly divided groups (Group A double labelling with
%mTc-Nanocoll and application of Patentblue, Group B singular application of **™Tc-
Nanocoll). This sample has been summarized in a database for a retrospective evaluation.
The median follow-up time was 30 months (A) and 40 months (B) respectively. It has been

completed on December 2012.

Results: The mean number of harvested sentinel lymph nodes (SLN) was 1,77 (A) and 1,72
(B) (p=0,905). The difference in the rate of histological and immune-histological positive SLN
(group A 14,4% vs. group B 16,3%, p=0,768) between both groups was not significant either.
A positive SLN-Status was detected in 21% (A) and 26% (B) patients (p=0,404).
Perioperative complications such as anaphylaxis to patent blue did not occur.

This study showed a false-negative rate of 1,3% (A) and 0% (B).

Regarding the recurrence-free survival (p=0,172), as well as the distant metastasis-free
survival (p=0,140) and the overall survival (p=0,410) there were no significant differences

between group A and B.

Conclusion: There were no measurable benefits in the additional use of patent blue dye in
terms of the detection-rate, the rate of the histological positive SLN, the patient-related
sentinel status and the rate of false-negative SLN. With regard to the recurrence and distant

metastasis-free survival there was a trend in favour of double-marking.



2. EINLEITUNG

Das maligne Melanom (MM), oder auch schwarzer Hautkrebs, ist ein bdsartiger Tumor der
Haut.

Der Name geht auf dessen Erstbeschreiber den franzésischen Arzt René Laennec aus dem
Jahre 1804 zurick, der sowohl das Wort Melanom pragte als auch die ersten pulmonalen
Metastasen des Melanoms bei einem Patienten diagnostizierte.

Ausgangspunkt dieses Tumors sind die pigmentproduzierenden Zellen der Haut, die
sogenannten Melanozyten. Die Uberwiegende Lokalisation des Melanoms ist zu 90% die
Haut, aber grundsatzlich kénnen in allen Geweben, die Melanozyten enthalten, MM
entstehen, wie z.B. an den Schleimhauten im Kopf- und Genitoanalbereich (Vagina und
Préaputium), den Meningen des zentralen Nervensystems (ZNS), im Magen-Darm-Trakt und
am Auge (Retina und Uvea).

Der Ursprung aus dem melanozytdrem Zellsystem erklart auch die meist braunliche bis
schwarze Pigmentierung des Melanoms. Die Farbgebung kann aber durchaus variieren,
sodass auch rote, graubrdunliche und weille (amelanotisches MM) Veranderungen
beobachtet werden.[84]

2.1. Klinische Bedeutung des malignen Melanoms

Das MM gilt als der bosartigste unter den Hauttumoren, da es frihzeitig zur Bildung von
Metastasen neigt. Die Metastasierung erfolgt in der Regel primar lymphogen, seltener primar
hamatogen.

Pradisponierende Faktoren sind vor allem eine hohe intermittierende UV-Exposition (vor
allem haufige Sonnenbrande in der Kindheit) und genetische Faktoren.

In Deutschland betragt die jahrliche Inzidenz aktuell 10-12/100000. So belegt das maligne
Melanom den flnften Platz bei den Frauen und den achten bei den Mannern unter den
haufigsten soliden Tumoren. Nach wie vor ist eine kontinuierliche Zunahme an Melanom-
Erkrankungen zu verzeichnen, wahrend die Sterberaten der vergangenen Jahre stabil
bleiben. Dies lasst sich auf eine zunehmende Sensibilisierung der Bevoélkerung und
Fruherkennung von Melanomen mit geringer Tumordicke zurickfuhren.

Die Uberlebensraten sinken mit dem Grad der Metastasierung angefangen von einer Zehn-
Jahres-Uberlebensrate von 30-70% bei Mikrometastasen in regionalen Lymphknoten bis hin

zu einer medianen Uberlebenszeit von maximal neun Monaten bei Fernmetastasierung.[40]



Studien zeigen erste Erfolge in der palliativen Therapie des metastasierten MM mit BRAF-
Inhibitoren (wie beispielsweise Vemurafenib, Dabrafenib), sowie MEK-Inhibitoren
(Trametinib).[87][30] Studien mit immunmodulatorischen Antikérpern wie Ipilimumab, ein

CTLA-4-Inhibitor, zeigten eine Verlangerung der medianen Uberlebenszeit.[70]

2.2. Epidemiologie des Melanoms

Das maligne Melanom ist neben dem Basalzellkarzinom (BCC) und dem
Plattenepithelkarzinom (PEC) der dritthdufigste Hauttumor.[38]

In Deutschland betragt der Anteil des MM 1,5 — 2% aller bdsartigen Neubildungen, jedoch ist
die Inzidenz in den vergangen 30 Jahren stark zunehmend. Wahrend die jahrliche
Neuerkrankungsrate in den siebziger Jahren bei ca. 2-3/100.000 Einwohner lag, betragt
diese aktuell 10-12/100.000. In manchen Landern liegt sie sogar hdher. So betragt die
Haufigkeit in den skandinavischen Landern 15/100.000 Einwohner pro Jahr.[34] Die héchste
Neuerkrankungsrate herrscht in Australien vor. Hier ist das MM mit einer Anzahl von
Neuerkrankungen von ca. 47/100.000 Fallen bei Mannern der vierthaufigste Tumor und bei
34/100.000 Fallen der dritthaufigste Tumor der Frauen.[71]

Im Gegensatz zum BCC und PEC der Haut, ist das MM weniger eine bdsartige Neubildung
des alteren Menschen, sondern kommt vor allem in den mittleren Jahren vor. Das mediane
Erkrankungsalter betragt bei Frauen 55 Jahre und bei Mannern 57 Jahre.[39]

Unterschiede bestehen jedoch darin, in welchem Lebensalter die jeweiligen Kklinisch—
histologischen Subtypen diagnostiziert werden (siehe Tabelle1).

Stiegen die Mortalitdtszahlen weltweit in allen Altersgruppen (20 bis 44-Jahrige und 45 bis
64-Jahrige) von 1955 bis Mitte der Achtziger hinein noch kontinuierlich mit einer jahrlichen
Rate von 2-4% an, ist seit Ende der Achtziger eine Stabilisierung der Mortalitdtszahlen in
vielen Landern, darunter USA, GroRbritannien, Nordeuropa und Kanada zu verzeichnen.[71]
In Europa betragt die Mortalitatsrate aktuell 2,6/100.000 Einwohner bei der méannlichen
Bevolkerung und 2,0/100.000 Einwohner bei der weiblichen Bevélkerung pro Jahr.

90% der hautkrebsbedingten Todesfalle sind auf das maligne Melanom zurickzufiihren.[36]

2.3. Atiologie des malignen Melanoms

Wichtige Risikofaktoren bei der Entstehung des MM sind neben der Anzahl der vorhandenen
melanozytaren Navi auch der jeweilige Hauttyp.[103]

Laut einer Studie von Garbe et al. erhdht sich das Risiko eines Patienten mit einer
Gesamtanzahl von mehr als 50 typischen melanozytaren Navi ein MM zu entwickeln um

den Faktor 3,7 gegenuber einem Patienten mit weniger als zehn typischen melanozytaren



Navi. Bei mehr als vier atypischen melanozytaren Navi erhoht sich das Risiko dariberhinaus
um den Faktor 7,6.[32]

Weitere pradisponierende Faktoren sind Hauttypen vom Typ 1 oder 2 nach Fitzpatrick und
rotes oder blondes Haupthaar.[32] Wahrend Personen mit einer stark pigmentierten Haut
(wie z.B. Afrikaner und Asiaten) ein verhaltnismaRig geringes Risiko haben an schwarzem
Hautkrebs zu erkranken, steigt das Risiko innerhalb der weilen Bevdlkerung auf das zehn
bis 100-fache an. Ein weiterer Risikofaktor sind vorhandene Epheliden. Sie lassen das Risiko
ein Melanom zu entwickeln (vor allem bei Personen unter 40 Jahren) auf das dreifache
steigen. Helle Augenfarbe (erhéht das Risiko um 50%) und ein heller Hauttyp (blond oder
rot) steigern die Wahrscheinlichkeit des Auftretens. Es wird diskutiert, ob bestimmte
Polymorphismen des Melanocortin-1-Rezeptor-Gens (MC1R), die mit roten oder blonden
Haaren assoziiert sind, eine entscheidende Rolle bei der Entstehung zumindest eines Teils
der MM spielen.[85] Erhéhte Sonnenbestrahlung und Sonnenbrande in der Kindheit und im
jungen Erwachsenenalter erhdhen das Risiko einer Melanomentstehung.[33][111]

Vor allem intermittierende Sonnenexposition (OR [Odd’s Ratio]=1,71) und schwere
Sonnenbrande (OR=1,95 Erwachsene, OR=1,73 fir Jugendliche und OR=1,95 fir Kinder)
gelten als Hauptursachen bei der Ausbildung des kutanen MM.[28]

Etwa 8-12% der malignen Melanome entstehen laut Goldmann et al. bei Personen mit einer
genetischen Pradisposition. Es kann somit von einer familidren Haufung ausgegangen
werden. Bereits der englische Arzt und einer der Erstbeschreiber des malignen Melanoms
William Norris ging von einer familidren Disposition beim Auftreten des malignen Melanoms
aus.

Haben zwei Verwandte ersten Grades ein malignes Melanom und liegt das so genannte
dysplastische Navussyndrom (im angloamerikanischen Raum besser bekannt als das
Familial Atypical Multiple Mole and Melanoma syndrome [FAMMM-Syndrom]) vor, haben
Betroffene ein um 500-fach erhdhtes Risiko an einem MM zu erkranken. Das
Lebenszeitrisiko der Personen betragt mehr als 50%. Es wird davon ausgegangen, dass Loci
auf Chromosom 1p und 9p fiir die familiare Haufung des Melanoms verantwortlich sind.[45]
Durch eine Mutation auf Chromosom 9p21 kommt es zum Ausfall des Gens INK4A, welches
das Protein CDKN2A kodiert und aufgrund seiner antiproliferativen Funktion als
Tumorsuppressorgen angesehen wird. Das Protein CDKN2A inhibiert proliferationsférdernde

Kinasen in der G1-Phase eines Zellzyklus.[88]

2.4. Histologische Melanomtypen

Die klinisch-histologische Einteilung des MM erfolgt in vier Hauptgruppen, die etwa 90% der

Melanome darstellen.



Es handelt sich dabei um das superfiziell spreitende Melanom (SSM), das nodulare
Melanom (NMM), das Lentigo-maligna-Melanom (LMM) und das akrolentigindse Melanom
(ALM).

Die Haufigkeit des Auftretens und das mittlere Alter bei Diagnosestellung variieren zwischen
den jeweiligen Subtypen. Ein Uberblick hieriiber ist in Tabelle 1 dargestellt.[98]

Weiterhin existieren Sonderformen des MM zu denen u. a. das amelanotische maligne
Melanom, das Ader- und Schleimhautmelanom und das unklassifizierbare maligne Melanom
(UCM) gehoren.

Tabelle 1: Histologische Typen des Melanoms, Haufigkeit und Alter bei Diagnosestellung[98]

Klinisch-histologischer Subtyp Haufigkeit Medianes Alter bei
Diagnosestellung (Jahre)
Superfiziell spreitendes Melanom 60% 51
(SSM)
Noduldres Melanom (NMM) 20% 56
Lentigo-maligna-Melanom (LMM) 9% 68
Akrolentiginoses Melanom (ALM) 4% 63

2.5. Stadieneinteilung des malignen Melanoms

Die Einteilung des malignen Melanoms folgt den Kriterien des American Joint Committee on
Cancer Staging System for Malignant Melanoma (AJCC) in der aktuellen Fassung aus dem
Jahr 2009 (Tabelle 2).[6] Der histologische Sentinel-Lymphknoten-Status als relevanter
Staging-Parameter findet sich erstmals in der AJCC-Klassifikation von 2001.[5]
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Tabelle 2: AJCC-Stadien [7]:

0 In situ Tumor (Tis) Keine (NO) Keine (MO)
1A Tumordicke £1mm, keine Ulzerationen Keine (NO) Keine (MO)
(pT1a)
1B Tumordicke <1mm mit Ulzerationen oder 2 Keine (NO) Keine (MO)
1 Mitose/mm?
(pT1b)
Tumordicke 1,01-2,0mm, keine Keine (NO) Keine (MO)
Ulzerationen (pT2a)
A Tumordicke 1,01-2mm mit Ulzerationen Keine (NO) Keine (MO)
(pT2b) Keine (NO) Keine (MO)
Tumordicke 2,01-4mm keine Ulzerationen
(pT3a)
B Tumordicke 2,01-4mm mit Ulzerationen Keine N(0) Keine (MO)
(pT3b) Keine (NO) Keine (MO)
Tumordicke >4mm keine Ulzerationen
(pT4a)
lic Tumordicke >4mm mit Ulzerationen (pT4b) Keine (NO) Keine (MO)
A Jede Tumordicke, Mikrometastasen Keine (MO)
keine Ulzerationen (pN1a)
(pT1-4a) Makrometastasen
(pN2a)
B Jede Tumordicke, Mikrometastasen Keine (MO)
mit Ulzerationen (pN1a)
(pT1-4b) Makrometastasen
(pN2a)
Jede Tumordicke, bis zu 3 Keine (MO)
keine Ulzerationen Makrometastasen
(pT1-4a) (PN1b/pN2b)
Jede Tumordicke, Keine Lymphknoten- Keine (MO)
ohne Ulzerationen aber Satelliten- und/oder
T1-4a/0T1-4b in-transit Metastasen
(pT1-4a/p ) (PN20)
lnc Jede Tumordicke, bis zu 3 Keine (MO)
mit Ulzerationen Makrometastasen
(pT1-4b) (PN1b/pN2b)
Jede Tumordicke, Vier oder mehr Keine (MO)
mit/ohne Ulzerationen Makrometastasen (N3),
(pT1-4a/pT1-4b) oder
kapsellUberschreitende
Lymphknoteninfiltration,
oder Satelliten- und /oder
in-transit Metastasen mit
Lymphknoteninfiltration
1\ Vorhanden (M1)

M1a: Kutane,
subkutane oder
Lymphknoten-
metastasen
M1b: pulmonale
Metastasen
M1c: sonstige
viszerale Metastasen
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2.6. Prognostische Faktoren

Seit Jahren ist ein kontinuierlicher Anstieg der Patienten zu beobachten, die mit einem

Primartumor im Frihstadium identifiziert werden konnen.

2.6.1. Prognostische Parameter des Primarius

Ein wichtiger prognostischer Parameter des MM ist die Tumordicke nach Breslow, worauf u.a.
Studien von Volkenandt et al. und Barnhill et al. hinweisen.[108][9]

Diese wird von der oberen Koérnerschicht (Stratum granulosum) bis zum tiefsten
Invasionspunkt des Tumors gemessen.[3]

Weitere wichtige Faktoren fir die Prognose sind Ulzeration und Mitoserate des Primarius.
Epidemiologische Studien belegen, dass ulzerierte Tumoren eine hdhere biologische
Aggressivitat besitzen als nicht ulzerierte. Je dicker ein Tumor ist, desto hoher ist die
Wahrscheinlichkeit, dass eine Ulzeration entsteht. Gleichzeitig sinkt die Zehn-Jahres-
Uberlebenswahrscheinlichkeit ulzerierter Tumoren betrachtlich.[20] Bei einer Tumordicke
von Uber 4 mm sinkt die Zehn-Jahres-Uberlebensrate von 55% auf 35% bei Vorliegen einer
Ulzeration.[6] Eine Tumor-Mitoserate (TMR) von unter 1/mm?2 wird als prognostisch guinstig
gewertet. Azzola et al. beschrieben in einer Studie eine deutliche hdhere Uberlebenszeit fiir
Patienten, die eine TMR von 0/mm?2im Vergleich zu Patienten mit einer TMR von =1/mm?Z.[4]
Ein zusétzlicher Prognosefaktor, der das Uberleben positiv beeinflusst, ist die
Fruherkennung des Primartumors. So konnten Breitbart et al. nachweisen, dass durch
Screening-Programme zur Friherkennung des malignen Melanoms die Melanom-Letalitat in
den teilnehmenden Regionen gesenkt wurde.[18] Dies korreliert mit einer Abnahme der
Tumordicke bei Erstdiagnose des MM. Garbe konnte beispielsweise zeigen, dass die

mediane Tumordicke in den letzten Jahren von 1,5 mm auf 0,8 mm zuriickgegangen ist.[35]

2.6.2. Status des Sentinel-Lymphknotens

Willi et al. beschreiben in ihrer Studie, dass neben der Tumordicke auch der histologische
Status des Wachterlymphknotens (Sentinel-Lymphknoten) einen wichtigen unabh&ngigen
Risikofaktor fir das frih rezidivierende Melanom darstellt.[113] In einer Studie von
Gershenwald et al. aus dem Jahr 1999, bei der sich 612 Patienten einer SLNB in
Doppelmarkierung (radioaktiver Marker und intraoperativ injizierter Farbstoff) unterzogen
hatten, belegen die Autoren, dass der Status des SLN noch vor der Primartumordicke den

wichtigsten prognostischen Faktor im Bezug auf das rezidivfreie Uberleben darstellt.[42]
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Unterschiede wurden auch in Hinsicht auf das rezidivfreie Uberleben nachgewiesen. Betragt
das rezidivfreie Flnf-Jahres-Uberleben nach SLNB 78,3%, sind es bei Patienten, die keine
SLNB erhalten haben, 73,1% (p=0,009), so eine randomisierte Studie von Morton et al.[79]
Van Akkooi et al. konnten 2008 in einer Studie nachweisen, dass auch die jeweilige GroRRe
der Metastasierung innerhalb der SLN, gemessen nach den gangigen Rotterdam-Kriterien
(<0,17mm; 0,1-1mm; >1mm) einen Einfluss auf das Uberleben hat.

Bei Patienten mit einer Metastasierung von <0,1mm betrug die Funf-Jahres-Uberlebensrate

91%, bei Patienten mit einer Ausbreitung von >1mm nur noch 51% (p<0,001).[105]

2.6.3. Weitere prognostische Faktoren

Die Finf-Jahres-Uberlebensrate ist weiterhin abhéngig vom Geschlecht des Patienten. Sie
betragt unabhangig von Tumorlokalisation und Tumordicke 93,5% bei den Frauen und
88,8% bei den Mannern.[19]

Der histologische Subtyp beeinflusst die Prognose des MM ebenfalls deutlich. So wurde in
Studien festgestellt, dass Patienten mit einem LMM oder einem SSM eine wesentlich
bessere Finf-Jahres-Uberlebensrate haben als Patienten mit einem NMM oder ALM
(Tabelle 3).[25]

Tabelle 3: Fiinf-Jahres-Uberlebensraten von Patienten mit histologischen Subtypen des MM

Superfiziell spreitende Melanom (SSM) 91,6%
Noduldre Melanom (NMM) 64,6%
Lentigo-maligna-Melanom (LMM) 93,2%
Akrolentiginéses Melanom (ALM) 66,4%

Eine prognostische Bedeutung wird ebenso der anatomischen Tumorlokalisation
zugesprochen. MM im Bereich des Kopfes, des Halses und des Kdrperstammes haben im
Vergleich zu Lokalisationen an den Extremitaten eine ungunstigere Prognose.[83]
RegelmalRige Nachsorgeuntersuchungen in festgelegten Zeitintervallen kdnnen ebenfalls
Einfluss auf die Prognose des MM austiben.

Etwa 10% der Patienten erleiden nach Feststellung des Primartumors ein Rezidiv. Dieses

tritt in 85% der Falle innerhalb der ersten funf Jahre nach Exzision des Primartumors auf.
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70% dieser Melanomrezidive erscheinen als Lymphknotenmetastasen regionaler
Lymphknoten oder als Satelliten-Metastasen. Die Zehn-Jahres-Uberlebensrate sinkt hierbei
auf max. 40%.[35]

Die Prognose des MM ist somit stadienabhangig. Die auf Grundlage der Daten des AJCC

analysierten Uberlebensprognosen fiir das jeweilige Tumorstadium zeigt Tabelle 4.[6]

Tabelle 4: Fiinf- und Zehn-Jahres-Uberlebensrate in Abhéngigkeit des AJCC-Stadiums [6]

AJCC-Stadium Funf-Jahres- Zehn-Jahres-
Uberlebensrate % Uberlebensrate %
IB 92 86
A 81 67
11B 70 57
| [ 53 40
1A 78 68
1B 59 43
Ine 40 24
v 15-30 10-25

Kontinuierliche Verlaufskontrollen in definierten Abstdanden kdnnen die Prognose des MM
beeinflussen. Leiter et al. beschreiben beispielsweise, dass die frihzeitige Erkennung eines
Tumorrezidivs gegenuber der Erkennung in einem fortgeschritteneren (symptomatischen)

Stadium die Uberlebenszeit signifikant verlangert.[69]

2.7. Diagnostik des malignen Melanoms

Die Grundlage der Diagnostik bildet die klinische dermatologische Untersuchung unter
Zuhilfenahme eines Dermatoskops zur vergrofierten Darstellung und Beurteilung der

Pigmentstrukturen melanozytarer Hautveranderungen.
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2.7.1. Klinische Untersuchung

Die klinische Beurteilung der Dignitat pigmentierter Hautlasionen folgt der etablierten ABCD-
Regel.[31]

A kennzeichnet hierbei die Asymmetrie, B beschreibt die unregelmaflige Begrenzung, C die
heterogene Farbgebung (= 2 unterschiedliche Farbténe: schwarz, braun, rot, grau, blau) und
D den Durchmesser (kritischer Wert ist eine GroRe von = 6mm) der zu beurteilenden
Pigmentlasion. Die aktuellen Leitlinien zur Diagnostik des MM empfehlen den Einsatz eines
Dermatoskops durch geschulte Facharzte bei der Diagnose des MM, da dies die Genauigkeit
erhoht.[70]

2.7.2. Diagnostik mittels bildgebender Verfahren

Im Rahmen des Primar-Stagings und der Nachsorge kommt der Sonographie von Haut,
Subkutis und regionaren Lymphknoten die gréfite Bedeutung der bildgebenden Verfahren
zu.[104]

Mit EinfUhrung hochfrequenter Ultraschallsysteme (20- bis 100-MHz) wurde das Verfahren
bereits in den 1970er Jahren in die Dermatologie eingefuhrt.[22] In der praoperativen Phase
kann der Ultraschall zur Messung der Tumordicke des Melanoms und zur Detektion etwaiger
Satellitenmetastasen verwendet werden.[52][82]

Ab dem Stadium IB bzw. bei vorliegender Indikation fir eine SLNB wird die Sonographie mit
Frequenzen zwischen 7,5 und 15 MHz zur Darstellung der regiondren peripheren
Lymphknoten eingesetzt.[15][92][70][104]

Zum Ausschluss von Fernmetastasen werden gemal den aktuellen Leitlinien weitere
bildgebende Verfahren eingesetzt. Hierzu zahlen neben der Computertomographie (CT)
auch die Magnetresonanztomographie (MRT) des Kopfes und Positronen-

emissionstomographie (PET, PET-CT).

2.7.3. Schildwachter-Lymphknoten-Biopsie

Als Schildwéachter-Lymphknoten (Sentinel-Lymphnode/SLN) wird derjenige Lymphknoten
bezeichnet, in den Uber afferente LymphgefalRe die Lymphe der Primartumorregion als
erstes drainiert. Es ist somit auch der Lymphknoten, der mit gré3ter Wahrscheinlichkeit als

erster Lymphknoten im regionaren Lymphabflussgebiet Melanommetastasen beherbergt.
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2.7.3.1. Historie der SLNB

Die Existenz dieser Wachterlymphknoten wurde erstmals 1960 von Ernest A. Gould im
Rahmen seiner Studie zu Karzinomen der Ohrspeicheldriise beschrieben.

Er fand heraus, dass sich zwischen dem Tumor der Speicheldriise und den regionalen
Lymphknoten des Halses Lymphknoten befinden, die er als  Wachterlymphknoten
bezeichnete. Eine Neck-Dissection (eine radikale Operation, bei der alle am Hals
befindlichen Lymphknoten entfernt werden) machte er davon abhangig, ob diese
Waéchterlymphknoten von Tumorzellen aus der Parotis befallen waren.[46]

1977 konnte Cabanas mittels Lymphangiogrammen das Vorhandensein von SLN bei
Patienten mit Peniskarzinomen nachweisen.[21]

Von da an spielte die SLN-Biopsie (SLNB) in immer mehr medizinischen Fachrichtungen
eine herausragende Rolle, um eine regiondre Metastasierung im primaren Staging feststellen
zu koénnen, so wie beispielsweise in der Gynadkologie im Rahmen der Diagnostik und
Behandlung des Mamma-Karzinoms.

In der Dermatologie gewann die Wachterlymphknotenbiopsie durch Untersuchungen von
Morton et al. zu Beginn der 1990er Jahre an Bedeutung. Durch Verwendung eines kolloiden
Farbstoffes stellte er die Drainagewege der Lymphe der Primartumorregion des malignen
Melanoms bis hin zu den Wachterlymphknoten dar und etablierte so ein gezieltes und fir
den Patienten weniger invasives Verfahren im Vergleich zu der in diesem Zeitraum noch als
Standard ausgeubten elektiven Lymphknotendissektion.[75]

Diese Methode brachte fur die betroffenen Patienten den entscheidenden Vorteil, dass sie
bei negativer SLNB keine komplette Lymphknotendissektion bendétigten und ihnen somit

postoperative Komplikationen wie Odembildung, Nervenschmerzen etc. erspart blieben.[75]

2.7.3.2. Durchfiuihrung der SLNB

1993 wurde die von Morton beschriebene Technik der Sentinel-Lymphknotenbiopsie (SLNB)
durch Alex et al. weiterentwickelt, indem sie Patienten praoperativ 99MTc-sulfur-Kolloide
applizierten.

Das Kolloid wurde in dem SLN angereichert und konnte mittels stiftformiger Gamma-Sonde
intraoperativ detektiert werden. Dies hatte den Vorteil, dass die SLN bereits so genau wie
moglich lokalisiert und somit unnétige Inzisionen vermieden werden konnten. Gegenuber der
alleinigen Markierung mit Farbstoffen nahmen die Detektionsraten durch die
Doppelmarkierung daruber hinaus deutlich zu. Kapteijn et al. beschrieben, dass durch die
kombinierte Anwendung von radioaktiven Markern und intraoperativ appliziertem Farbstoff
die Detektionsrate 99,5% betrug, wohingegen sie bei der alleinigen Farbstoff-Anwendung
bei lediglich 84% lag.[59]
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Zusatzlich zur Lymphszintigraphie mit Gamma-Sondendetektion wurde intraoperativ
weiterhin der Patentblaufarbstoff injiziert. Dadurch war eine bessere Darstellung der SLN im
Operations-Situs moglich.[2]

Da die SLNB von der Lymphabstromszintigraphie bis zur histologischen Auswertung einen
komplexen Prozess darstellt, sollte diese nur an entsprechend spezialisierten Zentren
erfolgen.[55] Die Lernkurve des Operateurs fur eine qualitativ hochwertige Operationstechnik

umfasst laut Ross et al. eine Mindestanzahl von 30 und mehr Operationen an.[89]

2.7.3.3. Wertigkeit der SLNB

Mit der Uberarbeitung der Tumorklassifikation durch das AJCC 2001 wurde die SLN-Biopsie
als Standardverfahren zur Diagnostik von Melanomen mit einer Tumordicke ab 1 mm
etabliert. In besonderen Fallen (Clark-Level IV/V und/oder bei Vorliegen von Ulzerationen,
einem Alter unter 40 Jahren, einem Mitoseindex = 1) wird empfohlen eine SLNB bereits ab
einer Tumordicke von 0,75 mm durchzufuhren, da ein erhdhtes Risiko flr eine
Mikrometastasierung im SLN vorliegt.[67][63][110][64]

Die SLNB ist somit letztlich eine diagnostische Methode zur Verbesserung des
pathologischen Stagings. Da bislang nicht gezeigt werden konnte, dass durch die SLNB im
Gegensatz zum rezidivfreien Uberleben (vgl. 2.6.2.) das Gesamtiberleben der betroffenen
Patienten verlangert wird, wird die Wertigkeit dieser Methode in der Literatur teilweise
kontrovers diskutiert.[74][100][99]

Angesichts des mdglicherweise fehlenden Einflusses auf eine Verbesserung der
Uberlebenszeit werden auch die potentiellen Nebenwirkungen der SLNB kritisch betrachtet.
Jedoch unabhangig von den in der Literatur publizierten Nebenwirkungen, die durch die
Anwendung von PB entstehen kdnnen, ist die SLNB mit einer Komplikationsrate von unter
5% ein relativ sicheres Verfahren zur Diagnostik eines potentiell metastasierenden
Tumors.[65]

Haufige unerwunschte Nebenreaktionen sind in absteigender Reihenfolge Serome,
Hamatome, Sensibilitdtsstérungen (Inzisionsnarben), Narbenbildungen und Lymph-
abflussstérungen. In seltenen Fallen kann es unter Verwendung von Patentblau zu
permanenten Diskolorationen (siehe Abbildung 1) oder auch zu anaphylaktischen

Reaktionen kommen.[53]
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Abbildung 1: Permanente Diskoloration nach PB-Injektion[116]

Auf der anderen Seite bedeutet die Kenntnis des Sentinel-Status fur den Patienten eine
prazisere prognostische Einordnung seiner Melanomerkrankung und eréffnet Méglichkeiten,
eine adjuvante Therapie gezielter einzusetzen. Dies ist v. a. mit der derzeitigen Etablierung
wirksamer immunmodulatorischer und pathogenese-orientierter Melanom-Therapien von

groRer Wichtigkeit.

2.7.4. Weitere diagnostische Verfahren

Das von Melanomzellen produzierte und exprimierte S100, findet standardmaRig
Verwendung in der immunhistochemischen Untersuchung und als Tumormarker im Serum
von Melanompatienten.[54] Ein Serumanstieg des S100-Proteins korreliert mit der
Uberlebensrate, dient der Friherkennung von Metastasen und erméglicht es, den Erfolg

einer systemischen Chemotherapie einzuordnen.[58][93][3]

2.8. Therapie des malignen Melanoms

Die Therapie des Melanompatienten kann unterteilt werden in die operative Versorgung des
Primartumors, die adjuvante Therapie von Hochrisiko-Tumoren, die Metastasenchirurgie,

sowie die palliative Therapie inoperabler Fernmetastasen.
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Abhangig sind alle Therapieansatze vom jeweils vorliegenden Tumorstadium und im
inoperablen Stadium Il und IV vom Ausbreitungsmuster und dem BRAF-Genotyp des

malignen Melanoms.

2.8.1. Operation des Primartumors

Die Exzision des Primartumors mit dem Ziel der RO-Resektion und einem Sicherheitsabstand
von 0,5 cm (In-situ-Melanom), 1 cm (Tumordicke nach Breslow bis 2,0 mm) bzw. 2 cm
(Tumordicke > 2 mm) ist die Therapie der Wahl.

In der Regel werden diese Operationen in lokaler Anasthesie und anschlielendem
Defektverschluss durchgefihrt.[37][49]

Fir den Fall, dass der Primartumor einer chirurgischen Entfernung nicht vollstandig
zuganglich sein sollte oder sich eine inoperable R1-/R2-Situation ergibt, ist eine palliative
Therapie, z.B. mittels Radiotherapie, hyperthermer Extremitatenperfusion oder
Elektrochemotherapie, indiziert.

So gelten Lentigo-maligna-Melanome als durchaus strahlensensibel und eine lokale

Tumorkontrolle ist durch eine primare Radiotherapie zu erreichen.

2.8.2. Metastasenchirurgie und adjuvante Therapie

Uber die operative Entfernung des Primartumors in den Stadien | und Il hinaus, wird im
Stadium |ll der Erkrankung, z.B. bei positivem SLN-Status im Anschluss eine elektive
regionare Lymphknotendissektion empfohlen.[37][77]

Im Stadium Il und IV kann durch die vollstdndige Resektion vorhandener operabler
Metastasen — mit dem Ziel eine ,tumorfreie* Situation zu erreichen — die Uberlebenszeit bei
Erhalt der Lebensqualitat und Vermeidung metastasenbedingter Komorbiditat verlangert
werden.[114]

Bei Hochrisiko-Primarmelanomen und Patienten im tumorfreien Stadium Il kann eine
adjuvante Therapie mit Interferon alpha mit dem Ziel der Verlangerung des rezidivfreien

Uberlebens erwogen werden.

2.8.3. Palliative Therapie

Die palliative Therapie im Stadium der inoperablen regiondren oder Fernmetastasierung
basierte bis vor wenigen Jahren auf der Chemo- bzw. Chemoimmunotherapie.
Zu den haufig eingesetzten Substanzen zahlten neben Dacarbacin (DTIC) als Standard-

Zytostatikum u. a. Interferone, Cisplatin, Vindesin, Temozolomide und Fotemustin.
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Diese haben je nach Regime unterschiedliche Auswirkungen auf das Tumoransprechen und
das rezidivfreie Uberleben, allerdings kaum einen Einfluss auf das Gesamt-
uberleben.[47][80][102][61][50]

Eine weitere Saule der palliativen Versorgung von Melanompatienten stellt die
Strahlentherapie z.B. bei cerebralen oder ossaren Metastasen, sowie im Rahmen eines
Debulkings und der Schmerztherapie dar.

Als neuere Therapieoptionen sind einerseits Signaltransduktions-Inhibitoren  wie
beispielsweise BRAF-, MEK-, c-KIT-Inhibitoren verfigbar. Diese setzen jedoch einen

gezielten Einsatz bei Vorhandensein spezifischer Mutationen voraus (BRAF, c-KIT).

Die zweite Saule innovativer Therapieansatze mit nachgewiesen besserer Wirksamkeit auch
auf das Gesamtiberleben der betroffenen Patienten stellen Substanzen dar, die die
Immuntoleranz gegentber den Tumorzellen durchbrechen, wie z.B. CTLA-4- oder PD-1-

Antikorper (Ipilimumab, Pembrolizumab).

2.9. Tumornachsorge

Die Vorgehensweise und die Haufigkeit der Untersuchungen innerhalb der Nachsorge
gestalten sich in Abhangigkeit vom Tumorstadium und sind in der aktuellen Leitlinie
festgelegt.[70] Die Ziele der Uber einen Zeitraum von zehn Jahren durchzufihrenden

Nachsorgeuntersuchungen sind folgende [37]:

» Feststellung der Tumorfreiheit und/oder Friherkennung einer Progression

» Uberwachung des Pigmentsystems zur Friiherkennung von Melanomvorldufern
und/oder Zweitmelanomen

psychosoziale Betreuung

Dokumentation der Krankheitsverlaufe

Durchfiihrung und Uberwachung einer adjuvanten Therapie

YV V V VYV

Anleitung zur gewissenhaften Selbstuntersuchung

20



2.10. Studienziele

Der technische Prozess der SLNB ist noch nicht abgeschlossen. Es ist umstritten ob die
SLNB mit einer Doppelmarkierung mit radioaktivem Tracer und Vitalfarbstoff erfolgen muss,
oder ob die alleinige Lymphszintigraphie mit intraoperativer Gamma-Sonden-Detektion
ausreichend ist. Diese Frage ist deswegen von Bedeutung, da mit der Anwendung von
Farbstoffen Risiken fir den Patienten verbunden sind. So sind wu.a. potentiell
lebensbedrohliche anaphylaktische Reaktionen auf Patentblau beschrieben worden, die mit
einer Haufigkeit von 0-1% zu erwarten sind.[10][64]

Im Gegensatz zur SLNB beim Mamma-Karzinom liegen fir das MM zu dieser Fragestellung
noch keine vergleichenden Studien vor.

Das Hauptaugenmerk der vorliegenden Arbeit richtet sich nun auf die Frage, ob die
zusatzliche Anwendung des Farbstoffes Patenblau neben der Markierung mit radioaktivem
Kolloid fir den Patienten nutzbringend ist. Es soll primar analysiert werden, ob es
Unterschiede im Hinblick auf die Detektionsrate der Sentinel-Lymphknoten gibt und ob die
Doppelmarkierung einen Einfluss auf die Rate histologisch positiver Sentinel-Lymphknoten
ausubt.

Dariber hinaus erfolgt die Auswertung, ob histologisch positive Lymphknoten vorhanden
waren, die durch die Farbung detektiert wurden, der Detektion durch die Gamma-Sonde
jedoch entgangen waren. Ferner wird ausgewertet, ob eine mdgliche héhere Rate an falsch-
negativen SLN-Bassins — d.h. Bassins aus denen zunachst histologisch negative SLN
exstirpiert wurden und in denen sich im weiteren Verlauf der Nachbeobachtungszeit eine
Metastasierung zeigte — in der Gruppe ohne PB im Vergleich zur Gruppe mit PB vorliegt.
Sekundar wird analysiert, ob eines der beiden Verfahren bezogen auf das Gesamtuberleben
und das rezidivfreie Uberleben dem anderen uberlegen ist und ob und ggf. wie héaufig
spezifische Nebenwirkungen (Allergien, Anaphylaxien, Diskolorationen) des Vitalfarbstoffes,

wie sie eingangs bereits beschrieben wurden, auftreten.
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3. PATIENTEN UND METHODEN

3.1. Auswabhl der Stichprobe

Ausgehend vom Zeitpunkt 31.12.2010 wurden aus den vorherigen drei Jahren (Zeitraum
2008 bis 2010) 200 Patienten, die sich einer Sentinel-Lymphknoten-Operation unterzogen
haben und den Selektionskriterien (siehe 7.3. Stammblatt zur Datenerfassung) entsprachen,
fur diese retrospektive Studie identifiziert.

Innerhalb dieser Patientenkohorte wurden zwei Gruppen a 100 Patienten definiert:

Gruppe A: Radiopharmakon (*™Tc-Nanocoll) und Patentblau V; Gruppe B: nur
Radiopharmakon (**"Tc-Nanocoll). Die durchgefilhrte OP-Technik unter Verwendung bzw.
Verzicht des Farbstoffes fand in 0. g. Zeitraum in zeitlichen Phasen statt und folgte dem
Zufalligkeitsprinzip.

Die Identifikation der Patienten geschah mit Hilfe der Operationsberichte. Anhand dieser
Berichte konnten sowohl die Patientendaten, die Tumorcharakteristika als auch die
relevanten Operationsparameter (Patentblau V angewendet: ja/nein; Menge des
verwendeten Patentblaus; Werte der gemessenen Radioaktivitdten in Counts per second
(Cps) an dem Ort des Primartumors und der Lymphknotenstationen, Anzahl und
anatomische Lage der Sentinel-Lymphknoten; semiquantitative Intensitat der Anfarbung der
Lymphknoten mit Patentblau) ermittelt werden.

Samtliche Operationen wurden im oben genannten Zeitraum von Herrn Dr. med. Knuth Rass
(Oberarzt der Klinik far Dermatologie, Venerologie und Allergologie) entweder persénlich

oder unter dessen Supervision in Tumeszenzlokalanasthesie durchgefuhrt.

3.1.1. Selektionskriterien

Die definierten Selektionskriterien (Tabelle 5) sollten einerseits die Indikationsstellung der
SLN-Biopsie in der Routinediagnostik abbilden. Andererseits sollten Umstande, die zu
Zweifeln in der Befundinterpretation (beispielsweise diffuser Lymphabstrom von Melanomen
im Kopf-/Hals- Bereich) oder zu tatsachlichen Anderungen im Lymphabfluss (z. B. vorherige
plastische Verschiebung der Primartumorregion) fihren konnten, ausgeschlossen werden.
Letztlich sollten eine gewisse Altersgrenze und der Ausschluss sich auf die Prognose
ungunstig auswirkender Faktoren im Rahmen der Primardiagnostik dazu beitragen, dass
eine Vergleichbarkeit der Gruppen und eine Nachbeobachtung des Patientenkollektives

ermdglicht werden konnte.
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Somit wurden maligne Melanome mit einer Tumordicke von gréRer oder gleich 0,75 mm
eingeschlossen. Patienten mit einer geringeren Tumordicke konnten darlUber hinaus in die
Studie aufgenommen werden, wenn gleichzeitig weitere prognostische Risikofaktoren, wie

Ulzeration und/oder Mitoseindex = 1/mm? vorlagen.

Primartumorlokalisationen im Kopf-/ Halsbereich, Uvea- und Schleimhautmelanome waren
ebenso  Ausschlusskriterien, wie eine  vorausgegangene  Primarexzision  mit
Verschiebelappenplastik, ein Lebensalter von Uber 79 Jahren, Satelliten- und/oder Intransit-
Filiae bei Primardiagnose, Lymphknoten-Makrofiliae und Fernmetastasen zum Zeitpunkt der

Primardiagnose.

Tabelle 5: Selektionskriterien bei der Auswahl der Patienten

Ausschlusskriterien

Tumordicke <0,75 mm (auBer bei Vorlage von
prognostischen Faktoren wie
Ulzeration und/oder Mitoseindex =
1/mm?)
Primartumor- Kopf-/Halsbereich, Schleimhaute und
Lokalisation Uvea
Art der Primarexzision mit
Primartumor- Verschiebelappenplastik
Exzision
Metastasen bei Satelliten- und/oder Intransit-Filiae,
Diagnosestellung Lymphknoten-Makrofiliae und
Fernmetastasen
Alter >79 Jahre
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3.2. Operationstechnik

3.2.1. Lymphabstromszintigraphie

Am Vortag der geplanten SLN—Operation applizierte man allen Patienten ca. 24 Stunden
praoperativ im Bereich des Primartumors peritumoral, bzw. bei bereits voroperierten
Patienten um die Narbenregion in einem Abstand von 05 - 1 cm streng
intrakutan 0,05 — 0,2 ml des isotop-markierten Radiopharmakons Technetium (**™Tc-
Nanocoll, Gesamtaktivitdt von 40-100 MBq) pro Injektion. Zur Sicherstellung eines
ausreichenden Targetsignals am Operationstag sind laut Verfahrensanweisung zur SLN-
Diagnostik mindestens vier Injektionen notwendig, sodass sich eine Mindest-
Applikationsmenge von 0,2 ml ergab.[107]

Bei schmerzempfindlichen Injektionsstellen wie z. B. der Hand- und Fulregion, wurde die
Stelle vor der Applikation mittels Lidocain (subcutan; s.c.) und Procain-Creme anasthesiert.
Der Verfahrensablauf der Injektion ist Ubersichtlich in Tabelle 6 dargestellt.

Die Applikationsstelle wurde von den Nuklearmedizinern mittels eines Pflasters
verschlossen. Der erste Ganzkdrperscan erfolgte zehn Minuten post injectionem (p. i.)
anhand einer Zweikopfkamera und einem LEHR-Kollimator (Low Energy High
Resolution).[112] Nach weiteren zwei bis drei Stunden p. i. erfolgte ein zweiter
Ganzkoérperscan. Die hierbei erstellten Befunde (Lymphknotenszintigramm) wurden dem
Operateur Uber die klinikinterne SAP-Software und in Papierform zur Verflugung gestellt.
AulBerdem markierten die Nuklearmediziner die Lage der Lymphknoten mit einem
Hautmarkierungsstift, ggf. axillar in zwei Ebenen (sagittale und transversale Achse).

Anhand der Lymphabstrom-Befunde war es dem Operateur moglich das Operationsgebiet

fur die SLNB einzugrenzen.

Tabelle 6: Charakteristika der Lymphabstromszintigraphie / Instillation des Radiopharmakons

Art der Injektion Intradermal, peritumoral

bzw. nach vorangegangener OP um die Narbe

Injektionsanzahl 24
Volumen pro Injektion 0,05-0,2 mi
Gesamtaktivitat (MBq) 40-100
evtl. Lokalandsthesie Empfindliche Stellen wie Kopf, Ful}, etc.

mit Lidocain (s.c.) und Procain-Creme
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3.2.2. Sentinel-Lymphknotenbiopsie

Praoperativ erfolgte bei jedem Patienten eine sonographische Darstellung (Sonosite Titan,
7,5 MHz Sonde, Sonosite, Erlangen) der Lymphknoten im markierten Gebiet, um die
topographische Lage des SLN besser zu charakterisieren und um préoperativ eine
vorliegende Makrometastasierung auszuschlieRen.

Nach der sonographischen Lagebestimmung der Lymphknoten erfolgte die Messung der ,hot
spots® mittels einer Gamma-Sonde (Szinti-Probe MR-100, S.P. Turanese, Carsoli,
Italian/bzw. Crystal Probe S604, Crystal Photonics GmbH, Berlin, Deutschland) bereits im
OP-Saal. Die Markierungen wurden je nach erforderlichem Zugang, z. B. axillar von lateral,
modifiziert bzw. prazisiert.

Im Anschluss wurde das Operationsgebiet — Primartumorregion bei erforderlicher
Nachexzision und das Sentinel-Gebiet mittels Tumeszenz-Lokalanasthesie (0,1%

Ropivacain, bzw. 0,11% Ropivacain/Lidocain-Tumeszenz-Lésung) betaubt.

Abbildung 2: Injektion des Lokal- Abbildung 3: Injektion von PB

anasthetikum in peritumordses Umfeld

Abbildung 4: Farbstoff im SLN-Gebiet Abbildung 5: SLN nach PB-Farbung
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Zusatzlich zur Anasthesie wurde den Patienten der Gruppe A streng intrakutan 0,8 ml bis
max. 2 ml des Patentblau V (Guerbet® AG, 2,5%ige wassrige Injektionslésung mit 50 mg
Patenblau V (E131) als Natriumsalz in einer 2 ml Brechampulle) in einer Entfernung von 0,5-
1 cm um die Primariusregion bzw. um die Primarexzisionsnarbe injiziert.

Da die Instillation des Farbstoffs extrem schmerzhaft ist, erfolgte diese weit Uberwiegend (bei
98/100 Patienten) nach Durchfuhrung der Lokalandsthesie. (siehe Abbildung zwei bis funf).
Unter wiederholter Messung mittels Gamma-Kamera wurden die SLN exstirpiert. Perinodale
Gefalle wurden mit Vicryl 3-0 Faden (FA. Ethicon Inc., Johnson & Johnson MEIDCAL
GmbH, Norderstedt, Deutschland) ligiert.

Im Rahmen der Messung der y-Strahlung wurden die maximalen Zerfallsraten in Cps
praoperativ, intraoperativ und auch ex vivo dokumentiert. Nach der SLN — Entnahme wurde
am OP-Situs abermals die Hintergrundstrahlung (sog. ,Background®) gemessen und gdf.
weitere Lymphknoten, bei denen = 10% des Strahlenmaximums gemessen wurde, entfernt.
Zusatzlich zur Messung der Hintergrundstrahlung wurde der Situs in Gruppe A auf weitere
blau gefarbte Lymphknoten gemustert.

AbschlieBend erfolgte nach Exstirpation des oder der SLN ein mehrschichtiger
Wundverschluss der Operationswunde mit Vicryl 3-0 subkutan und Monocryl 4-0 kutan
adaptierend (Axilla- und Supraclavicularregion) bzw. PDS 4-0 als epikutane Ruckstichnaht

nach Donati (Inguinal- und Poplitealregion).

3.3. Histologische Aufarbeitung der Wachterlymphknoten:

Die histopathologische und immunhistochemische Aufarbeitung erfolgte im Einklang mit der
Arbeit um die Studiengruppe von Starz et al. aus dem Jahr 2001. Der entnommene Sentinel-
Lymphknoten wurde zunachst in einer 4%igen Formalin-Lésung fixiert. AnschliefRend erfolgte
die Lammelierung in 1 mm breite Schnitte parallel zur Langsebene des Lymphknotens. Von
jeder Schnittebene wurden drei Paraffinschnitte gefertigt, die mit Hamatoxylin-Eosin
angefarbt sowie mit S100 [Bestellnummer: Z0311; DAKO; Konz.: 1:1000] und HMB45-
Antikérpen [Bestellnummer: M0934; DAKO; Konz.: 1:100] immunhistochemisch aufgearbeitet
wurden.[97]

Zusatzlich erfolgte eine immunhistologische Aufarbeitung des Schnittes mit dem
Melanomzellmarker PAN Mel [Bestellnummer: Mob428; biosystems; Konz.: 1:50].

Die Metastaseneindringtiefe wurde vom Kapselrand des Lymphknotens bis zur maximalen
Eindringtiefe ~ angegeben [Vorgehensweise  gemall  Studienprotokoll  ,Elektive
Lymphadenektomie versus Beobachtung bei positivem Wachter-Lymphknoten der
Arbeitsgemeinschaft Dermatologische Onkologie und der Deutschen Gesellschaft fir
Dermatochirurgie, Version 15; 24.01.2008].
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Als positiv wurden Lymphknoten gewertet, welche HMB45-positive Einzelzellen sowie
umschriebene Zellhaufen von S100-positiven Zellen enthielten.

Bei positivem Sentinel-Lymphknoten-Befund und gleichzeitiger Aufnahme in die im
vorherigen Abschnitt erwahnte SLN-Studie wurden die angefertigten Schnitte zudem an das
Berliner Referenz- und Konsultationszentrum fur Lymphom- und Hdmatopathologie (Prof. Dr.
Dr. h.c. Stein, Prof. Dr. H. Durkop, Prof. Dr. H.-D. Foss) gesendet.

3.4. Datenerfassung

In dieser retrospektiven Studie wurden Alter bei SLNB, Geschlecht und Name des Patienten
registriert. Der Patientenname wurde ausschliel3lich fur die Erfassung von Daten aus der
Tumornachsorge genutzt (s. u.).

Weiterhin wurden tumorspezifische Daten wie die Primartumorlokalisation, Tumordicke nach
Breslow (in mm), histologischer Typ des malignen Melanoms [superfiziell spreitendes
malignes Melanom (SSM); sekundar noduldres SSM; nodulares malignes Melanom (NMM);
akrolentigindses malignes Melanom (ALM); Lentigo maligna Melanom (LMM); nicht
klassifizierbares malignes Melanom (UCM)], Clark — Level (Il — V), Vorliegen einer Ulzeration
des Primarius, Satellitenfiliae im Nachexzidat, Mitoseindex (soweit klassifiziert), das Stadium
auf Basis der AJCC-Klassifikation, die pathologische TNM-Klassifikation, die Anzahl der
radioaktiv markierten und exstirpierten SLN und nachgeschalteter Lymphknoten (NLN),
sowie deren histologisches Ergebnis (positiv oder negativ, bzw. Lymphknoten enthielt
Tumorzellen oder Lymphknoten enthielt keine Tumorzellen) erfasst.[6]

Die gemessene Radioaktivitdt der SLN/ Non-Sentinel-Lymphnodes (NLN) (préaoperativ,
intraoperativ und ex-vivo) wurde in die Datenerfassung aufgenommen.

Zum Vergleich, ob alle von der Nuklearmedizin markierten Lymphknoten exstirpiert wurden,
wurde auch die von der Nuklearmedizin Ubermittelte Anzahl an SLN/NLN in der
vorliegenden Datenerfassung registriert.

Bei den Patienten der Gruppe A wurde auch die Intensitat der Patentblau V-Farbung der
entnommenen Lymphknoten (LK) semiquantitativ dokumentiert (keine Farbung, schwache
Farbung oder starke Farbung).

Zur Analyse des rezidivfreien Uberlebens, des fernmetastasenfreien und des
Gesamtlberlebens der sekundaren Studienvariablen wurde neben einer etwaigen
Lymphknotendissektion (Vorhandensein weiterer Metastasen im Dissektat), das Auftreten
von Rezidiven samt Datum der Diagnosestellung und Rezidivart, als auch das Todesdatum
und Todesursache bei letalem Ausgang mit in die Erfassung aufgenommen (vgl. ,Anleitung

zur Datenerfassung“ im Anhang).
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3.5. Statistische Analyse

Die erhobenen Daten wurden in eine Excel-Tabelle Ubertragen. Die Daten wurden durch
zwei unabhangige Untersucher (Andrej Matthies, Dr. med. Knuth Rass) auf Vollstandigkeit
und Korrektheit hin Uberpruft.

Zur Anwendung kamen die gangigen deskriptiven Statistiken (Mittelwert, Median, Streuung,
Standardabweichung bei skalierten Variablen, Anzahl und prozentuale Anteile von
nominalen bzw. ordinalen Variablen).

Unterschiede zwischen den Gruppen wurden mittels des exakten zweiseitigen Chi-Quadrat-
Tests (nominale bzw. ordinale Variablen) bzw. mittels des Mann-Whitney-U-Tests (skalierte
Variablen) analysiert.

Die Analyse des rezidiv- und fernmetastasenfreien Uberlebens sowie des Gesamtiiberlebens
erfolgte mittels Kaplan-Meier-Kurven. Unterschiede zwischen den Gruppen wurden mittels
Log-Rank-Test auf Signifikanz gepruft.

Ein p-Wert <0,05 wurde als statistisch signifikant bewertet. Die statistische Auswertung der
Daten wurde mit dem Statistikprogramm PASW Statistics 18 (SPSS, Inc., Chicago, IL, USA)
durchgefihrt.
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4. ERGEBNISSE

4.1. Charakterisierung der Stichprobe, ausgeschlossene Patienten

Im Zeitraum 01.01.2008 bis 31.12.2010 wurden anhand der vorliegenden Operationsberichte
insgesamt 246 Sentinel-Lymphknotenoperationen  durchgefiihrt. Gemaly definierter
Selektionskriterien (vgl. 7.3. Stammblatt zur Datenerfassung) wurden insgesamt 46
Patienten ausgeschlossen, hierunter sieben Patienten mit anderen Tumorentitdten (n=6
Merkelzellkarzinome; n=1 Klarzellsarkom). Somit wurden 39/239 Melanompatienten mit
durchgefihrter Sentinel-Lymphknotenbiopsie im Beobachtungszeitraum exkludiert (£16,3%).
Die Grinde hierfir waren in absteigender Haufigkeit:

n=7 Fehlendes oder unvollstadndig ausgefiilltes SLNB-Protokoll

n=7  Primartumor in der Kopf-/Hals-Region

n=7 Rezidiv in loco, Satelliten- oder Intransit-Metastasen bei Diagnosestellung

n=5 Regionadre LK-Makrometastase

n=5 Alter > 79 Jahren

n=5  Tumordicke nach Breslow < 0,75 mm ohne weitere Risikofaktoren

n=2  Unsicherheit bei Einordnung des Primartumors als solcher, DD Melanommetastase

bei unbekanntem Primarius

1
-

n Vermutlich intrathorakale Lage des SLN (operativ nicht erreichbar)

Die verbliebenen 200 Patienten verteilten sich 1:1 auf die definierten Gruppen (vgl. 4.2.1 und
Tabelle 7).

Tabelle 7: Ubersicht iiber Operationen im Beobachtungszeitraum

Operationszeitraum Patienten (n) in Gruppe A Patienten (n) in Gruppe B
(**™Tc-Nanocoll + Patentblau V) (**™Tc-Nanocoll)
Jahr 2008 4 61
Jahr 2009 58 8
Jahr 2010 38 31
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4.2. Demographische und Tumor-Charakteristika der Stichprobe

4.2.1. GroRe der Stichprobe, Patientenalter und Geschlecht

Die Stichprobe umfasst insgesamt 200 Patienten, die in zwei gleich grof’e Gruppen a 100
Patienten unterteilt wurde. Bei den Patienten der Gruppe A kam im Rahmen der SLNB eine
Doppelmarkierung mit dem isotop-markierten Radiopharmakon Technetium (gngc-NanocoII)
und dem Farbstoff PB zum Einsatz. Die Patienten der Gruppe B unterzogen sich der SLNB
mit einfacher Markierung mit **"Tc-Nanocoll ohne PB.

Das Durchschnittsalter der Patienten in Gruppe A betrug 56,1 + 14,8 Jahre (Bereich: 21-78
Jahre), in Gruppe B 55,2 + 14,0 Jahre (Bereich 19-78 Jahre). Der Unterschied war nicht
signifikant (p=0,582).

Allerdings konnte ein signifikanter geschlechtsspezifischer Altersunterschied beobachtet
werden: Die Frauen der gesamten Stichprobe waren durchschnittlich 4,7 Jahre jlinger als die
Manner (p=0,024). Das Durchschnittsalter der Frauen betrug hierbei in Gruppe A 53,3 Jahre,
in Gruppe B 53,2 Jahre (p=0,874). Die Manner der Gruppe A waren im Durchschnitt 58,9
Jahre alt, in Gruppe B 57,0 Jahre (p=0,297). Die geschlechtsspezifische Altersverteilung der
Stichprobe im Detail zeigt Tabelle 8.

Tabelle 8: Geschlechtsspezifische Altersverteilung

Geschlecht Gesamtkollektiv
Manner
Alter (J), Mittelwert + SD 58,9 £ 14,7 57,0+ 12,6 57,9+ 13,6
[Bereich] [22-78] [20-76] [20-78]
Frauen
Alter (J), Mittelwert = SD 53,3+ 14,5 53,2+ 15,2 53,2+ 14,8
[Bereich] [21-75] [19-78] [19-78]
p-Wert 0,047 0,219 0,024

Die Geschlechtsverteilung der beiden Gruppen gestaltete sich ausgewogen. Insgesamt

besteht die Stichprobe aus 103 Mannern und 97 Frauen: In Gruppe A kamen auf 51 Manner
49 Frauen und in Gruppe B auf 52 Manner 48 Frauen (p=1,000).
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Zusammenfassend sind bezlglich der demographischen Patientendaten im Vergleich beider

Gruppen keine signifikanten Unterschiede festzustellen.

4.2.2. Tumor-Parameter

4.2.2.1. Melanom-Typ

Die histologischen Subtypen der einzelnen Melanome verteilen sich im Gesamtkollektiv der
200 Patienten wie folgt:

Haufigster Tumortyp war das superfiziell spreitende Melanom (SSM) mit n=88 (44% der
Patienten), wovon n=17 vom sekundar noduldren Typ waren, gefolgt vom noduléren
Melanom (NMM) mit n=86 (43%). Deutlich seltener waren das nichtklassifizierbare Melanom
(UCM) bei n=13 (6,5%), das akrolentiginése Melanom (ALM) bei n=11 (5,5%) und das
Lentigo-maligna-Melanom bei n=2 (1%) Patienten.

Im Vergleich der Gruppen lagen geringfiigige Unterschiede in der Verteilung der Tumortypen
vor, die jedoch nicht signifikant waren (p=0,686). In Gruppe A war das NMM mit 45% am
haufigsten, gefolgt vom SSM mit 41%, in Gruppe B war das SSM mit 47% haufiger als das
NM mit 41%. Die Verteilung der Tumortypen im Detail zeigt Tabelle 9.

Tabelle 9: Verteilung histologischer Melanomtypen

Histologische

SSM sek. nodulares SSM NMM | UCM ALM

Subtypen
Gruppe A, n (=%) 33 8 45 9 4 1
Gruppe B, n (=%) 38 9 41 4 7 1

4.2.2.2. Tumordicke (Breslow), Invasionslevel nach Clark u. Primariusulzeration

Weitere prognostisch relevante Tumorparameter sind die Tumordicke nach Breslow, die
Invasionstiefe nach Clark, die in der aktuellen TNM-Klassifikation nach AJCC 2009 jedoch
keine Beriucksichtigung mehr findet, sowie das Vorhandensein einer Ulzeration des
Primartumors.

Die durchschnittliche Tumordicke betrug in der gesamten Studienpopulation 2,41 mm, wobei
sie in Gruppe A mit 2,53 mm grofRer war als in Gruppe B mit 2,29 mm. Der Unterschied war
nicht signifikant (Tabelle 10).
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Tabelle 10: Tumordicke nach Breslow

Tumordicke nach Breslow Gruppe A Gruppe B | Gruppe A+B | p-Wert

Tumordicke (mm), Mittelwert = | 253194 | 229+174 | 2,41+1,85 0,368

SD [0,8-10] [0,5-11] [0,5-11]

[Bereich]

Neben der Tumordicke wurde bei der Mehrzahl der Patienten (n=194, 97%) histologisch die
Eindringtiefe des Primartumors (Invasionslevel nach Clark) bestimmt. Fehlende Daten lassen
sich auf externe histologische Befunde, bei denen der Clark-Level basierend auf der AJCC-
Klassifikation 2009 teilweise nicht mehr aufgefihrt wurde, zurtckfuhren. Die Verteilung der
Clark-Level in beiden Gruppen zeigt Tabelle 11. Der jeweils grofite Anteil der Patienten wies
einen Clark-Level IV auf, also eine Invasion des Primartumors bis in das Stratum reticulare.

Die geringen Unterschiede der Clark-Level waren nicht signifikant (p=0,476).

Tabelle 11: Invasionstiefe nach Clark

Gruppe Clark-Level Il Clark-Level lll | Clark-Level IV = Clark-Level V
Gruppe A, n (%) 3(3,1) 31 (31,6) 60 (61,2) 4(4.1)
Gruppe B, n (%) 6 (6,3) 37 (38,5) 49 (51,0) 4 (4,2)

Eine homogene Verteilung bezlglich der Tumorcharakteristika konnten auch hinsichtlich der
Ulzeration des Primartumors beobachtet werden. Ulzerationen fanden sich bei 33 Patienten
der Gruppe A und bei 34 Patienten der Gruppe B (p=1,000).

4.2.2.3. Lokalisation des Primartumors

Als Tumorlokalisationen wurden definiert: Obere Extremitaten, Stamm und untere
Extremitaten. Primartumoren der Kopf-Hals-Region waren per Selektionskriterien
ausgeschlossen. Haufigste Tumorlokalisation insgesamt war der Stamm mit 90 Fallen. Bei
51 (Gruppe A) bzw. 39 (Gruppe B) Patienten wurde hier der Primarius diagnostiziert.

Bei 31 (A) bzw. 40 (B) Patienten befand sich der Primarius an den unteren und bei 18 (A)
bzw. 21 (A) Patienten an den oberen Extremitaten (Details s. Tabelle 12). Die Unterschiede

waren nicht signifikant (p=0,415).
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Tabelle 12: Lokalisation der Primartumoren

Primartumor- Obere Extremitat Stamm Untere Extremitat

Lokalisation Rechts Links Rechts Links
Gruppe A, n (=%) 7 11 51 12 19
Gruppe B, n (=%) 7 14 39 20 20

In Abhéngigkeit vom Geschlecht waren im Hinblick auf die Verteilung der
Tumorlokalisationen in der Gesamtkohorte signifikante Unterschiede zu beobachten
(Abbildung 6). Bei den Mannern befand sich der Primartumor mit 66,0% (n=68) am
haufigsten am Stamm, gefolgt von der unteren Extremitat (22,3%, n=23) und der oberen
Extremitat (11,7%, n=12). Anders die Verteilung bei den Frauen: Hier befand sich der
Primartumor in 49,5% der Falle (n=48) an den unteren Extremitaten und in 27,8% der Falle
(n=27) an den oberen Extremitdten. Im Vergleich zu den Mannern
war der Stamm mit 22,7% (n=22) deutlich seltener betroffen (p<0,001).

Abbildung 6: Geschlechtsspezifische Tumorlokalisation. Die Lokalisation der Primartumoren

ist abhangig vom Geschlecht: Bei den Mannern findet sich der Primarius mit Gber 60% am

Stamm, bei den Frauen mit Uber 70% an den Extremitaten (p<0,001).
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4.3. TNM-Stadien

4.3.1. T-Klassifikation

Es fanden sich im Tumorstadium T1 neun Patienten (Gruppe A) bzw. 14 Patienten (Gruppe
B), im Stadium T2 jeweils 50 Patienten, im Stadium T3 23 bzw. 22 Patienten und im Stadium
T4 18 bzw. 14 Patienten (p=0,602). Die grofte Gruppe stellten Patienten mit dem
Tumorstadium T2a (41%). Eine Ubersicht gibt Tabelle 13.

Tabelle 13: T-Stadien der TNM-Klassifikation

Stadium Tla Tib T2a | T2b T3a

T3b T4a T4b

Gruppe A, n (=%) 3 6 39 11 18 5 6 12

Gruppe B, n (=%) 5 9 43 7 12 10 5 9

Gesamt, n 8 15 82 18 30 15 11 21

4.3.2. N-Klassifikation

Der groRte Anteil des Patientenkollektivs wurde nach Abschluss der Primarversorgung
(Nachexzision, Sentinel-Biopsie) als Stadium NO klassifiziert (77 Patienten der Gruppe A und
73 aus Gruppe B). 15 Patienten aus Gruppe A und 17 Patienten aus Gruppe B wurden mit
Stadium N1a (Nachweis einer Mikrometastase in einem Sentinel) diagnostiziert. Acht
Patienten der Gruppe A wurden mit einem hdéheren Stadium als N1a diagnostiziert, wahrend
es in Gruppe B zehn Patienten waren. Kein Patient der Gruppe A und B befand sich im
Stadium N1b bzw. N2b (Nachweis von Makrometastasen). Es lagen somit keine

signifikanten Unterschiede vor (p=0,629). Die Verteilung im Detail zeigt Tabelle 14.

Tabelle 14: N-Stadien der TNM-Klassifikation

Stadium NO N1a N2a N2c N3
Gruppe A, n (=%) 77 15 3 3 2
Gruppe B, n (=%) 73 17 8 1 1

Gesamt, n 150 32 11 4 3
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Bei insgesamt sechs Patienten des Kollektivs wurden Satellitenmetastasen im Nachexzidat
festgestellt, die jeweils in sano (RO) exzidiert wurden. Davon waren vier in Gruppe A und

zwei in Gruppe B. 194 Patienten waren frei von Satellitenmetastasen.

4.4. Sentinel-Lymphknotenbiopsie

4.4.1. Intraoperativ gemessene Radioaktivitit der Primartumorregion und der

exstirpierten Lymphknoten

In beiden Gruppen erfolgte die nuklearmedizinische Markierung des Primartumors mittels
9¥MTc-Nanocoll am Vortag der geplanten Sentinel-Lymphknotenbiopsie. Vor Durchfihrung
der Tumeszenz-Lokalandsthesie wurde die Zahlrate (Cps) des Primartumors unter
Anwendung einer Gammasonde epikutan gemessen. In Gruppe A betrug die
durchschnittliche Radioaktivitat 1.494,51 Cps, in Gruppe B 1.776,61 Cps. Der Unterschied
der direkt praoperativ gemessenen Radioaktivitdt im Bereich der Primartumorregion im

Vergleich der Gruppen war nicht signifikant (p=0,133).

Mittels Lymphabstromszintigraphie wurden am Vortag der Operation durchschnittlich 1,93
(Gruppe A) bzw. 1,65 (Gruppe B) Lymphknoten durch die Klinik fir Nuklearmedizin als
Sentinel-Lymphknoten identifiziert. Mit einem p-Wert von 0,110 lag kein signifikanter

Unterschied der Gruppen vor.

Intra- und postoperativ wurde die Radioaktivitat aller exstirpierten Lymphknoten gemessen.
Der Lymphknoten mit der hchsten Zahlrate (Cps) wurde als Referenz verwendet (Sentinel-
Lymphknoten, SLN-Maximalwert). Lymphknoten mit einer Zahlrate von <20% des SLN-
Maximalwertes wurden als nachgeschaltete Lymphknoten, sogenannte NLN, definiert. Die
Gesamtheit aller exstirpierten Lymphknoten, also SLN und NLN, werden im Folgenden als

LNges bezeichnet.

Es wurden im Gesamtkollektiv 449 LNges entfernt, 349 SLN und 100 NLN. In Gruppe A
fanden sich 177 SLN und 53 NLN, in Gruppe B 172 SLN und 47 NLN. Die intraoperativ
durchschnittlich gemessenen Radioaktivitdtsmaxima sind in Tabelle 15 detailliert
wiedergegeben.

Im Gesamtkollektiv betrug die durchschnittliche Radioaktivitdt der SLN 13% der in der
Primartumorregion gemessenen Werte.

Auch wenn alle gemessenen Cps-Durchschnittswerte in Gruppe B tendenziell hdher lagen,

ergaben sich keine signifikanten Unterschiede zwischen beiden Gruppen (Tabelle 20).
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Tabelle 15: Direkt pra- bzw. intraoperativ. gemessene Radioaktivitat der Primartumorregion,
der SLN,NLN und LNges

Gruppe A Gruppe B Gesamtkollektiv p-Wert
Primartumorregion
Mittelwert + SD 1494,5 + 498,8 | 1776,6 + 914,6 | 1634,9 = 747,3 0,133
[Bereich] [413-3.323] [320-4.252] [320-4.252]
SLN
Mittelwert + SD 198,5 +321,4 | 227,2 +231,8 212,6 + 280,8 0,134
[Bereich] [5-3.075] [9-1.271] [5-3.075]
NLN
Mittelwert = SD 30,1 + 69,1 30,7+ 324 30,4 + 54,6 0,200
[Bereich] [0-467] [0-115] [0-467]
LNges
Mittelwert + SD 160,2 £ 292,9 185 + 221,2 172,3 + 260,4 0,128
[Bereich] [0-3.075] [0-1271] [0-3.075]

Auch im Vergleich der Radioaktivitat der exstirpierten SLN mit der jeweils hchsten Cps-Rate
war bei durchschnittlichen Cps-Werten von 249,94 in Gruppe A bzw. 288,50 in Gruppe B

kein signifikanter Unterschied festzustellen (p=0,160).

4.4.2. Charakterisierung der exstirpierten Lymphknoten

Innerhalb des Patientenkollektivs wurden durch die praoperative nuklearmedizinische
Diagnostik 358 Lymphknoten als Sentinel-Lymphknoten markiert (SLNyyv). 193 davon
wurden bei Gruppe A markiert, 165 waren es in Gruppe B. Dies entspricht einer SLN-
Markierungsrate von 1,93 bzw. 1,65 pro Patient in Gruppe A bzw. B (p=0,110).

Es wurden 177 SLN in Gruppe A und 172 SLN in Gruppe B entfernt (SLNixp). Somit wurden
in Gruppe A pro Patient durchschnittlich 1,77 SLN exstirpiert, in Gruppe B waren es 1,72
SLN (p=0,905). Maximal wurden in Gruppe A wie auch in Gruppe B je vier SLN pro Patient
geborgen, minimal ein SLN.

Im Gesamtkollektiv wurden insgesamt 449 Lymphknoten (LNges) entfernt, 349 SLN und 100
NLN. In Gruppe A fanden sich 53 NLN, in Gruppe B 47 NLN.
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Somit wurden in Gruppe A im Durchschnitt 0,53 NLN pro Patient entfernt, in Gruppe B 0,47
NLN (p=0,391). Maximal wurden in beiden Patientenkollektiven vier NLN exstirpiert; in
beiden Gruppen gab es Patienten, bei denen keine NLN entfernt wurde.

Bezuglich der Verteilung von SLN und NLN zwischen den Gruppen konnte kein signifikanter
Unterschied festgestellt werden. Eine Ubersicht (iber die Charakteristika der markierten und

exstirpierten Lymphknoten gibt Tabelle 16.

Tabelle 16: Anzahl markierter und exstirpierter Lymphknoten im Vergleich der Gruppen

Lymphknoten Gruppe A Gruppe B Gesamtkollektiv p-Wert
SLNym
Mittelwert + SD 1,93 + 1,1 1,65+0,9 1,79+1,0
0,110
[Bereich] [1-6] [1-6] [1-6]
Anzahl, gesamt 193 165 358
SLN;op
Mittelwert + SD 1,77 + 0,9 1,72 + 0,8 1,74 + 0,9
0,905
[Bereich] [1-4] [1-4] [1-4]
Anzahl, gesamt 177 172 349
NLN™
Mittelwert + SD 0,53 +0,8 0,47 = 0,8 0,50 + 0,8
0,391
[Bereich] [0-4] [0-4] [0-4]
Anzahl, gesamt 53 47 100
LNges®
Mittelwert + SD 230+1,2 2,19+ 1,1 225+1,2
0,702
[Bereich] [1-6] [1-5] [1-6]
Anzahl, gesamt 230 219 449

’ SLNnm: nuklearmedizinisch detektierte Sentinel-Lymphknoten am OP-Vortag
“SLNiop: intraoperativ detektierte Sentinel-Lymphknoten
"'NLN: intraoperativ detektierte Non-Sentinel-Lymphknoten

$Gesamtheit der exstirpierten Lymphknoten
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4.4.3. Lokalisationen der Sentinel-Lymphknoten

44.3.1. Vergleich der nuklearmedizinisch markierten SLN-Bassins mit den

intraoperativ gefundenen Sentinels

In 233 von 239 nuklearmedizinisch definierten SLN-Regionen (Bassins) konnte intraoperativ
mindestens ein SLN nachgewiesen werde, was einer Gesamt-Detektionsrate von 97,5%
entspricht.

Das am haufigsten nuklearmedizinisch markierte SLN-Bassin war die Axilla, bei 77 Patienten
der Gruppe A und 63 Patienten der Gruppe B. Eine inguinale Lokalisation lag bei 37 bzw. 50
Patienten vor. Andere Lokalisationen des SLN (cubital, popliteal und supraclavicular) waren
deutlich seltener (s. u.). In sechs von 239 nuklearmedizinisch markierten Bassins liel3en sich
intraoperativ keine SLN nachweisen: in drei axillaren, zwei poplitealen und einer
supraclavicularen Region. Die regionsspezifischen Detektionsraten betrugen fir die
Leistenregion 100% und fur die Axilla 97,9%. Aufgrund kleiner Fallzahlen sind die
Detektionsraten der Ubrigen Lokalisationen nicht reprasentativ.

Ein signifikanter Unterschied der Gruppen bezilglich der Detektionsraten lag nicht vor
(Tabelle 17).

Tabelle 17: SLN-Bassins (nukelarmedizinisch markiert und intraoperativ)

NM iop NM iop NM iop
Axillar, n 77 75 63 62 140 137
Detektionsrate, % 97,4 98,4 97,9
Inguinal, n 37 37 50 50 87 87
Detektionsrate, % 100 100 100
Cubital, n 1 1 1 1 2 2
Detektionsrate, % 100 100 100
Popliteal, n 1 1 2 0 3 1
Detektionsrate, % 100 0 33,3
Supraclavicular, n 7 6 0 0 7 6
Detektionsrate, % 85,7 0 85,7
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4.4.3.2. Lokalisationen der exstirpierten Sentinel-Lymphknoten

Die Operationsgebiete und die Lokalisation der Sentinel-Lymphknoten wurden zuvor durch
die nuklearmedizinische Untersuchung bestimmt und markiert. Die Einteilung der
Lokalisationen erfolgte in supraclavicular, axillar, cubital (bzw. Oberarmbereich), inguinal und
popliteal mit den jeweiligen Seitenangaben. Die Mehrheit aller exstirpierten Sentinel-
Lymphknoten war axillar lokalisiert. 61,6% (109 SLN) der in Gruppe A und 52,3% (90 SLN)
der in Gruppe B exzidierten Sentinel-Lymphknoten befanden sich dort. Die zweithaufigste
Lokalisation von SLN war die Leistenregion mit 34,5% (61 SLN) in Gruppe A und 47,1% (81
SLN) in Gruppe B. Diese Unterschiede in der Lokalisation der Lymphknoten zwischen
Gruppe A und B waren signifikant (p=0,014). Mdglicherweise wurde in der bzgl. des
Auffindens des SLN potentiell einfacheren Region (Leiste) eher auf die zusatzliche
Farbmarkierung verzichtet.

Seltenere Regionen waren die Cubital-, die Popliteal- und die Supraclavikularregion, in
denen nur vereinzelt SLN geborgen wurden. Eine vollstidndige Ubersicht (iber die SLN-

Lokalisationen gibt Tabelle 18.

Tabelle 18: Sentinel-Lymphknoten-Lokalisationen

Gruppe A, n (%) | 109 (61,6) | 61(34,5) | 0(0) 1(0,6) 6 (3,4)
Gruppe B, n (%) | 90(52,3) | 81(47,1) | 1(0,6) 0 (0) 0 (0)
Gesamt, n (%) 199 (57) | 142 (40,7) | 1(0,3) 1(0,3) 6(1,7)

4.4.4. Histologische Untersuchung der entnommenen Lymphknoten

Von den insgesamt 349 SLN wurden 54 histologisch und immunhistochemisch als positiv
(Vorliegen von Mikrometastasen) bewertet. Dies entspricht einem Anteil von 15,5% aller
exstirpierten SLN (Tabelle 19). In Gruppe A waren 26/177 SLN positiv (14,7%), in Gruppe B
28/172 (16,3%). Der Unterschied war nicht signifikant (p=0,768).

In Gruppe A mit Anwendung von Patentblau fanden sich bei insgesamt 21 Patienten (21%)
histologisch positive SLN, in Gruppe B ohne Anwendung von Patentblau fanden sich bei 26
Patienten (26%) positive SLN. Auch in dieser Hinsicht konnte kein signifikanter Unterschied

festgestellt werden.
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Von den insgesamt 100 exstirpierten NLN waren sieben positiv, zwei in Gruppe A und funf in
Gruppe B. Dies entspricht einem Anteil von sieben Prozent der exstirpierten NLN (Tabelle
19).

Tabelle 19: Histologisch und immunhistochemisch positive SLN und NLN

Gruppe A, n (%) 26/177 (14,7) 2/53 (3,8)
Gruppe B, n (%) 28/172 (16,3) 5/47 (10,6)
Gesamt, n (%) 54/349 (15,5) 7/100 (7)

In Gruppe A fanden sich bei einem Patienten zwei histologisch positive Non-Sentinel-
Lymphknoten. Beide NLN waren axillar lokalisiert. Wahrend der Erste der beiden NLN eine
intensive Anfarbung mit Patentblau aufzeigte, fehlte diese Anfarbung bei dem zweiten NLN
ganzlich. Auch die Zahlrate der ausstrahlenden Radioaktivitat des zweiten NLN mit drei Cps
war analog zur Farbanreicherung deutlich geringer als die Zahlrate des ersten positiven NLN
mit 32 Cps. In Gruppe B fanden sich bei vier Patienten finf histologisch positive Non-
Sentinel-Lymphknoten. Allesamt waren diese positiven NLN in der Axillarregion der
jeweiligen Patienten lokalisiert. Hinsichtlich der Unterschiede zwischen den Gruppen konnte
hierbei keine Signifikanz festgestellt werden.

In Abhangigkeit vom histologischen Status der Lymphknoten waren 29 der 54 als positiv
befundenen Sentinel-Lymphknoten axillar gelegen (53,7%). 14 der 29 SLN entfielen dabei
auf die Patienten der Gruppe A, 15 auf die Patienten der Gruppe B. Die zweithaufigste
Lokalisation der histologisch und immunhistochemisch positiven Sentinel-Lymphknoten war
mit 23 von 54 positiven SLN die Leiste (42,6%). In Gruppe A waren zehn der 23 SLN und in
Gruppe B 13 von 23 SLN inguinal lokalisiert. Einer von den sechs supraclavicular
entnommenen SLN der Gruppe A wurde, ebenso wie der als einziger popliteal detektierte
SLN, als positiver Lymphknoten befundet (vgl. Abbildung 7).

Bezogen auf die unterschiedlichen LK-Regionen (Bassins) fanden sich weder in der
Gesamtheit (p=0,318), noch innerhalb der Gruppen (A: p=0,177; B: p=1) signifikant
unterschiedliche Raten an positiven SLN. Eine Ubersicht gibt Tabelle 20.
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Abbildung 7: Histologischer Status der exstirpierten SLN (n) der Gesamtkohorte in

Abhéangigkeit von der Lokalisation
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Tabelle 20: Histologischer und immunhistochemischer SLN-Status in

Abhangigkeit von der Lokalisation

Lokalisation Gruppe A Gruppe B
SLN-Status SLN-Status
+ - + -
Axillar, n (%) 14 (12,8) 95 (87,2) 15 (16,7) 75 (83,3)
Inguinal, n (%) 10 (16,4) 51 (83,6) 13 (16) 68 (84)
Cubital/Oberarm, n (%) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 1 (100)
Popliteal, n (%) 1(100) 0 (0) 0 (0) 0 (0)
Supraclavicular, n (%) 1(16,7) 5(83,3) 0 (0) 0 (0)

4.5. Subgruppen-Analyse Gruppe A

4.5.1. Patentblau-Farberate

Von den 177 SLN der Gruppe A waren 121 SLN stark mit Patentblau gefarbt, 22 SLN
schwach gefarbt und 34 ungefarbt. Hieraus ergibt sich eine Patentblau-Farberate bei den per

Gamma-Detektion als Sentinel gewerteten Lymphknoten von 80,8%.
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Von den 53 NLN der Gruppe A hingegen waren acht NLN stark mit Patentblau gefarbt, zehn
NLN schwach geféarbt und 34 ungefarbt. Hieraus ergibt sich eine Patentblau-Farberate bei
den per Gamma-Detektion als Non-Sentinel gewerteten Lymphknoten im Gegensatz zu den
SLN von nur 35,8% (vgl. Abbildung 8).

Abbildung 8: Anzahl (n) der SLN und NLN mit dem jeweiligen Farbungsverhalten

Die Abbildung zeigt, dass der grote Anteil der SLN (n=121) intensiv mit dem Patenblau-
Farbstoff markiert war, wahrend der grof3te Anteil der NLN (n=34) ungeféarbt blieb.
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4.5.2. Korrelation der Patentblau-Farbung mit der Radioaktivitat

Zur Bewertung der Korrelation der Patentblau-Vitalfarbung mit der intraoperativ maximal
gemessenen Radioaktivitat (in Cps) wurden SLN und NLN separat betrachtet und
abschliefend alle exstirpierten Lymphknoten (SLN und NLN) einbezogen (LNges).

Die mittlere Radioaktivitat der stark gefarbten SLN betrug 245,8 Cps, der schwach gefarbten
SLN 107,8 Cps und der ungefarbten 89,0 Cps. Die Unterschiede der Radioaktivitat der
Gruppe der stark gefarbten SLN im Vergleich zu den Gruppen der schwach gefarbten
(p=0,001) und der ungefarbten SLN (p<0,001) war trotz der niedrigen Fallzahlen in den
beiden Letztgenannten jeweils signifikant.

Im Vergleich der Gruppen der schwach gefarbten gegeniiber den ungefarbten SLN konnte
kein signifikanter Unterschied gefunden werden (p=0,557).

Insofern zeigt sich eine deutliche Korrelation der stark gefarbten SLN mit der intraoperativ

maximal gemessenen Radioaktivitdt, wahrend die schwach gefarbten SLN eher eine
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Gemeinsamkeit mit den ungefarbten SLN im Vergleich zur gemessenen Radioaktivitat
aufweisen.

Bei den NLN betrug der Mittelwert der Radioaktivitat der stark gefarbten NLN 84,0 Cps, der
schwach gefarbten NLN 39,3 Cps und der ungefarbten NLN 14,7 Cps. Die Unterschiede der
Radioaktivitat der Gruppe der stark gefarbten NLN im Vergleich zur Gruppe der schwach
gefarbten (p=0,696) war im Gegensatz zum Unterschied zur Gruppe der ungefarbten NLN
(p=0,003) nicht signifikant. Ebenfalls signifikant stellte sich der Unterschied zwischen der
Gruppe der schwach gefarbten NLN und der Gruppe der ungefarbten NLN dar (p=0,014).

Tabelle 21: Cps SLN,NLN und LNges im Verhaltnis zur Farbintensitat

Radioaktivitat [Cps]

Intensive Farbung
Mittelwert = SD 245,8 + 375,7 | 84,0+ 155,9 | 235,7 = 367,7
[Bereich] [5-3075] [3-467] [3-3075]
Schwache Farbung
Mittelwert = SD 107,8 + 91,3 39,3+42,0 86,4 = 84,8
[Bereich] [12-326] [2-119] [2-326]
Fehlende Farbung
Mittelwert + SD 89,0 + 80,1 14,7 £ 27,8 51,8 £ 70,3
[Bereich] [17-450] [0-147] [0-450]
p-Werte
[intensive/schwache Farbung] p=0,001 p=0,696 p<0,001
[intensive/fehlende Farbung] p<0,001 p=0,003 p<0,001
[schwache/fehlende Farbung] p=0,557 p=0,014 p=0,008

Die mittlere Radioaktivitat aller Lymphknoten LNges (SLN und NLN) betrug 160,0 Cps, wobei
die Radioaktivitat aller stark geférbten Lymphknoten im Mittel bei 235,7 Cps lag, die der
schwach gefarbten betrug 86,4 Cps und die der ungefarbten 51,8 Cps.
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Bei der Zusammenschau aller gefarbten Lymphknoten konnte ein deutlich signifikanter
Unterschied der Radioaktivitat der Gruppe der stark gefarbten Lymphknoten im Vergleich zur
Gruppe der schwach gefarbten Lymphknoten (p<0,001) und der Gruppe der ungefarbten
festgestellt werden (p<0,001). Auch im Vergleich der Gruppe der schwach gefarbten
Lymphknoten und der Gruppe der ungefarbten Lymphknoten konnte ein signifikanter
Unterschied festgestellt werden (p=0,008).

Die detaillierten Daten zur Korrelation der Farbintensitat mit der Radioaktivitat sind der

Tabelle 21 zu entnehmen.

4.5.3. Korrelation der Patentblau-Farbung mit dem histologischen Ergebnis

Um die Korrelation des histologischen Ergebnisses mit der Patentblaufarbung zu
analysieren, wurden wiederum SLN und NLN zuné&chst separat betrachtet und anschlieend
alle exstirpierten Lymphknoten (LNges) in die Analyse einbezogen.

In der Gruppe der stark gefarbten SLN fanden sich Mikrometastasen bei 22/121 (18,2%) der
Lymphknoten, in der Gruppe der schwach gefarbten bei 1/22 (4,5%) und in der Gruppe der
ungefarbten bei 3/34 (8,8%) der Lymphknoten. Bei den Vergleichen der Gruppen
untereinander in jeglicher Konstellation ergaben sich keine signifikanten Unterschiede. Es
zeigte sich lediglich ein Trend beim Vergleich der stark gefarbten SLN gegenliber den in
einer Gruppe zusammengefassten schwach und nicht gefarbten SLN (p=0,068).

Bei 1/8 (12,5%) der stark gefarbten NLN fanden sich Mikrometastasen, in der Gruppe der
schwach gefarbten NLN konnten hingegen keine Mikrometastasen gefunden werden. Die
Radioaktivitat des stark gefarbten und histologisch positiven NLN betrug lediglich 32 Cps. In
der Gruppe der nicht gefarbten NLN war einer von 35 (2,9%) der Lymphknoten positiv fir
Mikrometastasen, dessen Radioaktivitat betrug zum Entnahmezeitpunkt 3 Cps. Im Vergleich
der Gruppen der stark, schwach und ungefarbten NLN untereinander ergaben sich keine
signifikanten Unterschiede (p=0,321).

In der Gruppe aller stark gefarbten Lymphknoten (LNges) fanden sich in 23/129 Lymphknoten
(17,8%) Mikrometastasen, in der der schwach gefarbten Lymphknoten war 1/32 (3,2%)
positiv und 4/69 (5,8%) der ungefarbten Lymphknoten enthielten Mikrometastasen. Hier
konnte ein signifikanter Unterschied im Hinblick auf die Intensitdt der Farbung und des

histologischen Status der jeweiligen Lymphknoten festgestellt werden (p=0,015).

Obwohl der Unterschied bei den Sentinel-Lymphknoten zwischen der Intensitat des
Farbstoffes und dem jeweiligen histologischen Status nicht signifikant ist, |asst sich dennoch
eine Tendenz darstellen, dass LN mit einer intensiven Farbung haufiger Mikrometastasen

enthalten als diejenigen, die eine geringe oder fehlende Farbeanreicherung aufweisen.
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Diese Tendenz lasst sich in Zusammenschau aller exstirpierten Lymphknoten der Gruppe A
(LNges) durch einen entsprechenden signifikanten Unterschied nachweisen (vgl. Tabelle 22).
Beim Vergleich aller stark gefarbten Lymphknoten mit den in einer Gruppe
zusammengefassten schwach und nicht gefarbten Lymphknoten ist ein deutlich signifikanter
Unterschied des Farbeverhaltens in Korrelation mit dem histologischen Ergebnis zu
beobachten (p=0,004).

Tabelle 22: Farbung und histologischer/immunhistochemischer Status von SLN, NLN und

LNges

Intensive Schwache Fehlende Farbung p-Wert
Farbung Farbung
SLN-Status SLN-Status SLN-Status
+ - + - + -
SLN 22 99 1 21 3 31 p= 0,145
NLN 1 7 0 10 1 33 p= 0,321
LNges 23 106 1 31 4 64 p= 0,015

4.5.4. Korrelation der Radioaktivitat mit dem histologischen Ergebnis

Um eine Vergleichbarkeit der Patienten-Gruppen (Patienten mit Patentblau vs. Patienten
ohne Patentblau) in diesem Kontext zu ermdglichen, wurde dariber hinaus die Korrelation
der Radioaktivitdt mit dem histologischen Ergebnis analysiert. Hierbei wurden zwei Gruppen
gebildet — histologisch positive und negative Lymphknoten — und die Radioaktivitat beider
Gruppen verglichen. Die mittlere Radioaktivitat der histologisch positiven LNges der Gruppe A
betrug 170,5 Cps, die der metastatisch nicht befallenen LNgs 158,4 Cps. Der Unterschied
war nicht signifikant (p=0,118).

4.5.5. Nebenwirkungen des Farbstoffs

Anaphylaxien auf den Farbstoff, wie sie in anderen Studien mit Haufigkeiten von bis zu 2%
beobachtet wurden, konnte im gesamten Beobachtungszeitraum nicht festgestellt werden.

Lediglich in einem Fall kam es zu einer permanenten Diskoloration im Bereich der
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Primartumornarbe am Ricken, die bis zur letzten Beobachtung 15 Monate postoperativ

nachweisbar war.

4.6. Subgruppen-Analyse Gruppe B:

4.6.1 Korrelation der Radioaktivitat mit dem histologischen Ergebnis

Analog zur Auswertung der Gruppe A wurde bei den Patienten ohne Patentblau (Gruppe B)
ebenfalls die Korrelation der Radioaktivitdt mit dem histologischen Ergebnis untersucht (vgl.
Tabelle 23). Die mittlere Radioaktivitat in der Gruppe der histologisch positiven LNges betrug
259,2 Cps, in der Gruppe der metastatisch nicht befallenen LNgs 173,2 Cps. Der
Unterschied war nicht signifikant (p=0,149).

Tabelle 23: Histologischer LNyes-Status und Radioaktivitat

Radioaktivitat Radioaktiv
histologisch histologisch
positiver LNges (Cps) negativer LNges (Cps)
Gruppe A
Mittelwert £ SD 170,5 + 167,8 158,4 + 306,4 p=0,118
[Bereich] [3-813] [0-3075]
Gruppe B
Mittelwert = SD 259,2 + 310,6 173,2 + 199,8 p=0,149
[Bereich] [0-1271] [0-942]

Den histologischen Status der LNges betrachtet, ergab weder der Vergleich der Gruppen A
und B bei den histologisch positiven LNgs (p=0,553) noch bei den histologisch negativen

LNges (p=0,149) einen signifikanten Unterschied.

4.7. Klinische Nachbeobachtung, prognostische Relevanz des Einsatzes von

Patentblau

Alle Patienten wurden im Rahmen der dermato-onkologischen Nachsorge weiter verfolgt, um
Daten zu erheben, die mdgliche Unterschiede der Gruppen im weiteren Krankheitsverlauf
aufzeigen konnten. Hierbei interessierte zunachst die tatsachliche prognostische Bedeutung

der Sentinel-Biopsie, die z. B. anhand der falsch-negativen Befunde gemessen werden kann.
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Als falsche Negativitdt wurden die Falle betrachtet, bei denen es trotz zunachst negativer
Histologie des oder der Sentinel-Lymphknoten zu einer Metastasierung im betroffenen
Bassins im Verlauf der Nachbeobachtungszeit gekommen war.

Bei einer medianen Nachbeobachtungszeit von 30 Monaten (Gruppe A) bzw. 40 Monaten
(Gruppe B) wurde in Gruppe A bei einem von 79 (1,3%) und bei Gruppe B bei keinem von 74
Patienten, die initial einen negativen SLN-Befund aufwiesen, ein falsch-negativer Sentinel-

Lymphknotenstatus detektiert.

Abbildung 9: Zeigt das rezidivfreie Uberleben
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Abbildung 10: Zeigt das fernmetastasenfreie Uberleben

Kum. Uberleben

Kum. Uberleben

1.0 Gruppe

' oy Hﬁh LMit blauem Farbstoff

™ - —+—+ 7 10hne blauen Farbstoff
Rt i Mit blauem Farbstoff-
Ty zensiert
. Ohne blauen Farbstoff-
0,8+ zensiert
0,6
0,44
0,2+
p=0,140
0,0
T T T T T T Ll
.00 10,00 20,00 30,00 40,00 50,00 60,00
Fernmetastasenfreie Uberleben in Monaten
Abbildung 11: Zeigt das Gesamtiiberleben
Gruppe
1,01 PP
TMit blauem Farbstoff
oy 4 7 10hne blauen Farbstoff
Lt e Mit blauem Farbstoff-
i zensiert
L . Ohne blauen Farbstoff-

0.6 HH— zensiert

0,6

0,4+

0,24

p=0,410
0,0
T T T T T T T
.00 10,00 20,00 30,00 40,00 50,00 60,00

Gesamtiiberleben in Monaten

48



Anhand der Abbildungen 9-11 lassen sich Trends zugunsten der Gruppe mit
Farbstoffmarkierung in Bezug auf das rezidiv- und fernmetastasenfreie Uberleben darstellen.
Jedoch erreichen die Unterschiede im durchgefihrten Log-Rank-Test keine Signifikanz.
Insgesamt kam es im bisherigen Nachbeobachtungszeitraum zu 20 melanombedingten
Todesfallen (sieben in Gruppe A, 13 in Gruppe B). Die haufigsten Todesfalle geschahen in
Gruppe A in einem Zeitraum von 30 Monaten, jeweils zwei Falle nach zwolf, 24 und zuletzt
nach 30 Monaten postoperativ. Lediglich in einem Fall kam es zu einem Todeszeitpunkt Uber
eine Nachbeobachtungszeit von 36 Monaten hinaus. Auch in Gruppe B kam es analog zu
Gruppe A zu den haufigsten Todesfallen in einem Intervall bis zu 30 Monaten. Nahere
Informationen sind Tabelle 24 zu entnehmen.

Mit Blick auf das Gesamtiberleben zeigten beide Gruppen gegenibergestellt keine

signifikanten Unterschiede.

Tabelle 24: Anzahl (n) Todesfalle in Nachbeobachtungszeit

Monate
Gruppe A, n 0 2 0 2 2 0 1 0
Gruppe B, n 0 2 3 1 5 1 0 1
Gesamt, n 0 4 3 3 7 1 1 1
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5. DISKUSSION

Der metastatische Befall eines Sentinel-Lymphknotens ist neben der Tumordicke des
Primartumors der wichtigste unabhangige Risikofaktor fir das frih rezidivierende
Melanom.[113] Die Biopsie und histopathologische Befundung des Wachterlymphknotens ist
daher etablierter Bestandteil des Priméarstagings bei Risikomelanomen.[70]

In dieser retrospektiven Studie wurde die Notwendigkeit des Einsatzes von Kolloidfarbstoffen
(Patentblau V) in Verbindung mit der Anwendung von *™Technetium-Nanocoll gegeniiber
der alleinigen Anwendung von ¥MTechnetium-Nanocoll  bei Sentinel-Lymphknoten-
Operationen untersucht.

An einer Kohorte von 200 Patienten konnte festgestellt werden, dass sich keine
Unterschiede im Hinblick auf die Detektionsraten bei der Darstellung der Sentinel-
Lymphknoten und hinsichtlich des Nachweises von positiven Sentinel-Lymphknoten bei den
verglichenen Markierungstechniken ergaben. Auch die Raten Sentinel-positiver Patienten
waren in beiden Gruppen nahezu identisch. Letztlich konnten keine signifikanten
Unterschiede in Bezug auf das Gesamtuberleben, das rezidiv- und metastasenfreie
Uberleben zwischen beiden Gruppen ermittelt werden.

Wissenschaftliche Arbeiten, die die Wertigkeit des Einsatzes von Patentblau-Farbstoff in
Kombination mit *™Technetium der Lymphknoten-Detektion durch alleinigen Einsatz von
¥MTechnetium gegeniiber stellen, fehlen auf dem Gebiet des malignen Melanoms. Eine
thematisch vergleichbare retrospektive Arbeit, jedoch zur operativen Versorgung des
Mamma-Karzinoms, liegt von Bines et al. vor. Er untersuchte in einer mehrjahrigen Studie
392 Patienten, die sich einer Sentinel-Lymphknotenbiopsie unterzogen haben. Analog zu
dem Vorgehen in dieser Arbeit teilten Bines et al. ihr Patientenkollektiv in zwei Gruppen ein.
Sie fanden in der zusatzlichen Anwendung von Farbstoffen keinen signifikanten Vorteil, der
diese Kombination rechtfertigen wirde. Er kam zu dem Schluss, dass der Verzicht auf
Kolloid-Farbstoffe (Patentblau, Isosulfan-Blau, Methylenblau) weder zu einer qualitativen
Abnahme der Identifikation von SLN, zu einer verminderten Anzahl exstirpierter SLN, noch
zu einer geringeren Rate an positiven SLN fiihrt.[14]

Aktuelle Publikationen wie die von Morton et al. auf dem Forschungsgebiet des malignen
Melanoms hingegen beschreiben die kombinierte Nutzung von Patentblau V mit einem
radiomarkierten Kolloid als Standard zur intraoperativen Lokalisierung des Sentinel-
Lymphknotens.[73] Die aktuelle Leitlinie zur Wachterlymphknoten-Biopsie empfiehlt eine
praoperative Darstellung der Lymphabflusswege mittels Lymphszintigraphie und die

intraoperative Detektion des Sentinel-Lymphknotens mit Hilfe einer Gammasonde.
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Die Anwendung von Patentblau kann gemag der Leitlinie elektiv erfolgen, wird jedoch nicht
ausdrucklich empfohlen, da sie unerwlnschte Nebenwirkungen wie anaphylaktische
Reaktionen, permanente Diskoloration der Injektionsstelle und Injektionsschmerz
verursachen kann.[10][62][70] Auf der anderen Seite lassen sich SLN durch die Anwendung
des Farbstoffes und die damit einhergehende Farbung der Lymphbahnen und —knoten
leichter darstellen.[65][17]

Gershenwald et al. berichten von einer Steigerung der SLN-Identifikationsrate von 87% bei
dem alleinigen Gebrauch von Isosulfan-Blau-Farbstoff auf 99% bei der Kombination von
Farbstoff mit einem Radiopharmakon.[41] Ahnliche Ergebnisse beschreiben auch Glass et al.
in ihrer Studie. Mit der kombinierten Anwendung von Farbstoff und radioaktivem Kolloid
betrug die Detektionsrate 97%.[44] Kapteijn et al. berichten von einer Detektionsrate von
84% bei der singuldren Anwendung von Patentblau gegeniber 99,5% bei kombinierter
Nutzung von radioaktivem Kolloid und Farbstoff.[59] Diese Studien belegen somit vor allem
die Bedeutung der radioaktiven Markierung fur die Steigerung der Detektionsrate des SLN,
klaren aber nicht, ob der zuséatzliche Einsatz des Farbstoffs die Detektionsrate noch dariber

hinaus steigern kann.

5.2. Diskussion der Methoden

Insgesamt 200 Patienten wurden unter Berlcksichtigung der Selektionskriterien aus dem
Patientengut der Klinik fir Dermatologie, Venerologie und Allergologie (Zeitraum 01/2008 bis
12/2010) ausgewahlt. Diese konnten entsprechend der Fragestellung in zwei Gruppen mit je
100 Patienten unterteilt werden. Die Grofle des Patientenkollektivs ist annahernd
vergleichbar mit der Anzahl derer in zahlreichen anderen Publikationen unter anderem von
Glass et al. und Kretschmer et al., welche die Wertigkeit der Anwendung von Farbstoffen bei
der SLNB untersuchten.[44][65]

5.2.1. Operatives Vorgehen

Samtliche Sentinel-Lymphknoten-Operationen fanden an der Klinik fur Dermatologie,
Venerologie und Allergologie statt. Der Operateur hatte im Vorfeld dieser Untersuchung
bereits mehrjahrige Erfahrung in der Durchfiihrung von Sentinel-Lymphknoten-Operationen
und mindestens 70 dieser Eingriffe selbststdndig durchgefihrt. In der Literatur wird eine
Eingriffszahl von 30 als Lernkurve zur suffizienten Ausfihrung der SLNB angesehen.[89][1]
Ein modglicher Qualitats-Bias durch mangelnde Routine der SLNB kann fur diese

Untersuchung somit ausgeschlossen werden.
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In multizentrischen Studien werden ahnliche Lernkurven auch fur die beteiligten Pathologen
(histopathologische Bewertung der  SLN) und Nuklearmediziner (Lymph-
abstromszinitigraphie) antizipiert und als Qualitdtsmerkmal eine Mindestanzahl an
Untersuchungen von n=30 verlangt.[76] Auch dieses Kriterium ist fir die vorliegende
Untersuchung erfillt.

Sadeghi et al. beschrieben in ihrer Studie Uber die Sentinel-Lymphknoten-Biopsie bei
Patientinnen mit Mamma-Karzinom, dass Arzte, welche die Lernkurve von mindestens 30
SLNB nicht erreicht hatten, im besonderen Ausmafl® von der Verwendung des blauen
Farbstoffes profitierten. Im Gegensatz zu der bereits zitierten Studie von Bines et al. zeigten
sie, dass die kombinierte Anwendung von blauem Farbstoff und Isotopenmarkierung zu einer
erhdhten Detektionsrate von Sentinel-Lymphknoten insgesamt und insbesondere eine um
21,4% erhohte Detektionsrate von positiven SLN bei unerfahrenen Chirurgen fiihrte.[90]
Veenstra et al. beschrieben in ihrer Arbeit eine Lernkurve, die sie anhand von in der
Nachbeobachtungszeit diagnostizierten falsch-negativen SLN-Biopsien festlegten. So kam
es in ihrer Studie im Verlauf des ersten Jahres nach Einfihrung der SLN-Biopsie zu einer
gehauften Anzahl an falsch-negativen SLN und zu einer gesamten falsch-negativen Rate
von 1.8% (zehn von 544 Patienten, welche initial einen negativen SLN-Status aufwiesen) bei
einer medianen Nachbeobachtungszeit von 28 Monaten. Die Quote von falsch-negativen
SLN-Biopsien lag in der hier vorliegenden Untersuchung bei 1,3% (A) und bei 0% (B), worauf
im Folgenden noch naher eingegangen wird.[106]

In 97,5% der Falle konnte mindestens ein SLN in den 239 am Vortag nuklearmedizinisch
bestimmten SLN-Bassins gefunden werden. Kretschmer et al. geben eine intraoperative
Identifikationsrate von 99,2% bei Anwendung von Vitalfarbung und Gammasonden-Detektion
in Kombinationstechnik an, Gershenwald et al. eine ldentifikationsrate von 93%.[65][42]
Analog zu der Arbeit von Gershenwald et al., deren haufigstes markiertes Bassin die
Axillarregion war, waren auch in dieser Studie die meisten Sentinel-Bassins axillar lokalisiert
(58,6%). Die Detektionsrate in diesem Gebiet war mit 97,9% vergleichbar mit der von
Gershenwald et al. (91%). Eine hundertprozentige Detektionsrate konnte im Inguinalbereich
erreicht werden. Hier wurde in allen 87 nuklearmedizinisch markierten Bassins mindestens
ein Wachterlymphknoten aufgefunden. Gershenwald et al. fihren fir die Detektion im
Inguinalbereich eine vergleichbare Rate von 97% auf.[42]

Ein statistisch signifikanter Unterschied in Bezug auf die Haufung von inguinal lokalisierten
SLN der Gruppe B (52,3% aller SLN versus 34,5% bei Gruppe A) lasst sich mit hoher
Wahrscheinlichkeit durch eine Vorauswahl des Einsatzes des Patenblau-Farbstoffes durch

den Operateur erklaren.
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Dieser Selektionsbias im Rahmen einer nicht randomisierten Registerstudie lasst sich am
ehesten dadurch begriinden, dass die inguinalen Sentinel-Lymphknoten aufgrund ihrer
oberflachlicheren anatomischen Lokalisation im Vergleich zu den axillaren SLN leichter auf-
zufinden sind und somit die zuséatzliche Blaumarkierung inguinal eher entbehrlich ist (s. 0.).

Fir dieses Phdnomen lassen sich auch Belege in der Literatur finden. Einige Autoren raten
zum Einsatz des Farbstoffes bei besonders tief liegenden SLN und bei anatomisch
herausfordernden Lokalisationen wie beispielsweise dem Hals-Kopfbereich, da es in diesen
Regionen haufig zu Uberlagerung der Gammastrahlung aus dem Primarius- und dem

Sentinelgebiet kommen kann.[16]

5.2.2. Histologische Aufarbeitung

Ebenfalls an der Klinik fur Dermatologie, Venerologie und Allergologie erfolgte die
histopathologische Aufarbeitung und diagnostische Beurteilung des Primartumors und der
entnommenen Sentinel-Lymphknoten.

Als Referenzzentrum fiir Patienten, die zudem in die Sentinel-Studie der ADO/DGDC
(Elektive Lymphadenektomie versus Beobachtung bei positivem Wachter-Lymphknoten,
Version 15; 24.01.2008) aufgenommen wurden, diente das Berliner Referenz- und
Konsultationszentrum fir Lymphom- und Hamatopathologie. Somit bestand neben der seit
2000 etablierten histopathologischen Sentinel-Diagnostik eine externe Qualitatskontrolle fur
einen Teil der Patienten mit positivem SLN.

Die Aufarbeitung der Wachterlymphknoten (Fixierung und Lamellierung), die Farbung (HE
und immunhistochemische Farbung) sowie die Befundung erfolgten in unserer Studie
standardisiert und korrespondierend mit der gangigen Literatur.[97]

Die Literaturrecherche zeigte keine Studien, die einen positiven oder negativen Einfluss von
intraoperativ  applizierten Farbstoffen auf die histologische Auswertung der SLN
untersuchten. Innerhalb dieser Untersuchungsreihe wurde kein Hinweis auf solche Einflisse
gefunden.

Die Positivitatsrate der Sentinel-Lymphknoten in dieser Untersuchung betragt 15,5% und ist
vergleichbar mit den in der Literatur beschriebenen Raten (z. B. 17,5% bei Gershenwald et
al. und 16% bei Morton et al.).[41][79] Die Anzahl der positiven Patienten in Gruppe A mit
21%, in Gruppe B 26% respektive, liel® sich in der Literatur reproduzieren. So wurde in der
Studie bei Pfltzner et al. bei 20% der Patienten mindestens ein positiver SLN detektiert, bei
McMasters et al. bei 24,3% der Patienten und in einer Arbeit von Veenstra et al. bei 23%.
[81][73][106]
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5.2.3. Nuklearmedizinische Markierung des SLN

Sowohl in Gruppe A als auch in Gruppe B kam *™Technetium in Verbindung mit
intraoperativer Ortung des Wachterlymphknotens mit einer Gamma-Sonde zum Einsatz. Der
alleinige Gebrauch von Patentblau-Farbstoff (Kolloidfarbstoff) wurde aufgrund der
diagnostischen Vorteile der Gamma-Sonden-Technik von vornherein nicht in Erwagung
gezogen, da in zahlreichen Studien der additive Nutzen der Anwendung von Technetium und
intraoperativer Gamma-Sonden-Anwendung gegentber alleiniger Farbstoffmarkierung belegt
wurde.[76][41][59][1]

Die vorherige dynamische Lymphszintigraphie fand an der Klinik fir Nuklearmedizin der
Universitatsklinik des Saarlandes unter standardisierten Bedingungen statt. Als Protokoll
diente hierzu die ,Verfahrensanweisung fir die nuklearmedizinische Wachter-Lymphknoten
(sentinel lymph node; SLN) - Diagnostik“.[107] Die Qualitdtssicherung gemal der
Verfahrensanweisung wurde durchgefuhrt.

Die Applikation des Tracers mit einer Gesamtaktivitat von 40-100 MBq wurde am Vortag der
Operation durchgefiihrt. Ahnliche Zeitintervalle waren auch bei Bergkvist et al.
nachzulesen.[12] Bei Kuehn et al. erfolgte die Injektion 4-18 Stunden vor Operationsbeginn,
jedoch hatte die frihe Injektion keinen signifikanten Unterschied hinsichtlich der
Detektionsrate.[43][68]

In jedem Fall sollte die Applikationsmenge und der Zeitraum der Applikation so gewahlt
werden, dass zum Operationszeitpunkt ein zur Durchfiihrung der Messung ausreichendes
Targetsignal zur Verfigung steht. In dieser Studie war bei jedem Patienten der beiden
Gruppen ein ausreichendes Targetsignal im Bereich des Primartumors messbar, auch wenn
sich intraoperativ in sechs von 239 markierten Bassins keine Wachterlymphknoten

detektieren lieRen (s. 0.).

5.2.4. Patentblau-Farbstoff

Bei Patienten der Gruppe A kam Patentblau V als Farbstoff zum Einsatz.

Die Verwendung von Farbstoffen zur Vitalfarbung im Rahmen der SLNB wird in der Literatur
kontrovers diskutiert: Welcher Farbstoff soll appliziert werden und ist der Einsatz iberhaupt
gerechtfertigt?

Morton et al. definierten die Doppelmarkierung mit PB und Gamma-Detektion (Gamma-
Probe-Detection = GPD) nach *™Technetium-Lymphszintigraphie als Standard in der SLN-
Diagnostik.

De Oliviera Filho et al. zeigten in ihrer Studie, dass die alleinige Anwendung von PB der

gleichzeitigen Anwendung von PB in Verbindung mit GPD aquivalent sei.[27]
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Dies hat sich bisher jedoch weder im klinischen Alltag, noch in den Leitlinien zur Diagnostik
des malignen Melanoms durchsetzen kénnen. Im Gegenteil kamen in den letzten Jahren
immer mehr Autoren zu dem Ergebnis, dass sich durch den kombinierten Einsatz von
Farbstoff und radioaktiv markierten Kolloiden die Detektionsrate signifikant steigern Iasst und
somit die alleinige Blauférbung als obsolet einzustufen ist (s. 0.).

Mehrere Autoren berichteten Uber zahlreiche Nebenwirkungen durch die Anwendung von PB.
Die Haufigkeit, mit der Nebenwirkungen auftreten, wird in der Literatur mit 0-1% angegeben.
Diese reichen von leichten Reaktionen der Haut wie Urtikaria, Pruritus und generalisiertes
Exanthem Uber mittelschwere Reaktionen wie vorubergehende Hypotension,
Bronchospasmus und Laryngospasmus bis hin zu Reaktionen, bei denen (mit
Vasopressoren) behandlungsbedirftige Hypotensionen auftraten.[62][10]

Jeudy et al., Keller et al. und Hunting et al. publizierten sogar schwerwiegende
Komplikationen, bei denen es zu intraoperativen reanimationspflichtigen Anaphylaxien nach
Gabe von PB V kam.[53][55][62]

Als hauptsachliche Nebenwirkungen werden in der Literatur generalisierte Urtikaria, Pruritus,
Exantheme, voribergehende Hypotension (nicht behandlungsbedirftig) und Tachykardie
genannt. Im Rahmen der Studie von Bines et al. kam es zu zwei Fallen von
anaphylaktischen Reaktionen (1,3%).[14] Haufigkeitsangaben zu lebensbedrohlichen
Komplikationen aus systematischen Ubersichtsarbeiten lieRen sich in der Literatur nicht
finden. In ihrer Ubersichtsarbeit konnten Bézu et al. keine Studien benennen, bei denen es
zu letalen Ausgangen nach Injektion von Farbstoffen gekommen war.[13]

Bei den durchgefuhrten Operationen, die dieser Studie zugrunde liegen, mit einer
applizierten Menge von max. 2 ml PB V kam es zu keinerlei
anaphylaktischen/anaphylaktoiden, kutanen oder kardiovaskularen Reaktionen.

Uber eine Dosisabhangigkeit auftretender Nebenwirkungen nach Applikation von PB
berichten Keller et al. Wahrend die Inzidenz von kutanen und kardiovaskularen
Nebenwirkungen bei einer applizierten Menge von 4 ml bis zu 1 % betragen kann [62] liegt
sie bei einer zu applizierenden Menge von 1-2 ml bei 0 %.[78]

Als weitere Nebenwirkung werden dauerhafte Kolorationen an der Injektionsstelle des PB
berichtet. Silberstein et al. publizierte einen Fall einer 33-jahrigen Frau, bei der es zu einer
Uber neun Monate dauernden blauen Verfarbung im Bereich der Exzisionswunde kam.[95]
Ein ahnlicher Fall konnte auch innerhalb dieses Patientenkollektives beobachtet werden. Es
kam bei einer Patientin zu einer Diskoloration am Rucken, die langer als zwdlf Monate
bestand und mdglicherweise nicht mehr spontan reversibel ist. Die Quote an unerwiinschten
Arzneimittelwirkungen entsprach demnach in dieser Studie 0,5%. Vergleichend beschreiben
Kretschmer et al in einer Arbeit eine Quote von 0,4% flr eine Patentblau-Tatowierung bei
SLNB unter 255 Patienten.[65]
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Eine bekannte Komplikation operativer Eingriffe an Lymphknoten stellt die Ausbildung von
Seromen und Lymphfisteln dar, die mit einer Haufigkeit von 6,9 % (Kretschmer et al.) und
4,4% (vgl. Morton et al.) nach SLNB angegeben wird.[66][78] Md&glicherweise beeinflusst
auch die Detektionsmethode im Rahmen der SLNB die Haufigkeit dieser Komplikationen. In
der Literatur konnten Hinweise fur das Auftreten von Seromen bei solitdrem Gebrauch von
Kolloid-Farbstoffen wie Patentblau/lsosulfan/Methylenblau gefunden werden. So publizierten
Kretschmer et al. Serombildungen bei 15% der Patienten nach alleiniger Anwendung von PB
bei SLN-Biopsien.[65]

Als Grund fir die erhéhte Rate an Serombildungen wurde eine ,ausgedehntere Praparation
bis zum Auffinden der Zielstrukturen® diskutiert. Unter kombinierter Anwendung von PB und
GPD verringerte sich die Haufigkeit auf 6,9%.[66] Somit ist es unwahrscheinlich, dass der
eingesetzte Farbstoff per se postoperative Lymphkomplikationen induzieren kann, sondern
die Operationstechnik hierfir eher maflgeblich ist. Wie sich allerdings die alleinige
Markierung mit radioaktiven Kolloiden gegenuber der Doppelmarkierung auf die Rate an
lymphatischen Komplikationen auswirkt, ist bislang nicht untersucht.

Als Alternativen zu PB V (wegen zahlreicher Nebenwirkungen und der Gefahr eines
anaphylaktischen Schocks ist PB in Australien, den USA und Norwegen nicht zugelassen)
kénnen Isosulfan-Blau oder Methylen-Blau eingesetzt werden.[96] Der Isosulfan-Blau-
Farbstoff, der Uberwiegend in den USA Verwendung findet, hat allerdings eine mit PB V
vergleichbare Inzidenz an Nebenwirkungen.[10]

Varghese et al. und Zakaria et al. beschreiben in ihren Publikationen, dass die Rate an
Nebenwirkungen bei dem Einsatz von Methylen-Blau geringer ist und dass allergische
Reaktionen seltener auftreten.[8][115]

Studien die den Gebrauch von PB und Methylen-Blau vergleichend gegenuberstellen, zeigen
keinen signifikanten Unterschied hinsichtlich der Detektionsraten (94,2% fir Methylen-Blau
vs. 92,9% fur PB; p>0,05).[29] Allerdings kann der Einsatz von Methylen-Blau zu Haut- und
Fettnekrosen fiihren, wenn es lediglich subkutan und nicht intradermal injiziert wird.[91]
Aufgrund der geringen Quote an unerwinschten Nebenwirkungen, insbesondere des
vollstandigen Fehlens von allergischen bzw. pseudoallergischen Reaktionen in unserer
Kohorte von 200 Patienten bestehen unseres Erachtens keine Nachteile durch den
Gebrauch des Patentblau-Farbstoffes fur die betroffenen Patienten, sofern ein
Injektionsvolumen von 2 ml nicht Uberschritten wird. Diese Aussage wird durch Albertini et al.
bekraftigt.[1]
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5.2.5. Farbung der SLN

Von den 177 Sentinel-Lymphknoten, welche den Patienten der Gruppe A entnommen
wurden, reicherten 143 Lymphknoten den Patentblau-Farbstoff an. 34 SLN lieen sich
jedoch nicht anfarben und nur durch die Gamma-Detektion ausfindig machen. Dies
entspricht einer Farberate von 80,8%, die mit den Angaben in der Literatur sehr gut korreliert.
Pfltzner et al. geben eine Farberate von 80,3% an, Kretschmer et al. 87,7%.[65][81]

Die Farberate in diesem Patientenkollektiv ist somit einerseits mit den Angaben in der
Literatur vergleichbar, andererseits bleibt festzuhalten, dass bei etwa jeder flinften SLNB

eine Farbung mit PB nicht gelingt.

Zusammenfassend lasst sich festhalten, dass die Qualitatsstandards der vorliegenden
Studie in Bezug auf die praoperative Vorbereitung, die operative Durchfiihrung der SLNB
sowie die anschlieRende histologische Auswertung den aktuellen Vorgaben und
Literaturangaben entsprechen.

Die Farberate in Gruppe A entspricht den Angaben in der Literatur. In der hier untersuchten
Patientenkohorte wurde, mdglicherweise aufgrund der eher geringen Patientenzahl, keine

anaphylaktischen/anaphylaktoiden Reaktionen beobachtet.

5.3. Reprasentativitat der Stichprobe

Um die Reprasentativitdt der untersuchten Stichprobe zu bewerten, wird das
Patientenkollektiv dieser Untersuchung im Folgenden hinsichtlich der demographischen
Daten und der Tumorcharakteristika mit der epidemiologischen Literatur zum malignen

Melanom verglichen.

5.3.1. Patientenalter und Geschlechtsverteilung

Die Geschlechtsverteilung innerhalb der Studie stellte sich homogen dar. 48,5% der
Patienten waren Frauen (49,0% in Gruppe A bzw. 48% in Gruppe B) und 51,5% Manner
(51,0% in Gruppe A bzw. 52,0% in Gruppe B). Dies deckt sich mit den Beobachtungen von
Garbe et al. aus 2009, die eine zunehmende Angleichung der Geschlechtsverteilung in
Gebieten mit niedrigen Inzidenz-Raten fur maligne Melanome in den 1990er Jahren
postulieren, wie Daten des Zentralen Registers fur maligne Melanome in Deutschland
belegen.[39][19] Joose et al. verglichen die Geschlechtsverteilung unter 11.774 an
malignem Melanom erkrankten Patienten, die im Minchener Krebsregister aufgenommen
wurden, und stellten dabei eine nahezu ausgeglichene geschlechtsspezifische Verteilung der
Patienten mit 49,3 % der Falle bei Mannern und 50,7% der Falle bei Frauen fest.[57]
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Auch Buettner et al. berichten in ihrer Studie von einer zunehmenden Angleichung der
Geschlechtsverteilung innerhalb der letzten 35 Jahre.[19]

Das mediane Erkrankungsalter der Gesamtkohorte dieser Studie betrug 57,5 Jahre (Gruppe
A 58 Jahre, Gruppe B 57 Jahre) und korreliert sehr gut mit den Daten aus der aktuellen
Literatur. Rager et al. beschreiben ebenso wie Tiffet et al. ein medianes Erkrankungsalter
von 57 Jahren [83][101], Garbe und Leiter [39] eines von 55 Jahren und Volkenandt et al.
geben in ihrer Studie ein medianes Erkrankungsalter von 56 Jahren fir die Jahre 1992 —
1997 an.[108]

Das in dieser Kohorte vorliegende durchschnittliche Erkrankungsalter fur Manner von 58,9
Jahren in Gruppe A respektive 57,0 Jahren in Gruppe B entspricht dem von Joose et al.
berichteten Durchschnittsalter von 58,5 Jahren fir mannliche Patienten bei
Diagnosestellung. Die Frauen der an dieser Studie teilnehmenden Kohorte waren mit 53,3
Jahren in Gruppe A bzw. 53,2 Jahren in Gruppe B im Vergleich zur Literatur geringfugig
junger. Bei Joose et al. lag das Durchschnittsalter bei den weiblichen Patienten bei 55,9
Jahren.[57] Katalinic et al. beschreiben ein Durchschnittsalter fir Frauen von 54,9 Jahren,
Buettner et al. ein Durchschnittsalter von 53,3 Jahren, welches exakt mit dem dieser Kohorte
Ubereinstimmt.[60][19]

Bezulglich des signifikanten geschlechtsspezifischen Unterschiedes im Erkrankungsalter —
das Durchschnittsalter der Frauen der gesamten Stichprobe war 4,7 Jahre geringer als das
der Manner — fanden sich Analogien in der aktuellen Literatur. So beobachteten Carcaé et al.
in ihrer Studie, dass in der Gruppe der Uber 50-Jahrigen Teilnehmer 56,7% der Patienten
Manner waren.[23] Katalanic et al. beschreiben in ihrer 1.784 Patienten umfassenden Studie
ebenfalls ein signifikant héheres durchschnittliches Erkrankungsalter bei Mannern (56,6
Jahre) als bei Frauen (54,9 Jahre).[60]

Es konnte bei diesem Patientenkollektiv bezogen auf das Patientenalter und die
Geschlechtsverteilung innerhalb der Gruppen und im Vergleich der beiden Gruppen

zueinander keine Abweichungen zur aktuellen vorliegenden Literatur festgestellt werden.

5.3.2. Primartumorhistologie, Tumordicke nach Breslow und Primartumorlokalisation

Das SSM war gruppenubergreifend mit 44% (n=88) das am haufigsten vorkommende
Melanom des Patientenkollektivs. Hierunter wurde auch das SSM vom sekundar noduléren
Typ subsumiert, das mit einer Anzahl von n=17 etwa 8,5% des Gesamtkollektivs ausmachte.
Der zweithaufigste histologische Melanomtyp war das NMM mit 43%. Studien zur SLNB wie
sie u.a. von Tiffet et al. und Scoggins et al. vorliegen, zeigen ebenfalls eine Haufung von
SSM von 50% und 49% respektive.[101][94]

58



Willi et al. beobachteten in ihrer 210 Patienten umfassenden Studie Uber Risikofaktoren
eines Fruhrezidivs beim malignen Melanom eine mit unserer Kohorte vergleichbare
Haufigkeit und Rangfolge der histologischen Subtypen mit einem Anteil von 42,3% SSM und
32,9% NMM.[113] Arbeiten zur Epidemiologie des malignen Melanoms, wie sie
beispielsweise von Garbe et al. und Joose et al. vorliegen, zeigen eine deutlichere Tendenz
zugunsten des SSM mit einer Haufigkeit von 58,6% beziehungsweise 51,8%.[39][57] Chao
et al. geben, bei einem Kollektiv von Gber 3.000 Patienten, die Inzidenz des SSM mit 43%
und die des NMM von 23% an.[26]

Bei dem Vergleich mit epidemiologischen Daten ist zu beachten, dass die in dieser Studie
untersuchte Kohorte selektiert wurde: es wurden naturgemafl nur Patienten in die Studie
aufgenommen, bei denen vorher eine Indikation zur Wachterlymphknoten-Biopsie gestellt
wurde. Mit zunehmender Tumordicke steigt auch der relative Anteil nodularer Melanome.

Die Haufigkeiten der anderen histologischen Subtypen befanden sich im kleinen einstelligen
Prozentbereich.[26] Auffallig ist der Unterschied der relativen Haufigkeit von LMM der hier
teilnehmenden Kohorte im Vergleich zu den Daten in der Literatur, welche sowohl Garbe als
auch Joose mit ca. 9% der Falle angeben. In der hier vorliegenden Studienpopulation war
das LMM mit nur knapp 1% vertreten. Die Haufigkeit, mit der das LMM auftritt, ist jedoch
stark alterssensibel. Entsprechend der Altersverteilung findet sich bei Patienten im Alter
zwischen 65 und 75 Jahren die hochste Inzidenz an Lentigo-maligna Melanomen.[36] Die
verhaltnismaRig geringe Anzahl an LMM der vorliegenden Studienkohorte lasst sich auf
Selektionskriterien dieser Studie zurlckfuhren, wonach lediglich Patienten mit einem Alter
bis zu 79 Jahren eingeschlossen waren. Ein weiterer Grund, weswegen diese Kohorte eine
geringere Haufigkeit von LMM aufwies, liegt vermutlich darin, dass das LMM uberwiegend im
Kopf-Hals-Bereich auftritt und aufgrund des protrahierten Wachstums eher selten gréRere
Tumordicken erreicht. Weitere Ausschlusskriterien dieser Studie waren ein Auftreten des
Primarius im Kopf-Hals-Bereich und eine Tumordicke, die geringer ist als 0,75 mm.

Die durchschnittliche Tumordicke des gesamten Patientenkollektivs betrug 2,41 mm (Gruppe
A: 2,53 mm; Gruppe B: 2,29 mm), die mediane Tumordicke 1,70 mm. Morton et al.
berichteten im Jahre 2006 Uber eine durchschnittliche Tumordicke von 1,98 mm und eine
mediane Tumordicke von 1,80 mm bei 769 Patienten, die sich einer Wachterlymphknoten-
Biopsie unterzogen hatten. Als Selektionskriterien dienten die Diagnose des malignen
Melanoms mit einem Clark-Level Il und einer Tumordicke von >1 mm oder Clark-Level 4/5
mit jedweder Tumordicke.[79] Auch Chao et al. beschreiben in ihrer Studie eine
durchschnittliche Tumordicke von 2,25 mm und eine mediane Tumordicke von 1,65 mm.[26]
Uberdurchschnittlich haufig befand sich der Primartumor bei den Ménnern der Gruppe A am
Stamm (76,5%).
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In Gruppe B jedoch entsprach der prozentuelle Anteil von 55,8% der am Stamm lokalisierten
Primartumoren den Daten epidemiologischer Arbeiten, wie z.B. mit 56,5% bei Buettner et
al..[19] Der Unterschied, der sich hierbei ergab, ist einerseits auf die verhaltnismafig geringe
Fallzahl unserer Kohorte zurickzufihren, andererseits vermutlich aber auch durch einen
Selektionsbias, da Patienten mit axillar lokalisierten Sentinel-Lymphknoten aufgrund der
vermeintlich besseren intraoperativen Darstellung durch die Doppelmarkierung eher der
Gruppe A zugeordnet wurden.

In der hier eingeschlossenen Patientenkohorte waren die Primartumoren bei den Frauen am
haufigsten an den unteren Extremitaten lokalisiert, in Gruppe A bei 44,9% und in Gruppe B
bei 53,2%. Der oben beschriebene Selektionsbias wirkt sich hier ebenfalls spiegelbildlich
aus, da man vermutlich dazu neigte, den Patentblau-Farbstoff bei inguinal gelegenen
Waéchterlymphknoten eher zu verzichten. Vergleichbare Zahlen zur Primartumorverteilung
bei Frauen im Bereich der unteren Extremitaten liegen von Garbe et al. (42%) und Buettner
et al. (42,7%) vor.[39][19]

Beim Vergleich der Primartumor-Charakteristika mit der gangigen und aktuellen Literatur
zeigt sich dieses Patientenkollektiv als reprasentativ sowohl in Bezug auf die Histologie des
Primarius, als auch auf die Primartumordicke und die anatomische Verteilung des

Primartumors.

5.3.3. Nuklearmedizinische SLN-Markierung

Insgesamt 140 der 239 nuklearmedizinisch markierten Bassins befanden sich axillar, gefolgt
von 87 inguinal markierten Bassins. Dieser Befund findet sich auch bei Gershenwald et al., in
deren Studie in absteigender Haufigkeit Markierungen axillar, inguinal und cervikal
beschrieben werden. Betrachtet man die Primartumorlokalisationen in dieser Studie wird
deutlich, dass der gréRte Teil der Primarien am Kérperstamm in der Nahe der axillaren
Drainagegebiete lokalisiert waren (47%). In 51% der Falle in Gruppe A und 39% der Falle in
Gruppe B traf dies auch auf die von uns untersuchten Patienten zu. Interessant scheint auch
die Tatsache, dass trotz der verstarkten Haufung von axillar markierten Bassins die
regionsspezifischen Detektionsraten sich umgekehrt verhielten. So konnte sowohl in dieser,
als auch in der Studie von Gershenwald et al. die hochste SLN-Detektionsrate inguinal
(100%, 98% bei Gershenwald et al.) erreicht werden. Auch dies ist den anatomischen
Gegebenheiten der Leistenregion geschuldet, in der Lymphknoten relativ oberflachlich
liegen.[41]

Eine Markierungsrate von 1,93 (Gruppe A) respektive 1,65 (Gruppe B) SLN pro Patient
konnte durch entsprechende Nachweise in anderen Studien als vergleichbar eingestuft

werden, so wie denen von Harlow et al. (mit SLN-Markierungsrate von 1,96), Kretschmer et
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al. (1,8 pro Patient) und Veenstra et al. (2,4 pro Patient).[48][65][106] Des Weiteren konnten
von den 358 nuklearmedizinisch markierten SLN pro Patient durchschnittlich 1,77 SLN in

Gruppe A und 1,72 SLN in Gruppe B enthommen werden.

5.3.4. Lymphknoten-Status

Als Sentinel-Lymphknoten wurden Lymphknoten bezeichnet, die, wie bereits im Abschnitt 2
ausfuhrlich erértert wurde, die allgemein gultigen wissenschaftlichen Kriterien eines SLN
erfullten.

Lymphknoten, die durch ihre anatomische Lage in enger Beziehung zu Sentinel-
Lymphknoten standen, in praoperativen sonographischen Kontrollen Auffalligkeiten
aufwiesen und deren radioaktive Zahlrate weniger als 20% des Lymphknotens mit der
héchsten Zahlrate betrug, wurden im Einklang mit entsprechenden Empfehlungen aus der
Literatur unter anderem von Albertini et al. und Mariani et al. als Non-Sentinel-Lymphknoten
bezeichnet.[72][1]

5.3.4.1. SLN-Status

Insgesamt konnten bei unseren 200 Patienten 349 Sentinel-Lymphknoten geborgen werden
— 177 SLN in Gruppe A und 172 in Gruppe B. In Gruppe A wurden bei 21% und in Gruppe B
bei 26% der Patienten ein positiver SLN-Status diagnostiziert. Die Zahlen befinden sich im
Einklang mit denen anderer Studien, wie z. B. der von Veenstra et al. (23% der Patienten mit
positiven SLN) und Pfitzner et al. (19,5%).[106][81] Andere Autoren berichten von
tendenziell héheren Raten an positiven Sentinel-Lymphknoten, die uber 20% weiter
hinausgehen, so z. B. bei Kretschmer et al. (29,5%) und Bartolomei et al. (26%).[65][11]

54 der in dieser Studie entnommenen 349 Sentinel-Lymphknoten wurden als histologisch
positiv bewertet. Dies entspricht einem Anteil von 15,5% an positiven SLN (14,7% in Gruppe
A und 16,3% in Gruppe B) bezogen auf die exstirpierten Lymphknoten. Ahnliche Zahlen
berichteten auch beispielsweise Bostick et al., die eine Positivitdtsrate von 11,8% bei 144
exstirpierten SLN ausweisen konnten und Morton et al. mit einer Positivitatsrate von 18% bei
259 entnommenen SLN.[17][75]

Die in der vorliegenden Studie ermittelten Positivitadtsraten korrelieren mit aktuellen Studien
wie beispielsweise der von Morton et al. und belegen die Reprasentativitat der Stichprobe

und die Qualitat der Sentinel-Prozedur (s. 0.).
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5.3.4.2. NLN und NLN-Status

In der aktuellen Literatur existiert derzeit kein Konsens uber eine einheitliche Definition eines
Non-Sentinel-Lymphknotens.

Autoren wie Gershenwald et al. beschreiben NLN als Lymphknoten in regionalen Bassins, in
die die Lymphe des Primarius nicht unmittelbar als erstes drainiert. Cascinelli et al.
postulieren, dass es sich bei NLN um Lymphknoten handelt, die im Rahmen einer
kompletten Lymphadenektomie entfernt werden.[42][24]

Mangels einheitlicher Definition des Terminus ,NLN® in der Literatur kann diese Stichprobe
nicht mit anderen Studien verglichen werden. Ebenso lieRen sich aufgrund der insgesamt
geringen Menge an exstirpierten NLN innerhalb des Patientenkollektivs keine Signifikanzen

zwischen beiden Gruppen berechnen.

Im Hinblick auf die Epidemiologie des Patientenkollektivs und die Primartumorcharakteristika
lassen sich keine Abweichungen der hier vorliegenden Studie zu aktuellen Studien
feststellen. Beim Vergleich der nuklearmedizinischen SLN-Markierung, sowie des
histologischen Status der exstirpierten SLN und der Nachbeobachtungszeit lassen sich
Parallelen zur gangigen Literatur ziehen, welche die Reprasentativitat dieser Arbeit

unterstreichen.

5.4. Diskussion der Ergebnisse

5.4.1. Korrelation der Histologie mit der Radioaktivitat und der Farbung

Es lieR sich keine Korrelation von Radioaktivitat und histologischem Befund in beiden
Gruppen darstellen, da kein signifikanter Unterschied bei der Radioaktivitat positiver und
negativer SLN bestand. Wie bei Pfutzner et al. I&sst sich zwar ein Trend ablesen, wonach die
SLN mit der héchsten Impuls-Rate ein positives immunhistologisches Ergebnis aufweisen
wurde.

Ein signifikanter Unterschied liel3 sich in dieser Untersuchung aber ebenfalls nicht ableiten.
Im Gegenteil beschreiben McMasters et al., dass es in 13,1% der Falle zu einer falsch
negativen Auswertung der befallenen und markierten Bassins kommen wirde, wenn man
lediglich den SLN mit der héchsten Radioaktivitdt entnehmen wirde.[81][73]

In dieser Studie zeigte sich eine positive Korrelation im Zusammenhang mit der Farbung und
einem positiven histologischen Ergebnis der exstirpierten SLN. Im Vergleich der intensiv
gefarbten SLN zu den schwach und nicht gefarbten SLN war ein leichter Trend zugunsten
der intensiv gefarbten SLN (p=0,068) sichtbar. Ein Vorteil fir die Patentblau-Farbung im

Bezug auf die Detektionsrate konnte hieraus jedoch nicht abgeleitet werden, da samtliche
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dieser als positiv getesteten SLN auch durch die Gammadetektion identifiziert werden
konnten. In der Studie von Kretschmer et al. lassen sich diese Ergebnisse belegen.[65]

Auf der anderen Seite konnte jedoch bei insgesamt drei Patienten der Gruppe A beobachtet
werden, dass jeweils ein immunhistologisch positiver Lymphknoten nicht durch PB angefarbt
werden konnte, sich jedoch mit Hilfe der Gammakamera und der Radionuklidmarkierung
detektieren lie3. Dies entspricht einer Fehlerquote von 3%. Kretschmer et al. beschrieben in
ihrer Studie, dass bei 7 von 247 (2,8%) an der Studie teilgenommenen Patienten mit
positivem SLN-Befund keine Anfarbung mit Farbstoff gelang.[65] Von den 26
immunhistologisch als positiv bewerteten SLN der Gruppe A lieRen sich drei Lymphknoten
nicht mit PB anfarben, was einer Rate von 11,5% entspricht. Auch Pfiitzner et al.
beschreiben, dass sich 9% der positiven SLN einer Markierung mit PB entziehen.[81]

In Ubereinstimmung mit der Publikation von Bines et al. zur Wertigkeit der Blaufarbung im
Rahmen der SLNB bei Patientinnen mit Mammakarzinom konnte bei einer Rate an positiven
SLN von 14,7% in Gruppe A (mit Patentblau-Farbung) versus 16,3% in Gruppe B (ohne
Patentblau-Farbung) in der hier eingeschlossenen Stichprobe ebenfalls kein signifikanter

Unterschied zwischen den Gruppen festgestellt werden.[14]

5.4.2. Einfluss der Vitalfarbung mit Patentblau auf die Detektionsrate

Alle vorliegenden Studien beschreiben eine deutliche Steigerung in Bezug auf die
Detektionsrate von SLN nach Einfiihrung der Doppelmarkierung mit radioaktiven Kolloiden,
jedoch sind dies Studien, die eine Doppelmarkierung mit der alleinigen Anwendung von
intraoperativ applizierten Farbstoffen vergleichen.[65][76]

Arbeiten, welche die Doppelmarkierung einer alleinigen Nutzung von radioaktiven Kolloiden
gegenuberstellen, existieren derzeit nicht.

Eine Tendenz, wonach die Doppelmarkierung mit PB zu einer signifikant héheren
Detektionsrate im Vergleich zur einfachen Anwendung des Radiopharmakons fuhren wirde,
konnte in dieser Studie nicht feststellet werden.

AulBerdem konnte nachgewiesen werden, dass die Farbintensitdt mit der Intensitat der
radioaktiven Strahlung in unmittelbarem Zusammenhang steht. Eine intensivere Blaufarbung
steht in unmittelbarem Zusammenhang mit einer intensiveren Radioaktivitdt sowohl der SLN
als auch der NLN.

5.4.3. Einfluss der Vitalfarbung mit Patentblau auf die Prognose

Da die Detektionsraten, die Raten positiver SLN und die Raten SLN-positiver Patienten sich

nicht signifikant unterscheiden, ist letztlich auch kein Unterschied in der Prognose zwischen
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den Patientengruppen zu erwarten. Vergleicht man jedoch die beiden Gruppen dieser Studie
in Bezug auf rezidiv- und fernmetastasenfreies Uberleben lassen sich Tendenzen zu
Gunsten der Gruppe A feststellen, bei der PB zusatzlich zur Gamma-Detektion eingesetzt
wurde. Ein statistisch signifikanter Unterschied konnte zwar nicht festgestellt werden.
Aufgrund der kleinen Fallzahl und der fehlenden Randomisierung ist aber zu Uberdenken, ob
diese Befunde an gréferen Kollektiven und prospektiv-randomisiert erhoben und Uberprift
werden sollten.

Im Verlauf dieser Nachbeobachtungszeit konnten bei 1,3% (einem von 79 mit initial
negativem SLN-Status) der Patienten der Gruppe A — d.h. Bassins aus denen zunachst
histologisch negative SLN exstirpiert wurden und in denen sich im weiteren Verlauf der
Nachbeobachtungszeit eine Metastasierung zeigte — festgestellt werden. Bei keinem der
Patienten aus Gruppe B konnte ein falsch-negativer Sentinel-Lymphknotenstatus
diagnostiziert werden.

Bei einer mittleren Nachbeobachtungszeit von 28 Monaten berichten Veenstra et al. Gber
eine 1,8%ige Rate (10 von 544 Patienten mit zunachst negativem SLN-Status) als falsch-
negativ eingestufte Patienten. Gleichzeitig jedoch beschrieben sie eine Lernkurve in
Zusammenhang mit der Durchfihrung der Sentinel-Lymphknotenbiopsie in kombinierter
Technik. Ereigneten sich in den ersten Jahren nach Einfihrung der SLN-Biopsie die
haufigsten Falle von falsch-negativen Biopsien, konnte im Verlauf der Jahre ein sukzessiver
Ruckgang verzeichnet werden.[106] Vuylsteke et al. beschreiben eine weitaus hohere
falsch-negative Rate von 2,4% (vier von 168 Patienten mit zunachst negativem SLN-Status)
bei jedoch langerer medianer Nachbeobachtungszeit von 72 Monaten.[109]

Jones et al. wiederum legen in ihrer Arbeit bei einer medianen Nachbeobachtungszeit von 23
Monaten bei 21 von 515 Patienten mit negativem SLN-Status eine 4%ige Rate falsch-
negativer Biopsien vor.[56]

Die hier vorliegende Untersuchung hat keine Unterschiede in den Gruppen mit oder ohne
Anwendung von Patentblau bezuglich der Rate falsch-negativer SLN-Biopsien zeigen
kénnen. So lasst sich zusammenfassend im Vergleich der gangigen Literatur sowie auf
Grundlage der dargestellten Ergebnisse, kein signifikanter Vorteil der Doppelmarkierung in
Bezug auf die Rate an falsch-negativen Biopsien darstellen.

Im gesamten Nachbeobachtungszeitraum waren insgesamt 20 Todesfalle (7 in Gruppe A, 13
in Gruppe B) zu verzeichnen, wobei sich die meisten Todesfélle in den ersten 30
postoperativen Monaten ereigneten. Zum Vergleich beschreiben Morton et al. eine
Mortalitatsrate von 12,5% nach insgesamt finf Jahren nach Sentinel-Lymphknotenbiopsie
mit einer Doppelmarkierung wie wir es in Gruppe A durchgefiihrt haben.[79]

Unterschiede im Gesamtiberleben lieBen sich auch durch Belege mit der entsprechenden

Literatur in der untersuchten Kohorte nicht skizzieren.
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5.6. Zusammenfassung

Das maligne Melanom gilt als einer der haufigsten Tumortypen weltweit und metastasiert
frihzeitig lymphogen. Die komplette Lymphadenektomie galt bis in die 1990er Jahre hinein
als adjuvante operative Malktnahme bei Hochrisikomelanomen. Mit den Jahren hat sich die
Sentinel-Lymphknotenbiopsie zunehmend als deutlich geringer invasiver, diagnostischer
Standard im Rahmen des Primar-Stagings bei Melanomen mit einer Tumordicke ab 1mm
und/oder positivem Mitoseindex durchgesetzt.

Als Sentinel-Lymphknoten (auch Wachter-Lymphknoten genannt) werden Lymphknoten
bezeichnet, die die Lymphe der Primartumorregion primér filtern und in denen sich in der
ersten Phase der lymphogenen Metastasierung Melanommetastasen bilden kdnnen. Da
beim malignen Melanom bereits in dieser FrGhphase Mikrometastasen in den betroffen SLN
entstanden sein konnen, werden nur entsprechend die Patienten einer selektiven
Lymphadenektomie unterzogen, deren Sentinel-Lymphknoten-Status sich als positiv
herausstellt. So werden unnétige ausgedehnte Eingriffe mit einhergehenden Komorbiditaten
verhindert. In den vergangen Jahren und Jahrzehnten hat sich die durch Morton et al.
initiierte SLN-Biopsie zunachst mit alleiniger Anwendung eines blauen Farbstoffes, spater mit
Doppelmarkierung unter Verwendung eines radioaktiven Kolloides und zusatzlicher
Farbstoffmarkierung durchgesetzt. Die alleinige Anwendung des Farbstoffes zur
intraoperativen SLN-Markierung hat sich in zurtckliegenden vergleichenden Studien im
Vergleich zur Doppelmarkierung als zu unsicher erwiesen, da hierdurch eine zu hohe Anzahl

an Wachter-Lymphknoten unberucksichtigt geblieben ist.

Die Verwendung des Farbstoffes wird zunehmend kontrovers diskutiert, da eine groRe
Anzahl von Autoren Uber unerwinschte Nebenwirkungen (in Einzelfallen Gber
lebensbedrohliche anaphylaktische Reaktionen und auch Uber dauerhafte Diskolorationen)
bei der Anwendung von PB berichteten.

Das Ziel der vorliegenden Studie bestand darin, die Wertigkeit der zusatzlichen Patentblau-
Farbstoffmarkierung bei der Sentinel-Lymphknotenbiopsie mit Ublicher Technetium-
Markierung zu evaluieren.

Es konnten in einer reprasentativen Stichprobe keine signifikanten Vorteile im Hinblick auf
den zusatzlichen Einsatz des Farbstoffes in Bezug auf die Detektionsrate, die Anzahl
exstirpierter positiver Sentinel-Lymphknoten, den Sentinel-Status und die Rate falsch-
negativer SLN festgestellt werden.

Auf der anderen Seite lieR sich in dieser Studie, bis auf eine Uber 12 Monate wahrende
Diskoloration, auch kein Nachweis der postulierten unerwlinschten Nebenwirkungen

erbringen. Insbesondere traten keinerlei anaphylaktische Reaktionen auf.

65



Zwischen beiden Vergleichsgruppen konnten keine signifikanten Unterschiede des
rezidivfreien, fernmetastasenfreien und Gesamtiberlebens festgestellt werden. Trends zu
Gunsten des kombinierten Einsatzes von Farbstoff und Radiokolloid lieRen sich fir das
rezidivfreie und fernmetastasenfreie Uberleben zeigen. Ob und wie sich die Anwendung von
PB auf die Rezidivfreiheit genau auswirkt, ist nicht bekannt. Eine pharmakoimmunologische
Schutzwirkung des Patentblau-Farbstoffes Uber noch unbekannte Mechanismen kann
propagiert werden. Dieser Befund sollte Grundlage fir weitere Studien sein. Hierzu werden
groRere Fallzahlen, eine Randomisierung und nach Mdglichkeit ein multizentrischer Ansatz

bendtigt, um valide Daten zu generieren.
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7.2. Abkiirzungen

ADO
AJCC
ALM
AMM
BCC
Cps
CT
DD
DGDC
DTIC
FAMMM
GPD
HE
lop
LEHR
LK
LMM
LN
MBq
MC1R
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MM
MRT
NLN
NM
NMM
OR
PB
PEC
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P.i.
S.c.
SD
SLN
SLNB

Arbeitsgemeinschaft Dermatologische Onkologie
American Joint Committee on Cancer
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Amelanotisches malignes Melanom
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Computertomographie
Differentialdiagnose
Deutsche Gesellschaft fiir Dermatochirurgie
Decarbacin
Familial Atypical Multiple Mole and Melanoma syndrome
Gamma-Probe-Detection
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Intraoperativ
Low Energy High Resolution
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Lentigo-maligna-Melanom
Lymphnode
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Megahertz
Malignes Melanom
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Non-Sentinel-lymph-node
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Noduldres malignes Melanom
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Plattenepithelkarzinom
Positronenemissionstomographie
post injectionem
subcutan
Stanarddeviation/-abweichung
Sentine-lymph-node
Sentinel-lymph-node Biopsy
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SSM
Tc
Tis
TMR
UcMm
uv
ZNS

Superfiziell spreitendes Melanom
Technetium

Tumor in situ

Tumor-Mitoserate
Inklassifizierbares Melanom
Ultraviolettes Licht

Zentrales Nervensystem
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7.3. Stammblatt zur Datenerfassung

~Wertigkeit der additiven Anwendung eines Vitalfarbstoffes (Patentblau) im Rahmen der

Gammasonden-gestiitzten Sentinel-Lymphknotenbiopsie®

Patientenzahl: n=100 / Gruppe

Ausschlusskriterien: TD < 0,75 mm
PT der Kopf-/Halsregion, Schleimhaut, Uvea
Primarexzision mit Verschiebelappenplastik
Alter > 79 Jahre
Satelliten- und/oder Intransit-Filiae bei Primardiagnose
LK-Makrofiliae, Fernmetastasen bei Primardiagnose
(Histologisch im PT-Exzidat nachweisbare Lymphangiosis

und/oder Satellitenfiliae mit RO-Resektion sind tolerabel)
Studiendesign: retrospektiv
Studienziele: Anteil SLN-positiver Patienten (primér)
- Annahme: kein Unterschied
(ggf. Stratifikation inguinal vs. axillar)
Rezidivfreies Uberleben (sekundér)
Fernmetastasenfreies Uberleben (sekundér)

Gesamtuberleben (sekundér)

Beginn der operativen Prozeduren:
01.01.2008

Ende der Prozeduren: 31.12.2010

Ende der Nachbeobachtung: 31.12.2012
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Anleitung zur Dateneingabe

Gruppe 1 mit Patentblau

2 ohne Patentblau
Pat. ID 1-200 fortlaufend
Geschlecht 1 mannlich

2 weiblich
MM-Typ 1 SSM

2 SSM, sek. nodular

3 NM

4 ALM

5 LMM

6 UCM
TD X,XX mm bei unklassifizierbarer Tumordicke: kein Eintrag
CL 2-5 bei unklassifizierbarem Clark-Level: kein Eintrag
ulzeriert 0 nein

1 ja
AJCC-Stadium 1 1A
(nach Staging) 2 IB

3 A

4 1B

5 IHc

6 A

7 1B

8 "nc
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PT-Lokalisation

Menge PB

Anzahl SLN
Anzahl NLN

oo 00 A WO N =~ O 0w N OO a ~ ODN -

a A O N -

X,X ml

T1a
T1b
T2a
T2b
T3a
T3b
T4a
T4b

pNO

N1a

N1b (kommt nicht vor)
N2a

N2b (kommt nicht vor)
N2c

N3

obere Extremitat
obere Extremitat links

Stamm

untere Extremitat

untere Extremitat links

Gesamtanzahl exstirpierter Sentinel-LK

rechts

rechts

Gesamtanzahl nachgeschalteter LK (< 20% der max. SLN-cts)
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SLN-Lok, NLN-Lok

SLN-PB/NLN-PB

SLN-Histo/NLN-Histo O

positiv

SLN-Status

Art Rezidiv
(1. Rezidiv)

Todesursache MM

axillar rechts

axillar links

inguinal rechts

inguinal links

cubital / OA rechts

cubital / OA links

popliteal rechts

popliteal links

supraclavicular rechts

= © 0O N O o & O DN -

0 supraclavicular links

0 keine Patentblaufarbung
1 geringe Patentblaufarbung

2 starke Patentblaufarbung

keine Angabe bei Patienten der Gruppe 1

negativ

0 negativ

1 positiv

Rezidiv in loco (PT)
Satellitenfila(e)
Intransit-Fila(e)
Regionare LK-Filia(e)

Fernmetastasen nicht-viszeral

D OB~ W DN -

Fernmetastasen viszeral

Bei Vorhandensein unterschiedl. Rezidivarten zahlt die hochste

0 nein

1 ja
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