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1 Einleitung

1.1 Epidemiologie und Inzidenz des malignen Melanoms

Wie in der 2016 veroffentlichten, neu Uberarbeiteten S3-Leitlinie zum malignen
Melanom aufgefuhrt, ist das maligne Melanom der Haut jener Hauttumor mit der
hochsten Metastasierungsrate und fur mehr als 90% aller Sterbefalle an
Hauttumoren verantwortlich.”

Im Jahr 2014 wurden bei Mannern 10.910 sowie bei Frauen 10.310 Falle von
Neuerkrankungen eines malignen Melanoms vom  Zentrum  fur
Krebsregisterdaten des Robert Koch Institutes Berlin registriert.? Fiir das Jahr
2018 wird eine Prognose von 11.400 Neuerkrankungen bei Mannern sowie
10.500 Neuerkrankungen bei Frauen erwartet. Das mittlere Erkrankungsalter
lag Im Jahr 2014 bei 67 Jahren fiir M&nner und bei 60 Jahren fiir Frauen.?
Damit rangierte das maligne Melanom bei Mannern wie Frauen nach Daten des
Zentrums fur Krebsregisterdaten des Robert Koch Institutes im Jahr 2014 auf
Platz fiinf der haufigsten Krebsarten in Deutschland.?

Aufgrund der noch fehlenden vollstandigen und flachendeckenden
Krebsregistrierung bezuglich des malignen Melanoms in Deutschland kann die
Inzidenzrate mithilfe der noch unvollstandigen Krebsregisterdaten der einzelnen
Bundeslander noch immer nur geschatzt werden.! Die in Deutschland
verfugbaren Daten der vom Robert Koch |Institut ermittelten
altersstandardisierten Inzidenzraten zeigen zusammenfassend fur den Zeitraum
der Jahre 1970 bis 2008 einen Anstieg von 3 auf 21 Fallen pro 100.000
Einwohner und Jahr. Somit konnte hier ein Anstieg der Inzidenzrate auf das
siebenfache beobachtet werden." Zudem lasst sich gemaR der S3-Leitlinien fiir
den Zeitraum von 1999-2008 ein Anstieg der Inzidenzraten von 13,7 Fallen auf
22,1 Fallen bei Mannern pro 100 000 Einwohner und Jahr und von 16,5 Fallen
auf 21,2 Fallen bei Frauen pro 100.000 Einwohner und Jahr und somit ein
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Anstieg der Inzidenzrate von 6,1% bei Mannern und 2,8% bei Frauen
verzeichnen.! Insgesamt betrachtet hat sich die Inzidenzrate seit 1970 bei
beiden Geschlechtern mehr als verfiinffacht.?

Weiterhin zeigt sich kein Trend, der eine stagnierende oder rucklaufige
Inzidenzrate aufzeigt, so dass nach Kaatsch et al.®> in den kommenden 20
Jahren mit einer Verdopplung der Inzidenzrate bei Mannern und in den
kommenden 30 Jahren bei Frauen zu rechnen ist."

Neben den epithelialen Hauttumoren zeigt kein anderer solider Tumor eine
ahnlich hohe Steigerung der Inzidenzraten wie das maligne Melanom.’
Betrachtet man die Inzidenzrate europaweit, so zeigt sich ein deutliches Nord-
Sud-Gefalle mit den hochsten Inzidenzraten in den skandinavischen Landern
und den niedrigsten Inzidenzraten in sudlich gelegenen Landern. Dieser
Unterschied wird mit einer im Suden starker anzutreffenden Pigmentierung der
Haut und damit einhergehend einer weniger stark gefahrdenden
Sonnenexposition erklart. Zudem exponieren sich Menschen, die im
sudlandischen Raum leben, im Allgemeinen aufgrund ihrer Arbeits- und
Freizeitgewohnheiten in der Tendenz weniger intensiv der direkten
Sonneneinstrahlung.1 Weltweit betrachtet bieten Australien und Neuseeland mit
50-60 Fallen pro 100.000 Einwohner und Jahr die hochsten Inzidenzraten. Hier
gehort das maligne Melanom zu den haufigsten Tumoren iiberhaupt.’

Neben dem Anstieg der Inzidenzrate ist zudem ein leichter Anstieg der
Mortalitatsraten bei den Mannern zu beobachten. Gegenuber der Inzidenzrate
fallt dieser allerdings deutlich geringer aus, so dass hier von einer relativen
Stabilisierung der Mortalitat ausgegangen werden kann.™ Als Hauptgrund der
vergleichsweise hohen Inzidenz gegenuber einer relativ geringen Mortalitat wird
die Tatsache gesehen, dass viele Tumoren bereits in einem prognostisch
frihen Tumorstadium entdeckt und therapiert werden."? Einen sprunghaften
Anstieg der altersstandardisierten Erkrankungsraten von beiden Geschlechtern
ist seit dem Jahr 2008 zu verzeichnen, was als sehr wahrscheinliche Folge der
Einflihrung des Hautkrebsscreenings zu deuten ist.?

Die relative 5-Jahres-Uberlebensrate lag im Jahr 2014 nach Informationen des
Robert Koch Institutes bei 91% bei Mannern und bei 94% bei Frauen.? Zwei
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Drittel aller Melanome werden aktuell in einem noch fruhen Tumorstadium (T1)

entdeckt.

1.2 Atiopathogenese des malignen Melanoms

In Uber 90% der Falle entwickelt sich das Melanom als Tumor ausgehend von
dem melanozytaren Zellsystem der Haut.>® Seltener manifestieren sich maligne
Melanome an den Schleimhauten, den Leptomeningen, der Uvea, der Retina
des Auges, der Cochlea und des vestibularen Labyrinths des inneren Ohres
sowie des Gastrointestinaltraktes.*®

Auf dem Gebiet der Melanomgenetik konnten in den letzten Jahren
verschiedene Gene identifiziert werden, die bei der Entstehung familiarer wie
sporadischer Melanome beteiligt sind. Es kommt hier zu Mutationen in
Onkogenen und Tumorsuppressorgenen, die uberwiegend durch UV-Strahlung
hervorgerufen werden.! Die genetischen und epigenetischen Veranderungen,
die zur Entstehung maligner Melanomzellen fuhren, sind vor allem Mutationen
im NRAS-, BRAF-, PTEN-, BCL-2-, mTOR-, KIT- und GNAQ-Gen.® Besonders
drei Signalwege spielen in der Melanomentstehung eine Schlusselrolle. Der
RAS-RAF-MEK-ERK (MAPK)-  Signaltransduktionsweg, der PI3K-AKT-
Signaltransduktionsweg sowie der B-Cateninsignaltransduktionsweg.” Alle drei
genannten Signaltransduktionswege werden letztlich konstitutiv aktiviert, wobei
die Mechanismen die zur Aktivierung des B-Cateninsignaltransduktionsweg
fihren, noch unklar sind.* Diese genetischen und epigenetischen
Veranderungen fuhren schliel3lich zu einer komplexen Stérung der molekularen
Signaltransduktion, was zu einer autonomen Zellproliferation, einer
Apoptoseresistenz verbunden mit einem besseren Zelliberleben, sowie einer
gesteigerten Invasivitat fiihrt.’

Innerhalb der familiar auftretenden Melanome konnten in ca. 40-50% der Falle
Assoziationen zu Veranderungen am Chromosom 9p21, hier v.a. am
INK4a/ARF Locus, beobachtet werden.*® Dieser Locus kodiert fiir zwei

zellzyklusregulatorische Proteine, p16™<** (cyclin-dependent kinase inhibitor
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2A, CDKN2A) und p14"%F. P16™ A kontrolliert die Zellproliferation und —
differenzierung Uber pRB, dem Retinoblastom-Protein. p16*"" schiitzt die
Funktion des p53-Tumorsuppressors, z.B. im Rahmen UV-induzierter
Zellschaden.® Als weitere Melanomsuszeptibilititsgene des  familiar
auftretenden Melanoms konnten die zyklinabhangige Kinase 4 (CDK 4) sowie
der Melanocortin-1-Rezeptor (MC1R) identifiziert werden.® Daneben konnte
zudem gezeigt werden, dass die Funktion der zellzyklusregulatorischen
Proteine INKA4a und ARF auch in nichtfamiliaren Melanomen haufig gestort
ist.” So treten Deletionen im Bereich 9p21 auch in bis zu 50% der sporadischen
Melanome auf.’

Neben den Dbereits genannten Genveranderungen konnten weitere
charakteristische Genveranderungen beobachtet werden, deren Entdeckung zu
neuen Therapieansatzen fuhrte.

Das BRAF-Gen, ,proto-oncogene B-Raf“ oder auch ,v-Raf murine sarcoma viral
oncogene homolog B1“ kodiert fur das B-RAF-Protein aus der Familie der
Proteinkinasen. Die RAF-Proteine gehoren zu Proteinkinasen, die beim Mensch
die Isoformen A-RAF, B-RAF und C-RAF vereinen.* In 40-60% der Melanome
finden sich Mutationen im BRAF-Gen, wobei 90% dieser Mutationen zu einem
Aminosaurenaustausch von Valin (V) durch Glutamat (E) fiihrt."® Diese
Mutation wird als BRAF VG600E bezeichnet und stellt die haufigste Mutation des
malignen Melanoms dar. Daneben finden sich im malignen Melanom noch
weitere Mutationen wie unter anderem die BRAF V600K- und BRAF V600D-
Mutationen. Die BRAF V600E-Mutation fuhrt zu einer konstitutiven Aktivierung
der bereits erwahnten MAP-Kinase-Signaltransduktionskaskade mit den
beteiligten Kinasen RAS, RAF, MEK und ERK, die letztlich in einer gesteigerten
Zellproliferation miindet.”° Die BRAF-Mutation findet sich vermehrt auf
Hautarealen, die intermittierend UV-Strahlung ausgesetzt sind.*® Lee et al.®
konnten in einer Metaanalyse an Uber 2000 Patienten zeigen, dass sich die
BRAF-Mutation uberwiegend im klinischen Subtyp des SSM findet.

Ebenfalls haufig finden sich genetische Abberationen des Wachstumsfaktors
KIT. Insbesondere in Melanomen auf chronisch UV-exponierter Haut findet sich
diese Mutation haufig.” Diese KIT-Mutationen finden sich weiterhin vor allem
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haufig in Melanomen auf unbehaarter Haut, am Nagelapparat und in
Schleimhautmelanomen.® Mutationen der G-Proteine, genauer der Gg-Familie
(GNAQ und GNA11) finden sich vor allem in uvealen Melanomen und in
intradermalen melanozytiren Neoplasien.”

Die Beteiligung des PI3K/PTEN/AKT-Signalwegs wird bei der Entstehung des
Melanoms wie bereits erwahnt vermutet. Die Aktivierung dieses Signalwegs ist
mit einem gesteigerten Zelluberleben von Melanomzellen assoziiert. So ist AKT
in etwa einem Drittel aller Melanome amplifiziert und der Tumorsuppressor
PTEN in ca. 10-30% inaktiviert.’

Insgesamt scheint bei der Entstehung des malignen Melanoms nicht die
Mutation eines Einzelgens fur die komplette maligne Auspragung verantwortlich
zu sein, als vielmehr eine Kumulation von Gendefekten beziehungsweise

mehrere Defekte in den vorgestellten und anderen Signaltransduktionswegen.’

1.3 Risikofaktoren fiur die Entstehung eines malignen

Melanoms

1.3.1 Exogene Risikofaktoren

Als wichtigster exogener Risikofaktor fur die Entstehung eines malignen
Melanoms der Haut gilt die naturliche und kunstliche UV-Exposition durch
Sonne oder Solarien vor allem in Korrelation mit dem individuellem Hauttyp."®
In der 2016 erschienenen S3-Leitlinie zum malignen Melanom wird beschrieben
dass die Inzidenz des malignen Melanoms bei hellhdautigen, UV-empfindlichen
Personen (Hauttyp | und Il) deutlich gegeniiber dem Hauttyp lll-IV erhdht ist.’
Bei Kaukasiern nimmt die Melanominzidenz mit der Nahe des Wohnortes zum
Aquator und der damit verbundenen UV-Einstrahlung zu." Die hdchste
Zunahme der Melanominzidenz wurde in Korperregionen beobachtet, die in den
letzten Jahren durch Anderung der Freizeitgewohnheiten vermehrt der Sonne
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exponiert wurden." Es findet sich in diesem Zusammenhang ein signifikant
erhohtes Risiko fur die Entstehung eines Melanoms bei intermittierender
Sonnenexposition, wie sie typischerweise in Sonnenurlauben vorkommt.’
Zudem konnte gezeigt werden, dass das maligne Melanom mit einer erhohten
UV-Belastung in der Kindheit und Jugend assoziiert werden kann.">%°
Whiteman et al.'® beschrieben im Jahr 2003 zwei unterschiedliche UV-
induzierte Entstehungswege des malignen Melanoms, zum Einen durch
intermittierende und zum Anderen durch chronische UV-Exposition. Es wurde
beobachtet, dass intensive intermittierende UV-Exposition bei Patienten mit
zahlreichen Navi zu Melanomen am Stamm bereits in jungeren Jahren fuhren
kann. Demgegenuber fuhrte eine chronische UV-Exposition auf immer
sonnenexponierter und somit chronisch lichtgeschadigter Haut zu Melanomen
bei alteren Patienten und hier bevorzugt im Kopf-Hals-Bereich.>'® Wurden bei
Patienten mit intensiver intermittierender Sonnenexposition vermehrt BRAF-
Mutationen gefunden, =zeigten Patienten mit chronischer Lichtexposition
vermehrt KIT-Mutationen.®""

Auch eine kunstliche Lichtexposition durch Solarien kann das Melanomrisiko
erhohen. Als besonders risikoreich gilt der Nutzungsbeginn vor dem 30.
Lebensjahr. Basierend auf diesen Erkenntnissen trat im August 2009 in
Deutschland ein Gesetz in Kraft, das Minderjahrigen Solarienbesuche nicht

mehr gestattet. °

1.3.2 Endogene Risikofaktoren

Mittels groRer Metaanalysen von Gandini et al.”>' konnten die Risikofaktoren
wie die Anzahl der melanozytaren Navi, der dysplastischen Navi, intermittiernde
Sonnenexposition, Sonnenbrande, Familienanamnese, Hauttyp, helle
Hautfarbe, blaue Augenfarbe, rote Haarfarbe, Lenitiginosis/Epheliden sowie
Zeichen einer aktinischen Schadigung der Haut und Prakanzerosen gefunden
und bestatigt werden.® Bereits 1995 konnten Garbe et al. die Anzahl
gewohnlicher  melanozytarer Navi, das Vorhandensein  atypischer
melanozytarer Navi, die Anzahl aktinischer Lentigines, die Haarfarbe und den
Hauttyp als signifikante Risikofaktoren des Melanoms identifizieren.®
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Als den wichtigsten Risikofaktor fur die Entstehung eines malignen Melanoms
der Haut nennt die aktuelle S3-Leitlinie die Gesamtzahl melanozytarer Navi des
gesamten Integuments.1 So konnten Risikogruppen mit einem deutlich erhdhten
Melanomrisiko verifiziert werden. Hinzugezahlt werden Personen mit multiplen
melanozytaren Navi (= 100 gewohnliche melanozytare Navi), dem atypischen
Navussyndrom (= 5 atypische melanozytare Navi und =2 50 gewohnliche Navi),
Personen mit =2 5 atypischen melanozytaren Navi aus Familien mit gehauft
auftretendem malignen Melanom (mindestens zwei Verwandte ersten Grades)
sowie Personen mit einem malignen Melanom in der Vorgeschichte."

So haben Personen mit mehr als 100 Navi am gesamten Integument im
Vergleich zu Personen mit weniger als 10-15 Navi ein ca. 7-fach erhohtes
Risiko, an einem Melanom zu erkranken. Zudem haben Personen mit dem
Vorliegen des Syndroms der dysplastischen Navi, das bei ca. 3-7% der
Bevolkerung vorliegen soll, ein ca. 500-fach erhohtes Risiko, an einem
Melanom zu erkranken."®

Insgesamt muss allerdings bedacht werden, dass nur ca. 22% der Melanome
eine histologische Assoziation mit bestehenden Navi zeigen, davon in 54% mit
dysplatischen melanozytaren Navi. Der restliche Grofteil der malignen
Melanome entsteht de novo, auf zuvor ungeschadigter Haut ohne Assoziation
mit einem vorbestehenden Navus.® Weiterhin haben Personen mit kongenitalen
melanozytaren Navi, die grof3er als 20 cm sind, ein erhdhtes Melanomrisiko.®
Auch fur Personen mit einer Immundefizienz besteht ein erhohtes
Melanomrisiko. So erkranken mit dem HI-Virus infizierte Patienten oder
transplantierte Patienten haufiger als immunkompetente Personen am malignen

Melanom.%'®

1.4 Klinische Klassifikation der Melanom-Subtypen
Klinisch und histologisch werden gemaly der aktuellen S3-Leitlinie wie auch

nach der WHO-KIlassifikation vier Haupttypen sowie mehrere Nebentypen des
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Melanoms unterschieden. Diese klinische Unterscheidung in Subtypen des
malignen Melanoms basiert auf die Ende der 1960er Jahre durch Clark und
seine  Mitarbeiter beschriebene Unterscheidung von klinischen und
histologischen Subtypen. So beschrieben sie die auch heute noch gultigen
Unterscheidungen in das superfiziell spreitende Melanom (SSM), das nodulare
Melanom (NM), das Akrolentigindses Melanom (ALM) und das Lentigo-maligna
Melanom (LMM).*

Daneben finden sich weitere seltenere Melanom-Subtypen wie beispielsweise
das amelanotische maligne Melanom, das desmoplastische maligne Melanom,
das maligne Melanom der Schleimhaut oder das okulare Melanom, das
spitzoide Melanom sowie das navoide Melanom, den malignen blauen Navus
oder das Melanom auf groRen kongenitalen Navi." Weitere seltene Melanom-
Subtypen werden an dieser Stelle nicht erwahnt.

Moglich ist ferner, dass ein Teil der Patienten keinen lokalisierbaren
Primartumor aufweist, sich aber Metastasen des malignen Melanoms zeigen.
Zudem kommt es vor, dass eine Klassifikation eines Melanoms nicht moglich
ist. Diese Tumoren werden dann als nicht klassifizierbare Melanome

beschrieben.

1.4.1 Superfiziell spreitendes Melanom (SSM)

Das mit einer Haufigkeit von ca. 60% vorkommende SSM wachst primar
horizontal als relativ scharf aber unregelmaflig begrenzte Makulae oder
Plaques.” Die inhomogene Farbgebung der Herde variiert von braun-blau-
schwarzer Farbe bis hin zu rosa und grauen Farbtdnen.*® Daneben finden sich
weilliche Aufhellungszonen, auch Regressionszonen genannt, sowie rotliche
Farbténe als Zeichen einer entziindlichen Stromareaktion.>®

Das SSM wachst zunachst meist flach und vergleichsweise langsam und wird in
seiner Friihphase als Melanoma in Situ gewertet.” Spater kann es allerdings
auch in ein knotiges Wachstum Ubergehen (sekundar knotiges SSM) und auch
ulzerieren.® Geht die Proliferation von einem horizontalen in ein vertikales
Wachstum uber und durchbricht dabei die Basalmembran in Richtung Korium,
liegt ein invasives Melanom vor.’ Da die atypisch verénderten Melanozyten mit
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reichlich hellem Zytoplasma morphologisch Zellen des Morbus Paget ahneln,
bezeichnet man das SSM auch als pagetoides Melanom.®

Das SSM ist im Vergleich der am haufigsten vorkommende Tumortyp.*® Das
mediane Alter liegt bei 51 Jahren, wobei auch Patienten ab dem 25. Lebensjahr
betroffen sein kénnen.* Die bevorzugte Lokalisation ist der Kérperstamm bei

Mannern sowie die untere Extremitat bei der Frau.*

1.4.2 Nodulares Melanom (NM)

Das nodulare Melanom mit einer Haufigkeit von ca. 20% wachst primar knotig
und geht schnell von einem horizontalen in ein vertikales Wachstum als scharf
begrenzter unterschiedlich braun-schwarz pigmentierter Herd iber.*® Typische
Lokalisationen sind ahnlich dem SSM der Korperstamm bei Mannern und die
untere Extremitat bei der Frau.’ Die Oberflache ist oftmals glatt begrenzt, haufig
auch ulzeriert.®'® Das Durchschnittsalter der Patienten liegt bei ca. 40-50
Jahren.*%"" Gegensatzlich zum SSM ist die Anamnese meist kiirzer und mit
einigen Monaten bis wenigen Jahren Dauer progressiver.® Haufig wird das
nodulare Melanom erst diagnostiziert wenn es ulzeriert ist, blutet oder nasst.®
Unter den nodularen Melanomen wird die ABCD-Regel oftmals nicht erfullt, da

hier fter der amelanotische Subtyp zu finden ist.%"’

1.4.3 Lentigo-maligna-Melanom (LMM)

Das LMM entsteht mit einer Haufigkeit von ca. 10% meist auf dem Boden einer
Lentigo maligna (Melanosis circumscripta praecancerosa Dubreuilh).> Meist
besteht diese bereits Uber Jahre hinweg an lichtexponierten Stellen wie Gesicht
oder Hals. Aber auch andere Lokalisationen wie die Unterschenkel, hier
besonders bei alteren Frauen, und der Korperstamm bei Mannern sind
beschreiben.* Diese Herde sind meist unscharf begrenzt und weisen Makula
mit unterschiedlichen Farbanteilen von hellbraun bis schwarz auf.® Entwickeln
sich dann schwérzliche Knoten oder Infiltrate, liegt bereits ein LMM vor.° Das
mediane Erkrankungsalter liegt bei 68 Jahren.®
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1.4.4 Akrolentigindses Melanom (ALM)

Dieser Melanom-Subtyp entsteht meist an Palmae und Plantae*® oder
subungual und periungual.>® Mit einer Haufigkeit von ca. 5% ist es ein relativ
seltener Subtyp in Deutschland. In Afrika oder Asien dagegen ist es der
haufigste Subtyp der malignen Melanome.® An den Handinnenflachen und
FuRsohlen ahnelt ein ALM einem LMM.®> An der akralen Haut zeigt sich das
ALM typischerweise als unregelmallige, unscharf begrenzte makuldse Lasion
mit einem Farbspektrum von braun bis schwarz.* Typisch ist das ,Hutchinson-
Zeichen®, dass eine braunlich pigmentierte Mitbeteiligung des Nagelfalzes oder
der Haut, die an das Nagelbett angrenzt, beschreibt.> Auch dieser Melanom-
Subtyp wird haufig erst spat diagnostiziert. Haufig liegt dann bereits eine
Ulzeration vor. Weiterhin erschwerend fur die Diagnosestellung kommt hinzu,
dass hier, wie auch beim nodularen Melanom, ein vergleichsweise hoher Anteil

an amelanotischen Melanomen zu finden ist.®

1.5 Klassifikationssysteme der AJCC 2002 und 2009

Im Untersuchungszeitraum der vorliegenden Dissertation wurden durch die
Untersucher des Studienkollektivs zwei Klassifikationssysteme fur das maligne
Melanom verwendet: die TNM-Klassifikation der AJCC von 2002 und von 2009.
Die TNM-Klassifikation fur das maligne Melanom umfasst die Tumordicke (T),
einen Lymphknotenbefall (N) sowie das Vorliegen von Fernmetastasen (M).

Basierend darauf erfolgt die Stadien-Einteilung. Das Stadium 0 beinhaltet dabei
die In-situ-Tumoren ohne Lymphknotenbeteiligung und ohne Vorliegen von
Fernmetastasen. Weiter werden alle Melanome ohne Lymphnotbeteiligung den
Stadien | und Il zugeordnet, alle Melanome mit Lymphknotenbefall oder In-
transit-/Satelliten-Metastasen dem  Stadium Il und Melanome mit
Fernmetastasierung dem Stadium IV." Die Tumordicke wird nach Breslow

bemessen.

10



Dissertation Katrin Mathe

In dem Klassifikationssystem von 2001 wurde bereits die Tumordicke neu
definiert in < 1 mm, 1,01-2,0 mm, 2,01-4,0 mm und > 4,0 mm. ""® Die aktuelle
Klassifikation AJCC 2009 basiert auf multivariaten Analysen von Balch et al.,
2009 an 30.946 Patienten mit malignem Melanom im Stadium |, Il, lll und 7.972
analysierten Patienten im Stadium IV." Beide Klassifikationssysteme
unterscheiden sich dahingehend, dass die aktuell geltende Klassifikation aus
dem Jahr 2009 neben der Tumordicke als den wichtigsten prognostischen
Faktor zudem eine gegebenenfalls vorhandene Ulzeration sowie die Mitoserate
bei Primartumoren < 1 mm Tumordicke inkludiert." So wird in den neuen S3-
Leitlinien aus dem Jahr 2016 beschrieben, dass aufgrund der Studiendaten von

Azzola et al.?®

der Sydney Unit eine generelle Empfehlung zur Messung der
Mitoserate gegeben werden kann. In den zur Grundlage der Empfehlung
verwendeten Studien konnte gezeigt werden, dass die Mitoserate besonders
bei dunnen Melanomen unter 1 mm Dicke einen besonders starken
prognostischen Aussagewert hat. Azzola et al. konnten in der zitierten Studie
eine signifikante Korrelation zwischen Mitoserate und dem 10-Jahres-

120 Eine Mitoserate > 1/mm? stellt ein erhdhtes

Uberleben  zeigen.
Metastasierungsrisiko dar.® Damit wurde die Mitoserate (Mitosen/mm?), die bei
Primartumoren des Stadiums T1 zusatzlich zur Ulzeration ein Kriterium fur die
Subkategorie T1b darstellt, eingefuhrt und der Invasionslevel nach Clark
ersetzt.®

Bezlglich des Lymphknotenstatus wird nun in der Klassifikation der AJCC aus
dem Jahr 2009 zusatzlich zwischen Makro- und Mikrometastasen
unterschieden. Dabei werden als Makrometastasen klinisch nachweisbare,
durch Lymphadenektomie bestatigte Metastasen oder Lymphknotenmetastasen
mit Kapseldurchbruch verstanden." Mikrometastasen konnen lediglich
histologisch mittels Hamatoxylin-Eosin (HE)-Farbung oder immunhistologisch
nachgewiesen werden. Neu ist zudem, dass es in der aktuell gultigen
Klassifikation aus dem Jahr 2009 nun keine untere Definitionsgrenze zum
Vorliegen einer Lymphknotenmetastase mehr bendtigt. Lag zuvor bei einem
Durchmesser von 0,2 mm die untere Definitionsgrenze fur das Vorliegen einer

Lymphknotenmetastase, gibt es aktuell keine untere Definitionsgrenze. Dies
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bedeutet, dass bereits das Vorliegen einer malignen Zelle ausreicht, um von
einer Mikrometastasierung auszugehen.®

Es findet sich nachfolgend die TNM-Klassifikation der aktuellen S3-Leitlinie aus
dem Jahr 2016 in Tabellenform.

12
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1.6 TNM-Klassifikation gemaR S3-Leitlinie 2016’

Tabelle 1: T-Klassifikation des Primartumors bei malignem Melanom

T-Klassifikation Tumordicke Weitere prognostische Parameter

Tis Melanoma In-situ, keine

Tumorinvasion

Tx Keine Angabe Stadium nicht bestimmbar*

T1 <1,0mm a: ohne Ulzeration, Mitosen <
1/mm?
b: mit Ulzeration oder

Mitoserate/mm? = 1 #

T2 1,01-2,0mm a: ohne Ulzeration

: mit Ulzeration

b
T3 2,01-4,0mm a: ohne Ulzeration
b

: mit Ulzeration

T4 >4,0mm a: ohne Ulzeration

b: mit Ulzeration

* Fehlen einer Bestimmung der Tumordicke und/oder Ulzeration oder unbekannter Primartumor.

# Die Bestimmung der Mitoserate erfolgt am HE-Schnitt.
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Tabelle 2: N-Klassifikation der regionaren Lymphknoten bei malignem Melanom

N Klassifikation

Zahl metastatisch befallener

Lymphknoten

Ausmafl der

Lymphknotenmetastasierung

N1

1LK

a: nur
Metastase(n) (klinisch okkult) *

b: nur

mikroskopische

makroskopische
Metastase(n) (klinisch

nachweisbar)

N2

2-3 LK

a: nur mikroskopisch nodale
Metastase(n)*

b: nur makroskopische nodale
Metastase(n)

c: Satellit(en) oder In-transit-
Metastase(n) ohne regionare

Lymphknotenmetastasten

N3

> 4 LK, oder verbackene
Lymphknoten oder Satelliten
oder In-transit-Metastasen mit
regionarer

Lymphknotenbeteiligung

* Der Nachweis einer Mikrometastasierung ist in der neuen AJCC-Klassifikation jetzt

auch das Auffinden einer einzelnen Zelle, die immunhistochemisch positiv reagiert.

Diese Falle sollten extra gekennzeichnet werden.
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Tabelle 3: M-Klassifikation der Fernmetastasen beim malignen Melanom

M Klassifikation Art der Fernmetastasierung LDH

M1a Metastasen in Haut, Subkutis | normal
oder Lymphknoten jenseits der

regionaren Lymphknoten

M1b Lungenmetastase(n) normal
M1c Fernmetastase(n) anderer | normal
Lokalisation
Oder
Fernmetastase(n) jeder

Lokalisation  mit  erhdéhten
Serumwerten der
Laktatdehydrogenase

(LDH) erhoht

* Zu der Klassifikation M1a werden auch die iliakalen Lymphknoten gezahilt.
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Tabelle 4: Stadieneinteilung des malignen Melanoms

Stadium | Primartumor Regionidre Lymphknotenetastasen (N) Fernmetastasen
(pT) (M)

0 In-situ-Tumoren | keine keine

1A < 1,0mm, keine | keine keine
Ulzeration

IB < 1,0mm mit | keine keine

Ulzeration oder
Mitoserate/

mm? > 1

1,01-2,0 mm, | keine keine

keine Ulzeration

A 1,01-2,0mm mit | keine keine
Ulzeration
2,01-4,0mm, keine keine

keine Ulzeration

IIB 2,01-4,0mm mit | keine keine
Ulzeration
> 4,0mm, keine | keine keine
Ulzeration

(@ > 4,0mm mit | keine keine
Ulzeration

A Jede Mikroskopische Metastasen (klinisch okkult) | keine
Tumordicke, in bis zu 3 Lymphknoten

keine Ulzeration

B Jede Mikroskopische Metastasen (klinisch okkult) | keine

Tumordicke mit | in bis zu 3 Lymphknoten

Ulzeration
Jede Keine, aber Satelliten- und/oder In-transit- | keine
Tumordicke, Metastasen

keine Ulzeration

Jede Bis zu drei makroskopische nodale | keine
Tumordicke, Metastasen
keine Ulzeration
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Stadium | Primartumor Regionare Lymphknotenetastasen (N) Fernmetastasen
(pT) (M)
lHc Jede Bis zu drei makroskopische nodale | keine
Tumordicke, mit | Metastasen oder Satellit(en) oder In-transit-
Ulzeration Metastase(n) ohne regionare
Lymphknotenmetastasen
lHc Jede Vier oder mehr makroskopische nodale | keine
Tumordicke + | Metastasen oder verbackene Lymphknoten
Ulzeration oder  Satelliten und/oder In-transit-
Metastasen mit regionaren
Lymphknotenmetastasen
Y Fernmetastasen
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1.7 Diagnostik des malignen Melanoms

Im Folgenden werden die wichtigsten diagnostischen Verfahren des malignen
Melanoms in Anlehnung an die S3-Leitlinie aus dem Jahr 2016 fur das maligne
Melanom aufgefuhrt.

1.7.1 Klinische Untersuchung — ABCDE-Regel
Neben einer ausfuhrlichen Anamnese mit dem Fokus auf mogliche
Risikofaktoren und dem zeitlichen Verlauf in der Eigenanamnese beinhaltet die

initiale klinische Diagnostik des malignen Melanoms die ABCDE-Regel.

Dabei bedeutet A = Asymmetrie, B = unregelmalliige Begrenzung, C

unterschiedliche Farbtone/Color, D = Durchmesser > 5§ mm und E
Erhabenheit bzw. seit Neuerem: Evqution/Veré'mderung.5'6 Allerdings erreichen
auch sehr erfahrene Dermatologen nur eine maximale Trefferquote von 80%.°
Dies liegt unter anderem auch daran, dass mit der ABCDE-Regel z.B. das
noduldre Melanom oftmals nicht eindeutig erfasst werden kann.®> Wichtig ist
zudem, die entsprechenden Lasionen im Gesamtkontext aller vorliegenden
Pigmentmale zu beurteilen. Lasionen, die sich von den sie umgebenden Navi
unterscheiden, sollten als potenziell verdachtig eingestuft werden, was
gemeinhin als Ugly-duckling-Zeichen bezeichnet wird.’

1.7.2 Dermatoskopie

1989 wurde das erste Delta-10-Dermatoskop nach Braun-Falco, Bilek und Stolz
als Handgerat zur Auflichtmikroskopie entwickelt.® Es dient der VergréRerung
von Hautlasionen mittels Lupe." Besonders in der Unterscheidung von
melanozytaren versus nicht melanozytaren Hautveranderungen sowie in der
Beurteilung der Dignitat zeigt der Einsatz der Dermatoskopie im Vergleich zur
makroskopischen Diagnostik eine signifikante Verbesserung."® Mittels
dermatoskopischen Kriterien, die Farbtone und Strukturelemente beinhalten,
sowie unter Berucksichtigung der lokalisationstypischen Besonderheiten dient
die Dermatoskopie vor allem der differentialdiagnostischen Einordnung von

pigmentierten Hautveranderungen.”® Kombiniert wird diese Methode mit den
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auflichtmikroskopischen ABCD-Kriterien, die sich teilweise von den klinischen
ABCDE-Kriterien unterscheiden. Den diagnostizierten Hautveranderungen wird
jeweils ein bestimmter Punktwert zugeordnet und mittels spezieller Gleichung
ein Gesamtpunktwert ermittelt. Punktwerte Uber 5,45 weisen auf ein malignes
Melanom hin. Hautveranderungen mit Werten zwischen 4,75 und 5,45 werden
als verdachtig auf ein malignes Geschehen eingestuft.°

Wertvoll ist die Dermatoskopie in der Einordnung pigmentierter
Hautveranderungen besonders in der Epidermis oder oberen Dermis. Grenzen
weist diese Form der Diagnostik bei der Einordnung der verschiedenen
subepidermalen Knoten auf. Weiterhin ist diese Untersuchungsmethode stark
untersucherabhangig.®

Die sequenzielle digitale Dermatoskopie stellt die Weiterentwicklung der
alleinigen Dermatoskopie dar. Der Vorteil der digitalen Dermatoskopie liegt in
der Speicherung und digitalen Analyse des Bildmaterials. Entsprechend der S3-
Leitlinien wird die sequenzielle digitale Dermatoskopie zur verbesserten
Friherkennung von malignen Melanomen empfohlen, die keine spezifischen
dermatoskopischen Malignitatskriterien aufweisen. Vor allem kann damit die

Verlaufskontrolle verbessert werden.'

1.7.3 Sonographie

Unterschieden werden die hoch- und mittelfrequente Sonographie. Die
hochfrequente 20 MHz-Sonographie dient vor allem der praoperativen Messung
der Tumorausdehnung in die Tiefe oder zur Seite.® Mit einer Eindringtiefe von
ca. 8 mm sind vor allem die Dermis und die obere Subcutis sehr gut
darstellbar.® Es kann aufgrund der hoheren Frequenzen eine bessere
Auflosung erzielt werden, wobei eine geringere Eindringtiefe in Kauf genommen
werden muss."

Die mittelfrequente 7,5 — 15 MHz- Sonographie dient als Standard im Staging
der Lymphknoten maligner Melanome.® Sie dient auch der frhzeitigen
Erfassung von In-transit-Metastasen oder Lymphknoten- und subcutanen
Metastasen. Somit hat sich die mittelfrequente Sonographie vor allem im
praoperativen Staging des Lymphknotenstatus wie auch in der Nachsorge zur
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Friherkennung moglicher Metastasen und zur Abgrenzung suspekter
Palpationsbefunde als Standard in der Melanomdiagnostik etabliert.’® Mittels
Sonographie lasst sich eine Sensitivitat und Spezifitat von etwa 80% erzielen
und ist stark stadienabhangig. Besonders die Detektion kleiner
Lymphknotenmetastasen zeigt eine geringe Sensitivitét."

1.7.4 Sentinel-Lymphknoten-Biospie (SLNB)

Gemall der neuen S3-Leitlinie wird die Sentinel-Lymphknoten-Biopsie
respektive Wachterlymphknoten-Biopsie ab einer Tumordicke von 1 mm und
ohne Hinweis auf Iokoregionale Metastasen oder Fernmetastasierung
empfohlen.” Bei Vorliegen von zusétzlichen Risikofaktoren, die fiir eine hdhere
Wahrscheinlichkeit des Vorliegens eines positiven Wachterlymphknotens
sprechen, ist die Biopsie des Sentinel-Lymphknotens auch bei einer geringeren
Tumordicke indiziert.! Als zuséatzliche Risikofaktoren werden hier eine
vorliegende Ulzeration des Tumors und/oder eine erhohte Mitoserate, wie auch
ein Erkrankungsalter unter dem 40. Lebensjahr benannt.” In der heutigen
Therapie des malignen Melanoms dient die Sentinel-Lymphknoten-Biopsie
primar der Festlegung des Stadiums, in dem sich die Patienten befinden, und
stellt damit eine diagnostische MaRnahme dar." Indikationen zur Durchfiihrung
einer Sentinel-Lymphknoten-Biopsie sind nach Empfehlungen der S3-Leitlinie
fur das maligne Melanom die Tumordicke, wobei die Dicke mit der
Wahrscheinlichkeit, einen positiven Wachterlymphknoten zu detektieren, steigt.”
Weitere Indikationen zur Durchfuhrung einer SLNB sind eine vorhandene
Ulzeration des Primartumors, eine erhohte Mitoserate im Primartumor sowie
das Vorhandensein von Tumorzellen in peritumoralen Lymphgefallbahnen
(Lymphangiosis melanoblastomatosa).” Auch das Alter korreliert signifikant mit
einem positiven Wachterlymphknoten. Hier haben vor allem jungere Patienten
haufiger einen positiven Wachterlymphknoten, hier auch insbesondere bei
geringen Tumordicken < 1 mm."

Der Sentinel- oder auch Wachterlymphknoten ist definitionsgemaly der erste
Lymphknoten im Lymphabstromgebiet des vom Melanom betroffenen
Hautareals mit zufiihrender (darstellbarer) Lymphbahn."?
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Zur Lokalisierung des Sentinel-Lymphknotens wird zunachst der
Lymphabflussweg mittels Lymphoszintigraphie dargestellt. Hierbei wird
ublicherweise  eine  radioaktive  Tracersubstanz, im  Allgemeinen
technetiummarkiertes Nanokolloid **™Tc in die Umgebung des zuvor exzidierten
Melanoms oder nahe der Exzisionsnarbe streng intracutan injiziert.
Anschlielend wird mittels Gammakamera der Verlauf abfuhrender
Lymphbahnen verfolgt, der Wachterlymphknoten identifiziert sowie mit einem
Markierungsstift auf der Haut des Patienten markiert, und im Anschluss
exstirpiert. Mit der Lymphabstromszintigraphie konnen Uber 98% der
Wachterlymphknoten detektiert werden.”

Bei schwer detektierbaren Sentinel-Lymphknoten, beispielsweise im Kopf-Hals-
Bereich, kann die Detektion mit einer statischen Single-Photon-
Emissionscomputertomographie/Computertomographie (SPECT/CT) erfolgen.
Hierbei werden hochauflosende CT-Bilder mit funktioneller Bildgebung einer
Gammakamera kombiniert und so die anatomische Lage der zu exstirpierenden
Lymphknoten dargestellt.” Nach Entnahme des detektierten Sentinel-
Lymphknotens wird dieser nach nationalen oder internationalen Protokollen
histopathologisch untersucht." Diesen Protokollen folgend werden die
Lymphknoten zunachst nach bestimmten Schemata geschnitten, dem folgend
mit Hamatoxylin-Eosin (HE) gefarbt und zusatzlich mittels immun-
histochemischen Farbungen analysiert.” Die gebrauchlichsten Marker sind
hierbei HMB45, S100B und MelanA/MART- 1." Im Anschluss folgt eine genaue
histopathologische Untersuchung der enthommenen Lymphknoten. Wichtig ist
hier die Unterscheidung von Melanomzellen versus melanozytaren
Navuszellen.®

Nach Empfehlungen der S3-Leitlinie’ soll die Befundung der Lymphknoten
folgende Parameter enthalten:

,1. Der groBte Durchmesser der gro3ten Tumorzellansammlung in Zehntel
Millimetern,

2. die maximale Eindringtiefe von Melanomzellen in das
Lymphknotenparenchym ausgehend von der Innenseite der
Lymphknotenkapsel,
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3. die Invasion von Melanomzellen in die Lymphknotenkapsel oder der
Kapseldurchbruch,

4. die Lokalisation von Melanomzellen in perinodalen Lymphgeféd3en
(Lymphangiosis), da dann die Wahrscheinlichkeit flir den Befall weiterer
Lymphknoten erhéht ist.*!

Insgesamt ist der Nachweis von Mikrometastasen im Sentinel-Lymphknoten mit

einer signifikant schlechteren Prognose assoziiert."

1.7.5 Tumordicke nach Breslow (Breslow-Index)

Die Tumordicke nach Breslow gehort zu den wichtigsten Prognosefaktoren in
der Primardiagnostik von malignen Melanomen.

Sie wird am histologischen Praparat mittels Netzokular gemessen und in
Millimetern angegeben. Dabei wird der Abstand zwischen dem Stratum
granulosum der Epidermis und der am tiefsten in das Gewebe infiltrierenden

Melanomzelle bestimmt. 4%

1.7.6 Clark-Level

Mittels Clark-Level wird die histologische Eindringtiefe der Tumorzellen
beschrieben:

Level I: Tumorzellen nur in der Epidermis (Melanoma in situ),

Level II: Eindringen bis in das Stratum papillare,

Level lll: Durchsetzen des gesamten Stratum papillare,

Level IV: bis in das Stratum reticulare,

Level V: bis in das subcutane Fettgewebe.’

Die Invasionslevel nach Clark wurden aufgrund der nicht sicheren
Reproduzierbarkeit durch das Unterliegen von subjektiven Einschatzungen
weitgehend und der grol3eren prognostischen Bedeutung der Tumordicke nach

Breslow verlassen.*®
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1.8 Staging des malignen Melanoms

Die zuvor einzeln aufgefuhrten Parameter bilden zusammen betrachtet das
Staging, das nach einem standardisierten und in der S3-Leitlinie dargestellten
Vorgehen angepasst an das jeweilige Stadium erfolgt. Nach der klinischen
Inspektion des Patienten mit Einsatz der dermatoskopischen Verfahren kann
die dringende Verdachtsdiagnose auf das Vorliegen eines malignen Melanoms
gestellt werden. Dann erfolgt die Primarexzision des verdachtigen Hautareals
mit sich anschlie®ender histopathologischer Beurteilung des Primartumors und
eine Einordnung des Tumors gemal der TNM-Klassifikation mit der Zuordnung
eines klinischen Stadiums.’

Als wichtigste Prognosefaktoren gelten neben der Tumordicke die Ulzeration
des Primartumors sowie das Vorhandensein einer hohen Mitoserate des
Priméartumors.”

Nach einer klinischen Untersuchung, gegebenenfalls auch sonographisch
(siehe oben) mit dem Fokus auf das Auffinden von In-Transit und/oder
Satellitenmetastasen und/oder Lymphknotenmetastasen, erfolgt gegebenenfalls
eine Sentinel-Lymphknoten Biopsie und/oder bei Verdacht auf eine regionale
Metastasierung die chirurgische Exzision von In-transit- und/oder
Satellitenmetastasen.

Je nach klinischer Diagnose und Stadieneinteilung konnen sich dann eine
Rontgen-Untersuchung des Thorax, eine Sonographie des Abdomens oder
auch CT- oder PET/CT-Untersuchungen des Thorax und Abdomens wie auch
MRT oder CT-Untersuchungen des Gehirns oder eine Skelettszintigraphie zum
Ausschluss einer Fernmetastasierung anschlieRen.®

Die Bestimmung von Tumormarkern wie MIA und dem prognostischen Marker
LDH wird bei Patienten mit Verdacht bzw. Nachweis einer lokoregionalen
Metastasierung bestimmt.®

Die Bestimmung des BRAF- oder c-KIT-Mutationsstatus mit eventuell folgender

Therapie fand bislang primar im Rahmen von Studien statt.
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1.9 Metastasierungswege des malignen Melanoms

1.9.1 Lokoregionale Metastasierung

,Das kutane maligne Melanom metastasiert priméar meist Iymphogen.““'6 Zudem
verhalt es sich so, dass es bei einem Progress der Erkrankung in ca. 70% der
Fallen zunachst zu einem Lymphkotenbefall der regionaren Lymphknoten
kommt.” Bei ca. 2,3% der Patienten findet sich bereits zum Zeitpunkt der
Erstdiagnose eine synchrone Metastasierung der Lymphknoten.® Haufiger
findet sich im Krankheitsverlauf eine metachrone Lymphknotenmetastasierung.6
Kommt es insgesamt im Krankheitsverlauf zu einer Metastasierung der
Lymphknoten, kann von einem Krankheitsprogress ausgegangen werden. Es

folgt dann ein komplettes Staging mit der Planung weiterer Therapieoptionen.®

1.9.2 Hautmetastasierung

Kutan oder subkutan auftretende Metastasen entstehen zumeist im Rahmen
der lymphogenen Ausbreitung von Tumorzellen. Unterscheiden lassen sich In-
transit- Metastasen und Satellitenmetastasen.’ Satelliten-Metastasen sind Filiae
die in bis zu 2 cm Entfernung um den Priméartumor entstehen.’ In-transit
Metastasen befinden sich auf einer Strecke zwischen Primartumor und der
ersten Lymphknotenstation, wobei diese in grolderer Entfernung als 2 cm vom
Primartumor entfernt liegen.** Daneben kann es auch kutane oder subkutane
Metastasen geben, die nicht den Kriterien von In-transit- oder
Satellitenmetastasen entsprechen.

Das Vorhandensein von Metastasen der Haut spricht fur einen Progress der
Melanom-Erkrankung. Zwar sind Hautmetastasen selten lebensbedrohlich, sie
konnen allerdings ernste Komplikationen verursachen wie Blutungen, starke

Schmerzen oder lokale und systemische Infektionen.®
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1.9.3 Hamatogene Fernmetastasierung

Das maligne Melanom kann prinzipiell in jedes Organ metastasieren. Die vier
haufigsten histologischen Subtypen haben hierbei keinen bevorzugten
Metastasierungsort.® Als Pradilektionslokalisationen der Fernmetastasierung
gelten die Lunge, das Gehirn, das Skelettsystem, die Leber, der
Gastrointestinaltrakt und die Milz* Zudem findet sich haufig eine
Fernmetastasierung in  nicht regionare Lymphknoten sowie eine
Fernmanifestation an Haut und Subkutis.* Fiinf Jahre nach Diagnosestellung
sind bei ca. 13-19% aller Patienten mit malignem Melanom Lungenmetastasen
nachweisbar." Viszerale Metastasen werden in der S3-Leitlinie mit einer
Haufigkeit von bis zu 28% angegeben.’

Insgesamt spricht eine Metastasierung auch beim malignen Melanom fur einen

Progress der Erkrankung und einer schlechteren Prognose.

1.10 Therapeutisches Vorgehen und therapeutische

Moglichkeiten beim malignen Melanom

1.10.1 Exzision des Primartumors

Da die chirurgische Exzision die einzige kurative Therapie des malignen
Melanoms ist, sollte bei klinischem Verdacht auf Vorliegen eines malignen
Melanoms eine komplette Exzision mit einem Sicherheitsabstand erfolgen.® Als
Sicherheitsabstande fur Tumoren im Stadium pT1 und pT2 mit einer
Tumordicke von < 1-2,0 mm wird ein Sicherheitsabstand von 1 cm gemal} der
aktuellen S3-Leitlinien von 2016' empfohlen, sowie fiir Tumoren der Stadien
pT3 und pT4 mit einer Tumordicke von 2,01- > 4,0 mm ein Sicherheitsabstand
von 2 cm." Die endgiiltige Entscheidung {iber den konkreten Sicherheitsabstand
sollte allerdings der Lokalisation des Primartumors unter Berucksichtigung der
eventuellen Tumorausbreitung und im Einverstandnis zwischen Patienten und
Operateur erfolgen.” So ist es mdglich, bei In-situ-Melanomen oder einer
Lentigo maligna einen Sicherheitsabstand von ca. 5 mm zu wahlen. Auch bei
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anatomisch ungunstigen Verhaltnissen, wie Grenzflachen im Gesicht, Ohren
oder Akren, kann der Sicherheitsabstand reduziert werden.

Ist die Diagnose gesichert, kann eine Nachexzision erforderlich werden, um
eine RO-Situation zu erreichen. Prinzipiell ist bei kurativem Ansatz eine RO-
Resektion empfohlen. Unter einer R1- oder R2-Situation wird hierbei der
mikroskopisch oder makroskopisch nicht in Ganze entfernte Primartumor
verstanden. Ist therapeutisch eine RO-Situation erreichbar, sollte diese

umgesetzt werden.’

1.10.2 Lymphknoten-Dissektion allgemein

Die Begriffe Lymphknoten-Dissektion und Lymphadenektomie werden synonym
verwendet. Die friher unter bestimmten Voraussetzungen durchgeflhrte
elektive Lymphadenektomie wird in der aktuellen S3-Leitlinie aus dem Jahr
2016 nicht mehr empfohlen.

Die therapeutische Lymphknoten-Dissektion wird empfohlen, wenn eine
zytologisch oder histologisch gesicherte lymphogene Metastasierung ohne
Nachweis einer Fernmetastasierung vorliegt." Liegt ein Lymphknotenrezidiv in
einem bereits voroperierten Lymphabflussgebiet vor, sollte auch hier, sofern
keine Fernmetastasierung vorhanden ist, nach chirurgischen Moglichkeiten eine
Lymphknoten-Dissektion oder die Entfernung der Lymphknotenmetastasen
durchgefiihrt werden.! Als klinisch eindeutige Hinweise fiir das Vorliegen von
Lymphknotenmetastasen gelten die klinische Untersuchung mittels Palpation
und die Sonographie der Lymphknoten durch einen erfahrenen Arzt/Arztin und
die Sonographie der Lymphknotenstationen mit begrundetem Verdacht auf
Metastasierung auf Basis sonomorphologischer Kriterien durch einen in der
Ultraschalluntersuchung erfahrenen Arzt/Arztin und/oder der Nachweis von
Lymphknotenmetastasen innerhalb der Bildgebung durch CT, MRT oder PET.
Ziel einer therapeutischen Lymphknotendissektion ist das Vermeiden von
regionalen Rezidiven mit kurativem Ansatz.

Bei Vorliegen einer Mikrometastasierung und/oder Einzelzellen im Sentinel-
Lymphknoten und einem maximalen Metastasendurchmesser von <0,1 mm

kann gemald der aktuellen S3- Leitlinien von 2016 auf eine komplettierende
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Lymphadenektomie verzichtet werden." Auf die Lmphknotendissektion bei
Tumoren im Kopf-Hals-Bereich, die sogenannte neck dissection, wird im
Rahmen dieser Arbeit nicht naher eingegangen, da diese Tumorlokalisationen
nicht Gegenstand der vorliegenden retrospektiven Studie war.

Eine detaillierte Beschreibung bezuglich des genauen Vorgehens einer
axillaren und inguinalen Lymphknotendissektion findet sich im weiteren Verlauf

dieser Arbeit.

1.10.3 Medikamentdse Therapie des malignen Melanoms

1.10.3.1 Interferone

Da Interferone auch in vorliegender Studie als Therapieform eingesetzt wurden,
wird hier eine kurze Zusammenfassung dieser Medikamentengruppe gegeben.
Die Therapie mit Interferonen als adjuvante Therapie ist derzeit die einzige
zugelassene und wirksame systemische Therapie in der Behandlung von
Melanompatienten mit hdherem Rezidivrisiko." GroR angelegte Metaanalysen
mit einem Patientenklientel von Uber 8000 Patienten zeigen einen kleinen aber
signifikanten Vorteil fur das Gesamtuberleben sowie einen signifikanten Vorteil
fir das rezidivfreie Uberleben jener Patienten, die mit Interferon-alpha
therapiert wurden.” Allerdings konnte bisher kein eindeutiges Interferonschema
gefunden werden. Weder die Niedrig- noch die Hochdosis-Interferontherapie
konnte eine eindeutige Uberlegenheit gegeniiber der jeweils anderen
Therapieform zeigen." Auch (iber die konkrete Behandlungsdauer besteht keine
Eindeutigkeit." Die wichtigsten Wirkmechanismen der Interferone sind die
Hemmung der Zellproliferation, die Induktion der Apoptose und
Antiangiogenese, die Verstarkung der phagozytaren Aktivitat, die Aktivierung
der naturlichen Killerzellen sowie die Stimulation von zytotoxischen T-
Lymphozyten.®

Die in der Therapie des malignen Melanoms eingesetzten Interferone sind INF-
a-2a und INF-a-2b, die sich in nur einer Aminosaure in ihrem molekularen

Aufbau voneinander unterscheiden. Diese beiden Formen des INF-a werden
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hinsichtlich ihres Wirkspektrums als gleich bewertet. Auch die pegylierten
Formen dieser beiden Interferone stehen zu Verfugung und werden, bedingt
durch ihre langere Halbwertszeit, nur einmal wochentlich appliziert. Auch hier
konnte bislang keine signifikante  Uberlegenheit der pegylierten
Applikationsform gegenuber der konventionellen Verabreichung gesehen
werden.! Zudem werden unerwiinschte Wirkungen wie beispielsweise
grippeahnliche Symptome, Haarausfall und eine Fatigue-Symptomatik von den
Patienten als sehr einschrankend beschrieben, so dass gemald der S3-
Leitlinien gerade im adjuvanten Bereich der Einsatz dieser Therapieform mit
einem mdglichen Benefit eruiert werden muss.”

FUr den Einsatz von Interferonen in einem bestimmten Stadium kann aufgrund
der zu sparlichen Datenlage gemall den S3-Leitlinien aktuell keine konkrete
Empfehlung ausgesprochen werden.

1.10.3.2 Chemotherapie

Die Indikation zur Chemotherapie in der Behandlung des malignen Melanoms
wird bei nicht operablen regionaren Metastasen (entspricht dem Stadium Ill)
und bei Vorliegen von Fernmetastasen (Stadium 1V) gestellt.” Unterschieden
wird die Verabreichung in Form einer Monotherapie, hier auch adjuvant, sowie
als Polychemotherapie. Die adjuvante Monochemotherapie mit Dacarbazin soll
gemal den aktuellen S3-Leitlinien aufgrund des fehlenden Vorteils nicht zum
Einsatz kommen.”’

Der Einsatz von Chemotherapeutika hat einen uberwiegend palliativen
Charakter. Daher ist generell eine sorgfaltige Abwagung von Wirkungs- und
Nebenwirkungsprofil fir den Nutzen des Patienten besonders wichtig.® Liegen
Fernmetastasen vor, ist es bis heute nur in Einzelfallen moglich, das
Langzeituberleben zu verbessern. So liegt die durchschnittliche 5-Jahres-
Uberlebensrate im Stadium mit Fernmetastasierung bei lediglich ca. 11 %.° Die
mediane Uberlebenszeit betragt ca. 6-12 Monate, wobei hier die Anzahl der
vorliegenden Metastasen und die mogliche Vielfalt der betroffenen
Organsysteme im Ermitteln der Gesamtuberlebenszeit berucksichtigt werden

muss.®
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Als Monochemotherapeutika wurden in Kklinischen Studien Dacarbacin,
Temozolomid, Cisplatin, Carboplatin, Paclitaxel, Vindesin, Detorubicin und
Fotemustin als Einzelsubstanzen getestet." In vorliegender Studie zum Einsatz
kamen Dacarbacin (DTIC), Cisplatin, Carboplatin, Treosulfan, Paclitaxel,
Gemcitabin, Cytarabin, Temozolomid sowie Fotemustin. In der Hauptsache
eingestzt wurden vor allem Dacarbacin, Cisplatin und Paclitaxel, so dass im
Anschluss nur auf diese Substanzen kurz eingegangen wird.

Insgesamt konnte gemal der S3-Leitlinie fur keine der genannten Substanzen
eine signifikante Verlangerung der Gesamtuberlebenszeit postuliert werden.
Dacarbacin (DTIC) wurde bislang am haufigsten in der Behandlung des
malignen  Melanoms  eingesetzt und gilt als Standard- und
Referenztherapeutikum bei Patienten im Stadium der Metastasierung.1 Die
objektiven Ansprechraten von DTIC liegen bei 5-12 %, wobei nur in Einzelfallen
von einem dauerhaften Ansprechen der Therapie gesprochen werden kann."
Die mediane Ansprechrate von DTIC wird mit 4-6 Monaten angegeben, die
mediane Uberlebenszeit betragt ca. 9 Monate im Stadium IV.*® Als
unerwunschte Nebenwirkungen werden die Myelo- und Hepatotoxizitat,
Ubelkeit, Blutdruckabfall sowie die Lichtliberempfindlichkeit beschrieben. Da
DTIC kaum liquorgangig ist, kann von einer Wirkung auf Hirnmetastasen kaum
ausgegangen werden.® Die Wirkung von Paclitaxel oder Vinblastin als
Monosubstanzen werden als gering beschrieben. So betrug die Ansprechrate
als Monosubstanz unter 20 %. *°

Cisplatin wird vorzugsweise als Teil einer Polychemotherapie verwendet. Sein
Einsatz ist aufgrund der bestehenden vor allem Nephrotoxizitat im palliativen
Stadium limitiert.

Insgesamt wird gemal der S3-Leitlinie nur eine Monochemotherapie
angeboten, wenn uberlegene Therapieschemata, hier vor allem BRAF/MEK-
Inhibitoren oder PD-1-Antikdrper nicht in Frage kommen.”

Allgemein lasst sich mit einer polychemotherapeutischen Behandlung eine
hohere Remissionsrate gegenuber Monochemotherapien erzielen. Allerdings
muss hier auch mit der deutlich hoheren Toxizitat der Polychemotherapien und

damit auch mit einem hdheren Nebenwirkungsprofil gerechnet werden.®
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Innerhalb randomisierter Multicenter-Phase-IlI-Studien konnte keine signifikante
Verlangerung im Gesamtiiberleben oder progressionsfreiem Uberleben
gegeniiber DTIC als Monochemotherapie gezeigt werden.® Daher ist die
Indikation zur Polychemotherapie sorgfaltig abzuwagen.®

Gemal den S3-Leitlinien kann eine Polychemotherapie bei Patienten mit nicht
resezierbaren Metastasen = angeboten  werden, falls  Uberlegene
Therapieschemata (BRAF/MEK-Inhibitoren oder PD-1-Antikorper) nicht in Frage
kommen." Eine Analyse der konkret verwendeten Polychemotherapieschemata
erfolgte im Rahmen vorliegender Studie nicht und findet daher hier keine

weitere Erlauterung.

1.10.4 Neuere Therapieansatze in der Behandlung des malignen

Melanoms

1.10.4.1 BRAF-Inhibitoren

Kinaseinhibitoren sind biochemisch hergestellte Molekule, die in der Lage sind
Signalwege =zu blockieren und damit das Tumorwachstum und das
Tumoriiberleben zu hemmen.® Zu den BRAF-Inhibitoren, die in der Behandlung
des malignen Melanoms eingesetzt werden gehoren Sorafenib, Dabrafenib und
Vemurafenib.

Sorafenib war dabei die erste Substanz, die beim malignen Melanom Einsatz
fand. Dieser eher unspezifische Multikinaseinhibitor hemmt nicht nur die BRAF-
Aktivitat, sondern daneben auch Rezeptortyrosinkinasen wie VEGFR, PDGFR-
B und c-kit. Allerdings konnte Sorafenib keinen signifikanten therapeutischen
Vorteil erzielen, vermutlich auch aufgrund der zu geringen Spezifitit.°

Anders verhalt es sich bei dem spezifischen Inhibitor Vemurafenib, der
hochaffin an mutiertes BRAF V600E bindet und es inhibiert. Mit Vemurafenib
als Monotherapie konnte eine signifikante Verbesserung des rezidivfreien- und
des Gesamtuberlebens bei Patienten mit BRAF V600E-Mutation im
metastasierten Stadium nicht anderweitig vorbehandelt gegenuber DTIC erzielt
werden.® Nach neuesten Studien und gemaR der aktuellen S3-Leitlinie sollten

BRAF-Inhibitoren gemeinsam mit einer anderen neueren Therapieform
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kombiniert werden. Es wird empfohlen, bei Vorliegen einer BRAF-V600-
Mutation die Therapie mit einem BRAF-Inhibitor mit einem MEK- Inhibitor oder
einem Checkpoint-Inhibitor zu kombinieren (PD-1 Monotherapie oder
PD1+CTLA-4 Antikc’jrper’[herapie).1

1.10.4.2 CTLA-4

CTLA-4 oder auch cytotoxic T-lymphocyte antigen-4 wird als
Suppressormolekul an der Oberflache von T-Helfer-Zellen exprimiert. Hier fuhrt
es durch seine Bindung an kostimulatorische B7-Molekule zur Inhibition
induzierter T-Zellantworten.® Durch eine Inhibition von CTLA-4 kommt es zu
einer verstirkten Immunantwort mit Aktivierung von T-Zellen.® Wirkstoffe wie
Ipilimumab/MDX010 (IgG1) und Tremelimumab (IgG2) sind monoklonale
Antikorper spezifisch gegen CTLA-4. Insgesamt zeigte Ipilimumab ein
verbessertes Gesamtuberleben, so dass es 2011 die Zulassung in den USA
erfolgte.®

1.11 Nachsorge

Die Nachsorge sollte zehn Jahre andauern. Nach diesem Zeitraum sollten
regelmallige  Selbstuntersuchungen sowie die jahrliche Ganzkorper-
untersuchung auf Zweitmelanome stattfinden. Gemal der S3-Leitlinie wird im
Stadium IA in den Jahren 1-3 nach Erkrankung eine 6-monatliche Kontrolle
empfohlen und in den Jahren 4-5 und 6-10 Jahren jeweils jahrlich stattfindende
Kontrollen. Patienten im Stadium I[B-IIB sollten in den Jahren 1-3 nach
Erkrankung alle 3 Monate eine Kontrolluntersuchung erhalten und sich daran
anschlielend in den Jahren 4-5 nach Erkrankung alle 6 Monate sowie in den
Jahren 6-10 nach Erkrankung alle 6-12 Monate einer Kontrolluntersuchung
unterziehen. Patienten im Stadium IIC und IV fur RO-resizierte Stadien sollten

die Kontrolluntersuchungen in den ersten 5 Jahren nach Erkrankung ebenfalls
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in 3-monatlichen Abstanden erfolgen und in den Jahren 6-10 nach Erkrankung
in 6-monatlichen Abstanden.

Es konnte gezeigt werden, dass die meisten Metastasen innerhalb der ersten
fiinf Jahre nach Diagnosestellung entstehen."®

Die Inhalte der Nachsorgeuntersuchungen beinhalten immer eine korperliche
Untersuchung sowie in unterschiedlichen Abstanden eine Lymphknoten-
Sonographie, die Bestimmung des Tumormarkers S100B und bildgebende
Untersuchungen.' Auf eine datallierte Darstellung der Kontrolluntersuchungen
der verschiedenen Stadien wird an dieser Stelle verzichtet und auf die S3-

Leitlinie aus dem Jahr 2016 verwiesen.'
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1.12 Ziel der Arbeit

Bislang konnte ein eindeutiger Vorteil bezluglich des Gesamtuberleben oder des
melanomspezifischen Uberlebens nach erfolgter Sentinel-Lymphknoten-
Biopsie und sich leitliniengerecht anschlieBender Lymphknoten-Dissektion
gegenuber einer primaren Observation und sich gegebenenfalls anschlieRender
Lymphknotendissektion bei im Verlauf auftretender Lymphknoten-Metastasen
im Lymphabstomgebiet des resezierten Primarius auch in groRen Studien nicht
belegt werden.?

Auch bezuglich einer therapeutischen Lymphadenektomie gibt es, wie in der
aktuellen S3-Leitlinie aus dem Jahr 2016 aufgefuhrt:“.. keine Studie, die die
Frage beantworten kann, ob das langfristige Uberleben von Patienten, die eine
therapeutische Lymphadenektomie erhalten haben verldngert wird."’

Ebenso konnten neuere prospektive randomisierte Studien im 3-Jahres-
Zeitraum weder bezuglich Rezidiv-freiem-Uberleben, noch im Fernmetastasen-
freiem- oder im melanomspezifischem Uberleben einen Uberlebensvorteil bei
Patienten mit positiver Sentinel-Lymphknotenbiopsie und anschliel3end erfolgter
Lymphknoten-Dissektion nachweisen.??

Eine weitere zu nennende internationale randomisierte Multicenter Studie
MLST-Il von Faries et al. aus dem Jahr 2017 untersuchte ebenso die
Fragestellung, ob ein Nutzen beziiglich des melanomspezifischen Uberlebens
fur die Patienten besteht, wenn sie nach positivem Sentinel-
Lymphknotenbefund eine sich zlgig anschlieBende Lymphadenektomie
erhalten. Dies konnte in dem Beobachtungszeitraum von drei Jahren nicht
bestatigt werden. Allerdings konnte in jener Gruppe, die eine sich zugig
anschlieRende Lymphadenektomie erhielten, ein signifikant hoheres
krankheitsfreies Uberleben beobachtet werden.?*

Die Lymphknoten-Dissektion gilt als Standard-Therapie des metastasierten
Melanoms bei klinischem oder radiologischem Verdacht auf betroffene
Lymphknoten.?>? Mehrere Studien mit groRen Studienpopulationen konnten

die Anzahl entnommener Lymphknoten in positiven Zusammenhang mit dem
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Uberleben von Melanompatienten darstellen und zudem die Anzahl der
entnommenen Lymphknoten als unabhangigen prognostischen Faktor
werten.?832

Dennoch gibt es derzeit weder in den aktuellen S3-Leitlinien noch in anderen
Leitlinien, wie beispielsweise in den Empfehlungen des NCCN**, konkrete
Qualitatsstandards im Sinne einer notwendigen Mindestanzahl an zu
resezierenden Lymphknoten im Rahmen von Lymphknoten-Dissektionen.

Im Gegensatz dazu gilt die Anzahl von enthommenen Lymphknoten in anderen
Tumor-Entitaten z.B. beim kolorektalen Karzinom bereits als zuverlassige
Messung der chirurgischen Qualitdt. So korreliert in der Chirurgie des
kolorektalen Karzinoms die Prognose auch bei nodal negativen Karzinomen
(UICC 11) mit der Anzahl resezierter Lymphknoten. >3

Eine konkrete Mindestanzahl an zu entnehmenden Lymphknoten innerhalb
einer axillaren oder inguinalen Lymphknoten-Dissektion wird aktuell weder in
den S3-Leitlinien aus dem Jahr 2016 noch in anderen internationalen Leitlinien,
wie beispielsweise in den Guidelines des NCCN** aus dem Jahr 2018 gefordert,
vielmehr wird empfohlen aufgrund der hohen lokalen Rezidivraten eine
,sorgfaltige® und ,grindliche” Lymphknoten-Dissektion durch erfahrene
Chirurgen durchzufiihren.#34

Ob mit steigender Anzahl an resezierten Lymphknoten auch die postoperative
Morbiditat steigt, wurde bislang in keiner der genannten Studien untersucht.

Ziel der vorliegenden Arbeit ist es zu Uberprufen:

1. ob mit steigender Anzahl an resezierten Lymphknoten auch die
Morbiditat der axillaren und inguinalen Lymphknoten-Dissektion ansteigt
und

2. ob eine Lymphknoten-Dissektion mit steigender Anzahl an
entnommenen Lymphknoten einen Einfluss auf das lokalrezidivfreie
Uberleben hat.

Erstmalig werden hierbei konkrete Grenzwerte fur die Anzahl enthommener
Lymphknoten bei der inguinalen und axillaren Lymphknoten-Dissektion

untersucht.
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Anhand dieser Grenzwerte soll eine ausgedehnte von einer limitierten
Lymphknoten-Dissektion unterschieden werden und die entsprechenden
Patientengruppen hinsichtlich der Morbiditdt und des lokalrezidivfreiem
Uberlebens untersucht werden. Es gilt die Wertigkeit dieser Grenzwerte als
Qualitatsmerkmal fur die axillare und inguinale Lymphknoten-Dissektion zu

Uberprifen.
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2 Material und Methoden

2.1 Patientenspezifische Daten

Grundlage vorliegender Patientendaten-Analyse war die retrospektive
Erhebung der Daten zwischen dem 11.07.2001 und dem 31.04.2014 an der
Klinik und Poliklinik far Allgemein- und Viszeralchirurgie, Gefall- und
Kinderchirurgie der Universitat Wurzburg.

Die nahezu luckenlose retrospektive Datenanalyse wurde durch das digitale
Archiv der Universitatsklinik Wurzburg ermoglicht. Fehlende Informationen
konnten durch niedergelassene arztliche Kollegen erganzt werden.

In die retrospektive Analyse eingeschlossen wurden Patienten, die in oben
genanntem Zeitraum an einem malignen Melanom erkrankt waren und im
Verlauf der Erkrankung eine axillare oder eine inguinale Lymphadenektomie
erhielten.

Dabei erfolgte die Indikationsstellung zur Lymphadenektomie folgenden
Kriterien:

(1) Die Patenten erhielten bei klinischem Verdacht auf das Vorliegen eines
malignen Melanoms zunachst die Exzision des Primartumors. Bei histologischer
Bestatigung des Verdachts durch das pathologische Institut der
Universitatsklinik Wurzburg erfolgte leitliniengerecht die Indikation und
Durchfihrung der Sentinel-Lymphknoten-Biopsie nach Standard.

Bei positivem Sentinellymphknoten wurde die Lymphknoten-Dissektion
leitliniengerecht indiziert.

(2) Bei klinischem, sonographischem oder radiologischem Verdacht auf eine
Lymphknoten-Metastasierung erfolgte nach Ausschluss von Fernmetastasen
und nach erfolgter Primariusexzision die Indikation zur Lymphknoten-

Dissektion.

37



Dissertation Katrin Mathe

(3) Bei Patienten mit Lymphknoten-Metastasen als Erstmanifestation eines
malignen Melanoms und unbekanntem Primarius wurde die Lymphknoten-
Dissektion indiziert.

(4) Patienten mit negativer Sentinel-Lymphknoten-Biopsie nach zuvor erfolgter
Primariusexzision und histologischer Sicherung fur das Vorliegen eines
malignen Melanoms erhielten eine strukturierte Melanom-Nachsorge. Zeigten
sich hier im Verlauf Lymphknoten-Metastasen, erfolgte die Indikation zur
Lymphknoten-Dissektion.

Bei Patienten, die eine ilioinguinale Dissektion erhielten, wurde ausschlief3lich
die inguinale Lymphknotendissektion gewertet und in die Analysen
eingeschlossen. Patienten, die an mehreren Lymphknotenregionen eine
Lymphadenektomie erhielten, wurden nur mit der zeitlich zuerst erfolgten
Lymphadenektomie in die Studie eingeschlossen.

Das durch die deutsche Krebsgesellschaft zertifizierte Hautkrebszentrum der
Klinik und Poliklinik fur Dermatologie, Venerologie und Allergologie der
Universitat Wurzburg fuhrte zumeist die Exzision des Primarius sowie die sich
oftmals anschlieRende Sentinel-Lymphknoten-Biopsie durch. Zudem erfolgte
an gleicher Statte regelmalig die strukturierte Melanom-Nachsorge.

Alle histopathologischen Untersuchungen wurden an dem pathologischen
Institut der Universitat Wirzburg durchgefuhrt. Neben den
Standarduntersuchungen der eingehenden enthommenen Lymphknoten, wie
der HE-Farbung, erfolgten in Zweifelsfallen weitere zusatzliche
immunhistochemische Untersuchungen, wie beispielsweise die Bestimmung
des Protein S-100 oder des Melan A. Auch die Mitoserate und der BRAF-
Mutationstyp wurden gegebenenfalls bestimmt.

Weitere patientenspezifische Daten umfassten das Alter zum Zeitpunkt der
Lymphknoten-Dissektion, das Geschlecht sowie das ebenfalls zum Zeitpunkt
der Operation vorliegende Korpergewicht und die Korpergrofde. Die beiden
letztgenannten Parameter wurden zusatzlich mittels Body-Mass-Index (BMI)
kategorisiert und statistisch erfasst.

Als Komorbiditaten wurden im Rahmen vorliegender Arbeit eine zum Zeitpunkt
der erfolgten Lymphadenektomie vorliegende arterielle Hypertonie, ein

38



Dissertation Katrin Mathe

vorliegender Diabetes mellitus sowie ein vorliegender Nikotinabusus zum

Zeitpunkt der Lymphadenektomie erfasst und analysiert.

2.2 Tumorspezifische Daten

Folgende Tumorcharaketeristika wurden in vorliegender Studie erhoben:

die Tumordicke nach Breslow, der Clark-Level, eine vorliegende Ulzeration des
Primarius bzw. Tumors, die Lokalisation des Primarius, die Einordnung in die
TNM Klassifikation, der Melanom-Subtyp, der BRAF-Status und BRAF-
Mutationstyp falls dieser bestimmt wurde, ebenso wie die Mitoserate, das
klinische Stadium nach AJCC, eine erfolgte Sentinel-Lymphknotenbiopsie
sowie die Anzahl der entnommenen Lymphknoten mit ihrer Beurteilung
hinsichtlich einer vorliegenden Metastasierung.

Klassifiziert wurden die Melanome im Beobachtungszeitraum nach den
Klassifikationssystemen der AJCC von 2002 und 2009.

Die Lokalisationen des Primarius wurden statistisch erfasst und unterteilt in
obere und untere Extremitat, Rucken, Rumpf, Schulter und unbekannt.

Zudem wurde das Vorliegen von Fernmetastasen sowie deren Lokalisationen
erfasst. Orte der vorliegenden Fernmetastasen wurden unterteilt in Gehirn,
Lunge, Leber, Knochen, Weichteile und andere Lokalisationsorte. Auch das

Vorhandensein von Zweitkarzinomen wurde in der Studie erfasst.

2.3 Operationsspezifische Daten

Zu den statistisch erfassten operationsspezifischen Daten gehorte neben dem
Operationsdatum auch die  Operationsdauer. Operateure  waren
unterschiedliche Chirurgen der Klinik und Poliklinik fur Allgemein-, Viszeral- und
Gefalchirurgie der Universitat Wurzburg. Durchgefuhrt und in die Studie
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aufgenommen wurden ausschlieRlich axillare und inguinale Lymphknoten-

Dissektionen, deren operatives Vorgehen im Anschluss beschrieben wird.

2.4 Axillare Lymphadenektomie

In die Axilla drainieren ca. 8-50 Lymphknoten (Lnn. axillares) die Lymphe aus
dem Arm, der oberen Halfte der Thoraxwand sowie des Riickens.*
Pradestinierte Tumorlokalisationen fur axillare Metastasen sind der Schulter-
und Armbereich sowie der Stamm.'® Anhand der Ausdehnung der
durchgefuhrten Axilladissektion erfolgt hier die Einteilung in die Level I, Il und llI
nach Berg. "*®3° Leitstruktur dieser Definition und Einteilung nach Berg ist der
M. pectoralis minor." Die Lymphknotenausraumung lateral des M. pectoralis
minor beinhaltet den Level |, der Level Il beschreibt neben der lateralen
Lymphknotenausraumung auch die Entfernung der Lymphknoten hinter dem
Muskel und Level Il meint =zusatzlich zu Level | wund Il die
Lymphknotenausrdumung medial und kranial der V. axillaris."*®% Die
Einteilung und das Vorgehen der Axilladissektion basiert auf Erkenntnissen der
Lymphabflusswege  der Mammakarzinome."”  Der Zugangsweg der
Axilladissektion orientiert sich auch an den Hautfalten und wird daher teilweise
individuell gewahlt.*® Leitstruktur fiir die Hautinzision ist der Unterrand des M.
pectoralis. Nach der subcutanen Praparation erfolgt dann die Offnung der
Speckhautfaszie mit Beginn der Lymphknoten-Dissektion entlang des
Unterrandes der Mm. pectoralis major und minor bis auf die Thoraxwand. Nach
Schonung des Gefald- Nerven- Bundels des N. pectoralis lateralis erfolgt das
Aufsuchen der V. axillaris als Leitstruktur.®’ Zeigen sich  hier
malignomverdachtige Lymphknoten, erfolgt gemal® der Lymphknoten-
Dissektion des Berg-Levels Il die Lymphknoten- Ausraumung medial und
kaudal der V. axillaris. Entfernt werden hierbei Lymphknoten aus der Gruppe
der Lnn. axillares apicales die subfaszial im Trigonum clavipectorale gelegen

Sind.4’36-38
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Es erfolgt dann die Darstellung der Nn. thoracicus longus sowie thoracodorsalis
mit den Begleitvenen und deren Schonung. Hier erfolgt die Lymphknoten-
Ausraumung gemald des Berg-Levels Il. Der Berg-Level |l beschreibt die
Lymphknoten-Ausraumung hinter dem M. pectoralis minor und umfasst die
Entfernung der Lnn. interpectoralis zwischen den Mm. pectoralis major und
minor gelegen sowie die Entfernung der Lnn. axillares centralis, die um die Nn.
intercostobrachialis aufzusuchen sind. Die LK-Ausraumung lateral des M.
pectoralis minor umfasst den Berg-Level |. Entfernt werden hier die Lnn.
axillares pectoralis um die A. thoracica lateralis sowie die medial von ihnen
gelegenen Lnn. paramammarii. Ebenfalls im Berg-Level | entfernt werden die
Lnn. axillares subscapularis um die A. subscapularis gelegen sowie die die A.
axillaris umgebenen Lnn. axillares lateralis. Abschliefend wird das komplette
Dissektat en bloc von der Muskelfaszie des M. trapezius abdisseziert und fur
die pathologische Untersuchung bereitgestellt.

Auch in vorliegender Studie erfolgte die Dissektion des Berg-Levels Il lediglich
bei intraoperativem makroskopischem Verdacht auf Metastasen. Sonst erfolgte
in vorliegender Studie standardmalig die Resektion der Berg-Level | und Il.

2.5 Inguinale Lymphadenektomie

Bevorzugte Tumorlokalisationen fur die Entstehung von inguinalen
Lymphknotenmetastasen sind der Bein- und Huftbereich sowie auch hier der
Stamm."

Anatomisch liegen unterhalb des Lig. inguinale im Trigonum femorale auf der
Fascia lata ca. 4-25 Lnn. inguinales superficiales sowie unter der
Oberschenkelfaszie ca. 1-3 Lnn. inguinales profundi.®

Bei Indikation zur inguinalen Lymphknoten-Dissektion erfolgt die Dissektion des
Trigonum femorale und der unteren M.-abdominis-externus-Region vom
Tuberculum pubicum bis zur Spina iliaca anterior superior, in die Tiefe bis zum
Hiatus saphenus und dem Leistenband. Liegen keine Kontraindikationen vor
wird die V. saphena magna reseziert.? Besteht der begriindete Verdacht auf
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eine Metastasierung der iliakalen Lymphknoten, wird die inguinale
Lymphknotendissektion auf eine iliakale Lymphknotenausraumung mit den
iliakalen Lymphknotenstationen erweitert. Hierbei werden alle Lymphknoten bis
zur lliakalbifurkation sowie alle Lymphknoten der Obturatoriagruppe entfernt.® In
letztgenanntem Fall liegen die Femoralgefale skelettiert vor, so dass hier eine
Satoriusplastik erwogen werden sollte.

Konkret erfolgt zunachst eine ca. 15 cm lange Hautinzision Uber dem
Leistenband. Durch teils scharfe und teils stumpfe Praparation erfolgt die
Darstellung des Leistenbandes und der inguinalen Lymphknoten, die en bloc
disseziert werden. Weiter erfolgt nach Praparation des Hiatus saphenus die
Absetzung der V. saphena magna an eben dieser Stelle unter Schonung und
Vermeiden des Einengens der tiefen Beinvene. Auch distal wird die V. saphena
magna im Bereich des Praparates abgesetzt. Nach Darstellung der kompletten
Oberschenkelfaszie mit den dazugehorigen Lymphknoten erfolgt die
Komplettierung der inguinalen Lymphadenektomie mit der Entfernung der Lnn.
inguinales profundi.

Zusammenfassend erfolgte in vorliegender Studie die en bloc- Entfernung aller
inguinaler lymphatischen Gewebe innerhalb des femoralen Dreiecks kaudal des
inguinalen Ligaments. Lymphknotendissektionen, die zudem die iliakalen
Lymphknoten miteinschlossen, wurden in vorliegender Studie nicht in die
Auswertung inkludiert.

2.6 Postoperatives Management

Insgesamt umfasste der untersuchte Zeitraum dreizehn aufeinander folgende
Jahre in denen sich die postoperativen Standards anderten.

Grundsatzlich erhielten alle Patienten hiesiger Institution intraoperativ bei
beiden Operationsmethoden, der axillaren wie auch der inguinalen
Lymphadenektomie, die Einlage von ein- bis zwei Redon-Drainagen.

Die postoperative Fordermenge der Lymphsekretion wurde dokumentiert und
der Drainagezug erfolgte grundsatzlich bei einer Fordermenge <10 ml pro Tag.
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Zusatzlich erhielten alle Patienten postoperativ Kompressionsstrimpfe fur die
betroffene Extremitat. Generell erfolgte die Entlassung der Patienten erst,
wurde eine stabile Wundsituation ohne Wundkomplikationen oder purulentem
Ausfluss erreicht und fuhlte sich der Patient zudem selbst bei gegebenenfalls
noch liegender Drainage imstande, mit dieser Situation zurechtzukommen.

Im Falle noch einliegender Drainagen bei Entlassung fanden sich die Patienten
in regelmafligen Abstanden ein- bis zweimal in der chirurgischen Ambulanz der
Universitatsklinik Warzburg zur Kontrolluntersuchung ein. Auch hier wurden die
Drainagen bis zu einer Fordermenge <10 ml pro Tag belassen.

Ebenso wurden die restlichen Patienten nach dem stationaren Aufenthalt
ambulant durch die allgemeinchirurgische Abteilung der Universitatsklinik
Wirzburg bis zur abgeschlossenen Wundheilung nachbetreut.

Eine persistierende Lymphsekretion im Sinne einer bestehenden Lymphfistel
konnte in einigen Fallen mittels Reizbestrahlung therapiert werden.
Diagnostizierte Wundinfektionen wurden je nach Schwere konservativ mittels
Antibiose oder falls erforderlich auch durch eine chirurgische Intervention
therapiert.

Aufgetretene Nachblutungen wurden wahrend des stationaren Aufenthaltes
chirurgisch revidiert.

Die langfristige Melanom-Nachsorge wurde durch die dermatologischen
Kollegen der Universitat Wurzburg gewahrleistet.

2.7 Limitierte und erweiterte Lymphadenektomie -

Studienpopulation

Wesentliche Grundlage vorliegender Studie war die vergleichende Analyse
hinsichtlich der Morbiditat und Mortalitat bei limitierter und erweiterter

Lymphknoten-Dissektion.

43



Dissertation Katrin Mathe

Dazu wurden die Patienten anhand der Anzahl resezierter Lymphknoten in zwei
Gruppen unterteilt. Die eine Gruppe erhielt eine limitierte Lymphadenektomie,
die andere Gruppe eine erweiterte Lymphadenektomie.

Definiert wurde die limitierte Lymphknoten-Dissektion als eine Lymphknoten-
Entnahme von weniger als 10 Lymphknoten bei erfolgter inguinaler sowie von
weniger als 20 Lymphknoten bei erfolgter axillarer Lymphknoten-Dissektion. Die
erweiterte Lymphadenektomie wurde definiert, wurden wahrend der inguinalen
Lymphknoten-Dissekton 10 oder mehr Lymphknoten und wahrend der axillaren
20 oder mehr Lymphknoten entnommen.

Die Festlegung dieser konkreten Lymphknoten-Anzahlen als Grenzwerte
vorliegender vergleichender Analysen erfolgte auf Grundlage durchschnittlich
entnommener Lymphknoten in anderen retrospektiven Studien mit grof3en

Studienpopulationen.?>%

2.8 Positiver Lymphknotenstatus

In vorliegender Arbeit wurden Patienten mit positivem Lymphknotenstatus
gesondert analysiert und ausgewertet. Eingeschlossenen wurden hier Patienten
mit positivem Sentinel-Lymphknoten-Status und/oder positiv getesteter
Lymphknoten nach erfolgter Lymphadenektomie.

2.9 Postoperative Morbiditat

Zu den erfassten und analysierten postoperativen Morbiditaten zahlten
Wundinfektionen, die Bildung einer Lymphfistel, revisionspflichtige
Nachblutungen und die neurologische Affektion.

Wundinfektionen wurden nach den Ublichen Kriterien fur das Vorliegen einer
Wundinfektion, wie beispielsweise Rotung, die Bildung von Pus auch in Form

von Abszessen, Fieber, auftretende Schwellung und Schmerzen diagnostiziert.
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Je nach Schweregrad erfolgte hier als Therapieform der Einsatz von Antibiotika
oder gegebenenfalls eine operative Revision. Gezielte Wundabstriche wurden
nicht routinemafig durchgefuhrt.

Das Vorliegen einer Lymphfistel wurde definiert als persistierende Sekretion
von mehr als 10 ml Lymphflussigkeit pro Tag uber einen Zeitraum von 21
Tagen und langer nach erfolgter Lymphknoten-Dissektion.

Die Definition einer postoperativen neurologischen Affektion beinhaltete
Symptome wie Parasthesien und sensomotorische Ausfalle an der betroffenen
Extremitat.

Nachblutungen wurden definiert als postoperative Nachblutungen, die einer
chirurgischen Revision bedurften.

2.10 Lokalrezidivfreies Uberleben

Als Lokalrezidiv wurden malignomverdachtige Raumforderungen, im Sinne
einer Lymphknoten-Metastase die im Operationsgebiet der zuvor erfolgten
axillaren oder inguinalen Lymphadenektomie auftraten definiert. Das Auftreten
von Satelliten- oder Intransit-Metastasen in der Nahe des Operationsgebietes
wurde nicht als Lymphknoten-Lokalrezidiv gewertet.

Der  Zeitpunkt eines Lokalrezidivs  wurde  festgelegt, wurden
malignomverdachtige Gewebe im voroperierten Gewebe der zuvor erfolgten
Lymphadenektomie diagnostiziert. Somit umfasste die Zeit von der Operation
bis zum Eintreten eines Lokalrezidivs das lokalrezidivfreie Uberleben.

2.11 Therapiespezifische Daten

Im interdisziplinaren Tumorboard wurden alle Patientenfalle bei denen ein
malignes Melanom vorlag besprochen sowie die flir den jeweiligen Patienten

beste Therapieoption leitliniengerecht diskutiert und empfohlen. Die
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Notwendigkeit des Einsatzes einer adjuvanten Therapie in Form der Gabe von
alpha-Interferonen wurde in Ubereinstimmung mit der deutschen S3-Leitlinie flr
das maligne Melanom festgelegt.

Auch hier konnten Veranderungen der adjuvanten Therapiekonzepte innerhalb
der untersuchten Zeitspanne von dreizehn Jahren festgestellt werden. Vor dem
Jahre 2013 wurde beispielsweise eine adjuvante Radiatio nicht routinemalig
durchgefuhrt. In vorliegender Studie erhielt zudem keiner der Patienten eine
adjuvante Radiatio.

Neben den genannten Therapien wurden weitere Therapieformen eingesetzt.
Diese  Therapieformen umfassten in den untersuchten dreizehn
aufeinanderfolgenden Jahren den Einsatz von verschiedenen
Chemotherapeutika wie Cisplatin, Carboplatin, Paclitaxel, Darcabazin
(Nitrosoharnstoff), Fotémustine (Nitrosoharnstoff), Treosulfan (Alkylanz),
Gemcitabin, Cytarabin (Antimetabolit), Temozolomid (Alkylanz) und Elesclomol.
Ferner wurde die Anwendung einer Immuntherapie wie jene der
Proteinkinaseinhibitoren Vemurafenib, Sorafenib und Dabrafenib statistisch
erfasst.

Weitere Einzelsubstanzen, die in der Studienpopulation als Therapieformen zu
finden waren, umfassten die Substanzen der monoklonalen Antikorper
Ipilimumab und Bevacizumab, den mTOR-Inhibitor Everolimus, das
Bisphosphonat Pamidronat und der Ostrogenmodulator Tamoxifen. Auch die
Gabe von Doxycyclin (Tetrazyklin) wurde in der vorliegenden Studie statistisch
erfasst.

Neben der weiter oben genannten Radiotherapie wurden ebenso die
Vakzinationstherapie und die hypertherme Extremitatenperfusion als weitere
Therapieoptionen in vorliegender Studie statistisch miterfasst.

Das Nachsorgeschema entsprach den Empfehlungen der deutschen S3-
Leitlinien fur das maligne Melanom." Konkret erhielten die Patienten im
klinischen Stadium IB bis IIB in den ersten drei Jahren alle drei Monate eine
Nachsorgeuntersuchung, sich daran anschlieRend alle sechs Monate weitere

Nachsorgeuntersuchungen fur die folgenden vier bis funf Jahre sowie

46



Dissertation Katrin Mathe

abschliel3end alle sechs bis zwolf Monate Nachsorgeuntersuchungen fur die
Jahre sechs bis zehn nach initial erfolgter Exzision des Primartumors.

Patienten des Stadiums IIC bis IV erhielten die Nachsorgeuntersuchungen
zunachst alle drei Monate fur die ersten funf Jahre und sich daran anschlief3end
alle sechs Monate fur die Jahre sechs bis zehn nach initialer Tumorexzision.
Inhalt der Nachsorgeuntersuchungen war immer die komplette Kklinische
Untersuchung der Haut und Schleimhdute sowie eine Sonographie der
Lymphabflussgebiete alle drei bis sechs Monate wahrend der ersten funf Jahre
nach primarer Tumorexzision. Zudem wurden bildgebende Verfahren bei
fortgeschrittenen Tumor-Stadien alle sechs Monate wahrend der ersten drei
Jahre nach primarer Tumorexzision durchgefuhrt.

2.12 Auswertung

Die statistische Analyse erfolgte mit SPSS Version 23.0.0.0 bis Version
24.0.0.0. Die Signifikanz wurde mit p < 0,05 festgelegt. Uberlebenskurven
wurden mittels Kaplan-Meier-Analysen und dem log-rank Test berechnet. Die
vergleichende Analyse der beiden Studiengruppen erfolgte mittels Fisher’s
exact-Test fir 2 Variablen oder der x* fiir drei oder mehr unterschiedliche
kategoriale Variablen. Univariate Analysen zur Detektion relevanter
prognostischer Faktoren wurden mittels Cox-Regression und Hazard-Modell
berechnet. Bei allen Faktoren, die hier einen signifikanten Einfluss auf das
lokalrezidivfreie Uberleben in univariaten Analysen aufzeigten erfolgte ferner
eine multivariate Analyse mittels Cox-Regression.
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3 Ergebnisse

3.1 Patienten- Basis-Daten und Tumorcharakteristika

Die Basisdaten der Patienten, wie auch die Tumorcharakteristika und
Therapiemethoden sind in Tabelle 5 dargestellt.

Insgesamt wurden im Zeitraum vom 11.07.2001 bis zum 31.03.2014 245
Patienten, davon 127 (51,8%) mannliche und 118 (41,2%) weibliche, mit einem
Gesamtdurchschnittsalter von 60,2 Jahren in die retrospektive Studie
eingeschlossen und statistisch ausgewertet. Die Nachbeobachtungszeit betrug
im Mittel 39,5 Monate.

Von diesem Studienkollektiv erhielten 171 Patienten (69,8%) wahrend dieses
Zeitraumes eine limitierte Lymphadenektomie und 74 der Patienten (30,2%)
eine erweiterte Lymphadenektomie.

116 Patienten (47,3%) erhielten eine axillare Lymphadenektomie und 129
(52,7%) Patienten eine inguinale Lymphadenektomie.

Weiterhin wurden bei 84 Patienten des Gesamtkollektivs (72,4%) eine limitierte
axillare Lymphadenektomie und bei 32 Patienten (27,6%) eine erweiterte
axillare Lymphadenektomie durchgefuhrt.

Eine limitierte inguinale Lymphadenektomie erhielten insgesamt 87 Patienten
(67,4%). Bei 42 Patienten (32,6%) wurde eine erweiterte inguinale
Lymphadenektomie durchgefuhrt.

Statistisch zeigten sich keine signifikanten Unterschiede bezlglich der
Geschlechterverteilung, des Alters oder vorliegender Risikofaktoren innerhalb
der Patientengruppen. Ebenso zeigten sich keine statistisch signifikanten
Unterschiede in Bezug auf die Operationszeit und die Dauer des
Krankenhausaufenthaltes. Auch die Verteilung der Tumorlokalisation, des
Tumortyps, des Vorliegens einer Ulzeration des Primarius, des positiven
Lymphknotenstatus oder einer erfolgten Sentinel-Lymphknoten-Biopsie zeigte
keine statistisch signifikanten Unterschiede im untersuchten Studienkollektiv.
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Hingegen zeigte sich innerhalb jener Gruppe, die eine erweiterte
Lymphadenektomie erhielten, eine signifikant dickere Tumordicke des
Primartumors im Vergleich zu jener Gruppe, die eine limitierte
Lymphadenektomie erhielt. (5,0 mm vs 3,4 mm, p=0,0305)

Tabelle 5: Patienten-Basisdaten und Tumorcharakteristika

Insgesamt Lim-LND Erw.- p-Wert
LND
Patienten
Anzahl (Anz. (%)) 245 171 74 (30,2)
Patienten (69,8)
mannl. (% (n) 51,8 (127) 66,1 (84) 33,9 (43) 0,1962
Geschlecht
Alter bei (Jahre) 60,2 60,7 59,0 0,3866
OoP
BMI (kg/m* (n)) 27,2 27,1 27,4 0,2363
(245) 171) (74)
Risiko-
faktoren
Nikotin (% (n)) 17,1 (42) 17,1 (29) 17,6 (13) 0,9076
Diabetes (% (n)) 9,8 (24) 10,6 (18) 8,1 (6) 0,5588
mellitus
Arterielle (% (n)) 44,1 (108) 45,0(77) 41,9(31) 0,6498
Hypertonie
Chirurgisches
Procedere
Axillare (% (n)) 47,3 (116) 49,1 (84) 43,2 (32) 10,3974
LND
Inguinale (% (n)) 52,7 (129) 50,9 (87) 56,8 (42) 10,3973
LND
OP-Zeit im (min) 92,0 92,8 89,6 0,6617
Mittel
axillare
LND
OP-Zeit im (min) 87,5 89,8 82,9 0,3542
Mittel
inguinale
LND
Krankenhaus-
verweildauer
insgesamt  (Tage) 11,0 10,3 12,6 0,3920
Axillarer (Tage) 10,0 8,2 14,7 0,2393
LND
Inguinaler (Tage) 11,9 12,3 11,0 0,4491
LND
Axillare LK (Anzahl) 14,9 11,2 24,8
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Insgesamt Lim-LND Erw.- p-Wert
LND
Anzahl der im
Mittel ent-
nommenen
Lymphknoten
Inguinale (Anzahl) 8,5 6,1 13,5
LK
Primére
Tumor-
charakteristika
Lokalisation (% (n)) 53,8 (132) 52,2(91) 55,4 (41) 0,7523
Ex-
tremitaten
(obere und
untere Ex)
Lokalisation (% (n)) 38,4 (94) 40,4 (69) 33,8(25) 0,3318
Rumpf
(Rucken,
Rumpf,
Schulter)
Primarius (% (n)) 7,8 (19) 6,4 (11) 10,8 (8) 0,2394
unbekannt
SSM (% (n)) 43,3 (106) 46,2(79) 36,5(27) 0,1589
NM (% (n)) 24,9 (61) 24,6 (42) 25,7 (19) 0,8531
andere (% (n)) 21,2 (52) 20,5(35) 23,0(17) 0,6597
Unbekannt (% (n)) 10,6 (26) 8,8 (15) 14,9 (11) 0,1551
9,5 (7)
pT1 (% (n) 6,9 (17) 5,8 (10) 18,9(14) 0,3071
pT2 (% (n) 24,9 (61) 27,5(47) 20,3(15) 0,1545
pT3 (% (n) 20,8 (51) 21,1(36) 27,0(20) 0,8899
pT4 (% (n) 22,4 (55) 20,5(35) 0,2586
T-Stadium 24,3(18)
unbekannt (% (n) 24,9 (61) 25,1(35) 0,5009
Ulzeriert (% (n)) 37,1 (91) 37,4 (64) 36,5(27) 0,8888
Mittlere (mm) 3,8 3.4 50 0,0305
Tumor-
dicke)
LK-Status
Pos SLN (% (n)) 49,4 (121) 49,7 (85) 48,6 (36) 0,8790
Pos LND (% (n)) 52,2 (128) 51,5(88) 54,1(40) 0,7092
Pos LK (% (n)) 88,2 (216) 87,1 90,5 (67) 0,4486
insg. (149)
Follow-up
Mittel (Monate) 39,5 39,5 36,4
Range (Monate) 0,4-129 0,4- 129 2,4- 128

Systemische und lokale Therapieformen, die das gesamte Patientenkollektiv
nach erfolgter Lymphadenektomie erhielt, sind in nachfolgender Tabelle 6

dargestellt. Auch hier zeigten sich bezuglich der Verteilung der Therapien in
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Bezug auf die beiden Studiengruppen mit limitierter und erweiterter

Lymphadenektomie insgesamt keine signifikanten Unterschiede.

Tabelle 6: Systemische und lokale Therapien nach erfolgter Lymphadenektomie,
gesamtes Patientenkollektiv

Gesamtes Lim- Erw.- p-
Patienten- LND LND Wert
kollektiv
n % n % n %
Interferone 42 17,1 31 18,1 11 14,9 0,5337
Chemotherapie 79 32,2 60 35,1 19 25,7 0,1479
insgesamt
Dacarbazin 65 26,5 50 29,2 15 20,3 0,1443
Paclitaxel 21 8,6 13 7,6 8 10,8 0,4101
Cisplatin 16 6,5 10 5,8 6 8,1 0,5109
Vemurafenib 12 4,9 8 4,7 4 54 0,8087
Sorafenib 6 2,4 6 3,5 2 2,7 0,7445
Ipilimumab 22 9,0 13 7,6 9 12,2 0,2517
Vakzinationstherapie 16 6,5 10 5,8 6 8,1 0,5109

3.2 Chirurgische Morbiditat nach Lymphadenektomie

Eine  vergleichende Darstellung von limitierter und  erweiterter
Lymphadenektomie sowie axillarer und inguinaler Lymphadenektomie in Bezug
auf die chirurgische Morbiditat nach erfolgter Lymphadenektomie mit den
Parametern Lymphfistel, Wundinfektion, revisionspflichtige Blutung und
neurologische Affektion ist in Tabelle 7 zusammenfassend aufgefuhrt.

Die im Gesamtkollektiv am haufigsten vorkommenden Morbiditaten nach
erfolgter Lymphadenektomie waren Lymphfisteln und Wundinfektionen (38,4%
bzw. 18,8%).

Zwischen limitierter oder erweiterter Lymphadenektomie in Bezug auf das
Gesamtkollektiv zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied bezuglich
der chirurgischen Morbiditat. So war das postoperative Auftreten von
Lymphfisteln, Wundinfektionen, revisionspflichtigen Blutungen und
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neurologischen Affektionen zwischen der Patientengruppe, die eine limitierte
Lymphadenektomie erhielt, im Vergleich zu der Patientengruppe, die eine
erweiterte Lymphadenektomie erhielt, prozentual nahezu gleich verteilt.

Bei vergleichender Betrachtung der Patientengruppe, die eine axillare
gegenuber der Patientengruppe, die eine inguinale Lymphadenektomie erhielt,
kamen Komplikationen signifikant haufiger nach erfolgter inguinaler
Lymphadenektomie als nach erfolgter axillarer Lymphadenektomie vor. (59,4%
vs 37,6%; p=0,0009) Zudem traten Lymphfisteln und Wundinfektionen
signifikant haufiger nach erfolgter inguinaler als nach erfolgter axillarer
Lymphadenektomie auf: Lymphfistel 47,3% vs. 28,4% (p=0,0025);
Wundinfektion 27,1% vs. 9,5% (p=0,0004).

Weiterhin zeigte bei getrennter Analyse von axillarer und inguinaler
Lymphadenektomie nunmehr die erweiterte axillare Lymphadenektomie im
Vergleich zur limitierten axillaren Lymphadenektomie signifikant mehr
Wundinfektionen (4,7% vs, 21,9%, p= 0,0049).

Revisionspflichtige Nachblutungen oder neurologische Affektionen kamen nur
in einigen wenigen Fallen vor. Motorische Ausfalle innerhalb einer
aufgetretenen neurologischen Affektion nach erfolgter Lymphadenektomie
zeigten sich in Keinem der Falle.

Tabelle 7: Morbiditét bei limitierter und erweiterter Lymphadenektomie, Vergleich des
gesamten Patientenkolletivs

Patientenkollektiv Lim- Erw.- p-

insgesamt LND LND Wert

n % n % n %
Komplikationen 119 48,6 78 45,6 41 55,4 0,1592
Lymphfistel 94 38,4 61 35,7 33 44,6 0,1873
Infektion 46 18,8 30 17,5 16 21,6 0,4523
Blutung 11 4,5 7 4,1 4 54 0,6489
Neurologische 4 1,6 3 1,8 1 1,4 0,8129

Affektion

Die nachstehende Tabelle 8 und Tabelle 9 stellen die postoperativen

Morbiditaten zwischen den Patientengruppen, die eine limitierte oder erweiterte
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axillare Lymphadenektomie sowie eine limitierte oder erweiterte inguinale

Lymphadenektomie erhielten, dar.

Tabelle 8: Postoperative Morbiditaten der Patientengruppen nach limitierter axillarer
Lymphadenektomie im Vergleich zur erweiterten axillaren Lymphadenektomie

Patienten Lim- Erw.- p-

mit LND LND Wert

inguinaler

LND

insgesamt

n % n % n %
Komplikationen 44 37,6 30 35,7 14 43,8 0,4253
Lymphfistel 33 28,4 23 27,4 10 31,3 0,6797
Infektion 11 9,5 4 4,7 7 21,9 0,0049
Blutung 5 4,3 3 3,6 2 6,3 0,5254
Neurologische 2 1,7 1 1,2 1 3,1 0,4744

Affektion

Tabelle 9: Postoperative Morbiditiaten der Patientengruppen nach limitierter inguinaler
Lymphadenektomie im Vergleich zur erweiterten inguinalen Lymphadenektomie

Patienten Lim- Erw.- p-Wert

mit LND LND

inguinaler

LND

insgesamt

n % n % n %
Komplikationen 75 59,4 48 55,2 27 64,3 0,3255
Lymphfistel 61 47,3 38 43,27 23 54,8 0,2374
Infektion 35 27,1 26 29,9 9 21,4 0,3114
Blutung 6 4,7 4 4,6 2 4,8 0,9669
Neurologische 2 1,6 2 2,3 0 0 0,3222

Affektion

Bezug nehmend auf die Risikofaktoren der Patienten zeigten jene mit einem
BMI > 30kg/m? signifikant mehr Lymphfisteln (p=0,0468) sowie mehr
Wundinfektionen (p=0,0319). Auch Patienten mit einer bestehenden arteriellen

Hypertonie als Risikofaktor zeigten statistisch signifikant mehr Lymphfisteln
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(p=0,0474). Bei Patienten, die zusatzlich unter einem Diabetes mellitus litten,
zeigten sich postoperativ signifikant haufiger Blutungen (p=0,0478).
Eine Ubersicht zu den beeinflussenden Risikofaktoren in Bezug auf die

chirurgische Morbiditat zeigt Tabelle 10.

Tabelle 10: Einfluss der untersuchten Risikofaktoren auf die Morbiditét

Nikotinabusus

ja nein p-Wert
Lymphfistel (%) 33,3 40,2 0,4695
Infektion (%) 14,6 19,9 0,4334
Blutung (%) 2,4 50 0,4806
Neurologische Affektion (%) 2,4 2,0 0,3612
Diabetes mellitus

ja nein p-Wert
Lymphfistel (%) 41,7 38,2 0,7914
Infektion (%) 25,0 18,3 0,4373
Blutung (%) 12,5 3,7 0,0478
Neurologische Affektion (%) 4,2 1,4 0,3132
Arterielle Hypertonie

ja nein p-Wert
Lymphfistel (%) 454 33,1 0,0474
Infektion (%) 23,1 15,7 0,1483
Blutung (%) 7.4 2,2 0,0533
Neurologische Affektion (%) 2,8 0,8 0,2239
BMI >30kg/m”

ja nein p-Wert
Lymphfistel (%) 49,2 35,0 0.0468
Infektion (%) 28,6 15,8 0,0319
Blutung (%) 4,8 4,5 0,9439
Neurologische Affektion (%) 1,6 1,7 0,4571
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3.3 Lokalrezidivfreies Uberleben

3.3.1 Lokalrezidivfreies Uberleben: limitierte vs. erweiterte
Lymphadenektomie
Das lokalrezidivfreie Uberleben zwischen limitierter und erweiterter
Lymphadenektomie ist in Abbildung 1 dargestellt.
Nach erweiterter Lymphadenektomie ergab sich in Bezug auf das
Gesamtkollektiv ein Trend zu einem verbesserten lokalrezidivfreien Uberleben,
jedoch zeigte sich der Unterschied zur limitierten Lymphadenektommie als
statistisch nicht signifikant (p=0,059).
Dem Gesamtkollektiv entsprechend wurden die Daten von 245 Patienten
ausgewertet. 171 von ihnen erhielten eine limitierte Lymphadenektomie mit
einer Entnahme von weniger als 10 Lymphknoten inguinal bzw. weniger als 20
Lymphknoten axillar. 74 der 245 Patienten erhielten eine erweiterte
Lymphadenektomie mit einer Entnahme von 210 Lymphknoten inguinal
beziehungsweise 220 Lymphknoten bei erfolgter axillaren Lymphadenektomie.
Interessanterweise zeigten sich keine Lokalrezidive 20 Monate oder langer

nach erfolgter erweiterter Lymphadenektomie.
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Uberlebensfunktionen
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Abbildung 1: Auswertung aus SPSS: Lokalrezidivfreies Uberleben; limitierte
(blau/unterer Graph) und erweiterte (griin/oberer Graph) Lymphadenektomie im
Vergleich. p = 0,059.

In ca. 12% der Falle konnte bei Patienten weder eine Metastasierung des
Sentinel-Lymphknotens noch eine Metastasierung der Lymphknoten im
Dissektat nachgewiesen werden. Diese Patienten erhielten eine
Lymphadenektomie aufgrund des klinischen Verdachtes einer
Lymphknotenmetastasierung in der korperlichen Untersuchung oder, aufgrund
auffalliger schnittbildgebender Befunde wahrend des pratherapeutischen
Stagings oder im Rahmen der Nachsorge. Eine Metastasierung in der
pathologischen Aufarbeitung des Dissektats konnte in diesen Fallen jedoch
nicht nachgewiesen werden.

In  der Annahme, dass Patienten mit einer nachgewiesenen

Lymphknotenmetastasierung unter Umstanden mehr von einer erweiterten
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Lymphadenektomie profitieren konnten, erfolgte dann die Subgruppenanalyse
in Bezug auf das lokalrezidivfreie Uberleben ausschlieRlich von Patienten mit
einem positiven Lymphknotenstatus (n=128, 52,2%). Eingeschlossen wurden in
dieser Subgruppenanalyse demnach Patienten, die einen positiven
Lymphknotenstatus innerhalb der Sentinel-Lymphknotenbiopsie aufwiesen oder
einen positiven Lymphknotenbefund im Dissektat aufwiesen. Ausgeschlossen
aus dieser Analyse wurden Patienten, die weder innerhalb der Sentinel-
Lymphknotenbiopsie, noch im Dissektat aus der erfolgten Lymphadenektomie
positive Lymphknoten aufwiesen, da diese Patientengruppe unter Umstanden
ein stark verringertes Risiko fur das Auftreten eines Lokalrezidivs aufweisen
konnten.

Von den 128 Patienten mit positivem Lymphknotenstatus erhielten 88 (68,8%)
Patienten eine limitierte Lymphadenektomie und 40 (31,2%) eine erweiterte
Lymphadenektomie.

In dieser Subgruppe der Patienten mit positivem Lymphknotenstatus zeigte sich
wie in Abbildung 2 dargestellt ein nach erweiterter Lymphadenektomie mit
p=0,033 signifikant verbessertes lokalrezidivfreies Uberleben.

Im Gegensatz zum Gesamtkollektiv zeigten Patienten mit positivem
Lymphknotenstatus keine statistisch signifikanten Unterschiede bzgl. der

Tumordicke des Primartumors.
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Uberlebensfunktionen
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Abbildung 2: Griin (oberer Graph) entspricht allen LK-positiven Patienten, die eine
erweiterte Lymphadenektomie erhielten; blau (unterer Graph) entspricht allen LK-
positiven Patienten, die eine limitierte Lymphadenektomie erhielten. p = 0,033.

3.3.2 Lokalrezidivfreies Uberleben in der Subgruppe des SSM

Bei Patienten die an dem Melanom-Subtyp des SSM erkrankt waren, erfolgte
eine weitere Subgruppenanalyse. Hier zeigte sich fur diese Subgruppe mit
p=0,002 eine statistische Signifikanz fur ein verbessertes lokalrezidivfreies
Uberleben nach erfolgter erweiterter Lymphadenektomie.

In dieser Subgruppe, die 95 Patienten einschloss, erhielten 68 Patienten eine
limitierte  Lymphadenektomie und 27 Patienten eine erweiterte
Lymphadenektomie. Bis zum Ende der Datenerhebung Uberlebten 96,3% der
Patienten mit erweiterter Lymphadenektomie aus dieser Subgruppe. Abbildung
3 veranschaulicht nachfolgend das lokalrezidivfreie Uberleben von Patienten mit
einem SSM.
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Uberlebensfunktionen
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Abbildung 3: Auswertung mit SPSS: lokalrezidivfreies Uberleben bei Patienten mit SSM.
p = 0,002. Vergleich innerhalb der Subgruppe mit Patienten des SSM; griin (oberer
Graph): alle SSM-Patienten mit erweiterter Lymphadenektomie; blau (unterer Graph): alle
Patienten mit limitierter Lymphadenektomie

3.3.3 Lokalrezidivfreies Uberleben in der Subgruppe des NM

Patienten aus der Subgruppe, die einen nodularen Melanomtyp aufwiesen
(n=59), zeigten im Gegensatz zu Patienten mit einem SSM statistisch kein
signifikant verbessertes lokalrezidivfreies Uberleben (p=0,235) wie in Abbildung
4 dargestellt. Aus dieser Subgruppe erhielten 41 (69,5%) Patienten eine

limitierte sowie 18 (30,5%) Patienten eine erweiterte Lymphadenektomie:
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Uberlebensfunktionen
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Abbildung 4: Patienten mit nodularem Melanom zeigen weder nach erfolgter limitierter
(blau/unterer Graph) noch nach erfolgter erweiterter (griin/oberer Graph)
Lymphadenektomie ein verbessertes lokalrezidivfreies Uberleben. p=0,235.

3.3.4 Uni- und multivariate Analysen

Weitere Analysen beinhalteten die Suche nach potenziellen Prognosefaktoren
bzgl. des lokalrezidivfreien Uberlebens. Mittels Regressionsanalysen und
multivariaten Analysen konnte ein Vorhersagewert fur ein verbessertes
lokalrezidivfreies Uberleben identifiziert werden. So =zeigten multivariate
Analysen, dass bei Patienten, deren Primartumor im Bereich der oberen
Extremitaten lag und die eine Chemotherapie erhielten, und dass bei Patienten,
bei denen eine erweiterte Lymphadenektomie durchgefihrt wurde, eine
signifikante  Korrelation  dieser Faktoren mit einem verbesserten
lokalrezidivfreiem Uberleben festzustellen war. Die Ergebnisse sind

nachstehend in Tabelle 11 zusammengefasst.
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Tabelle 11: Pridiktoren in Bezug auf das lokalrezidivfreie Uberleben.

Univariate Multivariate
Analysen Analysen
HR 95% Cl  p-Wert HR 95% Cl  p-Wert
Geschlecht
mannlich 1
weiblich 1,0943 0,6619- 0,7253
1,8091
Alter
<60 1
> 60 1,5245 0,9158- 0,1049
2,5380
Seite der LND
inguinal 1
axillar 0,6280 0,3757- 0,0759
1,0497
Lokalisation
des
Primartumors
Obere 1 1
Extremitat
Untere 4,9439 1,5109- 0,0082 5,2958 1,6186- 0,0058
Extremitat 16,1772 17,3275
Rumpf 3,3407 1,0029- 0,0495 3,091 0,9270- 0,0663
11,1281 10,3071
Unbekannter 4,1461 0,9258- 0,0630 3,6728 0,7382- 0,1120
Primartumor 18,5671 18,2722
Ausdehnung
der LND
Limitierte LND 1 1
Erweiterte LND  0,5264 0,2799- 0,0465 0,5132 0,2717- 0,0397
0,9900 0,9692
Mittlere
Tumordicke
> 3,5mm 1
< 3,5mm 0,8860 0,5040- 0,6740
1,5570
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Univariate Multivariate
Analysen Analysen
Ulzeration
ja 1
nein 1,1150 0,6516- 0,6913
1,9078
Chemotherapie
(jegliche)
ja 1 1
nein 3,2532 1,1433- 0,0270 2,7250 1,2212- 0,0144
9,2568 6,0802
HR 95% Cl p-Wert HR 95% ClI  p-Wert
Ipilimumab
ja 1
nein 20,7128 0,0051- 0,4750
84631,3
Sorafenib
ja 1
nein 0,9847 0,1363- 0,9878
7,1134
Vakzination
ja 1
nein 0,8124 0,3492- 0,6297
1,8903
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3.4 Zusammenfassung der Ergebnisse

Zusammenfasend deuten die Ergebnisse vorliegender Studie auf einen Nutzen
fur Patienten hin, werden konkrete Grenzwerte bzgl. zu resezierender
Lymphknoten innerhalb einer axillaren und inguinalen Lymphadenektomie
festgelegt.

Die Zusammenfassung der Ergebnisse aus vorliegender Studie zeigt bezuglich
der chirurgischen Morbiditat keine statistisch signifikante Erhohung der
Morbiditat nach erfolgter erweiterter Lymphadenektomie im Vergleich zu jenem
Patientenkollektiv, das eine limitierte Lymphadenektomie erhielt.

Die postoperative Bildung einer Lymphfistel sowie auftretende Wundinfektionen
als postoperative Komplikation zeigt sich nach inguinaler Lymphadenektomie
signifikant haufiger als nach erfolgter axillaren Lymphadenektomie (Lymphfistel:
47,3% vs 28,4%, p=0,0025; Wundinfektionen: 27,1% vs 9,5%, p=0,0004).
Weiterhin zeigen sich nach erweiterter axillarer Lymphadenektomie statistisch
signifikant mehr Wundinfektionen, als nach erweiterter inguinaler
Lymphadenektomie. (27,3% vs. 9,4%)

Innerhalb der Subgruppe der axillaren Lymphadenektomien zeigte sich eine
hohere Rate an Wundinfektionen bei Patienten, die eine erweiterte axillare
Lymphadenektomie erhielten, gegenuber jenen Patienten, die eine limitierte
axillare Lymphadenektomie erhielten (21,9% vs. 4,7%, p=0,0049).

Beziiglich des verbesserten lokalrezidivireien Uberlebens bei Betrachtung des
Gesamtkollektivs zeigt sich eine Tendenz mit p=0,053 fur die erweiterte
Lymphadenektomie.

Bei Patienten mit positivem Lymphknotenstatus zeigt sich mit p=0,033 eine
statistische Signifikanz fiir ein verbessertes lokalrezidivfreies Uberleben nach
erfolgter erweiterter Lymphadenektomie.

Fuir den Melanom-Subtyp des superfiziell spreitenden malignen Melanoms
findet sich in vorliegender Studie ebenfalls eine statistische Signifikanz
(p=0,0002) fur ein verbessertes lokalrezidivfreies Uberleben nach erfolgter
erweiterter Lymphadenektomie.

Bezug nehmend auf die Risikofaktoren der Patienten zeigten jene mit einem
BMI > 30kg/m? signifikant mehr Lymphfisteln (p=0,0468) sowie mehr
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Wundinfektionen (p=0,0319). Auch Patienten mit einer bestehenden arteriellen
Hypertonie als Risikofaktor zeigten statistisch signifikant mehr Lymphfisteln.
(p=0,0474). Bei Patienten, die zusatzlich unter einem Diabetes mellitus litten,
zeigten sich postoperativ signifikant haufiger Blutungen. (p=0,0478)

Multivariate Analysen zeigen eine signifikante Korrelation fur ein verbessertes
rezidivfreies Uberleben bei Patienten, deren Primartumor im Bereich der oberen
Extremitat lag und die eine erweiterte Lymphadenektomie oder eine
Chemotherapie erhielten.
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4 Diskussion

Das leitliniengerechte Procedere bei positivem Lymphknotenbefund nach einer
erfolgten Sentinel-Lymphknotenbiopsie oder dem klinischen Verdacht auf
Lymphknotenmetastasen ist heutzutage die komplettierende
Lymphadenektomie des betroffenen Lymphabstromgebietes.! Die vorherige
Exzision des Primartumors ist dabei obligat.

In der Therapie anderer Tumorentitaten dient die Lymphadenektomie bereits
als leitliniengerechtes und zudem auch als qualitatssicherndes Procedere: ,Bei
der Kolonkarzinomchirurgie korreliert die Lymphknotenausbeute auch im Falle
nodal negativer Karzinome (UICC Il) mit der Prognose.“ ** Eine konkrete
Empfehlung bezuglich einer Mindestanzahl zu entnehmender Lymphknoten
innerhalb einer Lymphadenektomie fur das korrekte pathologische Staging oder
als Qualitatsmarker der Lymphadenektomie fordern derzeit weder die deutsche
S3 Leitlinie ,Diagnostik, Therapie und Nachsorge des Melanoms®, erschienen
07/2016, noch internationale Leitlinien, wie beispielsweise Jene des NCCN
(National Comprehensive Cancer Network) der Vereinigten Staaten von
Amerika.®* Zwar wird die Ausdehnung der moglichen Lymphadenektomien,
cervical, axillar, inguinal sowie ilioinguinal anhand anatomischer Leitstrukturen
empfohlen. Eine konkrete Anzahl zu entnehmender Lymphknoten wird
hingegen nicht empfohlen.’*

Gleichwohl konnte in retrospektiven Studien mit groRen Studienpopulationen
bereits gezeigt werden, dass die Anzahl entnommener Lymphkoten innerhalb
einer erfolgten Lymphadenektomie bei Patienten mit malignem Melanom einen
unabhangigen Vorhersagewert fir das melanomspezifische Uberleben
darstellt.®*2 Neben den groRen Studien von Rossi et al. 2014?°, White et al.
20022%, Morton et al. 2005°° und Brown et al. 2010%* sowie der DECOG-SLT-
Studie®® aus dem Jahr 2015 und der MLST-II-Studie** aus dem Jahr 2017
benannten Galliot-Repkat et al. 2006 innerhalb der retrospektiven Studie mit
einer kleineren Studienpopulation von 67 Melanompatienten im Melanom-
Stadium Il die Anzahl entnommener Lymphknoten als einen unabhangigen
Prognosefaktor fiir das Gesamtiiberleben dieser Patientenpopulation.®® Als
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Grenzwert wurde hier unabhangig vom jeweiligen Lymphabstromgebiet axillar,
inguinal oder cervical, die Anzahl von 10 Lymphknoten bestimmt. Dieser
Grenzwert ergab sich aus dem Mittelwert aller insgesamt entnommenen
Lymphknoten. Lag in zitierter Studie die Anzahl an entnommenen Lymphknoten
uber dem Grenzwert von 10 Lymphknoten, konnte ein statistisch signifikant
verbessertes medianes Gesamtiiberleben ermittelt werden. *°

Auch Rossi et al. konnten in der 2014 publizierten Studie aufzeigen, dass die
Anzahl entnommener Lymphknoten innerhalb einer Lymphadenektomie
signifikant und unabhangig assoziiert ist mit dem melanomspezifischen
Uberleben und dass zudem ein Minimum an entnommenen Lymphknoten flr
ein korrektes Staging der Patienten notwendig ist. Diese Multicenter-Studie
umfasste die retrospektive Analyse von 2507 Patientendaten mit
Lymphknotenmetastasen eines malignen Melanoms und verifizierte konkrete
Grenzwerte fur das Staging des N- Stadiums. Rossi et al. bezifferten das hierfur
bendtigte Minimum an entnommenen Lymphknoten mit 14 flr das cervicale, 11
fur das axillare, 10 fur das inguinale und 12 fur das ilioinguinale
Lymphabstomgebiet.?®

Ebenso zeigen die Studien von Chan et al. aus dem Jahr 2000 mit einer
Studienpopulation von 548 Patienten, von White et al. aus dem Jahr 2002 mit
einer Studienpopulation von 2505 Patienten und von Brown et al. aus dem Jahr
2010 mit einem Patientenkollektiv von 2335 einen positiven Zusammenhang
hinsichtlich der Anzahl entnommener positiver Lymphknoten und einem
verbesserten Gesamt- und lokalrezidivfreien Uberleben.?®3"*? Ebenso zeigte
die eine groRe Studienpopulation beinhaltende MSLT-I-Studie von Morton et
al.>® 2005 ein verbessertes melanomspezifisches Uberleben bei Patienten mit
mittlerer Tumordicke, positivem Sentinel-Lymphknotenbefund und sich sofort
daran anschlieend durchgefuhrter Lymphadenektomie, im Vergleich zu
Patienten mit ebenfalls Tumoren mittlerer Dicke und positivem Sentinel-
Lymphknotenbefund mit einer sich anschlie®Renden Beobachtungsphase und
einer folgenden kompletten Lymphadenektomie bei Entstehung eines Rezidivs.

Trotz des verbesserten melanomspezifischen Uberlebens zeigte sich in dieser
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Studie, dass 88% der Patienten mit positivem Sentinel-Lymphknotenbefund
keine Metastasen in der Lymphadenektomie zeigten.

Insgesamt besteht noch immer die Diskussion, ob Patienten mit positivem
Sentinel-Lymphknotenbefund von einer sich sofort anschliellenden
Lymphadenektomie profitieren. Auch zwei weitere grof3e Studien, die MSLT-II-
Studie?* und die DECOG-SLT-Studie® , verglichen Patientenpopulationen mit
positivem Sentinel-Lymphknotenbefund, die zum Einen eine sich sofort
anschlielende Lymphadenektomie erhielten mit zum Anderen
Patientenpopulationen, die zunachst beobachtet wurden und sich eine
Lymphadenektomie nur anschloss, sofern sich Rezidive ausbildeten. Erste
Ergebnisse der DECOG-SLT-Studie zeigen keine Verbesserung des 3-Jahres-
Gesamtuberlebens sowie des rezidivfreien- und Fernmetastasen-freien
Uberlebens, schloss sich die Lymphadenektomie sofort nach einem positiven
Sentinel-Lymphknotenbefund an.

In der zweiten aktuellen internationalen, randomisierten Multicenter-Studie
(Multicenter Selective Lymphadenectomy Trial (MSLT-Il)), von Faries et al.
2017 und einem Patientenkollektiv von 1939 Patienten wurde wie oben
angedeutet die Nutzlichkeit der Komplettierung der Lymphadenektomie bei
Patienten mit Melanom und Sentinel-Lymphknotenmetastasen und einer sich
zugig anschlieBenden Lymphadenektomie im Vergleich zu Patienten in einer
Beobachtungsgruppe mit gleichem Befund, die statt einer sich sofort
anschlieBenden Lymohadenektomie gehauft Ultra-Sonographien erhielten und
sich eine Lymphadenektomie ausschliellich anschloss wenn im Verlauf klinisch
ein Lymphknotenrezidiv auftrat, untersucht. Das primare Ziel dieser Studie war
die Untersuchung des melanomspezifischen Uberlebens. Daneben wurde das
krankheitsfreie Uberleben sowie die HAaufigkeit des Auftretens von Non-
Sentinel-Metastasen  untersucht. Bezlglich des melanomspezifischen
Uberlebens zeigten sich zwischen den beiden Gruppen keine signifikanten
Unterschiede. Das krankheitsfreie Uberleben war indes in jener Gruppe
innerhalb des Beobachtungszeitraumes von drei Jahren hoher, die eine sich im
Vergleich zur Beobachtungsgruppe zugig anschlieBende Lymphadenektomie
erhielten. Es konnte gezeigt werden, dass eine sich zugig anschlieRende
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Lymphadenektomie die Rate eines Lokalrezidivs um fast 70% senkt. Weiterhin
konnte das Auftreten von Non-Sentinel Metastasen, die in zitierter Studie bei
11,5% der Patienten innerhalb der Dissektionsgruppe lag, als starker
unabhangiger Vorhersagewert fur ein Rezidiv ermittelt werden.
Zusammenfassend verbessert gemal der Ergebnisse aus der MSLT-II-Studie
die sich zugig anschlieliende Lymphadenektomie die lokale Kontrolle des
betroffenen Lymphabstromgebietes. Allerdings wird durch die sich zugig
anschlieBende Lymphadenektomie das melanomspezifische Uberleben von
Patienten mit malignem Melanom und Sentinel-Lymphknoten-Metastasen nicht
verbessert.?

Die Lymphadenektomie ist ein fester Bestandteil in der Therapie des malignen
Melanoms bei Patienten mit positivem Sentinel-Lymphknotenbefund oder bei
nachgewiesenem Vorliegen von Makro-Metastasen im Staging oder in
klinischen Nachsorgeuntersuchungen.

In vorliegender retrospektiver Studie wurde untersucht, ob konkrete Grenzwerte
der Anzahl zu entnehmender Lymphknoten innerhalb einer axillaren oder
inguinalen Lymphadenektomie bei Patienten mit malignem Melanom im
Hinblick auf die chirurgische Morbiditat sowie das lokalrezidivfreie Uberleben
einen Nutzen ergeben oder nicht.

Nach Wissen der Autoren wurden in vorliegender Studie erstmalig konkrete
Grenzwerte der axillaren und inguinalen Lymphadenektomie definiert und
hinsichtlich der eben genannten Parameter postoperative Morbiditat und

lokalrezidivfreies Uberleben analysiert.

Die Festlegung der Grenzwerte erfolgte anhand von Mittelwerten aus zuvor
publizierten und bereits zitierten Studien mit grolRen Studienpopulationen von
zum Teil mehr als 2000 Patienten, die eine Lymphadenektomie erhielten.?®"
Eine Zusammenfassung bietet untenstehende Tabelle 12. So ermittelten Spillane
et al. 2009%° und 2011 in ihren prospektiven Studien an 2363 respektive 189
Patienten konkrete Mittelwerte fur resezierte Lymphknoten verschiedener
Lymphabstromgebiete, die sie auch als qualitatssichernden Standard fur die

Chirurgie der Lymphadenektomien bei Patienten mit malignem Melanom
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empfehlen. Auch in dieser Publikation wird nochmals verdeutlicht, dass es
derzeit keine abschlieRende Datenlage und dementsprechend auch keine
Empfehlung bezuglich der exakt zu entnehmenden Lymphknotenanzahl gibt,
die bendtigt wird, um Lokalrezidive kontrollieren zu kénnen.?® In zitierter Studie
erhielten 2363 Patienten eine Lymphadenektomie. Analysiert wurden die
axillare, die inguinale sowie die cervicale Lymphadenektomie hinsichtlich der
Anzahl entnommener Lymphknoten. Im Anschluss erfolgte die Ermittlung der
jeweiligen Mittelwerte an entnommenen Lymphknoten. Hier ergaben sich fur die
unterschiedlichen Lymphabstromgebiete folgende Mittelwerte: axillar wurden im
Mittel 21,9 Lymphknoten entnommen, inguinal 14,5 und cervical 19,5
Lymphknoten.?®

Auch Rossi et al.?° detektierten Mittelwerte als mogliches Qualitatsmerkmal der
Lymphadenektomien. Rossi et al. verifizierten dabei ahnliche Mittelwerte der
entnommenen Lymphknotenanzahl wie Spillane et al. mit im Mittel 22
entnommenen Lymphknoten axillar und 12 entnommenen Lymphknoten
inguinal.?®

Insgesamt teilen einige Studienergebnisse, wie jene von Spillane et al.?,
Chan®' et al. und Galliot-Repkat et al.*® die Annahme, dass die Anzahl
entnommener Lymphknoten sich zwar fur einige andere Tumorentitaten als
messbares Qualitatsmerkmal von Lymphadenektomien etabliert hat, dies
allerdings fur Lymphadenektomien bei Patienten mit malignem Melanom noch

ausstehend ist.

Tabelle 12: Analysierte Anzahl einer empfohlenen Anzahl an zu entnehmenden
Lymphknoten in verschiedenen Studien

Axillar: Lymphknoten-Anzahl Inguinal: Lymphknoten-
Anzahl
Rossi et al. 2014 11 10
(bendtigtes Minimum) (bendtigtes Minimum)
Spillane et al. 2011 - 11
(Median)
Spillane et al. 2009 21,9 12
(Mittelwert) (Mittelwert)
Galliot-Repkat et al. 2006 10 10
Chan et al. 2000 25 8
(Mittelwert) (Mittelwert)

71



Dissertation Katrin Mathe

In Anlehnung an die vorhergehend zitierten Studien wurde fur die vorliegende
Studie als erweiterte Lymphadenektomie eine inguinale Lymphadenektomie mit
10 oder mehr entnommenen Lymphknoten und eine axillare

Lymphadenektomie mit 20 oder mehr entnommenen Lymphknoten definiert.

Das Ziel der vorliegenden Studie ist der Vergleich dieser beiden definierten
Patientengruppen hinsichtlich der postoperativen Morbiditat sowie des
lokalrezidivfreien Uberlebens.

4.1 Morbiditat

Axillare und inguinale Lymphadenektomien sind chirurgische Verfahren, die mit
einer hohen Morbiditat einhergehen. Ungefahr 49% aller Patienten der
vorliegenden Studie, die eine axillare oder inguinale Lymphadenektomie
erhielten, entwickelten postoperativ eine oder mehr der untersuchten
Komplikationen. Dies fuhrte in dem untersuchten Patientenkollektiv zu einer
vergleichsweisen hohen Krankenhausverweildauer von durchschnittlich 11
Tagen.

Bei Betrachtung angegebener Morbiditatsraten in bereits publizierten Studien
zeigen sich zum Teil betrachtliche Unterschiede im Studiendesign und in den
Ergebnissen.

Es finden sich Studien, die unterschiedliche Morbiditaten untersuchen, aber
auch eine zusammenfassende Morbidititsrate angeben.***' Daneben finden
sich Studien, die ein spezielles Lymphabstromgebiet im Einzelnen
untersuchen*®*®, und  schlieRlich finden sich  Studiendesigns, die
unterschiedliche Lymphabstromgebiete bzgl. der Morbioditatsrate vergleichend
untersuchen. %>

Studien, die auch eine zusammenfassende Morbiditatsrate angeben, sind
beispielsweise die Studien von McMasters 2004*' und Morton 2005°°.

So beschrieben Morton et al. in einer 2005 publizierten Studie an 234 Patienten

eine Morbiditat von insgesamt 37,2% nach erfolgter Exzision des Primarius und
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erfolgter Sentinel- Lymphknotenbiopsie sowie einer sich anschlieRenden
Lymphadenektomie des entsprechenden Lymphabstromgebietes. In einem
ahnlich angelegten Studienprotokoll an 444 Patienten wurde bei McMasters et
al. 2004 eine Morbiditatsrate von 23,3% ermittelt.>**' Gemein ist beiden
Studien, dass neben einer gesamten Morbiditatsrate auch unterschiedliche
Morbiditaten, wie beispielsweise Wundkomplikationen und Serome einzeln
aufgefuhrt wurden.

Demgegenuber legten einige andere Arbeiten den Untersuchungsschwerpunkt
auf die axillare oder inguinale Lymphadenektomie im Einzelnen.*?*°

So findet sich in einer 1991 publizierten Studie von Karakousis et al. an 212
Patienten, die ausschliellich eine axillare Lymphadenektomie erhielten, eine
Komplikationsrate von 16%.* Tonouchi et al. 2004 untersuchte die Morbiditat
nach erfolgter inguinaler Lymphadenektomie und beschrieben im Einzelnen
neben anderen Morbiditdten eine Wundinfektionsrate von 24%.** Auch Glarner
et al. untersuchten 2013 ausschlieBlich die inguinale Lymphadenektomie an
281 Patienten und berichten Uber eine ausschliel3liche Wundkomplikationsrate
von 14%.* In einer Studie von Chang et al. 2010 beschreiben die Autoren eine
Wundkomplikationsrate von 77,4% nach erfolgter inguinalen
Lymphadenektomie, wobei hier die mit 53 Patienten vergleichsweise kleine
Patientenpopulation nicht unerwahnt bleiben darf.*®

Ebenso zeigt die Studie von Mall et al. 2009 an 64 Patienten eine
Wundheilungsstorung von 34% nach erfolgter ilioinguinaler
Lymphadenektomie.**

Weiterhin liegen Studiendaten vor, die eine vergleichende Analyse von
Morbiditaten zwischen einer axillaren und inguinalen Lymphadenektomie
zulassen.**3

So beschreiben Kretschmer et al. in der Studie aus dem Jahr 2008 an 315
Patienten eine signifikant hohere Morbiditatsrate bei Patienten, die eine axillare
Lymphadenektomie erhielten, gegenuber Patienten, die eine llioinguinale
Lymphadenektomie erhielten (52,8% vs 83,8%). Mit der Einschrankung, dass

diese zitierte Studie die axillare mit der ilioinguinalen Lymphadenektomie
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vergleicht bestatigt vorliegende Studie, die die iliakale Lymphadenektomie nicht
mit einschlieRt, diese Ergebnisse.*®

Auch die vorliegende Studie Iasst einen Vergleich bezuglich der Morbiditatsrate
zwischen erfolgter axillarer und inguinaler Lymphadenektomie zu.

In vorliegender Studie wurden statistisch signifikant (p=0,0009) mehr
Komplikationen nach inguinaler (59,4%), als nach axillarer (37,6%)
Lymphadenektomie beobachtet.

Dieses Ergebnis wird von anderen Studien®®>? bestétigt. So traten in einer 2003
publizierten Studie von Serpell et al. mit 71% mehr Komplikationen nach
erfolgter inguinaler Lymphadenektomie als nach axillarer Lymphadenektomie
mit 37,6% auf.’® Auch in einer 2013 verdffentlichten Studie von Abubakr et al.
zeigt sich eine hohere Morbiditatsrate nach erfolgter inguinaler als nach
erfolgter axillarer Lymphadenektomie.*?

Ebenso wurden in weiteren publizierten Studien hohe Raten an Komplikationen
nach Lymphadenektomien beschrieben und auch dort liegen die
Komplikationen nach erfolgter inguinaler Lymphadenektomie insgesamt hoher
als nach erfolgter axillarer Lymphadenektomie.*®"

Anders als in vorliegender Studie, die ausschliellich die axillare und die
inguinale Lymphadenektomie untersucht, wurden in anderen Studien zum Tell
auch Patienten mit Melanomen des Kopf-Halsbereichs und erfolgten cervicalen
Lymphadenektomien inkludiert und analysiert. Dieser Unterschied konnte eine
mogliche Erklarung fur die beobachteten unterschiedlichen und im Vergleich zu
vorliegender Studie zum Teil niedrigeren Komplikationsraten sein. So finden
sich auch in anderen publizierten Studien niedrigere Komplikationsraten nach
erfolgten cervicalen Lymphadenektomien im Vergleich zu erfolgten axillaren
oder inguinalen Lymphadenektomien. Guggenheim et al. zeigte in einer 2008
publizierten Studie eine mit 8,3% angegebene niedrigere Komplikationsrate
nach erfolgter cervicaler Lymphadenektomie im Vergleich zu 46,8% nach
erfolgter axilldrer und 47,6% nach erfolgter inguinaler Lymphadenektomie.®’
Zusammenfassend gibt Tabelle 13 einen Uberblick Uber die Ergebnisse der

aufgefuhrten Studien:
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Tabelle 13: Postoperative Morbiditadt in anderen publizierten Studien

Autor Axillare Lymphadenektomie Inguinale Lymphadenektomie

Serpell et al. 2003 47% 71%

Guggenheim et al. 2008 46,8% 47,6%

Abubakr 2013 34,1% 39,7%

Kretschmer et al. 2008 52,8% 83,8% (ilioinguinale
Lymphadenektomie)

Mall et al. 2009 34% (ilioinguinale
Lymphadenektomie)

Van Akkoi et al. 2007 6% (Wundkomplikationen) 29% (Wundkomplikationen
nach ilioinguinaler
Lymphadenektomie)

Karakousis et al. 1991 16% -

Tonouchi et al. 2004 - 24% (Wundkomplikationen)

Glarner et al. 2013 - 14%

Chang et al. 2010 - 77,4% (Wundkomplikation)

Diesbezuglich reihen sich vorliegende Studienergebnisse in bereits publizierte
Datenlagen ein und bestatigen die signifikant hdheren Komplikationsraten nach
erfolgter inguinaler Lymphadenektomie im Vergleich zu erfolgter axillarer
Lymphadenektomie.

Bemerkenswert in vorliegender Studie ist dagegen, dass Patienten, die eine
erweiterte =~ Lymphadenektomie  erhielten, innerhalb des  Gesamt-
Studienkollektivs keine hoheren Komplikationsraten aufwiesen als Patienten,
die eine limitierte Lymphadenektomie erhielten. Lediglich Patienten, die eine
erweiterte axillare Lymphadenektomie erhielten, zeigten statistisch signifikant
mehr Wundinfektionen als Patienten nach erfolgter limitierter axillaren
Lymphadenektomie.

Auch beziiglich des untersuchten Risikofaktors BMI > 30kg/m? kann das
Ergebnis aus der vorliegenden Studie durch bereits publizierte Studien bestatigt
werden. So konnten beispielsweise auch Chang et al. 2010 zeigen, dass fur
Patienten mit einem BMI > 3Okg/m2 das Risiko, eine postoperative

Wundinfektion zu entwickeln, steigt.***¢*°
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4.2 Lokalrezidivfreies Uberleben

Um zu untersuchen, ob eine erweiterte Lymphadenektomie gegenuber einer
limitierten Lymphadenektomie Auswirkungen auf das onkologische Ergebnis
hat, wurde mittels Kaplan-Meier-Analysen das lokalrezidivfreie Uberleben
bestimmt.

Das Gesamtiiberleben wie auch das melanomspezifische Uberleben wurden
nicht untersucht, da diese Parameter gemal bisheriger Erkenntnisse aus der
Literatur wohl nicht in  Korrelation mit dem  Auftreten von
Lymphknotenmetastasen zu stehen scheinen.

So konnte in einer aktuellen randomisierten Studie an 483 Patienten von Leiter
et al. 2015% gezeigt werden, dass trotz Nachweis von Mikrometastasen (im
Durchmesser 1 mm oder kleiner) in der Sentinel-Lymphknotenbiopsie und sich
direkt anschlieBender kompletter Lymphadenektomie kein statistisch
signifikanter ~ Uberlebensvorteil des melanomspezifischen- oder des
Gesamtuberlebens im Vergleich zu alleiniger klinischer Beobachtung dieser
Patientenklientel bietet.?® In der zitierten Studie wurden zwei Patientengruppen
randomisiert untersucht. Verglichen wurden Patienten mit histologisch
bewiesenen Mikrometastasen in einer erfolgten Sentinel-Lymphknotenbiopsie
und sich einer direkt anschlieBenden Lymphadenektomie mit einer
Patientengruppe mit ebenfalls detektierten Mikrometastasen in einer Sentinel-
Lymphknotenbiopsie und sich einer zunachst anschlieBenden klinischen
Beobachtung ohne direkt folgender Lymphadenektomie. Trat bei der
letztgenannten Gruppe im Verlauf ein Rezidiv auf, erfolgte dann die
Lymphadenektomie. In Bezug auf das Gesamtuberleben konnte zwischen
beiden Gruppen kein statistisch signifikanter Unterschied aufgezeigt werden.?
Auch Satzger et al.”® untersuchte in einer 2014 veréffentlichten Studie zwei
Patientengruppen in ahnlichem Studienaufbau wie Leiter et al..>® Hier wurden
ebenso Patientengruppen verglichen, die beide ein positives Ergebnis im
Rahmen der Sentinel-Lymphknotenbiopsie vorwiesen. Zum einen schloss sich
direkt eine Lymphadenektomie an, zum anderen wurde die zweite Gruppe
ebenfalls zunachst ausschliellich klinisch beobachtet. Satzger et al. konnten
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auch hier keine statistischen Signifikanzen fur ein verbessertes Rezidivfreies-
oder Gesamtuberleben (p = 0,765 vs. p = 0,844) aufzeigen. Die Autoren dieser
Studie konnten fur Patienten, die im Rahmen einer Sentinel-
Lymphknotenbiopsie eine minimale Tumorlast aufwiesen, keinen statistisch
signifikanten Vorteil erkennen, erhielten diese Patienten eine sich sofort
anschlieRende Lymphadenektomie.

Auch die prospektiv randomisierte Studie an 2001 Patienten von Morton et al.*®
aus dem Jahr 2014 zeigt kein verbessertes 10-Jahres-melanomspezifisches
Uberleben fir Patienten, die nach einer Exzision des Primarius und positiver
Sentinel-Lymphknotenbiopsie eine Lymphadenektomie erhielten, im Vergleich
zu Patienten die nach der Exzision des Primarius zunachst klinisch Uberwacht
wurden und nur bei Lymphknotenmetastasen eine Lymphadenektomie
erhielten. Gleichwohl aber lieR sich ein signifikant verbessertes krankheitsfreies
Uberleben bei Patienten mit mittlerer und dicker Tumoricke und positivem
Sentinel-Lymphknoten Status nach einer erfolgten Lymphadenektomie in eben
zitierter Studie beobachten.®® Ein signifikant verbessertes lokalrezidivfreies
Uberleben nach erfolgter Lymphadenektomie bei Patienten  mit
Lymphknotenmetastasen konnte auch Kretschmer et al.>’ in einer mit 67
Patienten kleiner angelegten Studie aus dem Jahr 2001 zeigen.®’

Ebenso zeigte die Studie von Lee et al. aus dem Jahr 2016 an 471 Patienten
ein signifikant verbessertes lokalrezidivfreies Uberleben bei Patienten, die nach
einer positiven SLNB eine komplettierende Lymphadenektomie erhielten.®
Nicht unerwahnt bleiben darf an dieser Stelle die bereits vorgestellte MSLT-II-
Studie aus dem Jahr 2017 die auch eine verbesserte lokale Kontrolle des
jeweiligen  Lymphabstromgebietes nach erfolgter Lymphadenektomie
beschreibt, hingegen keinen Benefit im Gesamtuberleben der Patienten
aufzeigt.*

Dementsprechend sehen die Autoren vorliegender Studie das lokalrezidivfreie
Uberleben als den wichtigsten zu untersuchenden onkologischen Parameter
nach erfolgter Lymphadenektomie an, zumal Lokalrezidive allgemein das Risiko

fur lokale Komplikationen wie Schmerzen, Bewegungseinschrankungen der
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Extremitaten oder neurologische Affektionen erhohen, wie Kretschmer et al.
2001 zeigen konnte.”’

Wenn auch nicht statistisch signifikant, so zeigt vorliegende Studie bei Analyse
des gesamten Studienkollektivs mit p= 0,059 eine Tendenz fur ein verbessertes
lokalrezidivfreies Uberleben nach erfolgter erweiterter Lymphadenektomie.

Die Tatsache, dass Patienten der Gruppe der erweiterten Lymphadenektomie
statistisch signifikante dickere Tumordicken aufweisen (5,0 mm vs 3,4 mm; p=
0,030), kénnte die statistische Signifikanz im lokalrezidivfreien Uberleben, das
gesamte Studienkollektiv betrachtet, verhindert haben.

Wurden jedoch ausschlieRlich Patienten mit positivem Lymphknoten-Status
(Metastase in den Sentinel-Lymphknoten oder im Dissektat) analysiert, zeigte
sich ein statistisch signifikant verbessertes lokalrezidivfreies Uberleben nach
erfolgter erweiterter Lymphadenektomie (p=0,033). Im Gegensatz zum
Gesamtkollektiv zeigten diese Patienten mit positivem Lymphknotenstatus
keine signifikanten Unterschiede bezuglich der mittleren Tumordicke.

Bei Analyse der Subgruppe von Patienten die unter einem superfiziell
spreitendem malignen Melanom (SSM) leiden, zeigte sich interessanterweise
ebenfalls ein statistisch signifikant verbessertes lokalrezidivfreies Uberleben
nach erfolgter erweiterter Lymphadenektomie. (p=0,0002)

Der Grund hierfur scheint noch unklar. Konnten Egger et al. in einer Studie an
1643 Patienten mit SSM zeigen, dass die lymphovaskulare Invasion (LVI) in
dieser Subgruppe einen Risikofaktor hinsichtlich eines prognostisch
schlechteren Gesamt- und Rezidiv-freiem Uberleben darstellt, so betragt der
Anteil an vorliegender lymphovaskularer Invasion in der aktuellen Studie bei
Patienten mit SSM lediglich 5,9%. Auch wenn die Wichtigkeit des Vorliegens
einer Lymphbahn-Beteiligung (LVI) besonders beim SSM noch nicht in Ganze
verstanden ist, so scheint es als konnte sie bezlglich des SSM eine
einzigartige Rolle spielen: ,In previous studies examining nodular and acral
lentiginous melanoma, we found the LVI was not a risk facor for worse survival,
suggesting that LVI may play a unique role in the risk assessment of supersicial

spreading melanoma.“ *°
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Auch die moglich denkbare Hypothese, das SSM konnte im Vergleich zu
anderen Melanom-Subtypen vermehrt Metastasen der Lymphknoten ausbilden,
lasst sich nach aktueller Datenlage nicht bestatigen. Vielmehr finden sich
Daten, die fur eine haufigere Lymphknotenmetastasierung beim Subtyp des
noduldren Melanoms gegeniiber anderen Melanomtypen sprechen.®¢

Ebenso zeigten sich in dieser Subgruppe keine Unterschiede hinsichtlich der
Tumordicke fur eine mogliche Erklarung des unterschiedlichen onkologischen
Ergebnisses bezuglich dieser beiden Gruppen (2,8 mm vs. 2,9 mm, p=0,8104).
So konnen die Ergebnisse einer Studie von Baumert et al. 2009, die an 6475
Patienten zeigten, dass Patienten mit einem nodularen Melanom spater
diagnostiziert wurden als Patienten mit einem SSM und Patienten mit einem
nodularen Melanom daher eine signifikant grofRere Tumordicke aufwiesen, nicht
bestatigt werden.®? Dieses Ergebnis von Baumert et al. erkldren die Autoren mit
einer Lucke in der Diagnosestellung. Ebenso wie Baumert et al. bestatigen
auch Warycha et al. 2008 mit einem untersuchten Studienkollektiv von 1684
Patienten die unterschiedliche Entwicklung der Diagnosestellung der
verschiedenen Melanomsubtypen SSM und NM. Auch hier konnte in einer
vergleichenden Analyse Uber insgesamt 35 Jahre gezeigt werden, dass sich die
Diagnostik hinsichtlich des SSM verbesserte, wobei das nodulare Melanom
immer noch vergleichsweise spét diagnostiziert wird.®® Die Autoren vorliegender
Studie konnen das ihnen vorliegende Ergebnis diesbezlglich noch nicht
einordnen.

Abschlielend wurden mehrere, potenziell relevante Prognosefaktoren
bezliglich des lokalrezidivfreien Uberlebens in Regressionsanalysen untersucht.
Als Vorhersagewert flir ein verbessertes lokalrezidivireies Uberleben konnte
mittels multivariaten Analysen gezeigt werden, dass wenn der Primartumor im
Bereich der oberen Extremitat lag eine Chemotherapie durchgfuhrt wurde sowie
eine erweiterte Lymphadenektomie erfolgte.
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5 Zusammenfassung

Unseres Wissens ist vorliegende Studie die erste ihrer Art, die aufzeigt, dass
die Durchfuhrung einer erweiterten Lymphadenektomie zu keiner erhohten
Morbiditat fuhrt.

Bei Patienten mit einem positiven Lymphknotenstatus verbessert die erweiterte
Lymphadenektomie das lokalrezidivfreie Uberleben.

Daher stellt die erweiterte Lymphadenektomie ein mdgliches Qualitatsmerkmal
der axillaren und inguinalen Lymphadenektomie in der Therapie des malignen
Melanoms dar.
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