zu interpretieren?

Eine Klinik im Blickpunkt

Sentinel Lymphonodektomie, komplette regionale Lymphadenektomie
oder keine Lymphknotenchirurgie?
Wie sind die Ergebnisse des Multicenter Selective Lymphadenectomy Trial-1

Sentinel-Lymphonodectomy, Total Regional Lymphadenectomy or no Lymph Node Surgery?

How to Interpret the Multicenter Selective Lymphadenectomy Trial-1?

Autoren

Institut

Bibliografie

DOI 10.1055/s-0028-1119442
Akt Dermatol 2009; 35:

79-83 © Georg Thieme

Verlag KG Stuttgart - New York
ISSN 0340-2541

Korrespondenzadresse

Prof. Dr. med. Lutz Kretschmer
Abteilung fiir Dermatologie

und Venerologie

Georg-August Universitat
von-Siebold-StraRe 3

37075 Gottingen
lkre@med.uni-goettingen.de

L. Kretschmer, H. P. Bertsch

Abteilung fiir Dermatologie und Venerologie, Georg-August Universitat Gottingen

Zusammenfassung

v

Das Multicenter Selective Lymphadenectomy
Trial 1, in welchem eine friihzeitige Exzision von
Lymphknotenmetastasen maligner Melanome
nach Sentinel-Lymphonodektomie (SLNE) mit
Beobachtung verglichen wird, hat ein wider-
spriichliches Ergebnis erbracht. Die Gesamtpo-
pulation der Patienten mit primdren Melanomen
(Breslow-Index 1,2 -3,5 mm) konnte hinsichtlich
des Overall-Survivals nicht vom Sentinel-Verfah-

ren profitieren. Dagegen fand sich ein signifikan-
ter Vorteil fiir Patienten mit Frithexzision von
Lymphknotenmetastasen durch SLNE und kom-
plette regionale Lymphadenektomie, verglichen
mit Patienten, bei denen im weiteren Verlauf der
Erkrankung eine Lymphadenektomie Kklinisch
vergroRerter Lymphknotenmetastasen durchge-
fiihrt wurde. Die vorliegende Arbeit versucht,
die Ergebnisse zu interpretieren und Schlussfol-
gerungen fiir den klinischen Alltag zu finden.

Einleitung

v

Der Sentinel-Lymph Node (SLN) ist als ein
Lymphknoten (LK) definiert, der als erster {iber
afferente Lymphgefd8e Tumorlymphe aufnimmt
und mit hoher Wahrscheinlichkeit auch als ers-
ter LK eines regiondren Abstromgebietes Metas-
tasen entwickelt. Die Sentinel-Lymphonodekto-
mie (SLNE) bei Melanomen mit dem Risiko einer
LK-Metastasierung wird heute als Kklinischer
Standard angesehen. Der pathologische Status
des SLNs gilt derzeit als wichtigster unabhangi-
ger Prognosefaktor [1]. Die neue Qualitdt dieses
Prognosefaktors besteht darin, dass die Frage ei-
ner LK-Metastasierung fiir den individuellen Pa-
tienten beantwortet werden kann, wdhrend die
klassischen Prognosefaktoren des Primdrmela-
noms, wie die Tumordicke nach Breslow oder
die Ulzeration, nur iiber eine statistische Metas-
tasierungswahrscheinlichkeit Aufschluss geben
kénnen. Studien zur adjuvanten Therapie erfor-
dern fortan zwangsldufig die Kenntnis des patho-
logischen Status der regiondren LK. Auferhalb
von Studien verlangt die SLNE als invasives Sta-
ging-Verfahren jedoch nach einer therapeuti-
schen Konsequenz.

Leider existiert derzeit fiir Melanompatienten
mit positiven SLNs keine allgemein anerkannte
Therapie, die das Gesamtiiberleben klinisch rele-

vant verbessern kdnnte. Die adjuvante Therapie
mit Interferonen erbrachte in den meisten Stu-
dien zur LK-Metastasierung entweder keinen sig-
nifikanten Uberlebensvorteil oder lediglich ein
marginal verbessertes rezidivfreies Uberleben
[2]. Die Ergebnisse des 2006 publizierten Multi-
center Selective Lymphadenectomy Trial 1
(MSLT-1) [1] implizieren, dass der Einsatz des
Sentinel-Verfahrens (Durchfiihrung einer SLNE
und komplette regionale LK-Dissektion (CLND)
im Falle von Mikrometastasen in einem SLN) das
Uberleben in einer Population von Patienten mit
primdren Melanomen ebenfalls nicht signifikant
verbessern kann. In dieser kontrollierten Studie
wurde die Friihtherapie von regiondren Lymph-
knotenmetastasen durch das Sentinel-Verfahren
mit der Exzision des Primdrmelanoms ohne so-
fortige LK-Chirurgie verglichen. Die im Beobach-
tungsarm auftretenden, klinisch diagnostizierten
LK-Rezidive wurden ebenfalls mit einer CLND be-
handelt. Die Auswirkungen von MSLT-1 auf das
klinische Management von Patienten mit mali-
gnen Melanomen werden in diesem Artikel kri-
tisch diskutiert.
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Ergebnisse der prospektiven multizentrischen
Studie zum Vergleich des Sentinel-Verfahrens
versus Beobachtung (MSLT-1, Morton)

v

In die Studie wurden insgesamt 2001 Patienten randomisiert.
60% der eingeschlossenen Patienten erhielten das Sentinel-Ver-
fahren (SLNE und CLND im Falle von positiven SLNs), 40% fielen
in die Beobachtungsgruppe (keine LK-Chirurgie zum Zeitpunkt
des Primdrmelanoms und CLND nur im Falle der spdteren Ent-
wicklung von Makrometastasen). In der 3. Interimsanalyse wur-
den die Daten der 1269 Patienten mit mitteldicken Melanomen
der Tumordicke zwischen 1,2 und 3,5 mm veréffentlicht, Patien-
ten mit dickeren bzw. diinneren Melanomen wurden nicht be-
riicksichtigt.

Ein signifikanter Uberlebensvorteil fiir die Friththerapie der re-
giondren LK wurde fiir die Gesamtpopulation mit primdren
Melanomen nicht beobachtet (87% vs. 86%). Allerdings zeigte
sich ein Vorteil im rezidivfreien Uberleben von (78% vs. 73%,
P=0,009) zugunsten des SLN-Verfahrens.

Im Therapiearm von MSLT-1 hatten 122 Patienten (16 %) mindes-
tens einen positiven SLN, 26 (3 %) entwickelten regionale LK-Me-
tastasen, nachdem die SLNs aus dem gleichen LK-Bassin negativ
beurteilt worden war. Das entspricht einer Falsch-negativ-Rate
von 17,5% bei einer medianen Nachbeobachtungszeit von 48
Monaten. Somit hatten insgesamt 19% der Patienten im Thera-
piearm regionale LK-Metastasen. Im Beobachtungsarm entwi-
ckelten 78 Patienten (16 %) nach einer medianen Nachbeobach-
tungszeit von 60 Monaten klinisch vergrofSerte LK-Metastasen.
Eine Subgruppenanalyse der LK-positiven Patienten zeigte ein
verbessertes Overall-Survival fiir die 122 Patienten mit histolo-
gisch positivem SLN und komplettierender regionaler LK-Dis-
sektion, im Vergleich zu jenen 78 Patienten aus dem Kontroll-
arm, bei denen Kklinisch vergréBerte Lymphknotenmetastasen
erst im weiteren Verlauf durch eine komplette regionale LK-Dis-
sektion therapiert wurden (72% versus 52%, P=0,004). Der
Uberlebensvorteil zugunsten des Sentinel-Verfahrens blieb
auch dann bestehen, wenn die 22 falsch negativen Patienten
mit LK-Rezidiven nach histologisch negativer SLNE in der Thera-
piegruppe berticksichtigt wurden.

Kritische Interpretation der MSLT-1-Daten

v

Die veroffentlichten Daten beziehen sich auf eine Subgruppen-
analysen-Population mit Primdrmelanomen von mittlerer Tu-
mordicke (1,2 mm-3,5mm). Die Studie hat ihr primdares Ziel
verfehlt, einen Vorteil im Gesamtiiberleben in der Population
der Patienten mit mitteldicken Melanomen nachzuweisen. In
der Gesamtpopulation aus LK-negativen und LK-positiven Pa-
tienten zeigte sich fiir die Therapiegruppe lediglich ein Vorteil
im rezidivfreien Uberleben von 5 %. Dies ist nicht verwunderlich,
da die potenziellen LK-Rezidive durch das Sentinel-Verfahren an
den Anfang der Erkrankung verschoben werden. Es scheint zwei-
felhaft, ob die Vermeidung eines (LK-)Rezidivs bei 5% der Patien-
ten allein die generelle Durchfiihrung des Sentinel-Verfahrens
rechtfertigen wiirde. Patienten, bei denen ein Rezidiv durch das
Sentinel-Verfahren vermieden wird, miissen dies unter Umstan-
den mit der Morbiditat einer CLND bezahlen, die Monate bis Jah-
re frither durchgefiihrt wird als die CLND im Falle von sonogra-
fisch erkennbaren LK-Metastasen. Sie miissen also unter Um-
standen deutlich langer unter einer moglichen Komplikation lei-
den, z.B. unter einem Lymph&dem. Da mikroskopische und ma-

kroskopische LK-Metastasen jeweils die gleiche Therapie erfor-
dern (CLND) und der Patient durch die Nachricht einer LK-Me-
tastasierung sowohl am Beginn der Erkrankung als auch im wei-
teren Verlauf stark beunruhigt wird, kann die Rezidivvermei-
dung allein nicht als Rechtfertigung des Sentinel-Verfahrens
dienen.

Nur etwa 18% der in MSLT-1 eingeschlossenen Patienten hatten
Metastasen in den regiondren LK. Das heil3t, dass 82 % der Pro-
banden nicht von einer LK-Chirurgie profitieren konnten, denn
nattirlich kann nicht erwartet werden, dass die Exzision von tu-
morfreien LK zu einem Uberlebensvorteil fiihrt. Da im Beobach-
tungsarm mit verzégerter Lymphadenektomie klinisch eviden-
ter LK-Metastasen insgesamt weniger als 100 Patienten einge-
schlossen waren, ist MSLT-1, bezogen auf die Zielgruppe der LK-
positiven Patienten, eine kleine Studie mit deutlich zu geringer
statistischer Power [3]. Bei der geringen Dichte von LK-Metasta-
sen ergibt sich fiir die Gesamtpopulation aller Tumordicken-
gruppen ein theoretischer Uberlebensvorteil von nur 2,3%. Um
diesen Uberlebensvorteil mit einer Power von 90% und einer Irr-
tumswahrscheinlichkeit von < 5% nachweisen zu kénnen, wiirde
die Studie selbst bei einer hinsichtlich der Fallzahl giinstigeren 1
zu 1 Randomisierung weit mehr als 10000 Probanden mit pri-
madren Melanomen benétigen [4].

In der eigentlichen Zielgruppe jeglicher LK-Chirurgie, den LK-
positiven Patienten, zeigte sich in MSLT-1 ein signifikanter Uber-
lebensvorteil fiir das Sentinel-Verfahren im Vergleich zu ab-
wartendem Verhalten. Ein verlangertes Gesamtiiberleben durch
Friththerapie von Mikrometasen im Vergleich zu einer Lympha-
denektomie klinisch evidenter Makrometastasen wurde auch in
weiteren prospektiven [5] und retrospektiven [6,7] Studien be-
stdtigt. Das wiirde bedeuten, dass auch noch Patienten mit LK-
Metastasierung von einer Fritherkennung und Friiththerapie pro-
fitieren, allerdings nur unter der Bedingung, dass sich Mikrome-
tastasen regelhaft zu Makrometastasen weiterentwickeln. Hier
erhebt sich die Frage, ob der Vergleich der Uberlebensraten von
Patienten mit sofort diagnostizierten Mikrometastasen mit Pa-
tienten mit im weiteren Verlauf aufgetretenen Makrometasta-
sen liberhaupt statthaft ist.

Um Uberlebenskurven von Patienten mit Mikro- bzw. Makrome-
tastasen in den regioniren LK zu vergleichen, muss das Uberle-
ben grundsdtzlich vom Zeitpunkt des Primdrmelanoms an be-
rechnet werden (Overall-Survival). Das Uberleben nach der Exzi-
sion von Makrometastasen nach einem rezidivfreien Intervall ist
um eben dieses Intervall kiirzer als das Uberleben nach der Exzi-
sion von Mikrometastasen im SLN. Man nennt dieses Phdnomen
slead time bias“ (© Abb. 1, eigene Daten).

Das rezidivfreie Intervall zwischen der Exzision des Primdrmela-
noms und dem Auftreten von klinisch vergréf8erten LK-Metasta-
sen wird durch die Prognosefaktoren Breslow-Index und Ulzera-
tion negativ beeinflusst [8]. Diese Prognosefaktoren sind zum
Zeitpunkt des Primarmelanoms bekannt. Folglich beeinflussen
Breslow und Ulzeration auch das Overall-Survival von Patienten
mit regiondren LK-Metastasen [1,7]. Nach der Entwicklung kli-
nisch diagnostizierbarer LK-Metastasen verlieren diese Progno-
sefaktoren an Bedeutung [8], dagegen tritt die nodale Tumorlast
(Zahl der befallenen LK, Durchbruch der Metastasen durch die
LK-Kapsel) in den Vordergrund. Die nodale Tumorlast, gemessen
an der Zahl der vom Tumor befallenen LK, ist zum Zeitpunkt des
Primdrtumors viel niedriger als zum Zeitpunkt der Dissektion
von Makrometastasen [1,7], kann also fiir die beiden Stu-
dienarme von MSLT-1 nicht verglichen werden. Die mittlere An-
zahl der vom Tumor befallenen LK war im MSLT-1 Krankengut
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Das “lead time bias” bei Patienten mit tastbaren Lymphknotenmetastasen
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Abb.1 Bei Patienten mit klinisch diagnostizierten LK-Rezidiven ist das
von der Lymphadenektomie berechnete Uberleben signifikant kiirzer als
das Overall-Survival, welches vom Zeitpunkt des Primarmelanoms an
berechnet wird.

signifikant hoher in der Beobachtungsgruppe (1,6 vs. 3,6 befalle-
ne LK). Breslow-Index und der Prozentsatz ulzerierter Tumoren
waren in beiden Studienarmen nahezu identisch. Das bedeutet,
dass sowohl die nodale Tumorlast zum Zeitpunkt des Primdrme-
lanoms als auch die Hdufigkeiten von LK-Metastasen in beiden
Gruppen dhnlich ausfallen miissten.

Thomas [9] hat den Vergleich der LK-positiven Subpopulationen
beider Studienarme als unzuldssig bezeichnet, weil im Beobach-
tungsarm nach einer medianen Nachbeobachtungszeit von 60
Monaten weniger LK-Metastasen aufgetreten sind (16% vs. 19%).
Als Grund vermutet er eine klinisch irrelevante Uberdiagnostik
von Metastasen im SLN und bezeichnet solche SLN als ,falsch-
positiv“. Er sieht diese Vermutungen durch Studien gestiitzt,
nach denen eine geringe Tumorlast im SLN (subkapsuldre Me-
tastasen [10], kleine Cluster von Melanomzellen [11] oder Ein-
zelzellen [12]) keinen negativen Einfluss auf die Prognose hat.
Obwohl diese Studien allesamt eine relativ kurze Nachbeobach-
tungszeit hatten, stellte Thomas die Hypothese auf, dass sich
derartige Absiedlungen nicht zu Makrometastasen weiter ent-
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Eine Klinik im Blickpunkt

wickeln wiirden, sondern inaktiv ruhend bleiben oder durch im-
munologische Prozesse abgebaut werden wiirden. Da die zuge-
horigen SLNs aber exzidiert werden, ldsst sich prinzipiell nicht
entscheiden, ob solche kleinen Absiedlungen durch eine SLNE
an einer Weiterentwicklung gehindert werden.
Wabhrscheinlicher ist jedoch, dass hier eine Gesetzmafigkeit
zum Tragen kommt, ndmlich dass sich die Melanomerkrankung
bei geringer Tumorlast langsamer entwickelt und dementspre-
chend lange Nachbeobachtungszeiten notwendig sind. So me-
tastasierten in einer Studie 11 % der diinnen Melanome mit einer
Tumordicke <1 mm zu den regiondren LK, allerdings trat jede
zweite Metastasierung erst nach mehr als 5 Jahren ein [13].
Man kann in Analogie vermuten, dass Patienten mit sehr spater
LK-Metastasierung nur eine extrem geringe nodale Tumorlast
zum Zeitpunkt des Primdrtumors tragen. Im eigenen Kranken-
gut erhoht sich die Zahl der LK-Rezidive nach dem 60. Monat
noch um 11%, spite LK-Rezidive konnen bis 20 Jahre nach der
Exzision des Primdrtumors auftreten (© Abb. 2, eigene Daten).
Das bedeutet, dass die Zahl der Makrometastasen im Beobach-
tungsarm von MSLT-1 noch zunehmen wird. Da die Hailfte der
in MSLT-1 eingeschlossenen Patienten weniger als 60 Monate
beobachtet worden sind, auf der anderen Seite lingst nicht alle
histologisch falsch-negativen SLNs als LK-Rezidive manifest
werden [6], wird die Zahl der LK-Rezidive im MSLT-1 am Ende
die Zahl der LK-positiven Patienten aus der Therapiegruppe ab-
sehbar deutlich {ibertreffen. Damit wird sich die Hypothese von
falsch-positiven SLNs eriibrigen.

Allerdings haben Patienten mit langem rezidivfreien Intervall bis
zur LK-Metastasierung eine bessere Prognose. So ist zu erwar-
ten, dass die spaten LK-Rezidive im Beobachtungsarm den
20%igen Uberlebensvorteil zugunsten des Sentinel-Verfahrens
noch reduzieren werden. In der deutschen multizentrischen Stu-
die zu SLNE [7] wurden auch jene klinisch vergréSerten LK-Me-
tastasen erfasst, deren Primdrtumor vor 10 oder mehr Jahren ex-
zidiert wurde. In dieser Studie, die 937 Patienten mit LK-Metas-
tasierung aus allen Tumordickengruppen einschloss, wurde ein
Vorteil von nur 12% zugunsten des Sentinel-Verfahrens er-
mittelt.

Abb. 2 Rezidivfreies Intervall zwischen der Exzi-
sion eines primdren Melanoms und dem Auftreten
von klinisch evidenten regiondren LK-Metastasen.
Nach 60 Monaten sind 89 % der Rezidive einge-
treten.
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Eine Klinik im Blickpunkt

Welchen Anteil hat die komplette regionale
Lymphadenektomie am Sentinel-Verfahren?

v

Der therapeutische Wert, den die CLND zum Sentinel-Verfahren
beisteuert, wird gegenwadrtig in Kontrollierten Studien unter-
sucht (MSLT-2, Wachterlymphknotenstudie der ADO/VOD/ACO).
Da sowohl die internationale MSLT-2 Studie als auch eine deut-
sche Multizenterstudie ihre Patienten langsamer rekrutieren als
erwartet, ist mit Ergebnissen in den ndchsten Jahren nicht zu
rechnen. In den meisten bisherigen Studien zum Sentinel-Ver-
fahren hatten weniger als 25% der Patienten eine histologisch
positive CLND [14,15], also Metastasen auferhalb ihrer SLNs.
Da folglich mindestens 70% der LK-Metastasierungen allein
schon durch die SLNE beseitigt werden, diirfte der therapeuti-
sche Anteil der CLND an dem an sich schon geringen Uberle-
bensvorteil durch das Sentinel-Verfahren sehr gering ausfallen.
Dabei ist zu beriicksichtigen, dass CLND-positive Patienten eine
héhere Zahl vom Tumor infiltrierter LK und damit eine schlech-
tere Prognose haben. Der potenzielle therapeutische Effekt einer
positiven CLND wird auch dadurch reduziert, dass ein bestimm-
ter Prozentsatz der Patienten mit positiven non-SLNs auch durch
eine spdtere CLND von LK-Rezidiven gerettet werden konnte.
Eine grof3e retrospektive Multizenterstudie zeigt erwartungsge-
madfR, dass die CLND bei Patienten mit histologisch positiven
SLNs zwar das rezidivfreie Uberleben verbessert, aber keinen
Vorteil im Gesamtiiberleben erbringt [16].

Bedeutung des Sentinel-Verfahrens fiir

die Vermeidung von LK-Rezidiven und von
morbiditdtsbelasteten kompletten Lymph-
adenektomien

v

Die Morbiditat durch eine SLNE ist gering [17], sie kann zur Ver-
meidung von LK-Rezidiven problemlos auch bei sehr alten Pa-
tienten durchgefiihrt werden [18]. Dagegen ist eine CLND ein
morbiditidtsbelasteter Eingriff. Nach Einschdtzung der Patienten
behalten etwa 50% irgendeine Art von Langzeit-Morbiditat zu-
riick [18]. Da mehr als 70% der diagnostizierten regiondren LK-
Metastasen bereits durch eine SLNE allein ausgerdaumt werden,
wadre eine CLND theoretisch nur bei weniger als 30% der SLN-po-
sitiven Patienten sinnvoll.

Wiirde man den urspriinglichen Standard der generellen Durch-
fiihrung einer elektiven LK-Dissektion zugrunde legen, wiirde
das Sentinel-Verfahren 70%-80% der Patienten mit Hochrisiko-
melanomen eine CLND ersparen. Wiirde man den urspriing-
lichen europdischen Standard einer CLND nur bei tastbaren
Metastasen (wait-and-see policy) zugrunde legen, wiirde die
Durchfiihrung einer SLNE allein (ohne CLND im Falle von positi-
ven SLNs) implizieren, dass nur noch 4-10% aller Patienten mit
primdren Hochrisikomelanomen eine morbiditdtsbelastete
CLND bendtigen wiirden. Diese theoretische Uberlegung recht-
fertigt die Durchfiihrung der SLNE allemal, auch wenn ein Uber-
lebensvorteil durch Fritherkennung von LK-Metastasen fehlen
wiirde.

Seit der fundamentalen Arbeit von Starz et al. zeichnet sich im-
mer mehr ab, dass die Wahrscheinlichkeit einer positiven CLND
mit steigender Tumorlast im SLN zunimmt [10-12]. Anderer-
seits spielt auch die Tumordicke nach Breslow weiterhin ihre
Rolle: Wdhrend eine CLND bei SLN-positiven Patienten mit sehr
diinnen Primdrtumoren sehr selten weitere LK-Metastasen eli-
miniert [19,20], ist sie bei Patienten mit dicken Primdrtumoren

eher indiziert, da hier etwa 32% der Patienten eine positive
CLND haben [21].

Schlussfolgerungen

v

Nach kritischer Sichtung der vorliegenden Daten erscheint es als
wahrscheinlich, dass die Fritherkennung von regionalen LK-Me-
tastasen durch das Sentinel-Verfahren zu einem Uberlebensvor-
teil fithrt. Dieser Uberlebensvorteil diirfte in der Gesamtpopula-
tion der Patienten mit Primarmelanomen jedoch marginal aus-
fallen und damit schwer nachweisbar sein. Die vorliegenden Da-
ten suggerieren einen Vorteil ausschlieflich fiir die Subpopulati-
on mit LK-Metastasen, der sich in einem um mindestens 10% ge-
steigerten 5-Jahresiiberleben widerspiegelt. Da mehr als 70% der
diagnostizierten regiondren LK-Metastasen bereits durch eine
SLNE allein ausgerdumt werden, ist der therapeutische Zuge-
winn durch eine morbidititsbelastete CLND als gering einzu-
schdtzen.

Daraus resultiert folgende Empfehlung: Die SLNE sollte grund-
sdtzlich allen Patienten mit primdren Melanomen angeboten
werden, wenn diese ein relevantes Risiko von LK-Metastasierun-
gen haben (> 1 mm Tumordicke bzw. >0,76 mm, wenn zusatz-
liche Risikofaktoren (Clark 4, Ulzeration, hohe Mitoserate, nied-
riges Lebensalter [22]) fiir eine LK-Metastasierung vorliegen).
Zur Vermeidung von LK-Rezidiven ist das Sentinel-Verfahren
auch bei Patienten mit dicken Primdrtumoren sinnvoll [21]. Vor
der SLNE sollte eine qualifizierte sonografische Untersuchung
erfolgen, um Patienten mit okkulten Makrometastasen zu iden-
tifizieren [23].

Die CLND nach positivem SLN, deren therapeutischer Wert um-
stritten ist, sollte innerhalb von randomisierten Studien durch-
gefiihrt werden. AuBerhalb von klinischen Studien ist eine aus-
fiihrliche Diskussion mit dem Patienten auf Augenhdhe noch
wichtiger, wobei Chancen und Risiken der CLND im individuel-
len Fall abgewogen werden miissen. Dabei miissen die Tumor-
last im SLN, die Zahl der positiven SLNs, das Vorhandensein von
Satelliten- oder In-transit-Metastasen, Breslow, Ulzeration, Mi-
toserate, Alter, Begleitmorbiditdt, die familidre Situation und in-
dividuelle Haltungen des Patienten in die Diskussion einflie3en.
Studien zur adjuvanten Therapie SLN-positiver Patienten erfor-
dern die CLND zum Staging der regiondren LK. In der tdglichen
Praxis wird es in den meisten Fillen letztendlich Aufgabe des
Arztes bleiben, dem Patienten bei der schwierigen Entscheidung
hinsichtlich einer CLND mit seinem differenzierten Ratschlag
mitfiithlend zur Seite zu stehen.

Sentinel-Lymphonodectomy, Total Regional
Lymphadenectomy or no Lymph Node Surgery?

v

The Multicenter Selective Lymphadenectomy Trial 1, comparing
the sentinel procedure with observation, was recently publish-
ed. Unfortunately, there was no OS benefit in the whole popula-
tion of patients with intermediate thick primary melanomas
(Breslow-Index 1.2 - 3.5 mm). However, lymph node positive pa-
tients seemed to benefit from early performed lymph node exci-
sion. The survival rate was significantly improved for the sub-
group with positive SNB and subsequent immediate CLND,
when compared with observation and delayed CLND for clinical
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nodal recurrence only. In the present paper, we try to interpret
these conflicting results.

Literatur

1

N

w

[<)]

~

o

©

10

1

Morton DL, Thompson JF, Cochran AJ et al., MSLT Group. Sentinel-node
biopsy or nodal observation in melanoma. N Engl ] Med. 2006; 355:
1307-1317

Eggermont AM, Voit C. Management of melanoma: a European per-
spective. Surg Oncol Clin N Am 2008; 17: 635-648

Ross MI, Gershenwald JE. How should we view the results of the Mul-
ticenter Selective Lymphadenectomy Trial-1 (MSLT-1)? Ann Surg On-
col 2008; 15: 670-673

Kretschmer L, Hilgers R. Research supports the view that sentinel node
biopsy is the standard of care in high-risk primary melanoma. ] Clin
Oncol. 2006; 24: 2965 - 1966

Cascinelli N, Morabito A, Santinami M et al. Immediate or delayed dis-
section of regional nodes in patients with melanoma of the trunk: a
randomised trial. WHO Melanoma Programme. Lancet 1998; 351:
793-796

Morton DL, Hoon DS, Cochran Aj et al. Lymphatic mapping and sentinel
lymphadenectomy for early-stage melanoma: therapeutic utility and
implications of nodal microanatomy and molecular staging for im-
proving the accuracy of detection of nodal micrometastases. Ann
Surg 2003; 238: 538 -549

Kretschmer L, Hilgers R, Mohrle M et al. Patients with lymphatic metas-
tasis of cutaneous malignant melanoma benefit from sentinel lymph-
onodectomy and early excision of their nodal disease. Eur J Cancer
2004; 40: 212-218

Kretschmer L, Preusser KP, Marsch WC, Neumann C. Prognostic factors
of overall survival in patients with delayed lymph node dissection for
cutaneous malignant melanoma. Melanoma Res 2000; 10: 483 -489
Thomas JM. Prognostic false-positivity of the sentinel node in melano-
ma. Nat Clin Pract Oncol 2008; 5: 18-23

Starz H, Balda BR, Krdmer KU et al. A micromorphometry-based con-
cept for routine classification of sentinel lymph node metastases and
its clinical relevance for patients with melanoma. Cancer 2001; 91:
2110-2121

van Akkooi AC, de Wilt JH, Verhoef C et al. Clinical relevance of melano-
ma micrometastases (< 0.1 mm) in sentinel nodes: are these nodes to
be considered negative? Ann Oncol 2006; 17: 1578 - 1585

12

13

14

15

16

17

18

19

20

2

—_

2

N

23

Eine Klinik im Blickpunkt

Satzger I, Volker B, Meier A et al. Prognostic significance of isolated
HMBA45 or Melan A positive cells in Melanoma sentinel lymph nodes.
Am ] Surg Pathol 2007; 31: 1175-1180

Zapas JL, Coley HC, Beam SL et al. The risk of regional lymph node me-
tastases in patients with melanoma less than 1.0 mm thick: recom-
mendations for sentinel lymph node biopsy. ] Am Coll Surg 2003;
197: 403 - 407

Cascinelli N, Bombardieri E, Bufalino R et al. Sentinel and nonsentinel
node status in stage IB and Il melanoma patients: two-step prognostic
indicators of survival. ] Clin Oncol 2006; 24: 4464 - 4471
Gershenwald JE, Andtbacka RH, Prieto VG et al. Microscopic tumor bur-
den in sentinel lymph nodes predicts synchronous nonsentinel lymph
node involvement in patients with melanoma. ] Clin Oncol 2008; 26:
4296-4303

Wong SL, Morton DL, Thompson JF et al. Melanoma patients with posi-
tive sentinel nodes who did not undergo completion lymphadenecto-
my: a multi-institutional study. Ann Surg Oncol 2006; 13: 809 - 816
Morton DL, Cochran AJ, Thompson JF et al. Multicenter Selective Lympha-
denectomy Trial Group. Sentinel node biopsy for early-stage melano-
ma: accuracy and morbidity in MSLT-I, an international multicenter
trial. Ann Surg 2005; 242: 302 -311

Kretschmer L, Thoms KM, Peeters S et al. Postoperative morbidity of
lymph node excision for cutaneous melanoma-sentinel lymphono-
dectomy versus complete regional lymph node dissection. Melanoma
Res 2008; 18: 16-21

Starz H, Balda BR. Benefit of sentinel lymphadenectomy for patients
with nonulcerated cutaneous melanomas in the Breslow range be-
tween 0.76 and 1 mm: a follow-up study of 148 patients. Int ] Cancer
2007; 121: 689-693

Wright BE, Scheri RP, Ye X et al. Importance of sentinel lymph node
biopsy in patients with thin melanoma. Arch Surg 2008; 143: 892 -
899

Gutzmer R, Satzger I, Thoms KM et al. Sentinel lymph node status is the
most important prognostic factor for thick (> or =4 mm) melanomas. ]
Dtsch Dermatol Ges 2008; 6: 198 -203

Paek SC, Griffith KA, Johnson TM et al. The impact of factors beyond
Breslow depth on predicting sentinel lymph node positivity in mela-
noma. Cancer 2007; 109: 100-108

Voit C, Kron M, Schifer G et al. Ultrasound-guided fine needle aspira-
tion cytology prior to sentinel lymph node biopsy in melanoma pa-
tients. Ann Surg Oncol 2006; 13: 1682 - 1689

Kretschmer L, Bertsch HP. Sentinel Lymphonodektomie... Akt Dermatol 2009; 35: 79-83

83

Dieses Dokument wurde zum personlichen Gebrauch heruntergeladen. Vervielfaltigung nur mit Zustimmung des Verlages.



