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Sentinel Lymph Node Biopsy in Malignant Melanoma

Zusammenfassung

Die Methode der Schildwachter-Lymphknoten-Biopsie (Sentinel
lymph node biopsy, SLNB) ist ein Instrument im Rahmen des Me-
lanom-Stagings, welches bei Tumoren mit einer Dicke >1 mm
etabliert ist. Das Verfahren ist als minimal invasiver Eingriff we-
niger risikobelastet als die elektive Lymphknotendissektion.
Dennoch sind Komplikationen und unerwiinschte Nebenwir-
kungen des Verfahrens kritisch zu beachten. Bei Patienten mit ei-
nem primdren Melanom ohne Hinweise auf Metastasierung er-
laubt die SLNB eine exakteres Staging, welches letztlich in die
weiteren Therapieentscheidungen einflieBt. Andererseits sind
die Daten zur Prognoseverbesserung bisher noch nicht ausrei-
chend fiir eine abschlieende Beurteilung.

Abstract

The technique of sentinel lymph node biopsy (SLNB) is a tool for
melanoma staging that has been established for tumours thicker
than 1 mm. The procedure is minimal invasive with reduced risk
compared with elective lymph node dissection. Nevertheless,
contraindications and adverse effects have to be considered. In
patients with a primary melanoma without evidence of spread-
ing SLNB provides a more precise staging that also has an influ-
ence on further therapeutic options. On the other hand, data on
prognosis improvement by SLNB are yet not sufficient for final
confirmation.

Einfiihrung

Bei primar kutanem Melanom ist die komplette chirurgische Ex-
zision des Tumors mit Sicherheitsabstand die Methode der
Wahl. Um die Tumorausbreitung festzustellen werden - falls
moglich - noch vor dem operativen Eingriff die Staginguntersu-
chungen durchgefiihrt, vor allem die sonographische Untersu-
chung regiondrer Lymphknoten. Der regiondre Lymphknotensta-
tus ist neben der Tumordicke einer der wichtigsten prognosti-
schen Faktoren, da die regiondren Lymphknoten mit Abstand
am haufigsten Sitz der Erstmetastasen sind [14].

Ein Teil der Patienten, die klinisch einem NO-Stadium entspre-
chen, weisen schon Mikrometastasen in den regiondren Lymph-

knoten auf. Deshalb wurde iiber einen lingeren Zeitraum die
prophylaktische Ausrdumung der dem Tumor zugehérigen
Lymphknotenregion unter der Hypothese durchgefiihrt, hier-
durch moglicherweise bei geringer Tumorlast eine weitere
Streuung zu verhindern (vor allem bei Melanomen mit einer gro-
Beren Tumordicke). Die Ergebnisse der elektiven Lymphknoten-
dissektion gaben iiber Jahrzehnte Anlass zu Diskussionen. Von
der elektiven Lymphknotendissektion profitierten nur bestimm-
te Patientengruppen [3].

Von Morton et al. (1992) wurde die Methode der Sentinel-
Lymph-Node-Biopsie (SLNB) fiir das maligne Melanom einge-
fiihrt. Die Grundlage dieses Verfahrens basiert auf der Annahme,
dass es fiir jeden Punkt der Haut spezifische kutane Lymphab-
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flussbahnen gibt, die zu einem, selten zu mehreren Lymphkno-
ten in der regiondren Filterstation fithren. Als Sentinel-(Schild-
wachter)-Lymphknoten (SLN) wird der erste tumordrainierte
Lymphknoten bezeichnet. Er gilt als Indikator fiir die gesamte
Lymphknotenregion. Nach herrschender Ansicht werden die ers-
ten Tumorzellen zu Beginn einer lymphogenen Metastasierung
im SLN gefunden [10].

Ziel der SLNB ist die Fritherkennung von Mikrometastasen eines
Melanoms bei noch fehlender Nachweisbarkeit mittels konven-
tioneller Methoden. Die Technik basiert auf der gezielten, mini-
mal invasiven Entnahme des lymphabflussszintigraphisch iden-
tifizierten und radioaktiv markierten ersten Filterlymphknotens
des Melanoms zur anschlieBenden histopathologischen Begut-
achtung. Im Falle eines Mikrometastasennachweises im SLN be-
steht nach derzeitigem Kenntnisstand die Indikation zur nach-
folgenden radikalen Lymphknotendissektion. Bei fehlendem
Nachweis kann auch bei Melanomen mit einer grof3en Tumordi-
cke auf diesen komplikationsbehafteten Eingriff verzichtet wer-
den. Dies ist ein wesentlicher Fortschritt zur frither prophylak-
tisch durchgefiihrten Lymphknotendissektion [9].

Indikation zur SLN-Biopsie

Die SLNB ist ein Staging-Instrument. In den Leitlinien der Deut-
schen Krebsgesellschaft (2002) wird die SLNB vor allem zur Klas-
sifizierung von Patienten in klinischen Studien erwadhnt [2]. In
der Praxis hat sich die Methode mittlerweile auch fiir das Staging
auBerhalb von Studien durchgesetzt und hat in der Neufassung
der Stadieneinteilung des malignen Melanoms durch das
American Joint Comittee on Cancer seinen Niederschlag gefun-
den [4].

Aktuell wird der Eingriff bei Melanomen mit einer Tumordicke
>1 mm und <4 mm sowie fehlendem klinischem Nachweis von
Metastasen vorgenommen. Melanome mit einer Tumordicke
<0,75 mm haben nur selten regionale Lymphknotenmetastasen,
hingegen steigt bei Melanomen mit einer Tumordicke grofSer als
4 mm das Risiko von Fernmetastasen auf {iber 70% [9].

In einer Studie an 146 Patienten mit Melanomen < 1 mm wurden
in 4% mittels SNLB Metastasen nachgewiesen [15]. Pradiktoren
fiir die Erkennung dieser kleinen Risikogruppe fehlen bisher. So-
mit bleibt die Feststellung giiltig, dass eine SNLB bei diinnen Me-
lanomen keine Routinemethode darstellt.

Methode der Sentinel-Lymph-Node-Biopsie

In der Umgebung des Primdrtumors oder der Narbe nach Exzisi-
on wird ein radioaktiver Tracer (zumeist 99m-Technetium-Na-
nokolloid) intradermal injiziert und durch dynamische Lymph-
abflussszintigraphie mit der Gamma-Kamera der regionale
Lymphabstrom dargestellt [1,10]. Neben den drainierenden
Lymphbahnen kommt in der regionalen Lymphknotenstation
ein Punctum maximum mit Anreicherung des radioaktiven Tra-
cers zur Darstellung (Abb.1). Diese maximale Anreicherung ent-
spricht dem SLN. Die Lokalisation des SLN wird auf der Haut mar-
kiert. Vor Beginn des operativen Eingriffes — der auch in Tumes-

Abb.1 Lokalisation des Sentinel-Lymphknotens mittels Lymphab-
flussszintigraphie.

Abb.2 Op-Prdparat eines Sentinel-Lymphknotens.

zenzanalgesie durchgefiihrt werden kann - wird im Bereich des
markierten Areals mit einer fiir 99m-Tc kollimierten Sonde die
Lokalisationsangabe {iberpriift und {iber eine kleine Inzision un-
ter Fiihrung der Gamma-Sonde der speichernde Lymphknoten
aufgesucht und exstirpiert (Abb.2). Der Eingriff ist beendet
wenn sich in der Region keine weiteren nennenswerten radioak-
tiven Signale mehr nachweisen lassen. Die Strahlenbelastung fiir
den Operateur ist sehr niedrig und liegt bei ca. 0,005 mSv (Milli-
sievert) pro Patient, die Belastung der Op-Schwester etwa ein
Zehntel davon. Der SLN wird hdufig zusdtzlich angefarbt. Dafiir
wird ca. 10 min vor Op-Beginn perildsional Patentblau-V oder
[sosulfanblau injiziert [10] (Abb. 3).

Fiir nicht voroperierte Patienten verspricht diese Methode eine
hohe Sensitivitit. Bei Patienten bei welchen bei Entfernung des
Primdrtumors ausgedehnte Verschiebeplastiken oder freie Haut-
transplantationen durchgefithrt wurden, kann das Verfahren
nicht angewendet werden, da die lokalen kutanen Lymphab-
strombahnen zerstort sind. Spezielle Probleme ergeben sich bei
Tumoren im Kopf-Hals-Bereich sowie bei Tumoren im Bereich
der regionalen Lymphknotenstationen [1,6].

Die intraoperative Detektionsrate des SLN liegt bei etwa 97 %. Bei
der histopathologischen Begutachtung konnten bei 14 bis 24%
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Abb.3 Zusatzliche peritumorale Patentblau-Injektion zur Lymphkno-
tenmarkierung im OP-Situs (Primaroperation erfolgte ohne Melanom-
verdacht auswarts).

der so behandelten Patienten Mikrometastasen nachgewiesen
werden [1,9].

Bei SLN-positiven Patienten wird eine therapeutische regionale
Lymphknotendissektion durchgefiihrt. Die histopathologische
Begutachtung dieser Dissektate zeigte in bis zu 12% einen me-
tastatischen Befall nachgeordneter Lymphknoten [1,3,9].

Patienten, die einen sehr langsamen Lymphabfluss in der Szinti-
graphie erkennen lassen (>30 min), zeigten in einer Studie mit
88 Melanompatienten (Tumordicke > 1 mm) in keinem einzigen
Fall eine Metastasierung [5]. Moglicherweise kann solchen Pa-
tienten eine SLNB erspart werden.

Komplikationen

Obwohl die SLNB ein minimal invasiver Eingriff ist konnen Kom-
plikationen auftreten. So gibt es einzelne Berichte iiber anaphy-
laktische Reaktionen nach der Applikation von Patentblau und
dhnlichen Farbstoffen [7]. Wasserberg et al. (2004) fanden in ih-
rer 8-Jahresbilanz in 20% Komplikationen wie Himatome, Sero-
me, Lymphozelen, Wundinfekte und sensorische Stoérungen (bes.
axillar) [16].

Ausblick

Mit dem minimal-invasiven Eingriff der SLNB kann das Mela-
nom-Staging in Stadium I und II praziser durchgefiihrt werden,
ohne die hoheren Risiken der klassischen Lymphknotendissek-
tion eingehen zu miissen [9]. Ein Mikrometastasen-Nachweis
im SLN ist ein unabhdngiger prognostischer Parameter [4,13].
Die SLBN verbessert somit die Entscheidungsgrundlage tiber
mogliche zusatzliche Behandlungen.

Eine eindeutige Indikation fiir den regelhaften Einsatz der SLNB
wadre ein zusatzlicher therapeutischer Nutzen dieses Eingriffes.
Hierzu liegen retrospektive Untersuchungen vor. So konnte in ei-
ner retrospektiven Vergleichsstudie an 314 Patienten mit SLNB
und 623 Patienten mit Lymphknotendissektion wegen des klini-
schen/sonographischen Metastasenverdachtes gezeigt werden,
dass die 3- und 5-Jahres-Uberlebensraten fiir SLNB-Patienten
signifikant glinstiger ausfielen [8]. In einer retrospektiven Ver-
gleichsuntersuchung an 283 SLNB-Patienten und 3514 Mela-
nom-Patienten im Stadium I und II mit alleiniger Nachsorge er-
gab sich fiir die SLN-positiven Fille kein Uberlebensvorteil [12].
Validere Daten sind von prospektiven multizentrischen Studien
zu erwarten.
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