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1 ABSTRAKT

Beim fortgeschrittenen malignen Melanom ist nicht selten eine radikale axillare oder
ilioinguinale Lymphadenektomie erforderlich. Intraoperativ wird eine Saugdrainage in
den Situs gelegt, um die Lymphe abzuleiten. Nach der Operation treten haufig Lymph-
fisteln Uber die Drainage oder punktionsbedirftige Serome auf. Ublicherweise werden
die Drainagen erst entfernt, wenn sie weniger als 50 ml pro Tag férdern. Im Rahmen
einer Studie sollte Uberprift werden, ob die Rate an Seromen und Wundinfektionen re-
duziert werden kann, wenn die Drainage langer in situ belassen wird. Dazu wurden zwei
Zeitintervalle miteinander verglichen. Von 2003 bis 2007 wurden die subkutanen Saug-
drainagen spatestens am 8. postoperativen Tag unabhangig von der drainierten Flis-
sigkeitsmenge entfernt und von 2008 bis 2011 blieben sie unbegrenzt liegen, bis die
Lymphfistel sistierte.

Im Zeitraum von 2003 bis 2011 wurden 553 Lymphadenektomien bei einem Mela-
nom erfasst. Es wurden 221 axillare und 153 ilioinguinale Lymphknotendissektionen
getrennt ausgewertet und die Ergebnisse beider Zeitintervalle miteinander verglichen.

Nach axillarer Lymphadenektomie unterschieden sich die Patienten in den beiden
Zeitintervallen hinsichtlich grundlegender Charakteristika nicht. Die Saugdrainagen
wurden im ersten Zeitintervall im Median nach 6 Tagen gezogen und im zweiten nach
20 Tagen (p<0,001). Die Seromrate verringerte sich (p<0,001) deutlich von 34,2% auf
5,8%. Die Operationsdauer betrug 101+33 Minuten und unterschied sich nicht zwischen
den Zeitintervallen. Im zweiten Zeitintervall wurden mehr Lymphknoten untersucht
(p=0,001) und haufiger Lymphknotenmetasten gefunden (p=0,002). Die Krankenhaus-
verweildauer betrug 8,945,0 Tage im ersten Intervall und 5,7+3,3 Tage im zweiten
(p<0,001).

Auch bei der ilioinguinalen Lymphadenektomie waren die Patientengruppen ver-
gleichbar. Die Saugdrainagen wurden im ersten Zeitintervall im Median nach 6 Tagen
gezogen und im zweiten nach 23,5 Tagen. Im zweiten Zeitintervall verringerte sich die
Wundinfektionsrate von 21,9% auf 8,8% (p=0,023) und die Bildung von Seromen von
50,7% auf 11,3% (p<0,001). Die Operationsdauer betrug 143+49 Minuten. Sie unter-
schied sich mit durchschnittlich 29 Minuten [KI: 18,9-48,9] deutlich (p<0,001) zwischen
den Zeitintervallen. Die Krankenhausverweildauer betrug 15,8+12,3 Tagen im ersten

Intervall und 9,9+£10,1 Tagen im zweiten (p=0,001).



In der Studie hatten wir die Nullhypothese aufgestellt, dass das neue Konzept der Drai-
nagebehandlung zu keiner Verringerung der Serombildung fuihrt. Aufgrund der Ergeb-
nisse lehnen wir die Nullhypothese sowohl fir die axillare als auch fur die ilioinguinale
Lymphadenektomie zugunsten der alternativen Hypothese ab. Das neue Konzept fihrte
im zweiten Zeitintervall eindeutig zu weniger Seromen. Aus unseren Ergebnissen
schlieBen wir auf den Vorteil des neuen Behandlungskonzeptes und empfehlen, die
Drainage nach einer radikalen axillaren oder ilioinguinalen Lymphadenektomie erst zu

entfernen, wenn pro Tag weniger als 50 ml Lymphe gefordert wird.

In patients with advanced melanoma radical lymphadenectomy of the axilla or
groin is often necessary for cure. A suction drain is usually placed after complete resec-
tion to remove all lymphatic fluid from the wound. Lymphatic fistula and seroma for-
mation do often occur so that the drainage is only removed if less than 50 cc is secret-
ed. The purpose of study was to prove that seroma and wound infections are decreased
if the drain is in situ as long as lymphatic fluid is produced. Two time intervals of time
were compared. From 2003 to 2007 the suction drain is removed after at least 8 days,
irrespective of the amount of fluid secreted. This concept was changed and from 2008
to 2011 the drain was kept in place until lymphorrhea was less than 50 cc per day.

553 lymphadenectomy of the melanoma from 2003 to 2011 were documented in
a prospective study. 221 axillary lymphadenectomies and 153 lymphadenectomies were
included and separately analyzed. The two groups of patients of both time intervals
were not different after axillary lymphadenectomy. The operative time was 101+33
minutes and not varying between time intervals. At the second time interval, more lymph
nodes were examined (p=0,001) and more lymph node metastasis were found
(p=0,002). The drainage was removed in median after 6 days in the first interval and
after 20 days in the second interval (p<0,001). Seroma formation was reduced
(p<0,001) from 34,2% to 5,8% and hospital stay from 8,9+5,0 days to 5,7+3,3 days from
the first to the second interval.

The two groups of patients were also not different following ilioinguinal lymphad-
enectomy. The operative time was 143+49 minutes and decreased 29 minutes [KI:
18,9-48,9] (p<0,001) in the second interval. In the first time interval the drain was re-
moved in median after 6 days and in the second after 23,5 days. Wound infections were
reduced from 21,9% to 8,8% (p=0,023), seroma formation from 50,7% to 11,3%
(p<0,001), and hospital stay from 15,8+12,3 days to 9,9+10,1 days (p=0,001).



The null hypothesis of this study was that the new concept of drain management does
not reduce the seroma formation. We declined the null hypothesis based on our results
following axillary and groin lymphadenectomies and favored the alternative hypothesis.
Since the new drainage management decreases seroma formation in the second time
interval we recommend removing the drain only if less than 50 cc of lymphatic fluid is
secreted.



2 EINLEITUNG

2.1 MELANOM

Das maligne Melanom ist ein bdsartiger Tumor, der von den Melanozyten aus-
geht. Melanozyten sind Melanin produzierende Zellen, die eine melaninhaltige Zellorga-
nelle, das Melanosom, an die Keratinozyten abgeben. Melanozyten sind bevorzugt im
Stratum basale der Epidermis und in den Haarfollikeln lokalisiert. Sie sind ebenfalls im
Pigmentepithel der Retina, des Ziliarkdrpers und der Iris anzutreffen. Seltenere Lokali-
sationen sind die Hirnh&ute und Schleimhaute (Garbe C, 1997).

Melanome werden klinisch und histologisch in vier Haupttypen eingeteilt: in das
superfiziell spreitende maligne Melanom (SSM), in das primar nodulare maligne Mela-
nom (NMM), in das lentigo-maligne Melanom (LMM) und in das akrolentiginése maligne
Melanom (ALM). Aul3erdem gibt es noch verschiedene, seltene histologische Varianten,
wie das desmoplastische Melanom.

Das superfiziell spreitende Melanom ist der haufigste Typ des malignen Mela-
noms, das lange Zeit horizontal wachst und eine intraepidermale melanozytare Hyper-
plasie mit Zellatypien zeigt. Das nodulare maligne Melanom ist dagegen eine aggressi-
ve Form des Melanoms. Das vertikale Wachstum setzt hier schnell ein, so dass meist
kein horizontales Wachstum nachweisbar ist. Es bildet sich ein dunkelbraun-schwarz
gefarbter oder scheckig gemusterter Knoten. Das lentigo-maligne Melanom geht aus
dem Lentigo maligna hervor, welches lange Zeit horizontal als Prékanzerose wachst, so
dass es sich durch einen grof3en Durchmesser auszeichnet. Sobald das vertikale
Wachstum begonnen hat, bilden sich kleine Knétchen. Das akrolentiginése Melanom ist
selten und tritt bevorzugt palmoplantar oder subungual auf. Es zeigt zun&achst ein hori-
zontales Wachstum mit nachfolgendem vertikalen Wachstum und Bildung von schwar-
zen Knoten (Moll I, 2010).

2.1.1 EPIDEMIOLOGIE

Im Jahre 2008 wurde weltweit bei ca. 200.000 Menschen ein malignes Melanom
diagnostiziert (Ferlay J, 2010). Das maligne Melanom steht damit an 19. Stelle der Hau-
figkeit der malignen Tumoren. Die Inzidenz pro Jahr betragt 10-12 Personen pro

100.000 in Mitteleuropa. In Australien wurde bisher die héchste Inzidenz mit 50-60



Menschen pro 100.000 beschrieben. In den USA betragt sie fur Manner 27,4 und fur
Frauen 16,7 pro 100.000 (Garbe C, 2005).

Die Inzidenz steigt mit dem Alter.

Tabelle 1 Inzidenz der verschiedenen Die meisten Neuerkrankungen treten

Altersgruppen in der Altersgruppe von 55 bis 64 Jah-

Altersgruppe [Jahre] Inzidenz [%] re auf (Tab. 1). Bei dunkelh&utigen

Personen ist die Inzidenz mit 1,0 bis

4,7 pro 100.000 in den USA deutlich

20 - 34 6,5 niedriger als bei hellh&utigen mit einer
Inzidenz von 20 bis 31,9 pro 100.000
(Howlader N, 2013).

45 - 54 17,8 Am 01.01.2010 lebten in den
USA ca. 922.000 Menschen mit einem
Melanom, davon 480.000 Frauen

65— 74 19,6 (Howlader N, 2013).

Die 5-Jahres-Pravalenz be-

Unter 20 0,6

35-44 10,0

55-64 21,8

75 -84 16,7

zeichnet die Anzahl der innerhalb der
Uber 85 7,0 letzten funf Jahre neu an Krebs Er-
Gesamt 100 krankten. In Deutschland betrug sie im

Jahre 2008 30.900 Manner und
34.200 Frauen. Die geschatzte Prog-

nose der 5-Jahres-Pravalenz fir 2012 betragt 36.100 Manner und 37.000 Frauen. In
Deutschland erkrankten Manner (66 Jahre) spater als Frauen (60 Jahre) (Kaatsch P,
2012). Das Risiko, am malignen Melanom in Deutschland zu erkranken, betragt 1,7%
fur Manner und 1,6% fur Frauen (Kaatsch P, 2012).

Die Lokalisation des Melanoms ist bei Mannern und Frauen unterschiedlich. Ma-
ligne Melanome treten bei Mannern zu 56% am Rumpf und zu 39% am Ricken auf.
Weniger oft treten sie im Bereich der unteren Extremitaten (16,5%), des Kopfes/Halses
(15,5%) und der oberen Extremitaten (12%) auf. Bei Frauen ist die haufigste Lokalisati-
on an den unteren Extremitaten (42%), gefolgt vom Rumpf (26%). An den oberen Ext-
remitaten (18%) sowie am Kopf/Hals-Bereich (14%) wurden sie seltener nachgewiesen
(Garbe C, 2009).



2.1.2 MORTALITAT

Das maligne Melanom ist von der Gesamtheit der Hauttumore fur mehr als 90%
der Sterbefalle verantwortlich (Moll I, 2010). In Deutschland liegt das Lebenszeitrisiko,

am malignen Melanom zu sterben,

Tabelle 2 Altersspezifische Mortalitat in den

fur Manner bei 0,3% und fir Frau-
USA Surveillance Epidemiology and °

End Results (SEER) en bei 0,2%.
Altersgruppen [Jahre] Mortalitat [%] In den USA liegt die alterskor-
rigierte Mortalitat bei 2,7 pro
<20 0.1 100.000. Die Mortalitét ist wie die
20— 34 25 Inzidenz altersabhangig (Tab. 2)
(Howlader N, 2013) und sinkt in
35-44 5,3 den letzten Jahren (Tab. 3) (Bosetti
C, 2004).
45 - 54 13,1
55 — 64 20,3 2.1.3 TUMORBIOLOGIE
65-74 21,5 Als Risikogruppe gelten Pati-
enten mit einer hohen Zahl an ein-
75 -84 24,0
fachen Na&vi (Muttermalen) sowie
>85 13,2 Melanomvorlaufern (dysplastischen
und kongenitalen Navi) (Garbe C,
Gesamt 100 I .
2005). Der wichtigste exogene Ri-
sikofaktor ist ultraviolettes Licht,
Tabelle 3 Mortalitat pro 100.000 der Alters- das die DNA der Melanozyten di-

gruppe von 45 bis 64 Jahren in

Deutschland rekt schadigt und dadurch Mutatio-

nen hervorruft. Es kann die DNA

Geschlecht Méanner Frauen

oder andere Zellstrukturen auch
Zeitraum 4,68 2,94 indirekt schadigen, in dem es die
1985 — 1989 Bildung von aktivierten Sauer-
Zeitraum 4,04 2,65 stoffmolekiilen erleichtert und die
1995 - 1999 lokale Immunabwehr supprimiert.
Veranderung [%] 13,7 9.9 Das Risiko am Melanom zu er-

kranken, steigt bei intermittierender
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Exposition mit hoher UV-Dosis an (de Vries E, 2004). Menschen, die einen hellen Haut-
typ (Typ | und Il), eine genetische Pradisposition oder Immundefizite aufweisen, sind
besonders gefahrdet (Goldstein BG, 2001).

2.1.4 TUMORAUSBREITUNG

Das maligne Melanom wachst zunéchst horizontal und dehnt sich dann vertikal,
wobei sich das Wachstumsmuster bei den Typen unterscheidet. Das nodulare Melanom
wachst sehr schnell vertikal und zahlt somit zu dem aggressivsten Melanomtyp.

Es gibt zwei Vermutungen Uber die Metastasierung. Der Tumor kann sowohl pri-
mar lymphogen als auch hamatogen metastasieren. Die ,Inkubator‘-Hypothese der
Tumorausbreitung nimmt an, dass Tumorzellen vom Primartumor in den WAach-
terlymphknoten gelangen, sich dort zunachst vermehren und von dort in andere Gebiete
streuen. Diese primare Metastasierung, die zunachst nur auf das regionare Lymphge-
biet beschrankt ist, tritt bei zwei Drittel aller Patienten auf (Garbe C, 2008).

Die regionaren Lymphknotenmetastasen werden unterteilt in Satelliten-
Metastasen, in-transit-Metastasen und Lymphknotenmetastasen. Als Satelliten-
Metastasen werden Metastasen bezeichnet, die bis zu zwei Zentimeter vom Primartu-
mor entfernt sind, oder lokale Rezidive, die nach einer Resektion mit ungenigendem
Sicherheitsabstand aufgetreten sind. In-transit-Metastasen sind dagegen Metastasen,
die sich in dem Hautareal befinden, das sich zwischen den zwei Zentimeter vom Pri-
martumor und bis zur ersten Lymphknotenstation erstreckt (Garbe C, 2008).

Die ,Marker“-Hypothese der Tumorausbreitung geht dagegen davon aus, dass
sich die Tumorzellen gleichartig tber die Lymphwege und die Blutgefal3e ausbreiten, so
dass der Befall des Wachterlymphknotens das Bestehen einer systemischen Erkran-
kung anzeigt.

Die beiden Hypothesen bewerten das therapeutische Vorgehen unterschiedlich.
Nach der ,Inkubator‘-Theorie wird eine Darstellung der Lymphwege (Lymphatic map-
ping (LM)) und eine Entfernung des Wéachterlymphknotens (Sentinel Lymphadenekto-
mie (SL)) in einem friihen Stadium aus therapeutischen Griinden empfohlen. Nach der
,Marker“-Theorie ist dagegen der Befall des Wachterlymphknotens nur ein Anzeichen

fur eine systemische Ausbreitung (Morton DL, 2003).
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2.1.5 KLASSIFIKATION

Die Melanome werden jeweils nach Clark, nach Breslow, nach den American
Joint Committee on Cancer (AJCC) und den TNM-Stadien klassifiziert.

2.1.5.1 Einteilung nach Clark

Die Einteilung nach Clark beschreibt die histologische Invasionstiefe des Tumors
(Clark WH, 1969). Beim Level | befinden sich noch alle Tumorzellen oberhalb der Ba-
salmembran wie bei einem in-situ-Melanom. Beim Level Il wurde die Basalmembran
durchbrochen und die Tumorzellen sind bis zum Stratum papillare der Dermis vorge-
drungen. Beim Level Il ist die Invasion bis zum Stratum reticulare fortgeschritten. Beim
Level IV ist auch das Stratum reticulare infiltriert. Beim Level V ist die Invasion bis in

das subkutane Gewebe fortgeschritten.

2.1.5.2 Einteilung nach Breslow

Die Einteilung nach Breslow beschreibt
Tabelle 4 Einteilung nach Breslow _ _ ) _ ) o
die Infiltrationstiefe in Millimetern (Tab. 4)

Stadium Tumordicke [mm] (Breslow A, 1970). Sie wird nach der Entnah-
1 <0,75 me des Tumors am Praparat bestimmt. Der
2 0,76 — 1,50 Unterschied zur Einteilung nach Clark besteht
3 1,51 — 4,00 darin, dass die Breslow-Einteilung unabhan-
gig von der Hautschicht ist.
4 > 4,00
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2.1.5.3 Einteilung der AJCC-Stadien

Nach der AJCC werden die Tumoren in Stadien und Klassen eingeteilt (Balch
CM, 2009). Nach der TNM-Klassifikation (7. Auflage) wird jeweils der Primé&rtumor
(T-Stadium), die Lymphknotenmetastasierung (N-Stadium) und die Fernmetastasierung
(M-Stadium) beurteilt.

Die T-Stadien eines Melanoms bezeichnen sowohl die Tiefeninfiltration des Tu-

mors als auch der Nachweise von Mitosen und Ulzerationen (Tab 5).

Tabelle 5 Einteilung der T-Stadien des TNM-Systems (7. Auflage)

T-Stadium Tumorinfiltration [mm] Ulzeration/Mitose

: keine Ulzeration und Mitose <1/mm?2

Q

T1 <1,00

b: Ulzeration oder Mitose = 1/mm?2

T2 1,01 -2,00 a: keine Ulzeration
b: Ulzeration

T3 2,01 -4,00 a: keine Ulzeration
b: Ulzeration

T4 >4,0 a: keine Ulzeration
b: Ulzeration

13



Mit dem N-Stadium wird die lymphogene Metastasierung dokumentiert. Es gibt
vier verschiedene N-Stadien. Diese werden anhand der Anzahl der Lymphknotenmeta-

stasen und Art der Metastasen eingeteilt (Tab. 6).

Tabelle 6 Einteilung der N-Stadien des TNM-Systems (7. Auflage)

N-Stadium Anzahl an Lymphknotenmetastasen Art der Metastasen
NO 0
N1 1 a: Mikrometastasen

b: Makrometastasen

N2 2-3 a: Mikrometastasen
b: Makrometastasen

c: In-transit-/Satellitenmetastasen
ohne Lymphknotenmetastasen

N3 2 4 Lymphknotenmetastasen, Lymph-
knotenkonglomerat, oder in-transit/ Sa-
tellitenmetastasen mit Lymphknoten-
metastasen

Mit dem M-Stadium werden Fernmetastasen beurteilt. Zuséatzlich wird noch das
Serum-LDH bertcksichtigt (Tab. 7).

Tabelle 7 Einteilung der M-Stadien des TNM-Systems (7. Auflage)

M-Stadium Seite Serum-LDH
MO Keine Fernmetastasen
Mla Hautmetastasen, subkutane und weiter Normal

entfernte Lymphknotenmetastasen

M1b Lungenmetastasen Normal
Mlc Alle anderen viszeralen Metastasen Normal
Fernmetastasen Erhoht
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Einige TNM-Stadien wurden geméafR der AJCC zu prognostisch vergleichbaren

Klassen zusammengefasst (Tab. 8).

Tabelle 8 Einteilung der AJCC-Stadien

Stadium T N M
0 Tis NO MO
IA Tla NO MO
B T1lb NO MO

T2a NO MO

A T2b NO MO
T3a NO MO

1B T3a NO MO
lc T4a NO MO
T4b NO MO

A T1l-4a Nla MO
T1-4a N2a MO

B T1-4b Nla MO
T1-4b N2a MO

T1-4a N1lb MO

T1-4a N2b MO

T1-4a N2c MO

nc T1-4b N1b MO
T1-4b N2b MO

T1-4b N2c MO

Jedes T N3 MO

\% Jedes T Irgendein N M1

2.1.6 STAGINGUNTERSUCHUNG

Vor der Behandlung eines
bdsartigen Tumors wird immer
der Ausbreitungsgrad uberpriift,
um dem Patienten eine optimale
Therapie anbieten zu kdnnen
(Leitlinienprogramm  Onkologie
der AWMF, 2013).

Zum praoperativen Staging
gehoren eine Auflichtmikroskopie
zur Differenzialdiagnose des
pigmentierten Tumors, eine Klini-
sche Untersuchung der ableiten-
den Lymphwege, eine Exzisi-
onsbiopsie des verdachtigen Me-
lanoms zur Diagnosesicherung
mit histopathologischer Bestéti-
gung und Dokumentation der
Breslow-Dicke, des Clark-Levels,
des Melanomtyps, der Ulzerati-
on, Mitoseindex und Regression
des Tumors und eine Lymphkno-
tensonographie bei Melanomen

mit einer Dicke von Uber einem

Millimeter. Ein Einbruch des Tumors in Blut- und Lymphgefal3e oder der Perineuralsch-

eide sollte ebenfalls vom Pathologen dokumentiert werden.

Bei Melanomen mit einer Tumordicke von Uber einem Millimeter wird eine Biopsie

des Wachterlymphknotens (Sentinel Lymph Node Biopsy, SLNB) fur die Prognoseein-
schatzung empfohlen (Balch CM, 2009; Balch CM, 2010; van der Ploeg IM, 2009). Das
Konzept der SLNB wurde erstmals von Morton et al. 1992 beschrieben (Morton DL,
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1992). Unter Vollnarkose oder regionaler Anasthesie wird einer Farblosung (Patent-
blau V) intradermal um den Prim&rtumor oder um die Exzisionswunde injiziert. Der
Farbstoff wird lymphogen abtransportiert. Dadurch kann der Wéachterlymphknoten, der
dieses Abflussgebiet drainiert, identifiziert und entfernt werden. Bei einem Melanom mit
einer Dicke von unter einem Millimeter wird eine SLNB durchgefuhrt, bei dem zusatzli-
chen Risikofaktoren (Ulzeration und/oder erhohter Mitoserate) nachweisbar sind
(Warycha MA, 2009; Morton DL, 2006; McMasters KM, 2001).

Ab dem Stadium IB sollte eine Sonographie der Lymphknoten durchgefuhrt und
der Tumormarker S100B im Blut untersucht werden (Bafounta ML, 2004; Mocellin S,
2008). Fur das Stadium IIC und Il wird zusatzlich das LDH im Serum kontrolliert, eine
Magnetresonanztomographie des Kopfes und eine Schnittbildgebung des lbrigen Kor-
pers durchgefuhrt, um eventuell vorhandene lokoregiondre Metastasen zu entdecken
(Xing Y, 2011; Nowecki ZI, 2008). Im Stadium IV wird zusatzlich noch eine Abdomen-
Sonographie und eine Skelettszintigraphie empfohlen (Dietlein M, 1999; Stas M, 2002).

2.1.7 THERAPIE

Die primare Therapie eines Melanoms besteht aus einer weiten, lokalen Exzision
des malignen Melanoms. Der angestrebte und geforderte Abstand des Tumors zum
Resektionsrand hangt von der Dicke des Tumors, dem Clark-Level und dem Vorhan-
densein einer Ulzeration ab. Bei einem Melanom in situ betragt der erforderliche Ab-
stand zum Tumor nur 0,5 Zentimeter. Bei einem Melanom mit einer Dicke von 1,0 mm
bis 2,0 mm reicht ein Abstand von einem Zentimeter aus. Bei einer Dicke ab 2,0 mm
sollte ein Sicherheitsabstand von mindestens zwei Zentimeter eingehalten werden.

AulR3erdem wird tberprift, ob eine Entfernung der Lymphknoten erforderlich ist, um
den Patienten zu heilen. Ob eine Indikation zur Lymphadenektomie gestellt wird, hangt
davon ab, welches der drei Konzepte zur Lymphadenektomie umgesetzt wird.

1. Bei der elektiven Lymphadenektomie (ELND) werden nach der Entfernung des

primaren Tumors immer alle Lymphknoten der Region entfernt.

2. Bei der therapeutischen Lymphadenektomie (TLND) werden nach der Entfer-

nung des primaren Tumors die regiondren Lymphknoten nur dann entfernt,

wenn Metastasen palpabel sind.

16



3. Bei der selektiven Lymphadenektomie (SLND) wird nach der Entfernung des
primaren Tumors zunachst nur der Wéachterlymphknoten entfernt und bei ei-
nem positiven Befund die regionalen Lymphknoten entnommen.

Bisher wird das dritte Konzept mit einer radikalen Lymphadenektomie bei einem
positiven SLNB-Befund bevorzugt, obwohl nicht eindeutig belegt ist, dass bei nicht-
palpablen Lymphknoten ein Abwarten akzeptabel ist. Die ELND ist wird nicht empfoh-
len.

Satelliten- und/oder in-transit-Metastasen werden immer im Gesunden entfernt.
Bei multiplen Satelliten- und/oder in-transit-Metastasen im Bereich der Extremitaten wa-
re zusatzlich eine hypertherme Extremitatenperfusion mit Zytostatika zu erwagen.

Die adjuvante Therapie des Melanoms mittels Radiotherapie mit 50-60 Gray (Gy)
in konventioneller Fraktionierung (5 x 1,8-2,5 Gy/Woche) sollte bei drei befallenen
Lymphknoten, bei einem Kapseldurchbruch, bei Lymphknotenmetastasen Uber drei
Zentimeter zur besseren Tumorkontrolle oder nach der Resektion eines lymphogenen
Rezidivs durchgefuhrt werden (Mocellin S, 2010; Verma S, 2006; Wheatley K, 2003).
Patienten ab dem Stadium IIA bis IlIC kann eine adjuvante Therapie mit Interferon an-
geboten werden (Creagan ET, 1978; Bibault JE, 2011; Burmeister BH, 2012; Agrawal
S, 2009; Gojkovic-Horvat A, 2012). Eine Radiotherapie des Primartumors ist bei lentigo-
maligna Melanomen indiziert, bei denen keine operative Therapie aufgrund von Aus-
dehnung, Lage oder Alter des Patienten durchgefiihrt werden kann (Farshad A, 2002;
Schmid-Wendtner MH, 2000; Harwood AR, 1982). Bei Patienten im Stadium IV kann
eine Therapie mit BRAF-Inhibitoren (eine Onkogen-Inhibitor) oder c-KIT-Inhibitoren (ei-
nem Protoonkogen-Inhibitor) erwogen werden (Chapman PB, 2011; Hauschild A, 2012;
Carvajal RD, 2011; Guo J, 2011). Eine Immuntherapie mit Ipilimumab, einem humanen
IgG1 monoklonaler Antikorper, ist bei nicht zu resezierbaren Metastasen zu erwagen
(Robert C, 2011; Hodi FS, 2010). Die adjuvante Chemotherapie wird erst im Stadium IV
empfohlen. Fur eine Monochemotherapie steht Dacarbazin, Temozolomid oder Fote-
mustin zur Verfigung (Chapman PB, 2011; Robert C, 2011; Patel PM, 2011; Avril MF,
2004). Eine Polychemotherapie, unter der ein hdheres Ansprechen zu erwarten ist, wird
nach verschiedenen Schemata verabreicht (Eigentler TK, 2003; Chiarion-Sileni V, 2001,
Chapman PB, 1999). Es gibt CarboTax- (Carboplatin mit Paclitaxel), GemTreo- (Gemci-
tabin mit Treosulfan), DVP- (Dacarbazin, Vindesin, und Cisplatin), BHD- (Carmustin,
Hydroxurea und Dacarbazin) oder BOLD- (Bleomycin, Vincristin, Lomustin und

Dacarbazin) Schemata.
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2.1.8 PROGNOSE

Das 5-Jahre-Uberleben hangt vom primaren Stadium des Melanoms ab. Wenn der
Tumor auf seine primare Lokalisation begrenzt bleibt, Uberleben innerhalb der ersten
funf Jahre 98,3%. Sind bereits Lymphknoten befallen, sinkt das 5-Jahre-Uberleben auf
62,4%. Bei Fernmetastasen betragt das 5-Jahre-Uberleben nur noch 16%. Bei einer
unbekannten Lokalisation des Primartumors betragt das 5-Jahre-Uberleben im Durch-
schnitt 76,5% (Howlader N, 2013).

Der wichtigste prognostische Faktor fiir das Uberleben des Melanoms ohne er-
kennbare Metastasen ist die Tumordicke nach Breslow. Andere wichtige Risikofaktoren
sind das TNM-Stadium, die Invasionstiefe nach Clark, eine Ulzeration, die histologische
Art des Melanoms und das Geschlecht des Patienten. Je hoher das TNM-Stadium und
je dicker der Tumor, umso schlechter ist die Prognose. Eine Ulzeration verschlechtert
die Prognose des Uberlebens zusatzlich. Frauen und Patienten mit einem superfiziell
spreitendes Melanom haben eine gunstigere Prognose (de Vries E, 2004).

2.2 LYMPHATISCHES SYSTEM

Das Lymphgefa3system hat die Funktionen, Gewebeflissigkeit und Stoffe aus
dem Interstitium zu drainieren, Nahrungslipide aus dem Intestinum zu beférdern und
Lymphozyten von den Lymphknoten in das Blut zu transportieren. Das Lymphgefal3sys-
tem beginnt mit den Lymphkapillaren, die blind im Gewebe beginnen. Sie besitzen ein
extrem dinnes Endothel, welches partiell mit Zellen in Kontakt steht und dazwischen
mit ventilartig gestalteten Licken verbunden ist. Wahrend den Kapillaren Perizyten und
eine durchgehende Lamina basilaris fehlen, sind an ihnen kleine Filamente aus Fibrillin
verankert, die an elastischen Fasern des interstitiellen Bindegewebes befestigt sind.
Dadurch kénnen die Lymphkapillaren nicht kollabieren und bleiben offen. Uber soge-
nannte Prékollektoren, die bereits mit Klappen ausgestattet sind, flie3t die Lymphe Utber
SammelgefaRe (Kollektoren) zum regionalen Lymphknoten. Die Kollektoren besitzen
wie die BlutgefalRe ein Endothel mit Lamina basilaris, eine dinne Muskelschicht und
eine Adventitia. Die Lymphe wird durch rhythmische Kontraktionen der glatten Muskula-
tur oder durch begleitende Bewegung des umgebenden Gewebes transportiert, wobei

die Klappen in den LymphgefaRen ein Zuriickstromen verhindern. Uber weitere Lymph-
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knotenstationen flie3t die Lymphe von der Peripherie Uber gro3ere Lymphgénge (Ducti
lymphatici) in die grol3en Venen des Korperkreislaufes.

Die Lymphe wird von distalen Anteilen nach proximal transportiert. Fir den Arm,
Schultergurtelbereich und die vordere Brustwand sind die Lymphknoten der Achselhdh-
le (Nodi lymphoidei axillaris) die wichtigen Kollektoren. Hier befinden sich 30 bis 60
Lymphknoten, die in drei Level eingeteilt werden (Abb. 1). Vom rechten oberen Quad-
ranten des Korpers wird die Lymphe tber den Ductus lymphaticus dexter drainiert und
flie3t in den rechten Venenwinkel. Die Lymphe aus den Beinen, der Bauchwand unter-
halb des Nabels, den kaudaler Anteilen des Ruckens, der Gesaf3- und Analregion, und
dem &uf3eren Genitale flie3t in die inguinalen und danach in die iliakalen Lymphknoten.
Der Ductus thoracicus, welcher den gesamten Korper auf3er den oberen rechten Quad-
ranten drainiert, nimmt die Lymphe aus den iliakalen Lymphknoten auf und drainiert sie

in den linken Venenwinkel.

2.3 FRAGESTELLUNG

Gegenwartig gehort zum Standard beim malignen Melanom, alle verdachtigen re-
gionaren Lymphknoten zu untersuchen. Bei Patienten mit klinisch unauffalligen Lymph-
knoten wird ab einer Dicke von tber einem Millimeter immer der Wachterlymphknoten
entfernt. Nur wenn dieser befallen ist, wird eine radikale Lymphadenektomie der be-
troffenen Region vorgenommen. Da allgemein beflirchtet wird, dass eine ausgedehnte
Lymphadenektomie zu dauerhaften schweren Komplikationen fiihrt, sollte in einer pros-
pektiven Studie die Komplikationen nach radikaler Lymphadenektomie in der Leiste und
in der Axilla genau erfasst werden. Auf3erdem sollte Uberprift werden, ob die langere
Einlage einer Saugdrainage die Krankenhausverweildauer verlangert und das Auftreten

von Seromen und anderen Komplikationen vermindert.
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3 METHODEN

3.1 STUDIE

Es wurden alle Patienten in eine prospektive Beobachtungsstudie aufgenommen,
die vom 01.01.2003 bis zum 31.12.2011 zu einer radikalen Lymphadenektomie statio-
nar in die Klinik fur Allgemein-, Viszeral-, Gefal3- und Thoraxchirurgie des Campus Cha-
rité Mitte in Berlin aufgenommen wurden. Als zu untersuchendes Ereignis wurde die
radikale Lymphadenektomie in der Axilla oder Leiste festgelegt. Das postoperative Ma-
nagement wurde 2008 verandert. Es wurden die Drainagen belassen bis die Forder-
menge Uber 3 Tage hinweg unterhalb von 50 ml pro Tag betrug. Als Nullhypothese
wurde formuliert: ,Es gibt keinen Unterschied hinsichtlich Inzidenz postoperativer Sero-
me zwischen den Zeitintervallen vor bzw. nach 2008.“ Als alternative Hypothese wurde
formuliert: ,Es gibt einen Unterschied hinsichtlich Inzidenz postoperativer Serome zwi-

schen den beiden Zeitintervallen®.

3.2 EIN- UND AUSSCHLUSSKRITERIEN

Eingeschlossen wurden alle Patienten, die sich einer radikalen axillaren oder ilioin-
guinalen Lymphadenektomien bei einem histologisch gesicherten Melanom mit Lymph-
knotenmetastasen unterzogen. Aus dieser Menge wurden alle Patienten ausgeschlos-
sen, bei denen bereits eine Extremitatenperfusion mit Mephalan erhalten hatten oder
bei denen Lymphknoten am Hals oder Rumpf entfernt wurden. Des Weiteren wurden
alle Patienten ausgeschlossen, die wegen eines Rezidivs erneut in derselben Region

operiert werden mussten.

3.3 PATIENTENCHARAKTERISTIKA

Es wurden Alter, Geschlecht, KérpergroRe und Gewicht dokumentiert und daraus
zusatzlich der Body Mass Index (BMI) berechnet. Die Begleiterkrankungen des Patien-
ten wurden in Risikogruppen zusammengefasst. Als Risiko mit einem ,Diabetes melli-
tus“ wurden alle Patienten angesehen, die eine medikamentdse Behandlung des Diabe-
tes mellitus erforderten. Alle Patienten mit einem medikamentds behandelten, arteriel-
len Bluthochdruck wurden unter ,arterielle Hypertonie® zusammengefasst. Eine ,kardia-

le Erkrankung” wurde dokumentiert, wenn der Patient an Herzrhythmusstorungen, einer
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Herzinsuffizienz oder koronaren Herzkrankheit litt, die medikamentds behandelt werden
mussten. War der Patient an einer restriktiven oder obstruktiven Ventilationsstorung
erkrankt, wurde eine ,pulmonale Erkrankung“ beschrieben. Eine chronische Nierenin-
suffizienz oder sonstige schwere Erkrankungen des harnableitenden Systems wurden
als ,renale Erkrankung“ dokumentiert. Eine Leberzirrhose oder sonstige Synthesesto-
rung der Leber wurde als ,hepatische Erkrankung“ zusammengefasst. Zusatzlich wurde
jeder Patient nach der Schwere seiner Allgemeinerkrankung gemaf den Kriterien der
American Society of Anesthesiologists (ASA) klassifiziert (Tab. 9) (Saklad M, 1941).

Bei der vorausgegangenen Therapie wurde eine operative Behandlung von einer
systemischen Behandlung unterschieden. Zur operativen Therapie zahlten eine Exstir-
pation des Wéachterlymphknotens oder die Entfernung von Makrometastasen im Opera-
tionsgebiet. Es wurde der Zeitraum zwischen diesen Eingriffen und der radikalen Lym-
phadenektomie erfasst, wenn diese Eingriffe innerhalb der letzten drei Monate durchge-
fuhrt worden waren. Als systemische Therapie wurde eine Immuntherapie und Chemo-
therapie dokumentiert, wobei die applizierten Medikamente nicht erfasst wurden. Eine
vorausgegangene Bestrahlung wurde in eine des primaren Tumors, des Lymphabfluss-
gebietes oder des Operationsbereiches eingeteilt.

Die Zeit von der Erstdiagnose des malignen Melanoms bis zur radikalen Lympha-

denektomie wurde erfasst.

3.4 TUMORCHARAKTERISTIKA

Bei allen Patienten war vorher der Primartumor mit einem ausreichenden Sicher-
heitsabstand gemaR den Leitlinien entfernt worden. Bei einigen Patienten waren nur
unvollstandige Daten tber den Primartumor verfugbar, weil sie aus anderen Kliniken mit
unvollstandigen Angaben zugewiesen wurden. Die Lokalisation des Primartumors war
bei einigen Patienten unbekannt. Neben der Lokalisation des Primartumors und dessen
Seitenlokalisation wurden das TNM-Stadium, das Clark-Level, die Breslow-Dicke und
die mikroskopische Beurteilung einer Ulzeration oder Regression erfasst. Zusatzlich
wurden die Melanome in vier AJCC (American Joint Comittee on Cancer) Stadien ein-
geteilt. Die Patienten, die im Zeitraum von 2003 bis 2009 behandelt wurden, wurden
zunachst nach der AJCC 2002 eingeteilt. 2009 wurde eine verdnderte Fassung der
AJCC veroffentlicht. Das Stadium IlIB beinhaltet nach der Fassung von AJCC 2002 die
Stadien T1-4bN1bMO und T1-4a/bN2cMO. Nach der neuen Einteilung wird das Stadium
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T1-4bN1bMO jetzt dem Stadium llIC zugeteilt, das Stadium T1-4aN2cMO gehort nun
zum Stadium I1I1B und das Stadium T1-4bN2cMO nun zum Stadium IIIC. Um einheitliche
Stadien angeben zu kdénnen, wurden alle Patienten nach der neuen Einteilung von 2009
klassifiziert.

Die Art der Lymphadenektomien wurde in verschiedene Gruppen eingeteilt: axillar

und ilioinguinal.

3.5 OPERATIONSVERFAHREN

Alle Patienten wurden von sehr erfahrenen Chirurgen operiert, die mit der radikalen
Lymphadenektomie bestens vertraut waren. Die Operationstechniken sind in der Klinik
hochgradig standardisiert. Der Operateur, die Art der Operation und die Operationsdau-
er wurden erfasst.

Die intraoperativen Komplikationen wurden dokumentiert. Eine GefalRverletzung
wurde notiert, wenn ein Gefald rekonstruiert werden musste. Wurde ein Nerv wéahrend
der Operation durchtrennt, wurde eine Nervenverletzung dokumentiert. Wenn die Lym-
phadenektomie unvollstandig blieb oder es zu einer Tumorer6ffnung kam, wurde der

Sachverhalt im Operationsbericht beschrieben.
3.5.1 AXILLARE LYMPHADENEKTOMIE

Uber einen bogenférmigen Hautschnitt in der linken Axilla wird die ehemalige Sen-
tinel-Node-Narbe entfernt. Die Mm. pectoralis major et minor werden dargestellt und die
Faszien unter Mitnahme der interpectoralen Lymphknoten partiell reseziert. Dann wird
der Verlauf der V. axillaris von der Armfaszie bis zum Eintritt in den Muskel bei der wei-
teren Praparation dorsal des axillaren Fett-Lymphknoten-Korpers exponiert. Als nachs-
tes wird der N. thoracicus longus entlang der Thoraxwand disseziert und bis zum Mus-
keleintritt geschont. Die Level | und Il werden ausgeraumt. Nachdem der N. pectoralis
lateralis bis zum Muskeleintritt freiprapariert wurde, kann das Level Ill komplett lympha-
denektomiert werden. Danach wird der Situs gespuilt und auf Bluttrockenheit kontrolliert
(Abb. 1). Zuletzt wird eine Saugdrainage eingelegt und die Wunde mehrschichtig ver-

schlossen.
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Abbildung 1 Operationssitus nach axillarer Lymphadenektomie

3.5.2 ILIOINGUINALE LYMPHADENEKTOMIE

Bei der ilioinguinalen Lymphadenektomie wird ein bogenférmiger Hautschnitt von
der alten Sentinel-Node-Entnahmestelle nach inguinal verlangert und die alte Narbe
exzidiert (Abb. 2).

Die Subkutanfaszie wird dargestellt und die medialen inguinalen Lymphknoten
entlang der Grenzschicht nach kranial bis ca. drei bis vier Zentimeter oberhalb des Leis-
tenbandes und nach kaudal bis ca. 12 bis 15 Zentimeter unterhalb der Einmindung der
V. saphena magna mobilisiert. Anschliel3end wird die V. saphena magna distal ligiert. In
gleicher Weise wird die laterale Seite mobilisiert, wobei kranio-lateral bis zur Spina ili-
aca anterior superior und kaudal bis Hohe der medialen Absetzung prapariert wird. Die
beiden Resektionsgrenzen werden verbunden und die inguinalen Lymphknoten en bloc

geldst. Die V. und A. femoralis communis werden dargestellt und die V. saphena magna
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abgangsnah ligiert. Ventral der Gefal3e wird das ganze Lymphknotenpaket geldst. Da-
nach wird Uber einen pararektalen Langsschnitt, das Retroperitoneum erdffnet und die
A. und V. iliaca communis und externa dargestellt. Jetzt kdnnen alle Lymphknoten ent-
lang der Gefallachse vom Leistenband bis zur Bifurkation der Aorta entfernt werden
(Abb. 3). Nachdem der pararektale Schnitt verschlossen wurde, werden inguinal zwei

Saugdrainagen eingelegt und die Wunde mehrschichtig verschlossen.

Abbildung 2 Operationsbild des pararektalen und inguinalen Zugangs

Pararektaler
Zugang
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Abbildung 3 Operationssitus mit Ureter und iliakalen Gefal3en Uber pararektalen Schnitt

3.6 KOMPLIKATIONEN

Alle postoperativen Komplikationen wurden wéahrend des stationdren Aufenthaltes
und der ambulanten, chirurgischen Nachsorge sorgféltig erhoben. Ein besonderes Au-
genmerk wurde auf Nervenl&sionen gerichtet, die sich durch ein sensorisches oder mo-
torisches Defizit auRerten. Nachblutungen traten entweder als operationsbedurftige Re-
visionen oder als Hamatome auf. Stérungen des lymphatischen Systems wurden als
Lymphoédem, Lymphsekretverhalt (Serom) oder als Lymphfistel erkennbar. Eine Lymph-
fistel wurde definiert als eine Sekretion von mehr als 50 ml Uber 24 Stunden, die langer
als funf Tage andauerte. Wenn eine Drainage eingelegt wurde, dann wurden die Dauer
der Drainageeinlage und die geforderte Menge bis zum 6. operativen Tag dokumentiert.
Ein Serom wurde erfasst, wenn dieses aufgrund von klinischen Problemen, wie Rétung
und massiver Schwellung, punktiert werden musste.

Eine Infektion der Wunde wurde gemal} der Definitionen des Centers for Disease
Control and Prevention (CDC) dokumentiert. Danach liegt eine oberflachliche Infektion
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vor, wenn sie innerhalb von 30 Tagen nach der Operation auftritt, nur Haut- oder subku-
tanes Gewebe einbezieht und zusatzlich eine der folgenden Bedingungen erfillt: Eitrige
Sekretion aus der Inzision, kultureller Nachweis eines Mikroorganismus oder Eroffnen
der Wunde bei einer lokalisierten schmerzhaften Schwellung mit R6tung und Uberwar-
mung (Horan TC, 1992).

Jede operative Revision aufgrund von Komplikationen wurde dokumentiert.

Wenn kardiale Probleme, eine Pneumonie, eine Niereninsuffizienz, Harnwegsin-
fektion, tiefe Bein-/Beckenvenenthrombose oder sonstige neurologische Stérungen auf-

traten, dann wurden diese Sachverhalte als allgemeine Komplikationen bewertet.

3.7 PERIOPERATIVES MANAGEMENT

Es wurde bei jedem Patienten eine Anamnese und klinische Untersuchung vorge-
nommen. Alle relevanten Informationen tber die Vorbehandlung und den Tumor wur-
den gesammelt und bewertet. Die Indikation zur radikalen Lymphadenektomie wurde
durch das interdisziplindre Hauttumorzentrum der Charité fir jeden Patienten individuell
gestellt. Am Haufigsten (n=342) wurden die Lymphknoten bei einer selektiven Lympha-
denektomie entfernt, weil der Wachterlymphknoten befallen war oder die Feinnadelaspi-
rationszytologie des Wachterlymphknotens positiv ausfiel. In den anderen Fallen (n=32)
waren klinisch relevante Lymphknotenmetastasen nachweisbar und es bestand die In-
dikation zur therapeutischen Lymphadenektomie.

Direkt vor der Operation erhielten alle Patienten eine Antibiotikaprophylaxe mit ei-
nem Cephalosporin der 2. Generation. Alle Eingriffe wurden in Allgemeinanasthesie und
unter streng aseptischen Operationsbedingungen vorgenommen.

Im postoperativen Verlauf wurden alle Komplikationen erfasst. Der histologischen
Aufarbeitung des Resektates wurden die Anzahl der untersuchten Lymphknoten und die
der Lymphknotenmetastasen enthnommen.

Zur Pravention von Lymphédemen wurden allen Patienten maRgefertigte Kom-
pressionsstrimpfe der Kompressionsklasse |1l fir die obere und entsprechende
Strumpfhosen fur die untere Extremitat verschrieben. Die Patienten wurden bis zur voll-

standigen Wundheilung in unserer Ambulanz betreut.
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3.8 LYMPHDRAINAGE

Das postoperative Management von potentiellen Lymphfisteln wurde 2008 veran-
dert. Von 2003 bis 2007 wurden die Saugdrainagen immer gezogen, sobald die For-
dermenge unter 50 Millilitern pro Tag betrug. Lag die Saugdrainage bereits 8 Tage in
situ, wurde sie entfernt, weil Infektionen durch die Drainage befurchtet wurden. Wenn
dennoch groRe Serome (>100 ml) nach dem Entfernen der Drainage auftraten, dann
wurden sie durch Punktionen entlastet.

Ab 2008 wurde versucht, die sehr haufigen Serompunktionen zu minimieren. Jetzt
wurden die Saugdrainagen erst entfernt, wenn sie weniger als 50 Millilitern pro Tag tber

3 Tage hinweg forderten, wodurch sich die Liegedauer der Drainage verlangerte.

3.9 STATISTISCHE ANALYSE

Die Daten wurden mit SPSS (IBM® SPSS® Statistics, Version 21) erfasst und
ausgewertet. Im ersten Schritt wurden die Ein- und Ausschlusskriterien tberpruft und
danach die endgultige Population an primaren axillaren und inguinalen Lymphknoten
festgelegt.

Zunachst wurden alle Daten deskriptiv analysiert. Numerische normalverteilte Wer-
te werden als Mittelwert (xStandardabweichung) und nicht-normalverteilte als Median
(Min-Max) angegeben. Graphisch werden sie durch Box-and-Whisker-Plots mit ihren
5%- und 95%-Perzentilen dargestellt. Kategoriale Parameter werden als Haufigkeiten in
Prozent angegeben.

Die beiden Populationen ,axillare LAD* und ,ilioinguinale LAD* wurden jeweils da-
nach uberprift, ob die veranderte Nachbehandlung seit 2008 zu einer verminderten Ra-
te an Seromen fuhrte. Die Nullhypothese wurde verworfen, wenn p<0,05 betrug.

Der Vergleich kategorialer Parameter wurde mit dem Chi-Quadrat-Test nach Pear-
son (Chi?) in Kreuztabellen vollzogen. Numerische normalverteilte Werte wurden mit
dem t-Test zwischen den beiden Gruppen verglichen. Ansonsten wurde der Wilcoxon-
Rank-Summentest verwendet. Alle Differenzen werden mit dem jeweiligen 95%-
Konfidenzintervall (KI) beschrieben.

Der Einfluss verschiedener Faktoren auf die Serome und Lymphfisteln wurde ana-
lysiert. In ein logistisches Regressionsmodell wurden die folgende Faktoren aufgenom-
men: Alter, Geschlecht, BMI, kardiale und pulmonale Erkrankungen, Diabetes mellitus,

Operationsdauer und das Zeitintervall der Operation. Der Operateur wurde nicht als
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Faktor in das Modell aufgenommen, weil er streng mit dem Zeitintervall korrelierte. In
der schrittweisen Regressionsanalyse wurden nach der Maximum-Likelihood-Methode
alle Faktoren in das Modell aufgenommen, die einen signifikanten (p<0,05) Einfluss
aufwiesen. Als Bestimmtheitsmal3 fur die Varianz des Modells wurde R2 nach Cox und

Snell angegeben.
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4 ERGEBNISSE

4.1 POPULATION

In der Zeit vom 01.01.2003 bis zum 31.12.2011 wurden 604 Lymphadenektomien
wegen eines Hauttumors prospektiv erfasst. Darunter waren 553 Eingriffe bei einem
Melanom (Abb. 4). Aus dieser Gruppe blieben 179 Eingriffe wegen einer oder mehrerer
Ausschlusskriterien unbertcksichtigt. Insgesamt wurden 374 Eingriffe in die Auswertung
aufgenommen. Sie wurden zunéachst in axillare (n=221) und ilioinguinale (n=153) Lym-

phadenektomien eingeteilt und dann nach den Zeitintervallen unterteilt.

Abbildung 4 Patientenauswabhl
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4.2 AXILLARE LYMPHADENEKTOMIE

4.2.1 PATIENTENCHARAKTERISTIKA

Es wurden 221 axillare Lymphadenektomien ausgewertet. Das durchschnittliche
Alter betrug 59,6+14,2 Jahre. Im zweiten Zeitintervall hatte das Alter um 5,7 Jahre (KI:
2,0-9,4) zugenommen (p=0,03) (Abb. 5). Es wurden 74 Frauen (33,5%) und 147 Man-
ner (66,5%) lymphadenektomiert. In den Zeitintervallen veranderte sich das Ge-
schlechtsverhaltnis nicht. Der durchschnittliche BMI der Studienpopulation betrug 27,9 +

5,0 (Abb. 6) und unterschied sich nicht in den unterschiedlichen Zeitintervallen.

Abbildung 5 Alter der Patienten Abbildung 6 Body Mass Index
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Die meisten Patienten hatten einen arteriellen Hypertonus, gefolgt von kardialen
Erkrankungen, welche im zweiten Zeitintervall um 11,5% (p=0,034) zunahmen (Tab.

10). Alle anderen Erkrankungen waren in beiden Zeitintervallen gleich verteilt.

30



Tabelle 10 Erkrankungen bei der axillaren Lymphadenektomie in unterschiedlichen Zeit-

raumen

2003-2007 2008-2011 Gesamt

[Nl [%] [N [%] [Nl [%]  p-Wert
Arterieller Hypertonus 49 419 46 44,2 95 43 0,725
Kardiale Erkrankung 17 14,5 27 26,0 44 19,9 0,034
Pulmonale Erkrankung 7 6 10 9,6 17 7,7 0,312
Hepatische Erkrankung 1 0,9 2 19 3 1,4 0,493
Renale Erkrankung 3 2,6 7 6,7 10 45 0,137
Diabetes mellitus 21 17,9 15 144 36 16,3 0,479

Die uberwiegende Mehrheit der Patienten wurde nach ASA 2 klassifiziert. Aller-
dings verschob sich die ASA-Klassifikation im zweiten Intervall zu den ungulnstigeren
Klassen (p=0,04) (Abb. 7).

Abbildung 7 ASA-Klassifikation
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Im gesamten Zeitraum erhielten 13 Patienten (5,9%) eine préaoperative Chemo-
therapie und 19 eine praoperative Immuntherapie (4,1%). Eine praoperative Bestrah-
lung wurde bei keinem Patienten durchgefuhrt. Es waren zwischen den beiden Zeitin-

tervallen keine Unterschiede in der praoperativen Behandlung feststellbar.
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4.2.2 PRAOPERATIVE TUMORCHARAKTERISTIKA

Der Primartumor war bei 45 Patienten (20,4%) am Arm und bei 158 Patienten
(71,5%) am Rumpf lokalisiert. Bei 18 Patienten (8,1%) war die genaue Lokalisation des
Primartumors unbekannt. In den Zeitintervallen waren die Lokalisationen der primaren
Tumoren als auch die der Metastasen gleich verteilt.

Die Breslow-Dicke (Abb. 8) und die Clark-Level (Abb. 9) unterschieden sich nicht
in den Zeitintervallen. Es waren in beiden Gruppen haufiger spatere Stadien vertreten.

Eine Ulzeration des Melanoms fand sich insgesamt bei 36 Patienten (16,3%),

Abbildung 8 Breslow-Dicke Abbildung 9 Clark-Level
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wobei sie im zweiten Intervall von 10,3% auf 23,1% deutlich zunahmen (p=0,01). Eine
Regression des Primartumors war bei 13 Patienten (5,9%) nachweisbar. Auch sie nahm
im zweiten Intervall von 2,6% auf 9,6% zu (p=0,026).
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Das primare AJCC-Stadium des Melanoms war in beiden Intervallen weitgehend
gleich verteilt. Es dominierten die Patienten mit einem Stadium Il (77,2%) (Abb. 10).

Abbildung 10 AJCC-Stadien
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4.2.3 OPERATION

Die Indikation zur axillaren Lymphadenektomien wurde bei insgesamt 205 Patien-
ten (94%) nach einer Feinnadelaspirationszytologie oder Sentinel-Lymphknotenbiopsie
gestellt. Die radikale Lymphadenektomie bei klinisch manifesten Makrometastasen
wurde bei 13 Patienten (6%) indiziert. Im zweiten Zeitintervall stiegen die therapeuti-
schen Eingriffe von 2,6% auf 9,8% (p=0,025). Die Operationsdauer betrug 101+33 Mi-
nuten und unterschied sich nicht zwischen den Zeitintervallen (Abb. 11).
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Abbildung 11 Operationsdauer
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Es traten bei insgesamt 6 Eingriffen (2,7%) intraoperative Komplikationen auf
(Tab. 11). Es gab keinen Unterschied im Auftreten der intraoperativen Komplikationen

zwischen den Zeitintervallen.

Tabelle 11 Intraoperative Komplikationen bei der axillaren Lymphadenektomie in unter-
schiedlichen Zeitraumen

2003-2007 2008-2011 Gesamt
]  [%] ] [%] ] [%]  p-Wert
Nervenlasion 4 3,4 0 0 4 1,8 0,057
Gefallverletzung 1 0,9 0 0 1 0,5 0,345
Inkomplette Tumorresektion 0 0 1 1 1 0,5 0,288

Es wurden pro Lymphadenektomie durchschnittlich 17,2+10,0 Lymphknoten un-
tersucht (Abb. 12) und es fanden sich 2,4+5,5 Metastasen (Abb. 13). Im Zeitraum von
2003-2007 wurden durchschnittlich 4,6 (KI: 2,0-7,2) Lymphknoten weniger untersucht
(p=0,001). Die Anzahl der nachgewiesenen Lymphknotenmetastasen erhdhte sich im
zweiten Intervall um 2,2 (KI: 0,8-3,7) (p=0,002).
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Abbildung 12 Untersuchte Lymphknoten Abbildung 13 Lymphknotenmetastasen
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4.2.4 POSTOPERATIVER VERLAUF

Die Saugdrainagen wurden im ersten Zeitintervall im Median nach 6 Tagen gezo-
gen und im zweiten im Median nach 20 Tagen (Abb. 14). Die Menge der geférderten
Lymphe innerhalb der ersten sechs Tage betrug 557+312 ml (Abb. 15). Sie unterschied

sich nicht zwischen den beiden Zeitintervallen.
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Abbildung 14 Drainageentfernung
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Postoperative chirurgische Komplikationen traten bei 149 Eingriffen (67,4%) auf.

Revisionspflichtige Blutungen, Hamatome und Reoperationen waren selten (Tab. 12).

Tabelle 12 Postoperative Komplikationen bei der axillaren Lymphadenektomie in unter-

schiedlichen Zeitraumen

2003-2007 2008-2011 Gesamt

] [%] ] [%] [l [%]  p-Wert
Nachblutung 1 0,9 0 0 1 0,5 0,345
Hamatom 0 0 1 1 1 0,5 0,288
Neurologisches Defizit 8 6,8 0 0 8 3,6 0,007
Reoperation 1 0,9 0 0 1 0,5 0,345
Wundinfektion 2 1,7 0 0 2 0,9 0,180
Serom 40 34,2 6 5,8 46 20,8 <0,001
Lymphfistel 54 46,2 91 875 145 65,6 <0,001
Lymphddem 2,6 3 2,9 6 2,7 0,884
Mortalitat 0 2 1,9 2 0,9 0,132
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Serome und Lymphfistel waren insgesamt haufiger. Zwischen den Zeitintervallen waren
deutliche Unterschiede erkennbar. Die dokumentierten Lymphfisteln nahmen zu
(p<0,001) und die Serome ab (p<0,001). Die Differenzierung dieser Haufigkeiten fur die
einzelnen Jahre bestétigt eine deutliche Anderung mit dem neuen Konzept ab 2008
(Abb.16).

Abbildung 16 Zeitlicher Verlauf der Inzidenz von Serom und Lymphfistel
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In der logistischen Regressionsanalyse der Inzidenz der Serome hatte nur das
Zeitintervall einen signifikanten Einfluss (Wald 18,6; df 1; p<0,001). Allerdings betrug R?
nur 0,11. Die Analyse der Lymphfisteln offenbarte das Zeitintervall (Wald 34,9; df 1;
p<0,001) und eine kardiale Erkrankung (Wald 6,0; df 1; p=0,014) als signifikante Ein-
flussgréfZen mit R?=0,22.

Auch die allgemeinen Komplikationen waren nach der Lymphadenektomie auf3erst
selten. Bei einem Patienten (0,5%) wurde eine tiefe Bein-/Beckenvenenthrombose mit
konsekutiver Lungenarterienembolie behandelt und bei einem Patienten (0,5%) ein
Harnwegsinfekt.

Die Krankenhausverweildauer betrug 8,9+5,0 Tagen im ersten Intervall und
5,7+3,3 Tagen im zweiten Intervall (Abb. 17). Der Unterschied zwischen den beiden
Zeitintervallen betrug 3,2 (KI: 2,1-4,3) Tage (p<0,001).
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Abbildung 17 Krankenhausverweildauer

age ]
Tage] p=0,001
o
25
o
204
|
1]
=
o 15+
o
= -]
2 104 e
5_
D_

I I
2003-2007  2008-2011

Im Untersuchungszeitraum verstarben 2 Patienten (0,9%) mit einem fortgeschrit-
tenen Tumorleiden, bei denen eine palliative Lymphadenektomie wegen monstréser
Lymphknotenpakete als ultima ratio vorgenommen wurde. Ein 75jahriger Patient mit
einer tiefen Beinvenenthrombose verstarb an einer fulminanten Lungenarterienembolie.
Ein 85jahriger Patient verschlechterte sich postoperativ und verstarb am fortgeschritte-

nen Tumorleiden.
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4.3 ILIOINGUINALE LYMPHADENEKTOMIE

4.3.1 PATIENTENCHARAKTERISTIKA

Es wurden 153 ilioinguinale Lymphadenektomien ausgewertet. Das durchschnittli-
che Alter betrug 58,1+13,9 Jahre (Abb. 18). Es wurden 83 Frauen (54,2%) und 70 Man-
ner (45,8%) eine Lymphknotendissektion durchgefiihrt. Das Geschlechtsverhaltnis so-
wie das Alter anderten sich ebenfalls nicht in den beiden Zeitintervallen. Der durch-
schnittliche BMI der Studienpopulation betrug 26,9+4,8 (Abb. 19) und unterschied sich

nicht in den unterschiedlichen Zeitintervallen.
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Ein arteriellen Hypertonus wies die Mehrzahl der Patienten auf, gefolgt von kardia-

len Erkrankungen. Alle Erkrankungen waren in beiden Zeitintervallen gleich verteilt

(Tab. 13).
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Tabelle 13 Erkrankungen bei der ilioinguinalen Lymphadenektomie in unterschiedlichen

Zeitraumen

2003-2007 2008-2011 Gesamt

(] [%] (] [%] [n] [%]  p-Wert
Arterieller Hypertonus 37 50,7 35 43,8 72 47,1 0,391
Kardiale Erkrankung 13 17,8 14 175 27 17,6 0,960
Pulmonale Erkrankung 6 8,2 5 6,3 11 7,2 0,638
Hepatische Erkrankung 1 1,4 1 1,3 2 1,3 0,948
Renale Erkrankung 1 14 3 3,8 4 2,6 0,357
Diabetes mellitus 12 16,4 11 13,8 23 15,0 0,642

Fast zwei Drittel aller Patienten wurde nach ASA 2 klassifiziert. Im zweiten Zeitin-

tervall nahmen Patienten mit ASA 3 zu (p=0,06) (Abb. 20).

Abbildung 20 ASA-Klassifikation

[%]
404 p=0,06

[ 2003-2007
E 2008-2011

Im gesamten Zeitraum erhielten 5 Patienten (3,3%) eine praoperative Chemothe-
rapie und 6 eine praoperative Immuntherapie (3,9%). Eine praoperative Bestrahlung
wurde bei einem Patienten (0,7%) durchgefuhrt. Es waren keine Unterschiede in der

praoperativen Behandlung zwischen den beiden Zeitintervallen nachweisbar.
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4.3.2 PRAOPERATIVE TUMORCHARAKTERISTIKA

Der Primartumor war bei 117 Patienten (77%) am Bein und bei 22 Patienten
(14,5%) am Rumpf lokalisiert. Bei 9 Patienten (5,9%) war der Primartumor unbekannt.
In den Zeitintervallen waren die Lokalisationen der primaren Tumoren als auch die der
Metastasen gleich verteilt.

Die Breslow-Dicke (Abb. 21) und die Clark-Level (Abb. 22) unterschieden sich

nicht in den Zeitintervallen.

Abbildung 21 Breslow-Dicke Abbildung 22 Clark-Level
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Eine Ulzeration des Melanoms wurde bei 25 Patienten (16,3%) beschrieben. Ei-
ne Regression des Primartumors war bei 6 Patienten (3,9%) nachweisbar. Beide Tu-
morcharakteristika waren in den Zeitintervallen gleich vertreten. Die primaren AJCC-
Stadien waren in beiden Intervallen weitgehend gleich verteilt. Es dominierten die Pati-
enten mit einem Stadium Il (81,5%) (Abb. 23).
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Abbildung 23 AJCC-Stadien
[%]
20

[ 2003-2007
B z2008-2011

15—

10

A e nc

4.3.3 OPERATION

Die ilioinguinale Lymphadenektomie war bei insgesamt 137 Patienten (89,5%)
nach einer Feinnadelaspirationszytologie oder Sentinel-Lymphknotenbiopsie indiziert.
Eine radikale Lymphadenektomie bei klinisch manifesten Makrometastasen wurde bei
16 Patienten (10,5%) vorgenommen. Im zweiten Zeitintervall stiegen die therapeuti-
schen Eingriffe von 2,7% auf 17,5% (p=0,003).

Die Operationsdauer betrug 143+49 Minuten. Sie unterschied sich mit durch-
schnittlich 29 Minuten [KI: 18,9-48,9] deutlich (p<0,001) zwischen den Zeitintervallen
(Abb. 24).
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Abbildung 24 Operationsdauer
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Es traten wahrend der Operationen keine dokumentierten Komplikationen auf.
Es wurden pro Lymphadenektomie durchschnittlich 17,0+10,6 Lymphknoten un-
tersucht (Abb. 25) und dabei fanden sich 2,6+4,4 Metastasen (Abb. 26). Zwischen den

Zeitintervallen gibt es keinen Unterschied der untersuchten Lymphknoten.
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4.3.4 POSTOPERATIVER VERLAUF

Die Saugdrainagen wurden im ersten Zeitintervall im Median nach 6 Tagen gezo-
gen und im zweiten im Median nach 23,5 Tagen (Abb. 27). Die Menge der geftrderten
Lymphe innerhalb der ersten sechs Tage betrug 812+591 ml (Abb. 28). Die Menge be-
trug 694564 ml im ersten Intervall nahm auf 943+596 ml im zweiten Intervall zu (p=0,
02). Der Unterschied betrug 250 ml [KI: 41,6-457,6].
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Postoperative chirurgische Komplikationen traten bei 118 Eingriffen (77,1%) auf.
Revisionspflichtige Blutungen und Hamatome waren selten (Tab 14). Wundinfektionen
und Wundrandnekrosen waren haufiger als bei der axillaren Lymphadenektomie. Sero-
me und Lymphfisteln standen insgesamt im Vordergrund. Zwischen den Zeitintervallen
waren deutliche Unterschiede erkennbar. Die dokumentierten Lymphfisteln nahmen zu
(p<0,001). Die Serome (p<0,001) und die Wundinfektionen nahmen ab (p=0,023)
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Tabelle 14 Postoperative Komplikationen bei der ilioinguinalen Lymphadenektomie in
unterschiedlichen Zeitrdumen

2003-2007 2008-2011 Gesamt

[N [%] [N [%] [Nl  [%]  p-Wert
Nachblutung 1 1,4 1 1,3 2 1,3 0,948
Hamatom 2 2,7 2 2,5 2,6 0,926
Neurologisches Defizit 2 2,7 0 0 1,3 0,136
Reoperation 6 8,2 5 6,3 11 7,2 0,638
Wundinfektion 16 21,9 7 8,8 23 15,0 0,023
Wundrandnekrose 12 164 6 7,5 18 11,8 0,087
Serom 37 50,7 9 11,3 46 30,1 <0,001
Lymphfistel 33 452 67 83,8 100 65,4 <0,001
Lymphodem 6 8,2 5 10 6,5 0,421
Mortalitat 2 2,7 0 2 1,3 0,136

Wenn die Lymphfisteln und Serome fir die einzelnen Jahre getrennt abgebildet

werden, dann ist der Effekt des neuen Konzeptes erkennbar (Abb. 29)

Abbildung 29 Zeitlicher Verlauf der Inzidenz von Serom und Lymphfistel
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In der logistischen Regressionsanalyse der Inzidenz der Serome hatte nur das

Zeitintervall einen signifikanten Einfluss (Wald 19,0; df 1; p<0,001). Allerdings betrug R?
nur 0,15. Die Analyse der Lymphfisteln offenbarte das Zeitintervall (Wald 23,7; df 1;
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p<0,001), eine praoperative systemische Therapie (Wald 9,1; df 1; p=0,003) und das
AJCC-Stadium (Wald 5,0; df 1; p=0,026) als signifikante Einflussgréfen mit R2=0,27.

Auch die allgemeinen Komplikationen waren nach der Lymphadenektomie auf3erst
selten. Bei drei Patienten (2%) traten jeweils kardiale Probleme oder eine Pneumonie
auf. Bei einem Patienten (0,7%) kam es zur Nierenfunktionsstorung. An einer tiefe Bein-
/Beckenvenenthrombose wurden bei 2 Patienten (1,3%) behandelt. Drei Patienten
(2,0%) erkrankten an einem Harnwegsinfekt.

Die Krankenhausverweildauer betrug 15,8+12,3 Tagen im ersten Intervall und

9,94£10,1 Tagen im zweiten Intervall (Abb. 30). Der Unterschied zwischen den beiden
Zeitintervallen betrug 5,9 (KI: 2,3-9,5) Tage (p=0,001).

Abbildung 30 Krankenhausverweildauer
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Im Untersuchungszeitraum verstarben 2 Patienten (1,3%) nach ilioinguinaler
Lymphadenektomie. Eine 86jahrige Patientin erlitt am 14. postoperativen Tag einen
Schlaganfall und verstarb im Herz-Kreislauf-Versagen. Eine multimorbide 80jahrige Pa-
tientin starb drei Monate nach der Operation an den Folgen einer vorbestehenden Nie-

ren- und Herzinsuffizienz.
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5 DISKUSSION

5.1 KOMPLIKATIONEN DER LYMPHADENEKTOMIE

Die radikale axillare oder ilioinguinale Lymphadenektomie ist ein Eingriff mit einer
gro3en Wundflache, anfalligen Inzisionen und langerer Operationsdauer. Als gefahr-
lichste potentielle Komplikation gilt die intraoperative Verletzung grofRer Gefale und
Nerven. Obgleich eine gewissenhafte Operationstechnik und operative Erfahrung das
Risiko solcher schweren Komplikationen vermindern, sind sie niemals vollig ausge-
schlossen, weil zum Beispiel sehr grol3e Tumormassen, aul3erst fragiles Gewebe oder
eine hohe Blutungsneigung die operativen Bedingungen stark verschlechtern kénnen.

Neben diesen extrem seltenen schweren Komplikationen treten haufig Probleme
durch Lymphfisteln auf, weil bei jeder Lymphadenektomie die dinnen Lymphgefaie
durchtrennt werden und der Lymphabfluss unterbrochen wird. Die Unterbrechung des
Lymphflusses fuhrt zwangslaufig zu einer Abflussstorung der Lymphe mit konsekutivem
Lymphoédem. Gelingt es der Lymphe nicht, einen Umgehungskreislauf zu finden, staut
sich die Lymphe im interstitiellen Gewebe und es tritt ein Lymphodem auf.

Um einem manifesten Lymphddem vorzubeugen, sollte man direkt nach der
Operation Kompressionstrimpfe anlegen und den Patienten dazu anleiten, seine Ext-
remitat bereits am ersten postoperativen Tag zu bewegen (Baumeister R, 2010). Sollte
der Patient immobil sein, wird die Extremitat hochgelagert. Entwickelt sich dennoch ein
Lymphoédem, wird friihzeitig eine manuelle Lymphdrainage eingeleitet.

Bei jeder Lymphadenektomie werden Kollektoren durchtrennt, so dass Lymphe in
das Gewebe flie3t. Es entstehen fast zwangslaufig lastige Lymphfisteln, weil sich die
Kollektoren nicht spontan verschlieRen im Gegensatz zu kleine BlutgefalRe. Werden
BlutgefalRe durchtrennt, dann kontrahieren sich die Blutgefa3stiimpfe und die Gerin-
nung wird aktiviert, um das Blutgefal® durch einen Thrombus abzudichten. Ein ,Gerin-
nungssystem® fur das lymphatische System ist aber nicht verfugbar. Erschwerend
kommt hinzu, dass der histologische Aufbau der Lymphgefal3e eine mechanische Ab-
dichtung erschwert. Lymphgefél3e enthalten so wenig Kollagen, dass sie kaum durch
direkte Naht, Clips oder Elektrochirurgie versiegelt werden kdnnen. In der Regel wird
deshalb das umgebende Gewebe in den Versiegelungsprozess mit eingebunden.

Es wurde versucht, Lymphfisteln durch Applikation von Fibrin oder Kollagen zu
vermeiden. In einer randomisierten Studie bei axillarer Lymphadenektomie (Neuss H,
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2008) und einer weiteren bei inguinaler Lymphadenektomie (Neuss H, 2009) beim Me-
lanom konnte die Lymphfisteln durch Fibrin nicht beeinflusst werden. Auch beim
Mammakarzinom hatte die Applikation von Fibrinkleber keine positiven Effekt (Carless
PA, 2006).

Bei ausgedehnten Lymphadenektomien sind Lymphfisteln selbst bei perfekter
Operationstechnik unvermeidbar. Wenn eine Lymphfistel besteht, dann sollte sie gut
abgeleitet werden. Dazu eignen sich weiche flexible Drainagen, die an einen geringen
Unterdruck angeschlossen werden, so dass die Lymphe aus dem Wundgebiet gesogen
wird. Der Unterdruck wurde vorher an einer Kunststofflasche angelegt, die als Sammel-
behélter an die Drainage angeschlossen wird. Diese Drainagen werden ublicherweise
durch eine zusatzliche kleine Inzision auf3erhalb der Hauptinzision durch die Haut gelei-
tet und an der Haut fixiert, damit sie nicht versehentlich herausgezogen werden. Opti-
malerweise verbleibt die Drainage so lange in der Wundhohle, bis die Lymphfistel weit-
gehend sistiert und die Wundheilung die Wundflache ausreichend verklebt (Harle A,
1985). Da die Drainage aber auch als Eintrittspforte flr Erreger angesehen wird, droht
eine Wundinfektion solange die Drainage liegt. Sie wird deshalb von einigen so schnell
wie moglich (van Akkooi AC, 2007) oder zum Beispiel nach spatestens 7-10 Tagen (UI-
Mulk J, 2012) entfernt.

Wird der Lymphabfluss durch einen Wundverschluss verhindert und nicht durch
eine zusatzliche Drainage ermdéglicht, dann entsteht ein ausgedehntes Serom. Dieses
Serom verhindert die weitere Wundheilung. Es fiihrt bei den Patienten zu einem Span-
nungs- oder Schmerzgefuhl, weil sich das Gewebe unter erheblicher Spannung befin-
det. Durch sterile Punktion des Seroms wird das Spannungsgefihl vermindert und
durch nachfolgende Kompression wird versucht, die Wundrander dennoch zu adaptie-
ren und eine Heilung zu induzieren. Dazu sind meistens wiederholte Punktionen erfor-
derlich, weil sich die Fistel nicht spontan verschliel3t. Eréffnet und entleert sich das Se-
rom spontan, dann kann sich Gber die Wundo6ffnung eine schwere Infektion der gesam-
ten Wunde ausbilden.

Serome und Lymphfisteln hdngen natirlich eng miteinander zusammenhéngen,
denn sie haben beide dieselbe Ursache, die Durchtrennung der Lymphgefafie. Beide
werden in der Literatur unterschiedlich definiert, so dass ein valider Vergleich der Er-
gebnisse nicht moéglich ist. Manche (Chang SB, 2010; Kretschmer L, 2008; Serpell JW,
2003; UI-Mulk J, 2012) dokumentierten ein Serom nach ausschlief3lich klinischer Unter-

suchung und manche erfassten wie wir den Zustand nur dann als Serom, wenn es
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punktiert wurde (de Vries M, 2005; Guggenheim MM, 2008; Mall JW, 2009; Poos HP,
2009).

Ahnlich verhalt es sich mit der Lymphfistel. Wir wahlten als Definition eine Sekre-
tion von tUber 50 ml pro Tag tber mehr als 5 Tage. Diese Menge Lymphe pro Tag wird
in der Literatur Ublicherweise als Entscheidungskriterium gewahlt, eine Drainage zu zie-
hen oder zu belassen. Eine Lymphfistel hatten demnach bei uns alle Patienten, deren
Drainage langer als 5 Tage in situ lag. In der Literatur ist eine klare Definition nicht nur
selten, sondern véllig uneinheitlich. Da die Lymphfisteln ohne Drainage zwangslaufig zu
Seromen fuhren, sind in der Literatur manche sicherlich unter den Seromen subsumiert.

Da Lymphe ein optimaler Nahrboden fir Bakterien ist, entstehen nicht selten
Wundinfektionen, wobei die Leiste im Vergleich zur Axilla ein besonders exponierter Ort
fur eine solche bakterielle Besiedlung ist. Da die Wundinfektion gefurchteter ist als ein
Serom, welches zunéchst nur die Lebensqualitdt beeintrachtigt, ist die postoperative
Behandlung priméar auf die Vermeidung von Infektionen ausgerichtet. Haufig wird dabei
Ubersehen, dass Serome auch die Wundheilung verzégern, weil die Wundrander nicht
aneinander liegen. Zudem wird befiirchtet, dass das lange Liegen einer Drainage
zwangslaufig zu einer Infektion fuhrt, wird allgemein versucht, die Liegedauer einer
Drainage zu minimieren. Aus diesem Zwiespalt heraus entstand das hier vorgestellte
Konzept im zweiten Zeitintervall. Dem potentielle Nachteil der Drainage, die Infektion,
stehen aber die Vorteile gegentber, die Serome nicht wiederholt punktieren zu missen
und damit die Wundheilung zu verbessern.

Im ersten Zeitintervall wurden die Drainagen spatestens nach 8 Tagen entfernt,
weil man die Infektion firchtete. Da deswegen nicht die Lymphfistel sistierte, waren
massive Serome die Konsequenz, die wiederholt punktiert werden mussten. Da diese
Punktionen zunachst unter stationarer Kontrolle erfolgten, verlangerte sich dadurch der
stationare Aufenthalt. Im zweiten Zeitintervall blieben die Drainagen einfach solange
liegen, bis die Fistel weitgehend persistierte und nach dem Entfernen der Drainage kei-
ne Serome mehr auftraten. Die Patienten wurden Uber die Drainage und ihre Handha-
bung wahrend des stationaren Aufenthaltes aufgeklart und konnten deshalb friher ent-
lassen werden. Die Patienten wurden ambulant solange weiter betreut, bis die Drainage
entfernt werden konnte und keine Serome mehr auftraten.

An der Pathophysiologie der Lymphfistel und deren Heilung hat sich in den beiden
Zeitintervallen de facto nichts geéndert, sondern die wiederholten Serompunktionen

wurden lediglich durch die Drainage ersetzt. Die Wahrscheinlichkeit an einem Serom
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oder Lymphfistel zu leiden, ist deshalb in beiden Gruppen in unserer Studie vergleich-
bar (80-90%).

Unangenehme Folgen der Operation sind Wundheilungsstérungen. Treten Infekti-
onen auf, dann missen sie durch eine adaquate Antibiose, Drainage des Seroms und
Spulung mit antiseptischen Lésungen intensiv behandelt werden.

Als weitere typische Komplikationen treten auch Wundrandnekrosen auf. Sie sind
wahrscheinlich die Folge einer relativen Ischamie, weil durch die Lymphadenektomie

die subkutane Durchblutung der Wundrander gestért wird.

5.2 AXILLARE LYMPHADENEKTOMIE

Unsere Ergebnisse zeigen eine aulierst geringe Rate an intraoperativen Kompli-
kationen, eine hohe Rate an Seromen/Lympfisteln, ein niedrige Rate an Wundkomplika-
tionen und allgemeinen postoperativen Komplikationen. Durch das neue Konzept wurde
die Krankenhausverweildauer deutlich gesenkt und Serome seltener punktiert, aber die
Drainageliegedauer deutlich verlangert.

Schwere intraoperative Komplikation treten bei der axillaren Lymphadenektomie
insgesamt aullerst selten auf. Selbst die geflrchteten Nervenverletzungen wurden nur
bei 1,2 % dokumentiert und sie waren immer mit einem schwierigen Situs verbunden,
der durch ausgedehnte Lymphknotenpakete verursacht wurde. Diese seltenen Kompli-
kationen wurden auch von anderen Arbeitsgruppen beschrieben (Karakousis CP,
1991).

Nach radikalen axillaren Lymphadenektomien waren Wundinfektionen bei unse-
ren Patienten mit 0,9% selten (Tab. 15). In der Literatur schwanken die Raten von 6%
bis 46%. Wundrandnekrosen wurden in der Literatur bis zu 6% beschrieben. Serome
oder Lymphfisteln waren demgegentber sehr haufig und traten bei 8% bis 44% auf.

Bei der axillaren Lymphadenektomie beim Mammakarzinom werden Ublicher-
weise nur die Level | und Il entfernt (Leitlinienprogramm Onkologie der AWMF, 2012).
Damit sind sie mit der radikalen LymphadenektomielLevel | bis Il beim Melanom zwar
nicht vergleichbar, aber sie vermitteln einen Eindruck tGber die Bedeutung der Drainage
zur Vermeidung von Seromen und Wundinfektionen.

In einem systematischen Review analysierten He XD et al. (He XD, 2011), ob die

Einlage einer Drainage nach axillarer Lymphadenektomie beim Mammakarzinom uber-
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haupt sinnvoll ist. Sie fanden in den ausgewerteten sechs randomisierten Studien einen
klaren Beleg daflir, dass nach einer Drainageeinlage weniger Serome auftreten (Odds
Ratio=0,36; KI 0,16-0,81), weniger Serome punktiert werden mussen (mittlere Diffe-
renz=-1,03; Kl -1,35- -0,71) und weniger Wundinfektionen nachweisbar waren (Odds
Ratio=0,67; Kl 0,34-1,32). Die Krankenhausverweildauer verlangerte sich deutlich (mitt-
lere Differenz=1,52; Kl 0,36-2,68). Damit wurde der positive Effekt eine Drainage ein-
deutig belegt. Allerdings ist damit noch nicht geklart, wie lange eine Drainage in situ
verbleiben sollte.

Kopelman et al. verglichen in einer randomisierten Studie die Serombildungen
nach einer Lymphadenektomie der Level | und Il beim Mammakarzinom (Kopelman D,
1999). In der ersten Gruppe (n=42) wurde die Drainage nach drei Tagen entfernt und in
der zweiten Gruppe spatestens am 12. postoperativen Tag (n=48). In der ersten Grup-
pe traten Serome bei 21% auf und in der zweiten Gruppe bei 4% (p=0,02). Wundinfek-
tionen wurden bei 14% in der ersten Gruppe diagnostiziert und bei 17% in der zweiten
Gruppe (p=0,8).

In einer weiteren randomisierten Studie beim Mammakarzinom verglichen Gupta
et al. die Entfernung der Drainage am 5. (n=64) oder am 8. postoperativen Tag (n=57)
(Gupta R, 2001). Serome waren in der ersten Gruppe mit 48% deutlich haufiger
(p=0,03) als in der zweiten Gruppe mit 28%.

In einer dritten randomisierten Studie, die ebenfalls beim Mammakarzinom
durchgefuhrt wurde, entfernten Baas-Vrancken Peeters et al. die Drainage bereits nach
24 Stunden (n=50) oder spatestens nach 7 Tagen (n=50) (Baas-Vrancken Peeters MJ,
2005). Serome und Wundinfektionen traten in der ersten Gruppe nach bei 76% und
12% auf. In der zweiten Gruppe waren es 64% und 20%.

In einer vierten nicht-randomisierten Gruppe wurde von Andeweg et al. die Ent-
fernung nach 24 Stunden (n=37) und nach spéatestens 7 Tage verglichen (n=40)
(Andeweg CS, 2011). Nach friher Entfernung waren bei 57% Serome nachweisbar,
aber nach 7 Tagen nur bei 25%. Wundinfektionen traten in der ersten Gruppe bei 38%
und in der zweiten Gruppe bei 28% auf.

Insgesamt beschreiben drei der vier genannten Studien einen positiven Effekt auf
die Serombildung und tendentiell auch auf die Wundinfektionsrate, wenn die Drainage
langer in situ verbleibt. Die Ergebnisse dieser vier Studien sind mit unseren nur einge-

schréankt vergleichbar, weil wir aufgrund der ausgedehnteren Lymphadenektomie noch
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mehr Serome induzierten, aber zugleich deutlich weniger Wundinfektionen zu verzeich-
nen hatten.

Shaw et al. (Shaw JH, 1990) haben in einer retrospektive Studie 51 axillare Lym-
phadenektomien beim Melanom ausgewertet und beschrieben Serome/Lymphfistel bei
18%, Wundinfektionen bei 12 %, Wundrandnekrosen bei 2% und Parésthesien bei 2%
(Tab. 15). Lawton et al. Uberpruften in einer retrospektive Studie 101 Lymphadenekto-
mien, die sie von 1984 bis 1998 durchfihrten (Lawton G, 2002). Die Drainage wurde
belassen bis die Fordermenge <30 ml Gber 24 Stunden betrug. Bei 10% waren Wundin-
fektionen und bei 6% Wundrandnekrosen nachweisbar. Serome bildeten sich bei 8%
der Eingriffe.

In einer prospektiven Studie erfassten Serpell et al. alle Patienten, die von 1995
bis 2001 operiert wurden (n=34). Serome waren in 32% der Falle auf nachweisbar und
Wundinfektionen in 6% (Serpell JW, 2003). Van Akkooi et al. analysierten in einer retro-
spektive Studie 50 Patienten mit therapeutischer Lymphadenektomie der Axilla bei pal-
pablen Metastasen eines Melanoms, die sie im Zeitraum von 1982 bis 2005 behandel-
ten (van Akkooi AC, 2007). Bei 6% traten Wundinfektionen auf und bei 12% Serome.
Die Drainage wurde gezogen, wenn sie <30 ml Uber 24 Stunden férderte. Guggenheim
et al. analysierten in einer retrospektive Studie ihre Féalle (n=47) von 1999 bis 2005.
46% litten an einer Infektion und 44% an Seromen.

In eine prospektive Studie nahmen Kretschmer et al. 70 axillare Lympha-
denektomien auf, die sie von 1993 bis 2004 operierten. 21% entwickelten nach der
Operation eine Wundinfektion und 4% Wundrandnekrosen (Kretschmer L, 2008). In
19% der Féalle war ein Serom nachweisbar. UI-Mulk et al. berichteten in einer retrospek-
tiven Studie Uber 71 Patienten, die von 2008 bis 2011 behandelt wurden (Ul-Mulk J,
2012). Es wurden nach der Lymphadenektomie immer zwei Drainagen eingelegt. Die
erste Drainage wurde immer am zweiten postoperativen Tag gezogen. Die andere in-
nerhalb von sieben Tage oder wenn die Férdermenge <30 ml pro 24 Stunden betrug.
Bei einigen Patienten wurde jedoch die Drainage langer belassen. Eine palpable Sek-
retansammlung wurde als Serom definiert. 41% entwickelten ein punktionsbedurftiges
Serom. 42% litten an einer Wundinfektion.

Da Lymphfisteln/Serome das grol3te postoperative klinische Problem darstellen,
sollten sie unbedingt vermieden werden. Dazu ware moglicherweise eine zusatzliche
Kompression der Wunde oder eine Verkleinerung der Wundhdhle durch eine Muskel-

plastik geeignet. Kottayasamy et al. (Kottayasamy SR, 2013) Uberpriften nach Lym-
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phadenektomie die alleinige Drainage, die Drainage mit Kompression und die Drainage
mit Muskelplastik in einer randomisierten Studie bei 161 Patientinnen nach Mastektomie
wegen eines Mammakarzinoms. Nach alleiniger Drainage beschrieben sie in 35,4%
Serome, nach Drainage mit Kompression in 30,2% und nach Drainage mit Muskelplas-
tik nur bei 8,2%. Offensichtlich ist die Verkleinerung der Wundhohle eine effektive Maf3-

nahme, um Serome zu vermindern.

Tabelle 15 Komplikation nach axillarer Lymphadenektomie beim malignen Melanom

Name, Jahr Anzahl Serom Wundinfekt Wundrandnekrose
[n] [%6] [%] [%]
Shaw, 1990 51 12 6 2
Lawton, 2002 106 8 10 6
Serpell, 2003 34 32 6 -
Van Akkooi, 2006 50 12 6 -
Guggenheim, 2008 47 44* 46 0
Kretschmer, 2008 70 19 21 4
Ul-Mulk, 2012 71 42 30 -
Eigene Ergebnisse 221 86 1 0

*als Lymphfistel beschrieben

Insgesamt wird in den Studien eine Inzidenz von Seromen von 12% bis 44% be-
schrieben. Die Inzidenz von Wundinfekten liegt zwischen 6% und 46%, Wundrandnek-
rosen werden mit 2% bis 6% angegeben.

Allgemeine Komplikationen sind Raritaten und beeinflussen den postoperativen
Verlauf kaum. Die Mortalitat durch den Eingriff ist so niedrig, dass durch diesen Eingriff
eigentlich kein Patient verstirbt. Die Todesfélle in der eigenen Studie beruhen auf einem
fortgeschrittenen finalen Tumorleiden. Die Operationen wurden bei einem extremen
Leidensdruck als ultima ratio bei aufRerst fortgeschrittenen Befunden mit monstrésen

Tumoren unter der Achsel durchgefuhrt.
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5.3 ILIOINGUINALE LYMPHADENEKTOMIE

Unsere Ergebnisse zeigen keine intraoperativen Komplikationen, eine hohe Rate
an Seromen/Lympfisteln, ein niedrige Rate an Wundkomplikationen und allgemeinen
postoperativen Komplikationen. Auch bei der ilioinguinalen Lymphadenektomie war das
neue Konzept erfolgreich. Im zweiten Intervall wurde die Krankenhausverweildauer
deutlich gesenkt und Serome seltener punktiert. Die Drainageliegedauer war verlangert
und die Wundinfektionen verringerten sich.

Postoperative Komplikationen sind nach der ilioinguinalen Lymphadenektomie
haufiger als nach der axillaren. Sabel et al. (Sabel MS, 2007) beschrieben in einer ret-
rospektiven Studie bei Patienten, bei denen vorher ein positiver Wachterlymphknoten
(SLNB) (n=132) entfernt wurde, eine geringere Rate an Wundinfektionen als bei Patien-
ten, die eine therapeutische Lymphadenektomie (TLND) wegen Klinisch palpabler
Lymphknotenmetastasen (n=80) erhielten (14,4% vs. 27,5%; p=0,02). Dieses Ergebnis
steht aber im Widerspruch zu denen der randomisierten MSLT1-Studie, die keinen Un-
terschied der Komplikationsraten zwischen SLND und TLND feststellen konnte (Faries
MB, 2010). Auch wir konnten in unserer Population keinen Unterschied feststellen.

Hughes et al. werteten in einer retrospektiven Studie 132 therapeutische ilioingu-
inale Lymphadenektomien aus, die von 1984 bis 1998 vorgenommen wurden (Hughes
TM, 2000). Es traten bei 23% Serome auf, bei 13% eine Wundinfektion und bei 8% eine
Wundrandnekrose. Lawton et al. analysierten ihre Operationen (n=56) von 1984 bis
1998 in einer retrospektiven Studie (Lawton G, 2002). Die Drainage wurde belassen bis
die Fordermenge <30 ml Uber 24 Stunden betrug. Es traten bei 30% Wundinfektionen
auf. Wundnekrosen wurden bei 4% dokumentiert und Serome 21% der Eingriffe.

Die Ergebnisse einer prospektiven Studie an 28 Patienten von 1995 bis 2001 be-
schrieben Serpell et al. (Serpell JW, 2003). Den Patienten wurde Bettruhe fir die ersten
sieben Tage verordnet. Als Serom wurde eine palpable Ansammlung der Lymphe unter
der Wunde definiert. Es trat in 46% der Falle auf. Wundinfektionen waren in 25% der
Falle nachweisbar. Van Akkooi et al. beschrieben in einer retrospektive Studie die Er-
gebnisse nach therapeutischer Lymphadenektomie (TLND) aufgrund palpabler Lymph-
knotenmetastasen, die im Zeitraum von 1982 bis 2005 operiert wurden (n=129) (van
Akkooi AC, 2007). Bei 29% traten Wundinfektionen oder -nekrosen auf und bei 20%

Serome.
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Poos et al. sammelte in einer prospektive Studie die Ergebnisse 143 therapeuti-
schen Lymphadenektomien, die von 1989 bis 2007 operiert wurden (Poos HP, 2009).
Es wurde eine ausgedehnte ellipsenféormige Inzision der Haut vorgenommen, die sich

von der Spina iliaca superior anterior bis 15 cm unterhalb des Leistenbandes erstreckt.

Tabelle 16 Komplikation nach ilioinguinaler Lymphadenektomie beim malignen Melanom

Name, Jahr Anzahl Serom Wundinfekt Wundrandnekrose
[n] [%] [%] [%0]
Hughes, 2000 132 23 13 8
Lawton, 2002 56 21 30 4
Serpell, 2003 28 46 25 -
Van Akkooi, 2006 129 20 29 -
Poos, 2008 139 22 21 18
Guggenheim, 2008 43 42* 33 7
Kretschmer, 2008 45 57 30 5
Mall, 2009 67 67 34 10
Chang, 2010 53 28 55 53
Ul-Mulk, 2012 25 44 40 -
Eigene Ergebnisse 153 95,5 15 12

* als Lymphfistel bezeichnet

Die V. saphena magna wurde immer ligiert und der M. sartorius abgetrennt und trans-
poniert. Antibiotika wurden praoperativ nicht routinemaRig verabreicht. Die Wund-
drainagen wurden friihestens nach 7 Tagen entfernt, wenn die Produktion <20 ml pro
24 Stunden betrug. Die ersten zehn postoperativen Tage musste der Patient Bettruhe
einhalten. Poos et al dokumentierten nur bei 22% ein punktionsbedirftiges Serom, bei
21% einen Wundinfekt und bei 18% eine Wundnekrose.

In zwei weiteren retrospektiven Studien (Guggenheim MM, 2008; Ul-Mulk J, 2012)
und in drei prospektiven Studien (Chang SB, 2010; Kretschmer L, 2008; Mall JW, 2009;
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Ul-Mulk J, 2012) wurden &hnliche Raten an Seromen, Wundinfektionen und -
randnekrosen beschrieben (Tab. 16). Im Vergleich zu unseren Ergebnissen fallt auf,
dass sich ahnliche Ergebnisse nur im ersten Zeitintervall finden. Im zweiten Zeitintervall
nahmen die Infektionen und Wundrandnekrosen gemeinsam mit den Seromen deutlich
ab (Tab. 14). Offensichtlich kdnnen diese Komplikationen partiell durch Vermeiden ei-
nes Seroms beeinflusst werden.

In einigen Studien hatte der BMI keinen Einfluss auf die Wundkomplikationen,
wahrend in anderen Studien ein Zusammenhang nachweisbar war (Poos HP, 2009;
Sabel MS, 2007; Chang SB, 2010). In unserem Patientengut wirkte sich der BMI nicht
auf die Komplikationen aus.

In friheren Studien wurde versucht, die Lymphfisteln durch eine Modifikation der
Operationstechnik zu vermindern. Einige erhielten die Muskelfaszien (Lawton G, 2002),
einige bewahrten die V. saphena (Dardarian TS, 2006; Sabel MS, 2007) und andere
legten eine Omentumplastik an (Benoit L, 2005). In einer prospektiv randomisierten
Studie wurde sogar der M. sartorius transponiert (Judson PL, 2004). In keiner Studie
wurden die Lymphfisteln bzw. Serome deutlich gesenkt.

Die allgemeinen Komplikationen treten mit 4% bis 7% sehr selten nach einer ilio-
inguinalen Lymphadenektomie auf (Poos HP, 2009; Baas PC, 1992; Beitsch P, 1992;
Faries MB, 2010; van Akkooi AC, 2007). Nach einer inguinalen Lymphadenektomie
kénnen in Einzelfallen (1%-5%) eine behandlungsbedirftige inguinale Hernie entstehen
(Karakousis CP, 1994; Beitsch P, 1992; van Akkooi AC, 2007; Shaw JH, 1990)

Nach der Lymphadenektomie sterben selten Patienten (Mall JW, 2009; Urist MM,
1983). Die haufigste Ursache ist das fortgeschrittene Tumorleiden.

In der Studie hatten wir die Nullhypothese aufgestellt, dass das neue Konzept der
Drainagebehandlung zu keiner Verringerung der Serombildung fahrt. Aufgrund der Er-
gebnisse lehnen wir die Nullhypothese sowohl fir die axillare als auch fur die ilioingui-
nale Lymphadenektomie zugunsten der alternativen Hypothese ab. Das neue Konzept
fuhrte im zweiten Zeitintervall eindeutig zu weniger Seromen. Die Krankenhausverweil-
dauer nahm deutlich ab und die Wundinfektionen verringerten sich in der ilioinguinalen
Gruppe._Im Vergleich mit den angegeben Studien haben wir eine erhdhte Inzidenz an
Serombildung/Lymphfisteln, jedoch eine verminderte Inzidenz an Wundinfektionen. Dies
fuhrten wir auf das langeren Belassen der Saugdrainage zurlck.

Aus unseren Ergebnissen schlieRen wir auf den Vorteil des neuen Behandlungs-

konzeptes und empfehlen, die Drainage nach einer radikalen axillaren oder ilioinguina-
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len Lymphadenektomie erst zu entfernen, wenn pro Tag weniger als 50 ml gefordert
wird.

Es handelt sich bei dieser Studie nicht um eine randomisierte kontrollierte Studie,
so dass die Ergebnisse von vielen Confoundern beeinflusst worden sein konnten. Aller-
dings sind die Ergebnisse zwischen den beiden Zeitintervallen so unterschiedlich, dass
sie selbst durch diese unbekannten Einflisse sehr robust und damit valide erscheinen.
Dennoch kann nicht vollstédndig ausgeschlossen werden, dass sich andere, unberick-
sichtigte Veranderungen im Zeitverlauf eingeschlichen haben, die das Ergebnis mal3-
geblich beeinflusst haben kdnnten. Aufgrund der deutlich geringeren Komplikationsrate
im zweiten Zeitintervall ist eine Uberpriifung der beiden Konzepte in einer randomisier-

ten Studie aber nicht gerechtfertigt.
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