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1. Einleitung

Seit mehr als einem Jahrhundert gehort die elektive radikale Operation der
regiondren Lymphknoten (LK), die Lymphadenektomie, zum Standard der
Krebschirurgie.”> Sie liefert zum einen wichtige Informationen (ber
Tumorstadium und Prognose, zum anderen konnte gezeigt werden, dass sie
bei verschiedenen Tumoren in bestimmten Fallen kurativ sein kann. Neben der
potentiellen Heilung kann die LK-Dissektion aber auch mit einer erheblichen
Belastung fir den Patienten einhergehen. Durch die Einfihrung neuerer
Verfahren, wie die Wachterlymphknotenbiopsie (Sentinel-LK-Biopsie, SLNB)
beim malignen Melanom (MM), konnte nicht nur eine Verbesserung des
Stagings erzielt werden, sondern auch einigen Patienten eine elektive radikale

LK-Dissektion erspart werden.

1.1 Das maligne Melanom

Die Inzidenz des MM, eines bosartigen Tumors des pigmentbildenden
Zellsystems, nimmt in besorgniserregender Weise zu. Wahrend das
Lebenszeitrisiko der hellhdutigen Bevolkerung in den USA, an einem MM zu
erkranken, 1935 noch 1:1 500 (0,07 %) betrug, lag jenes im Jahr 2000 bei
1:75 (1,33 %).2>8! Das Robert Koch-Institut verzeichnete im Jahr 2006 in
Deutschland 15 830 Neuerkrankungen. Dies entspricht bei Frauen einem Antell
von 4,3 % und bei Mannern von 3,2 % unter allen neu aufgetretenen bdsartigen
Veranderungen. Die Sterberate hingegen konnte sich auf einem Niveau von ca.
2 % stabilisieren.® Dies ist nicht zuletzt Verdienst der verbesserten

FriherkennungsmalRnahmen.

1.1.1 Klassifizierung des malignen Melanoms
Das MM entsteht in 90 % der Falle aus Melanozyten oder melanozytaren

Néavuszellen der Haut. Seltenere Ursprungsorte stellen die Schleimhaute von



Kopf- und Genitoanalregion, die Augen, der Magen-Darm-Trakt oder die
Hirnhaute dar. Zahlreiche Subtypen des MM sind bekannt, die sich in
Pathogenese, Epidemiologie, klinischer Erscheinungsform, biologischem
Verhalten, Lokalisation, sowie Prognose unterscheiden. Es handelt sich dabei
also um keinen einheitlichen Tumor.

Nach der klinisch-histologischen Wachstumsform werden vier Haupttypen
kutaner MM differenziert (s. Tabelle 1): Das superfiziell spreitende Melanom,
das nodulare Melanom, das Lentigo-maligna-Melanom, sowie das akral-
lentigindse Melanom. Die ubrigen reprasentieren entweder Ubergangsformen
bzw. lassen sich nicht klassifizieren (UCM; engl.: unclassified melanoma) oder
es handelt sich um Sonderformen wie navusassoziierte, amelanotische,

Schleimhaut- oder extrakutane MM.

Tabelle 1 Klinisch-histologische Subtypen kutaner maligner Melanome im
deutschsprachigen Raum. Ergebnisse des Zentralregisters
malignes Melanom 1983 - 1995 (n = 30 015)%® #

y : Medianes
Melanomtyp Abktrzung | Anteil [%] Alter [a]
superfiziell spreitendes SSM 57 4 51
Melanom
nodulares Melanom NM 21,4 56
Lentigo-maligna-Melanom LMM 8,8 68
akral-lentigin6ses Melanom ALM 4,0 63
nicht klassifizierbares Melanom UCM 3,5 54
sonstige 4,9 54

In ca. 5 - 8 % der Falle jedoch kann kein Primartumor gefunden werden (CUP:
cancer of unknown primary).®* Das MM wird dann erst durch LK-Metastasen
oder distale Metastasierung klinisch manifest. Auch eine primére Entstehung

des MM in LK oder inneren Organen ist denkbar.

1.1.2 Stadieneinteilung des malignen Melanoms
Relativ. zu seiner Tumormasse besitzt das MM eine frihe

Metastasierungstendenz.”®  Trotzdem kann durch die verbesserten



Friherkennungsmal3nahmen bei 90 % der Patienten das MM im Stadium des

Primartumors (Stadium I/l nach AJCC 2002), ohne Nachweis einer

Metastasierung diagnostiziert werden.?®?” Die wichtigsten Prognosefaktoren fir

jenes Patientengut sind neueren Studien zufolge in absteigender

Reihenfolge:®?°

- die vertikale Tumordicke nach Breslow am histologischen Praparat

- das Vorhandensein einer histologisch erkennbaren Ulzeration

- der Invasionslevel nach Clark

- der Nachweis einer Mikrometastasierung in den regionaren LK durch
Sentinel-LK-Biopsie

Basierend auf diesen Ergebnissen wurde vom AJCC 2002 ein revidiertes,

evidenz-basiertes Staging-System fur das MM vero6ffentlicht (s. Anhang Tabelle
1, S. 98 und Anhang Tabelle 2, S. 99) welches auch von der IUAC/UICC

akzeptiert wurde.”

Das MM kann sowohl primdr hamatogen als auch primar lymphogen
metastasieren. Mdgliche Manifestationen lokoregiondrer lymphogener
Metastasen (Stadium Il nach AJCC 2002) sind:
- Satellitenmetastasen (Entfernung bis 2 cm vom Primé&rtumor)
- In-transit-Metastasen (kutane und/oder subkutane Metastasen zwischen
Primartumor und erster LK-Station, Entfernung > 2 cm vom Primartumor)
- regionale LK-Metastasen
Dabei wird fur das MM keine erforderliche Mindestanzahl entfernter LK fir die
Klassifizierung eines pathologischen Stadiums, wie dies z. B. beim
Magenkarzinom der Fall ist, angegeben.”?
Eine eingetretene Metastasierung geht mit einer deutlichen Minderung der
Lebenserwartung einher, bei Fernmetastasen (Stadium 1V nach AJCC 2002) ist

die Prognose zumeist infaust.*?’

1.1.3 Therapieprinzipien beim malignen Melanom
Die Stadieneinteilung des MM erlaubt nicht nur eine prognostische Beurteilung
des Patientenzustandes, sondern ist auch Grundlage fir eine differenzierte

Therapie dieses Malignoms. Die dargestellten Therapieprinzipien entsprechen



der aktuellen interdisziplindren Version der deutschen S2-Leitlinie fur das MM
von 2005.%°

Erster und wichtigster Schritt in der Behandlung des MM st die vollstéandige
operative Entfernung des Primartumors,> welche im Allgemeinen in
Lokalanasthesie durchgefuhrt werden kann. Goldstandard ist dabei immer noch
die Exzisionsbiopsie.?® Die Wahl des Sicherheitsabstandes richtet sich nach
dem Metastasierungsrisiko (v. a. Satellitenmetastasen sind hier von
Bedeutung), sodass sich eine abgestufte Exzisionsstrategie ergibt. Auch fur
Satelliten- und In-transit-Metastasen, sowie Fernmetastasen bei intendierter
vollstandiger Exzision ist die operative Entfernung Therapie der Wahl.

Betragt die Dicke des Primartumors nach Breslow mehr als 1 mm, so schlief3t
sich eine Sentinel-LK-Biopsie an. Bei unginstigen Prognoseparametern wie
Clark-Level IV/V oder Ulzeration des Primarius ist diese evtl. auch schon bei
niedrigeren Tumordicken zu erwagen. Bei Mikrometastasierung des Sentinel-LK
wird im Allgemeinen eine radikale Lymphadenektomie der regiondren LK
durchgefiihrt (s. Kapitel 1.3, S. 8ff.). Falls schon eine durch bildgebende
Verfahren oder Palpation klinisch evidente LK-Metastasierung vorliegt, kann auf
die Sentinel-LK-Biopsie verzichtet werden. Eine radikale, therapeutische LK-
Dissektion ist dann die Therapie der Wahl. Wenn jedoch eine chirurgische
Exstirpation der regionalen LK unmdglich ist, oder lediglich eine R1- bzw. R2-
Resektion durchgefihrt werden konnte, ist eine fraktionierte Radiatio der
regionaren LK-Stationen zu erwégen.

Eine adjuvante Therapie kann ab AJCC-Stadium Il in Betracht gezogen werden.
Die einzige Substanz, fur die hierbei eine Empfehlung ausgesprochen werden
kann, ist Interferon a (IFN a). Dieses ist die erste Substanz, die in prospektiv
randomisierten Studien zu einem signifikanten Vorteil bezlglich der
Rezidivireiheit gefuhrt hat, und sollte allen Patienten mit erhéhtem
Metastasierungsrisiko angeboten werden, sofern kein Kontraindikationen
bestehen.?

Die Strahlentherapie spielt in der Behandlung des invasiven Primarius nur eine
untergeordnete Rolle. Sie sollte nur dann eingesetzt werden, wenn eine

vollstandige operative Entfernung nicht sinnvoll oder unmdéglich ist. Gleiches gilt



auch fur Satelliten- und In-transit-Metastasen. Einen grof3en Stellenwert besitzt
die Strahlentherapie jedoch in der palliativen Behandlung von Knochen- und
Hirnmetastasen.

Prinzipielle Indikationen fur eine systemische Chemo- oder Immuntherapie sind
inoperable  Rezidivtumoren, inoperable regiondre Metastasen und
Fernmetastasen (Stadium 1V). Die Behandlung erfolgt hier Gberwiegend unter
palliativen Gesichtspunkten. Als Monotherapien stehen mehrere Substanzen
zur Verfugung, deren Kklinische Wirksamkeit vergleichbar ist. Zum Einsatz
kommen z. B. Dacarbazin, welches weiterhin als Standardmonotherapie gilt,?>%*
die liguorgangigen Praparate Temozolomid und Fotemustin, sowie Vindesin,

IFN a und Interleukin 2.

1.2 Anatomie der Lymphknoten

1.2.1 Lymphknoten der Axilla

In der Axilla sind regelmaRig 8-50 LK zu finden,’® welche nach ihrer
topographischen Lage zum M. pectoralis minor und zur V. axillaris in drei Levels
unterteilt werden (s. Abbildung 1, S. 6):

Dem ersten Level, lateral des M. pectoralis minor und unterhalb der V. axillaris,
werden die NIl. paramammarii, die NIl. axillares pectorales (anteriores) entlang
der A. thoracica lateralis, die NIl. subscapulares (posteriores) um die A.
subscapularis und die NII. axillares laterales zugeordnet. Letztere verlaufen mit
der A. axillaris. Zum zweiten LK-Level gehoren die NIl. interpectorales zwischen
dem groBen und dem kleinen Pektoralismuskel, sowie die NIl. axillares
centrales an der Rickseite des M. pectoralis minor, welche um die Nn.
intercostobrachiales angeordnet sind. Im dritten Level befinden sich im
Trigonum clavipectorale medial und oberhalb des Ansatzpunktes des M.
pectoralis minor, sowie oberhalb der V. subclavia die NIl. axillares apicales,
auch NIl infraclaviculares genannt. Sie stellen die am weitesten kranial

gelegenen axillaren LK dar und sind mit den NII. supraclaviculares verbunden.



Weiterhin unterscheidet man bei den axillaren LK oberflachliche, epifaszial
gelegene, und tiefe, subfasziale. Zwischen den einzelnen LK existieren
zahlreiche Querverbindungen. Die LK aus Level | werden der oberflachlichen
Gruppe, diejenigen aus Level 1l und Il der tiefen Gruppe zugerechnet, wobei

eine exakte Zuordnung allerdings nicht méglich ist.*

Abbildung 1  Anatomie der axillaren Lymphknoten, modifiziert nach®®

NII.
infraclaviculares
— Level lll
(nicht sichtbar)
A.und V.
) axillaris, Pl.
NIl. axillares brachialis
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interpectorales
NIl. axillares —Level Il
subscapulares
- Level | NIl. axillares
pectorales
- Level |

Die LK der Axilla erhalten Zufluss von den oberflachlichen und tiefen
Lymphgefalien der oberen Extremitat, der vorderen und hinteren Thoraxwand,
den oberen Halsabschnitten, sowie der Bauch- und Ruckenhaut oberhalb der
Nabelebene. Aullerdem drainieren etwa 75 % der Brustdrise in die NIl
axillares.?! Von Level | und Il flieRt die Lymphe tiber die NIl. axillares profundi in
Level Il zu den Trunci subclavii, von denen der rechte in den rechten
Venenwinkel mundet. Der Truncus subclavius sinister leitet die Lymphe via

Ductus thoracicus dem linken Venenwinkel zu.



1.2.2 Lymphknoten der Leiste

Das inguinale LK-Paket setzt sich wie das axillare aus einer oberflachlichen,
epifaszialen, und einer tiefen, subfaszialen Gruppe zusammen. Beidseits des
Ligamentum (Lig.) inguinale befinden sich auf der Fascia lata 4 -25 NIl
inguinales superficiales und unterhalb dieser 1 - 3 NII. inguinales profundi.'! Die
oberflachlichen Leisten-LK bilden zwei Tractus aus: einen horizontalen, der
parallel zum Lig. inguinale verlauft (superiolaterale Gruppe und superiomediale
Gruppe), und einen vertikalen Zug entlang der V. saphena magnha
(inferiolaterale und inferiomediale Gruppe)™* (s. Abbildung 2). Sie drainieren die
beiden unteren Quadranten der Bauch- und Rickenhaut (unterhalb der
Nabelebene), die Oberflache der Beine, aul3eres Genitale, Damm, sowie
inferiore Abschnitte von Rektum und Vagina. Von den oberflachlichen LK flief3t
die Lymphe durch den Hiatus saphenus zu den NIl. inguinales profundi ab,
welche aul3erdem direkten Zufluss von subfaszialen Kollektoren der unteren

Extremitat erhalten.

Abbildung 2  Anatomie der Leistenlymphknoten, modifiziert nach®
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Auch inguinal bilden die LK zahlreiche Querverbindungen untereinander aus.
Zu den tiefen Leisten-LK gehort unter anderem auch der sog. Rosenmuiller-LK,
ein groRer LK, der sich medial in der Lacuna vasorum befindet.

Der weitere Lymphabflussweg fuhrt Gber die NII. iliaci externi zu den NII. iliaci
communes, um nach Passage der NIl. lumbales tber die Trunci lumbales dextri

et sinistri und den Ductus thoracicus im linken Venenwinkel zu enden.

1.3 Bedeutung der Lymphknotendissektion beim malignen Melanom

Wie bei den meisten anderen soliden Tumoren mit dem Potential zur
lymphogenen Metastasierung, stellt die Entfernung der regiondren LK auch
beim MM einen wichtigen Bestandteil des Therapiekonzeptes dar. Die
Intentionen fur diese Malinahme sind vielfaltig und abhangig vom
Krankheitsstadium. Wéahrend von manchen Chirurgen in der Axilla die Levels |

8

bis Il ausgeraumt werden,'® bevorzugen andere eine standardmaRige

Dissektion der Level | bis II. Level Il wird dann lediglich bei klinisch suspekter

3356 Die anatomischen

oder manifester LK-Metastasierung ausgeraumt.
Grenzen der Axilla stellen ventral die Mm. pectoralis major und minor, dorsal
der M. latissimus dorsi, medial die Thoraxwand mit dem M. serratus anterior
und lateral der Humerus mit dem Caput breve m. bicipitis und dem M.
coracobrachialis dar.® Die Freilegung des die axilliren LK enthaltenden
Gewebes erstreckt sich entlang der Thoraxwand bis zum lateralen Rand des M.
latissimus dorsi. Nach kranial erfolgt die Praparation bis in die Tiefe der
Achselhohle nach ventral bis infraklavikular und dorsal bis infraskapular.®®
Gefahrdete Strukturen stellen der N. thoracodorsalis, der an der Innenseite des
M. latissimus dorsi verlauft, der N. thoracicus longus auf dem M. serratus
anterior, sowie A. und V. axillaris dar.

In der Leiste erfolgt eine Dissektion des Trigonum femorale und der unteren
Region des M. obliquus abdominis externus.?® Das femorale Dreieck wird nach
oben durch das inguinale Ligament, nach medial durch den M. adductor longus

und nach lateral durch den M. sartorius begrenzt. Das Dach des femoralen



Dreiecks wird von der Fascia lata gebildet, der Boden umfasst den M. iliopsoas,
sowie den M. pectineus und beinhaltet die neurovaskularen Strukturen, die
unter dem Leistenband hindurchziehen.®? Das die LK enthaltende Gewebepaket
wird von proximal nach distal bis auf die Faszien der Bauch- bzw.
Oberschenkelmuskulatur prapariert. Nach distal werden dann A. und V.
femoralis dargestellt und eine epifasziale Praparation bis zum Adduktorenkanal
folgt.® GemaR den aktuellen deutschen Leitlinien fir das MM wird die V.
saphena magna, sofern keine Kontraindikationen bestehen, mitentfernt,?® auch
wenn manche Chirurgen den Erhalt dieser Vene anstreben, um mdgliche
Komplikationen wie Lymphédeme zu minimieren.®®®® Bei praoperativem
Verdacht oder Nachweis auf iliakalen Befall werden die iliakalen LK bis zur
lliakalbifurkation ausgerdaumt und auch die Obturatorius-LK unter Schonung des
N. obturatorius mitentfernt.”®> Neben dem N. obturatorius sind auch der
gleichseitige Ureter, sowie A., V. und N. femoralis von einer Verletzung
bedrohte Strukturen.

Friher war die Vorstellung verbreitet, dass der Metastasierungsweg des MM
initial Gber die regionalen LK fuhrt und es erst danach zu einer
Fernmetastasierung kommt, sodass eine Entfernung jener das Potential zur
Heilung von Patienten mit okkulten LK-Metastasen hat. Diese Uberzeugung hat
zur routinemafigen Durchfihrung einer regionalen elektiven LK-Dissektion
(ELND) bei allen Patienten ohne klinisch nachweisbare Fern- oder LK-
Metastasen gefuhrt, die aufgrund ihrer Tumorparameter als Hochrisikopatienten
fur eine regionale Tumorausbreitung galten (z. B. MM mit Tumordicke nach
Breslow =1 mm).*® Mehrere retro- und prospektive Studien konnten jedoch
keinen signifikanten Uberlebensvorteil fir derartig behandelte Patienten im
Vergleich zu solchen, die zunéchst nur Kklinisch beobachtet wurden,
nachweisen.®**">8" AuRerdem stellt die ELND fiir ca. 75 - 85 % der Patienten
eine Ubertherapie dar, da sie keine LK-Metastasen haben oder entwickeln
werden.®*" Durch Einfiihrung der Wachterlymphknotenbiopsie durch Morton et
al. 1992°% kommt der ELND im Stamm- und Extremitatenbereich auBerhalb von

klinischen Studien keine Bedeutung mehr zu.?® Das SLNB-Verfahren ist fiir alle



klinisch LK-negative Patienten geeignet.’® Die Entfernung des Wachter-LK
entspricht dabei lediglich einer Staging-Untersuchung (pathologisches Staging),
sie ist also keine therapeutische Malinahme im Hinblick auf eine Verlangerung

2652 Dennoch verbessert sie die

der Uberlebenszeit des Patienten.
Rezidivfreiheit im regionaren Lymphabstromgebiet und kann zur Entscheidung
iiber die Anwendung einer adjuvanten Therapie herangezogen werden.” Bei
histologisch positivem Sentinel-LK ist die selektive LK-Dissektion derzeit
Therapiestandard, auch wenn deren prognostischer Nutzen im Hinblick auf
einen Uberlebensvorteil fiir den Patienten nicht belegt ist.*® Zwar werden nur
bei ca. 15-20 % der Patienten nach kompletter regionaler LK-Dissektion
histologisch  weitere Metastasen gefunden,® jedoch fehlen prazise
Vorhersageparameter fir Patienten mit nicht-Sentinel-LK-Metastasen, bei
denen eine LK-Dissektion das Wiederauftreten von LK-Metastasen verhindern
und potentiell eine Heilung zur Folge haben kann. Aus diesem Grund wird bei
positivem Sentinel-LK weiterhin routinemafig eine LK-Dissektion durchgefihrt.
Ein weiteres Argument fur die sofortige selektive LK-Dissektion stellt die
Tatsache dar, dass die Morbiditat der Operation bei klinisch apparenten LK-
Metastasen signifikant steigt.®® Mdgliche Ursachen sind u. a. eine lymphatische
Obstruktion durch Tumoremboli und eine langere Operationszeit, welche die
Wahrscheinlichkeit fur Wundinfektionen erhéht, sowie die Notwendigkeit der
Resektion von Muskeln und Nerven.

Auch bei klinisch manifesten LK-Metastasen wird eine regionale
Lymphadenektomie erforderlich. Wie bei der selektiven steht bei der
therapeutischen LK-Dissektion neben der mdglichen Heilung durch Eradikation
der LK-Metastasen auch die regionale Krankheitsbekampfung im Vordergrund.
Unkontrolliert wachsende LK-Metastasen erhthen die Wahrscheinlichkeit des
Auftretens von Fernmetastasen und mindern die Chancen fur ein
Langzeitiiberleben.®® AuRRerdem konnen sie mit bedeutender Morbiditat und
Leiden einhergehen, sodass auch bei Vorhandensein von Fernmetastasen
(AJCC-Stadium V) im Zuge einer Verbesserung der Lebensqualitat eine LK-

Dissektion sinnvoll sein kann.
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Bedauerlicherweise kann weder die therapeutische noch die selektive regionale
LK-Dissektion ein Wiederauftreten von LK-Metastasen im dissezierten Gebiet
ganzlich verhindern. Ruckfallraten von 2,6 - 13 % werden in der Literatur
beschrieben.>*%87>8 Aych eine distale Metastasierung kann bei Patienten, die
initial keine Fernmetastasierung aufwiesen, nicht komplett verhindert werden. V.
a. nach therapeutischer LK-Dissektion sind in Abhangigkeit vom Ausmald des
LK-Befalls aufgrund des haufigen Auftretens von Fernmetastasen oft nur 5-

5154 und demnach nur in

Jahres-Uberlebensraten von 15 - 50 % zu verzeichnen
der Minderheit der Féalle eine Heilung méglich.

Trotz der niedrigen Mortalitdt erlangen die axillare und inguinale LK-Dissektion
auch durch die oft mit ihr einhergehende, nicht zu vernachlassigende,
Morbiditat groBe Bedeutung fir den Patienten. Frilhe postoperative
Komplikationen, die in 50 % der Falle oder mehr auftreten kénnen,®194483
umfassen Blutungen, Hamatome, Wundinfektionen und -dehiszenzen,
Wundrandnekrosen, sowie die Entstehung von Lymphozelen oder Lymphfisteln
(s. Kapitel 1.4, S. 11ff.). Auch Langzeitkomplikationen wie die Ausbildung eines
Lymphodems, funktionelle Einschrankung der Extremitatenbeweglichkeit, die
Ausbildung einer Inguinalhernie, Schmerzen und Parasthesien konnen die

Lebensqualitéat der Patienten erheblich einschranken.

1.4 Lymphozelen und Lymphfisteln als Komplikation der axillaren und

inguinalen Lymphknotendissektion

Trotz des stetigen Fortschritts und der Neuentwicklungen auf dem Gebiet der
OP-Techniken und préaventiven MalRnahmen, ist es bisher nicht gelungen, die
Ausbildung von Lymphozelen und Lymphfisteln zu verhindern. Letztere treten
nach Lymphadenektomien in der Axilla und der Leiste mit einer Haufigkeit von
5,4-56,8% au.|:9,13,15,18,19,32,33,35,39,40,43,44,47,48,56,64,71,72,83,85,86 und bleiben im
Hinblick auf die Morbiditat des Eingriffs immer noch geflirchtete Komplikationen.
Sekundéare Leiden wie Extremitatenschwellungen, Wundheilungsstérungen und

-dehiszenzen, Hautlappennekrosen und aufsteigende Wundinfektionen stellen
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keine Seltenheit dar. Sie kdnnen den Krankenhausaufenthalt der Patienten
verlangern, konsekutiv die Behandlungskosten erh6hen, und in seltenen Féllen
sogar den Beginn einer Chemotherapie verzdgern.

Als Serom/Lymphozele wird eine abnormale, zystendhnliche, geschlossene,
subkutane Ansammlung lymphatischer Fliissigkeit verstanden,**° die von
Narbengewebe umgeben, und nicht mit Epithel ausgekleidet ist.”® Einige
Autoren sprechen nur von einer Lymphozele, wenn diese Klinisch palpabel

1642 \weder eine Infektion noch ein Hamatom vorhanden sind,® oder

ist
Aspirationen notwendig werden.*®*’ Findet eine Sekretion der lymphatischen
Flussigkeit nach auf3en an die Korperoberflache oder in eine Kérperhohle statt,
ist eine Lymphfistel entstanden. Dabei existieren weder eine einheitliche Menge
noch Dauer der Lymphproduktion, die eine Lymphfistel genau definieren, nur
wenige Autoren geben Uberhaupt eine Definition dieser Komplikation an.
Giovannacci et al.®* beispielsweise beschreiben eine Lymphfistel als
signifikante Flussigkeitsproduktion > 30 ml pro Tag fir mehr als 3 Tage oder
einen persistierenden Lymphabfluss fur mehr als 5 Tage, unabhéngig von der
Menge. Auch die Atiologie der genannten lymphatischen Komplikationen ist
nicht hinreichend geklart. Diskutiert werden eine Unterbrechung von
LymphgefaRen oder -kapillaren und die Bildung eines toten Raums wéahrend
der Operation, sowie die Entstehung eines entziindlichen Exsudats, welches
sich in diesem toten Raum ansammelt.”® Die erdffneten LymphgefaRe
schlie3en sich in den meisten Fallen innerhalb der ersten 2 - 3 postoperativen
Tage ohne Therapie.®! Da es sich bei der Lymphe jedoch um proteinreiche
Flissigkeit handelt, die arm an Thrombozyten und Koagulationsfaktoren ist,
wird die Blutgerinnung negativ beeinflusst und die Wahrscheinlichkeit der
Ausbildung einer Lymphozele oder Lymphfistel steigt.

Viele verschiedene Theorien haben versucht zu erklaren, warum einige
Patienten eine Lymphozele bzw. Lymphfistel entwickeln, wahrend es bei der
groBen Mehrheit zum spontanen Verschluss der eroffneten Lymphgefalie
kommt (s. Tabelle 2, S. 13). Es existieren bislang jedoch keine Parameter, die
eindeutig mit einer erhdhten Frequenz dieser lymphatischen Komplikationen
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einhergehen, jeweils widersprichliche Ergebnisse werden in der Literatur
dargestellt.

Tabelle 2 Magliche pathogenetische Einflussfaktoren fir die Ausbildung
einer Lymphozele/Lymphfistel

Mogliche pathogenetische Einflussfaktoren fur die Ausbildung einer
Lymphozele/Lymphfistel

e Patient:
- pradisponierende Faktoren: Alter, Diabetes, Adipositas, Nikotinabusus
- Anzahl tumorbefallener LK
- neoadjuvante Therapie

e Operation:

- Dissektionsort (Axilla, Leiste)

- Schnittfiihrung
Anwendung eines Elektrokauters
Anzahl entfernter LK
Reinterventionen

e postoperativ:
- frihe Mobilisation
- frihe Drainageentfernung
- hohe Drainagemenge in den ersten postoperativen Tagen
- Wundheilungsstérung/-infektion

Als mogliche pathogenetische Einflussfaktoren spielen pradisponierende
Faktoren wie fortgeschrittenes Lebensalter, Diabetes mellitus, Ubergewicht und
Nikotinabusus, die mit einer beeintrachtigten Wundheilung einhergehen
kénnen, eine Rolle. Von Bedeutung kann auch die Anzahl tumorbefallener LK
sein.*”®! Eine neoadjuvante Therapie kann vermutlich die Ausbildung neuen
Gewebes storen und ebenfalls die Wundheilung verzégern.® Gleiches gilt fiir
eine  Wundinfektion, welche somit nicht nur einen Risikofaktor fur die
Ausbildung von Lymphfisteln/Lymphozelen, sondern auch eine Komplikation
derselben darstellen kann. Besonders haufig treten Lymphfisteln und
Lymphozelen nach inguinaler Dissektion auf.***° Nicht zu vernachlassigen im
pathogenetischen Geschehen sind auch eine schrage Schnittfihrung in der
Leiste,°®"® die Anwendung eines Elektrokauters anstelle eines Skalpells®* und

Reinterventionen.”® Auch eine groRe Zahl entfernter LK*" und eine zu frilhe
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Drainageentfernung konnten an der Ausbildung von Lymphozelen und
Lymphfisteln beteiligt sein.*> Postoperativ mag eine friihe Mobilisation den
Lymphfluss anregen und jene Komplikationen begunstigen. Mehrfach wurde
auch gezeigt, dass ein hoher Lymphfluss tber die Drainage, v. a. in den ersten
postoperativen Tagen, ein Pradiktor fir die Formation einer Lymphozele sein
kann.43‘45’47

Die Behandlung von Lymphfistein und Lymphozelen ist bislang nicht
standardisiert.”® Uneinigkeit unter den Chirurgen herrscht sowohl uber die
optimale Behandlungsweise als auch den besten Behandlungszeitpunkt,
sodass noch immer eine Vielzahl von therapeutischen Ansétzen Anwendung
findet. Konservative Therapieoptionen stellen konsequente Bettruhe,
Beinhochlagerung  bzw.  Schulterimmobilisation, Kompressionsverbéande,
Vakuumversiegelungstechnik und regelméaRiger Drainagewechsel dar, welche
die Lymphproduktion reduzieren oder die Lymphe ableiten sollen. Der putative
Mechanismus der Vakuumversiegelungstechnik ist die Zunahme des lokalen
Blutflusses, der Vaskularisation und der Ausbildung von Granulationsgewebe
um die geschadigten LymphgefdBe mit subsequentem Verschluss
derselben.*®®® Weiterhin soll durch dieses Verfahren die Bakterienzahl reduziert
werden.® Bei Lymphozelen ist die gegebenenfalls wiederholte Aspiration eine
zusatzliche Behandlungsmoglichkeit, welche allerdings hohe Ruckfall- und
Infektionsraten aufweist. Da die konservative Therapie jedoch oft lange Zeit in
Anspruch nimmt, wurde nach alternativen Behandlungsverfahren gesucht. Mit
sklerosierenden Mitteln wie Ethanol, Doxycyclin und Povidon-lod, welche Uber
einen inflammatorischen Prozess zur Obliteration erdffneter Lymphgefal3e
fuhren sollen, konnten teilweise gute Behandlungsergebnisse erzielt
werden.**"* \Weiterhin kommen in der Therapie von Lymphfisteln und
Lymphozelen auch Fibrinkleber, hergestellt aus menschlichem oder bovinem
Plasma, zur Anwendung. Fibrinogen und Thrombin verbinden sich in der
Anwesenheit von Kalziumionen zu einem Fibrinnetz, wirken so als Hamostat
und haben aulRerdem die Fahigkeit Gewebe zu verkleben. Auch mit
Fibrinklebern konnten Lymphfisteln erfolgreich behandelt werden.?*®® Dagegen

kommen klinische Studien Uber den préaventiven Nutzen von Fibrinklebern zu
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1631426777 Als  eine  wirksame  und

widersprichlichen  Ergebnissen.
kosteneffektive Therapieoption fur Lymphfisteln und Lymphozelen wird die
niedrig dosierte Radiotherapie geschildert,°®>® die meist schon bei
Gesamtdosen von weniger als 10 Gray (Gy) zum Erfolg fuhrt. Die perkutane
Bestrahlung von Lymphozelen und Lymphfisteln wird in der Literatur allerdings
nur sparlich beschrieben. Erfahrung bestehen lediglich aus den Anfangen der
Strahlentherapie in Form von Entziindungsbestrahlungen. Die analgetischen,
antiinflammatorischen und immunsuppressiven Effekte der niedrig dosierten
Radiatio sind gut bekannt, der zugrunde liegende molekulare Wirkungs-
mechanismus ist jedoch noch nicht hinreichend erforscht. In-vitro-Studien
lassen vermuten, dass es (ber eine Anderung der Expression von
Zelladhasionsmolekiilen®*® oder eine Modifikation der Zell-Motilitat,>® der
Signaltransduktion und des Zellzyklus® zu einer Reorganisation von
GefalRendothelzellen und verminderter Leukozytenadh&sion mit konsekutivem
Verschluss des lymphatischen Lecks kommt. Wegen der langen Zeit, die eine
konservative Therapie oft in Anspruch nimmt, findet auch die operative
Wundexploration mit Ligieren der undichten Lymphgefal3e einige
Befiirworter.”%®® Sowohl Drainagedauer als auch der Krankenhausaufenthalt
konnen deutlich reduziert werden. Optional ist es mdglich zusatzlich eine Reihe
unterschiedlicher Muskellappen, z. B. einen M. gracilis-Lappen, zu bilden, um

den bei der Lymphadenektomie entstandenen toten Raum zu schliel3en.
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2. Fragestellung

Ziel der vorliegenden Arbeit ist es, eine retrospektive Analyse des Wiurzburger
Patientengutes, welches sich in den Jahren 2002 bis 2008 systematischen LK-
Dissektionen der Leiste oder Axilla unterzog, durchzufiihren. Dabei stellen sich

folgende Fragen:

1. Wie grol3 ist die Sicherheit dieser Eingriffe beztglich Mortalitat und
Morbiditat mit besonderer Bericksichtigung der Komplikationen

Lymphfistel und Lymphozele?

2. Gibt es relevante Risikofaktoren fir die Ausbildung von Lymphfisteln und

Lymphozelen?

3. Gibt es Parameter, mit denen sich frihzeitig die Entstehung von
Lymphfisteln oder Lymphozelen abschétzen lasst, um gegebenenfalls

auch schon friihzeitig eine Therapie einleiten zu kdnnen?

4. Welche Therapieoptionen sind fir die Behandlung von Lymphfisteln und

Lymphozelen am besten geeignet?
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3. Materialien und Methoden

3.1 Patientengut und Patientenauswahl

Die Erfassung der Patienten fur diese retrospektive Studie erfolgte anhand der
OP-Bucher vom 01.03.2002 bis zum 31.12.2008. In diesem Zeitraum wurden in
der Abteilung der Allgemein-, Viszeral-, Gefal3- und Kinderchirurgie der
Bayerischen Julius-Maximilians-Universitat Wirzburg 156 systematische LK-
Dissektionen der Leiste oder Axilla im Zuge der Malignomchirurgie an 146
Patienten durchgefihrt. Bei 2 Patienten, welche sowohl an der linken als auch
an der rechten Axilla/Leiste lymphknotendisseziert wurden, wurde jeweils nur
die zuerst versorgte Seite untersucht, um eine Verfalschung der Statistik (falsch
positive oder negative Signifikanzen) bei Auswertungen z. B. der Ausbildung
von Lymphfisteln und Lymphozelen in Abhangigkeit von Risikofaktoren und
Komorbiditaten, zu vermeiden. Die Datenerhebung bei den genannten 146
Patienten beinhaltete auch 8 wiederholte Dissektionen derselben Region,
welche aus oben genanntem Grund ebenfalls nicht betrachtet wurden.
Insgesamt wurden somit 10 systematische axillare und inguinale LK-

Dissektionen nicht in die Untersuchung eingeschlossen.

3.2 Datenermittlung

3.2.1 Pra-und intraoperative Daten

Die Identifizierung der Patienten, die eine systematische axillare oder inguinale
LK-Dissektion erhielten, erfolgte anhand der lickenlosen OP-Bicher. Die
weitere Datenerhebung und Dokumentation der pré- und intraoperativen Daten
im Zuge dieser Studie erfolgte standardisiert anhand archivierter
Krankenblatter. Diese umfassten u. a. Anamnesebdgen, sonographische und

CT-Befunde, Ergebnisse patho-histologischer Untersuchungen, OP-Protokolle
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und Arztbriefe. Die fur den postoperativen Verlauf herangezogenen
Einflussgré3en sind in Tabelle 3 zusammengefasst.

Tabelle 3 Pra- und intraoperativ erhobene Parameter

Pra- und intraoperativ erhobene Parameter

o Alter und Geschlecht der Patienten

e OP-Indikationen:
MM (SSM, nodular, ALM, amelanotisch, unklassifizierbar,
unbekannter Primarius), andere Malignome

e Tumorlokalisation, Tumorstadien (Clark-Level, Tumordicke, TNM-Stadien
bei LK-Dissektion), LK palpabel?

e Nebendiagnosen (Risikofaktoren und Komorbiditaten):
Hypertonie, Herzerkrankungen, Nikotinabusus, Hyperlipidamie, Diabetes,
Niereninsuffizienz, Dialyse, Adipositas, Z. n. Apoplex, Lebererkrankungen
Alkoholabusus

e tumorspezifische Vor-Operationen aul3erhalb des OP-Gebietes:
Tumorexzision/-biopsie, Nachexzision des Primartumors, Exzision von In-
transit- oder lokalen Hautmetastasen, Spalthaut/Defektverschluss,
Wundrevision lokal, hypertherme Extremitatenperfusion, Resektion von
Fernmetastasen

e tumorspezifische Vor-Operationen im OP-Gebiet: Sentinel-
LK-Biopsie/Exzision lokaler LK/systematische LK-Dissektion

e Operateure

e OP-Lokalisation bzw. Umfang der LK-Entfernung

e adjuvante Therapie

3.2.2 Postoperative Daten

Bei den Ergebnissen wurde zwischen dem perioperativen und dem
Langzeitverlauf unterschieden. Die Angaben Uber perioperative Ereignisse
(= 30 Tage postoperativ) wurden ebenfalls aus den Krankenakten der Patienten

entnommen. Tabelle 4, S. 19 stellt die perioperativ erhobenen Parameter dar.
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Tabelle 4 Perioperativ erhobene Parameter (< 30 d postoperativ)

Perioperativ erhobene Parameter

e spezifische postoperative Komplikationen:
Lymphfisteln, Lymphozelen, Wundheilungsstérungen, -infekte

e Dauer der Lymphdrainage, Dauer und Menge der Lymphsekretion

e Lymphfisteln/Lymphozelen:
Klinik, Therapie

e Dauer der postoperativen Krankenhausaufenthalte

Als Lymphfistel wurde eine klinisch relevante Sekretion von mehr als 10 Tagen
definiert. Dabei wurde eine Drainagemenge von 30 ml/Tag als klinisch relevant
angenommen, da i. d. R. bei einer Sekretion von <30 ml/Tag auch eine

Drainageentfernung erfolgte (wie auch z. B. bei Furrer et al.**

und Chang et
al.’®). Aufgrund der meist fehlenden Definition und widerspriichlichen Angaben
in der Literatur wurde die Lymphfistel als postoperative Komplikation nach den
eigenen klinischen Beobachtungen und Angaben in den entsprechenden
Patientenakten definiert.

Eine Lymphozele/Serom bezeichnete eine klinisch palpable oder sonographisch
nachweisbare, subkutane Ansammlung lymphatischer Flussigkeit, unabh&ngig
von der Anwesenheit einer Infektion oder der Notwendigkeit einer Therapie.
Das Auftreten von Wundinfektionen wurde nach klinischen, mikrobiologischen
und laborchemischen Kriterien festgestellt. Lokale Rétung, Schmerzen,
Schwellung, Uberwarmung und bakterieller Nachweis aus Wundsekreten, sowie
Allgemeinsymptome wie Fieber und Schuttelfrost wurden zur Diagnose
herangezogen. Wundheilungsstérungen umfassten des Weiteren auch

Wunddehiszenzen und —randnekrosen.

Den primaren Endpunkt der Langzeituntersuchung stellte der Tod des Patienten
dar, sekundére Endpunkte das Auftreten eines Rezidivs oder von
Fernmetastasen. Zur Evaluation des Langzeitverlaufs wurden die Follow-up-
Daten der Nachuntersuchungen anhand der Patientenakten ermittelt. Die im
Zuge dieser Studie ausgewerteten Ergebnisse des Langzeitverlaufs zeigt
Tabelle 5, S. 20.
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Tabelle 5 Erhobene Parameter des Langzeitverlaufs (> 30 d postoperativ)

Erhobene Parameter des Langzeitverlaufs

° L_'_Jberlebensraten der Patienten:
Uberlebenszeit und Todesursache

e Lokalrezidiv/IFernmetastasen:
Lokalisation, Therapie

e Lymphddem

e aktuelles Tumorstadium

Die Datenerhebung endete fur alle Patienten am 21.03.2010.

3.3  Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung und Verarbeitung der erhobenen Daten, sowie das
Erstellen von Grafiken und Tabellen erfolgte mit Microsoft Excel 2003,
WInSTAT fur Excel und IBM SPSS Statistics 18. Zusammenhange zwischen
verschiedenen nominalskalierten Variablen bzw. (Personen-)Gruppen wurden
mit Hilfe von Kreuztabellen und den darin enthaltenen absoluten und relativen
Haufigkeiten beschrieben und unter Anwendung des Chi-Quadrat- bzw. des
Fisher's exact Tests bewertet. Bei 2 unabhangigen Stichproben derselben,
normalverteilten und mindestens intervallskalierten Variablen (z. B. Anzahl der
entfernten LK Leiste/Axilla) wurde der unabhéngige t-Test, bei 2 unabh&ngigen
Stichproben derselben, nicht normalverteilten und mindestens ordinalskalierten
Variablen (z. B. postoperative Liegezeit) wurde der U-Test (Wilcoxon-Mann-
Whitney-Test) durchgefihrt, um Unterschiede auf statistische Signifikanz zu
prufen. Die Kaplan-Meier-Schatzung diente der Darstellung und Beurteilung der
Uberlebensraten. Der Vergleich verschiedener Gruppen erfolgte hierbei mit
Hilfe des Log-rank Tests nach Cox-Mantel.

Bei der Analyse des Auftretens von Lymphfisteln und Lymphozelen wurde
zusatzlich eine logistische Regressionsanalyse durchgeftihrt, um den
gegenseitigen Einfluss mehrerer Variablen zu kontrollieren. Um die Signifikanz

des logistischen Regressionsmodells gegentber einem solchen, in das nur eine
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Konstante aufgenommen wird, zu testen, wurde der Omnibus-Test verwendet.
Die ROC-Kurve (Receiver Operating Characteristic-Kurve) ist eine graphische
Methode, die Genauigkeit eines Markers (diagnostischen Tests) darzustellen,
zwei unterschiedliche Populationen gegeneinander abzugrenzen.?? Grundlage
der ROC-Kurven ist ein binarer Entscheidungsprozess, wobei ein Test positiv
ausfallt (Person wird als krank beurteilt), falls der Messwert eines getesteten
Markers groRer (oder gleich) als ein bestimmter Schwellenwert ist, und negativ
ausfallt (Person wird als gesund beurteilt), falls der Messwert kleiner als der
Schwellenwert bestimmt wird. Fir jeden Schwellenwert kdnnen nun Sensitivitat
und Spezifitdit des diagnostischen Tests errechnet werden. Dabei ist die
Sensitivitat die Wahrscheinlichkeit, einen Kranken (Lymphfistel/Lymphozele) mit
dem Test auch tatsédchlich als krank zu erkennen, und die Spezifitat die
Wahrscheinlichkeit, einen Gesunden (keine Lymphfistel/Lymphozele) als
gesund zu identifizieren. Die Wahrscheinlichkeit, einen Gesunden (keine
Lymphfistel/Lymphozele) mit dem Test als krank zu erkennen (falsch-positiv-
Rate), bezeichnet man als 1 - Spezifitat. Fur die graphische Darstellung der
ROC-Kurve werden fir jeden Schwellenwert Sensitivitdt und 1 - Spezifitat
gegeneinander aufgetragen (in der Regel 1 - Spezifitdit als Abszisse und
Sensitivitat als Ordinate). Es resultiert eine monoton anwachsende Kurve.

Ein Mal3 fir die Gite eines diagnostischen Tests ist die Flache unter dieser
ROC-Kurve (AUC: area under the curve). Die Flache kann Werte zwischen 0,5
(wertloser Test) und 1 (perfekter Test) annehmen, wobei ein héherer Wert die
bessere Testgiute anzeigt. Eine ROC-Kurve nahe der Diagonalen (AUC = 0,5)
deutet auf einen Zufallsprozess hin, da Trefferquote (richtige Diagnose) und
Fehlerquote (falsche Diagnose) anndhernd gleich grof3 sind. Die Signifikanz
einer AUC gegenuber der Flache unter der Diagonalen (bei Nullhypothese:
Wabhrheitsflaiche =0,5) kann mit dem Mann-Whitney-U-Test ausgerechnet
werden. Als weiteres Mal3 fur die Gulte eines diagnostischen Tests kann der
Youden-Index dienen, welcher als ,Sensitivitat + Spezifitat - 1“ definiert ist. Sind
zwei Populationen durch einen Marker komplett voneinander zu trennen, so
ergibt sich ein Youden-Index von 1, wahrend aus einer kompletten Uberlappung

derselben ein Youden-Index von 0 resultiert. Zusatzlich bietet der Youden-Index
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ein Auswabhlkriterium fur einen optimalen Schwellenwert (Cut-off-Wert), ndmlich
jenen, fur den der Youden-Index maximal wird.??

p gibt die Wahrscheinlichkeit an, dass die bei der Auswertung beobachteten
Differenzen zwischen verschiedenen Gruppen durch Zufall zustande kommen.

p-Werte < 0,05 wurden als statistisch signifikant angenommen.

3.4 Préaoperative Daten

3.4.1 Demographische Daten

Das im Erfassungszeitraum betrachtete Gesamtkollektiv bestand aus 73
Mannern (50,0 %) und 73 Frauen (50,0 %) zwischen 20 und 88 Jahren. Das
durchschnittliche Alter betrug bei Lymphadenektomie fiur alle Patienten
61,4 + 14,0 (Standardabweichung, STABW) Jahre, wobei das mittlere Alter der
Manner bei 62,2 + 12,9 (STABW) Jahren und das der Frauen bei 60,6 + 15,1
Jahren lag (s. Tabelle 6).

Tabelle 6 Altersstruktur des Gesamtkollektivs
gesamt mannlich | weiblich
(n = 146) (n=73) (n=73)
mittleres Alter 61,4 62,2 60,6
(STABW) [a] (14,0) (22,9) (15,1)
Median [a] 63 64 62

3.4.2 Operationsindikationen

Indikationen fir die regionale LK-Dissektion der Leiste oder Axilla stellten
maligne Melanome, Merkelzell-Karzinome, Sarkome, Plattenepithelkarzinome
(PE-Cas), Mammakarzinome (Mamma-Cas) und maligne Histiozytome dar.

Ein MM der Haut wurde bei 136 Patienten (93,1 %) angegeben und macht
somit den Hauptteil der zugrunde liegenden Tumorerkrankungen aus. Die

Indikation zur Lymphadenektomie wurde eingegrenzt auf Personen, bei denen

22



histologisch ein befallener Sentinel-LK nachgewiesen wurde (selektive
Lymphadenektomie) oder bei denen Kklinisch durch Palpation bzw.
sonographisch oder durch andere bildgebende Verfahren der Verdacht auf LK-
Metastasen bestand (therapeutische Lymphadenektomie). Der chirurgische
Eingriff erfolgte in 3 Fallen (2,1 % des Gesamtkollektivs) im Stadium Il (davon 2
im Stadium 1IB und einer im Stadium IIC), in 123 Fallen (84,2 %) im Stadium Il
(davon 17 im Stadium IlIA, 51 im Stadium 1B und 55 im Stadium 11IC) und 10-
mal im Stadium IV (6,8 %) (s. Abbildung 3).

Bei den ubrigen 10 Patienten handelte es sich um nicht-MM. Darunter waren 4
Merkelzellkarzinome (alle Stadium II), 2 PE-Cas (einmal Stadium IIl, einmal V),
2 Sarkome (beide Stadium 1V), 1 Mamma-Ca (Stadium IlIB) und ein malignes
Histiozytom vertreten (keine Stadieneinteilung bekannt).

Insgesamt 93 Patienten (63,7 %) wiesen préoperativ in der Axilla/Leiste tastbar
vergrofRerte LK auf.

Abbildung 3  Stadienverteilung bei Operation
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Von den 136 malignen Melanomen wurde klinisch-histologisch 54-mal (37,0 %
des Gesamtkollektivs) ein SSM und 31-mal (21,2 %) ein NMM diagnostiziert.
Die Indikation zur Operation basierte bei 20 Patienten (13,7 %) auf einem ALM
und bei 5 Patienten (3,4 %) auf einem amelanotischen MM. 26 MM (19,1 % des
Gesamtkollektivs) konnten nicht klassifiziert werden, der Primarius blieb bei 16
MM (11,0 %) unbekannt. Die ubrigen 10 Tumoren wurden aufgrund der

geringen Fallzahlen nicht weiter subtypisiert (s. Abbildung 4)

Abbildung 4 Histologische Klassifikation der Tumore

Histologische Klassifikation
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Bei 59 Patienten (40,4 %) befand sich der Primartumor an der unteren, bei 37
Patienten (25,3 %) an der oberen Extremitat einschliel3lich Schulter. 30 Tumore
(20,5 %) nahmen ihren Ursprung vom Rumpf aus, jeweils 1 Tumor (0,7 %) war
am Genitale bzw. der Mamma lokalisiert. Bei insgesamt 18 Malignomen
(12,3 %) blieb der Primarius unbekannt (16 MM und 2 der sonstigen Tumore)
(s. Tabelle 7, S. 25).
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Tabelle 7 Lokalisation des Ursprungstumors

?r:t: gzg)Prlmarlus Haufigkeit Prozent
obere Extremitat 37 25,3
untere Extremitat 59 40,4
Rumpf 30 20,5
unbekannt 18 12,3
Genitale 1 0,7
Mamma 1 0,7

3.4.3 Risikofaktoren und Komorbiditaten

Die haufigsten dokumentierten Nebendiagnosen im Gesamtkrankengut stellten
die arterielle Bluthochdruckkrankheit mit 50,7 % (74 Patienten) und Adipositas
mit 49,3 % (72 Patienten) dar, gefolgt von Hyperlipiddmie mit 37,7 % (55
Patienten). Herzerkrankungen wie KHK, Herzinsuffizienz und Arrhythmie
wurden bei 41 Patienten diagnostiziert (28,1 % des Gesamtkollektivs). 8 der 41
Patienten (5,5 % des Gesamtkollektivs) mit Herzerkrankung hatten in der
Vorgeschichte bereits einen Myokardinfarkt erlitten. Eine hohe Pravalenz
wiesen auch das Vorkommen eines syn- oder metachronen 2.-Malignoms mit
23,3 % (34 Patienten) und chronischer Nikotinabusus mit 20,5 % (30 Patienten)
auf. Zu den seltenen Nebendiagnosen zéhlten Alkoholabusus (1,4 %), sowie
die in 2 Fallen aufgrund chronischer Niereninsuffizienz notwendige Dialyse
(1,4 %). Bei keinem Patienten war eine Leberzirrhose bekannt (s. Tabelle 8, S.
26).
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Tabelle 8 Pravalenz bedeutsamer Begleiterkrankungen

(NneEelrltél)agnose Haufigkeit | Prozent
Hypertonie 74 50,7
Adipositas 72 49,3
Hyperlipidamie 55 37,7
Herzerkrankung 41 28,1
2.-Malighom 34 23,3
Nikotinabusus 30 20,5
Diabetes 19 13,0
Niereninsuffizienz 18 12,3
Z.n. Apoplex 8 5,5
Dialyse 2 1,4
Alkoholabusus 2 1,4
Leberzirrhose 0 0,0

3.4.4 Tumorspezifische Vor-Operationen

Insgesamt 102 Patienten (69,9 %) unterzogen sich in der Vorgeschichte im OP-
Gebiet einem oder mehreren chirurgischen Eingriffen. Dabei wurde bei 89
Patienten 1-mal, bei 12 Patienten 2-mal und bei einem Patienten 3-mal eine
operative MalRnahme in der Axilla oder der Leiste notwendig. Bei 101 Patienten
(69,2 %) wurde vor LK-Dissektion eine Sentinel-LK-Biopsie bzw. eine Exzision
regionaler LK vorgenommen, bei 3 Patienten (2,1 %) fand bereits alio loco eine
systematische LK-Dissektion statt.

Die am haufigsten durchgefihrte Vor-OP aullerhalb des betreffenden OP-
Gebietes stellte die Exzision des Ursprungstumors dar, die bei 126 Patienten
(86,3 % des Gesamtkollektivs) durchgefiuhrt wurde. Jene beinhaltete auch eine
brusterhaltende Therapie (BET) eines Mamma-Cas. Eine Tumorentfernung
durch Minoramputation fand bei 6 Patienten (4,1 %) statt. 71-mal (46,8 %)
mussten aufgrund unvollstandiger oder ungentigender Tumorresektion sogar
eine oder mehrere Nachresektionen vorgenommen werden. An 17 Patienten
(11,6 %) wurde in der Vorgeschichte eine Exzision von In-transit-Metastasen
oder lokaler Hautmetastasen vorgenommen. Zu den nur selten durchgeftihrten
Eingriffen z&hlten Spalthautdeckungen/Defektverschliisse mit insgesamt 8,2 %

(12 Patienten) und lokale Wundrevisionen mit 2,1 % (3 Patienten). Eine
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Resektion von Fernmetastasen, sowie eine hypertherme Extremitatenperfusion

erfolgten an jeweils 2 Patienten (1,4 %) (s. Tabelle 9).

Tabelle 9 Tumorspezifische Vor-Operationen

Vor-Eingriff T .

(n = 146) Haufigkeit Prozent
im OP-Gebiet

Sentinel-LK-Biopsie/Exzision 101 69.2
lokaler LK

Z. n. systematischer LK-Dissektion 3 2,1

auRerhalb des OP-Gebietes

126 (inklusive einer

Tumorexzision/-biopsie BET bei Mamma-Ca) 86,3
Iokalg Nachexzision des 71 48.6
Primartumors

Exzision von In-transit- oder lokalen 17 116
Hautmetastasen

Spalthaut/Defektverschluss 12 8,2
Minoramputation 6 4.1
Wundrevision lokal 3 2,1
hypertherme Extremitatenperfusion 2 1,4
Resektion Fernmetastasen 2 1,4

Die Mittlere Zeit seit Erstdiagnose betrug fur das gesamt Patientengut 2,2 + 8,6
(STABW) Jahre. Aufgrund der tUberwiegend zeitnahen LK-Dissektion war der
Median mit 0,4 Jahren erheblich niedriger als der Mittelwert (s. Tabelle 10).

Tabelle 10 Zeit seit Erstdiagnose

n =146
mittlere Zeit seit Erstdiagnose (STABW) [a] (523’2)
Median [a] 0.4
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3.5 Intraoperative Daten

3.5.1 Lymphknotendissektion

Alle 146 Patienten wurden systematisch lymphadenektomiert, davon 69 axillar
(47,3%) und 77 inguinal (52,7 %). Routinem&fRig wurden bei den LK-
Dissektionen der Axilla die Levels | und Il entfernt, bei einem Patienten alle 3
Levels mit zusatzlicher supraklavikularer LK-Ausraumung. 11-mal wurde neben
der inguinalen auch eine iliakale Lymphadenektomie durchgefuhrt, bei einem
Patienten wurde die Segmentresektion der V. saphena magna vorgenommen.
Nur bei einer LK-Dissektion wurde bei breiter Infiltration des PI. brachialis und
der V. axillaris lediglich ein Tumordebulking der LK-Metastasen dokumentiert,
sodass bei allen anderen Patienten von einer makroskopisch vollstandigen LK-
Ausrdumung ausgegangen wird. In erstgenanntem Fall erfolgte eine perkutane
Nachbestrahlung des Lymphabstromgebietes. Am Operationsende wurden alle

Patienten mit mindestens einer Drainage versorgt.

Die mittlere Anzahl entfernter LK (inklusive zuvor exstirpierter Sentinel-LK) lag
bei 11,6 £6,0 (STABW) mit einem Median von 10 LK. Bei einem Patienten
konnte im Resektat kein lymphatisches Gewebe nachgewiesen werden,
maximal wurden 34 LK disseziert (s. Tabelle 11).

Tabelle 11 Struktur entfernter und entfernter positiver LK (inklusive
Sentinel-LK)
n = 146 entfernte LK positive LK
gesamt

. 11,6 2,5
Mittelwert (STABW) 6.0) 2.5)
Minimum 0 0
Maximum 34 13
Median 10 1
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Mit 40,4 % wurde am haufigsten eine Anzahl von 6 -10 LK entfernt (59
Patienten). In 11,0 % der Félle (16 Patienten) konnten im histologischen
Praparat 0 -5 und in 19,9 % der Falle (29 Patienten) =15 LK nachgewiesen

werden. Bei 3 Patienten (2,1 %) blieb die Anzahl der exstirpierten LK unbekannt

(s. Abbildung 5).

Abbildung 5 Haufigkeitsverteilung entfernter LK (inklusive Sentinel-LK)

Haufigkeitsverteilung entfernter LK
(inklusive Sentinel-LK)
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Die mittlere Anzahl entfernter positiver LK inklusive zuvor exstirpierter Sentinel-
LK betrug 2,4 + 2,5 (STABW) mit einem Median von 1 LK. Maximal konnten bei
einem Patienten 13 tumorbefallene LK im Resektat nachgewiesen werden (s.
Tabelle 11, S. 28). Mit 45,9 % (67 Patienten) wurde histologisch am haufigsten
1 tumorbefallener LK gefunden. Die regionalen LK von 7 Patienten waren

histologisch tumorfrei (s. Abbildung 6, S. 30).
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Abbildung 6 Haufigkeitsverteilung entfernter positiver Lymphknoten
(inklusive Sentinel-LK)

Haufigkeitsverteilung entfernter positiver LK
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Die Ratio entfernter positiver LK zu der Anzahl der gesamt entfernten LK nahm
vornehmlich Werte zwischen 0 und 0,1 mit 28,8 % (42 Patienten) und zwischen
0,1 und 0,2 mit 30,1 % (44 Patienten) an. In 2,1 % der Falle lag der Betrag jener
Ratio zwischen 0,9 und 1,0. Bei 3 Patienten konnte aufgrund fehlender
Angaben zur Anzahl tumorbefallener LK oder zur Anzahl der gesamt entfernten

LK keine Ratio angegeben werden (s. Abbildung 7, S. 31).
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Abbildung 7 Haufigkeitsverteilung Ratio positive LK/entfernte LK gesamt
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30 Patienten erhielten eine additive oder adjuvante Therapie. Diese
beinhalteten Chemotherapien mit unterschiedlichen Chemotherapieschemata,

perkutane Radiatio und Immuntherapien (z. B. IFN a).

3.5.2 Operateur

Die 146 systematischen LK-Dissektionen wurden durch 41 verschiedene
Operateure durchgefihrt (s. Abbildung 8, S. 32). Die mit 23 durchgefihrten
Eingriffen (15,8 %) grof3te Anzahl an Operationen konnte bei einem erfahrenen
Viszeralchirurgen beobachtet werden (Operateurnummer 1). Nur 3 Operateure
(7,3 %) fuhrten mehr als 10 LK-Dissektionen durch, 26 (63,4 %) Chirurgen

dagegen nur 1 oder 2.
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Abbildung 8 Haufigkeitsverteilung der Operationen

Haufigkeitsverteilung der Operationen
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4. Ergebnisse

4.1  Frihe postoperative Ergebnisse

4.1.1 Menge und Dauer der Lymphsekretion/Lymphfisteln und
Lymphozelen

Die mittlere Dauer der Lymphsekretion betrug flir das gesamte Patientengut
21,5+ 62,2 (STABW) Tage bei einem Median von 13 Tagen (s. Tabelle 13,
S. 34). 83 von 146 Patienten (56,8 %) entwickelten eine Lymphfistel mit einer
Drainagedauer von mehr als 10 Tagen bei gleichzeitiger Drainagemenge
> 30 ml/Tag. Bei 58 Patienten (39,7 %) entstand postoperativ eine Lymphozele,
36 Patienten (24,7 %) wiesen sowohl eine Lymphozele als auch eine
Lymphfistel auf, sodass insgesamt 71,9 % (105 Patienten) mindestens an einer
der beiden Komplikation litten (s. Tabelle 12). Insgesamt 37,7 % der Patienten
litten nach axillarer (26 von 69 Patienten) und 41,6 % (32 von 77 Patienten)
nach inguinaler LK-Dissektion an einer Lymphozele (p = 0,633, Chi-Quadrat-
Test). Die Entstehungsraten der Lymphfisteln betrugen 40,6 % (28 von 69
Patienten) bzw. 71,4 % (55 von 77 Patienten) (p < 0,001, Chi-Quadrat-Test).

Tabelle 12 Haufigkeiten postoperativer lymphatischer Komplikationen

Lymphfistel
Lymphfistel |Lymphozele| und/oder

Lymphozele

Axilla 28 26 43

(n =69) (40,6 %) (37,7 %) (62,3 %)

Leiste 55 32 62

(n=77) (71,4 %) (41,6 %) (80,5 %)

gesamt 83 58 105

(n = 146) (56,8 %) (39,7 %) (71,9 %)

Differenziert man die Sekretionsdauer nach Auftreten einer Lymphfistel, so
ergibt sich bei Ausbildung einer solchen eine mittlere Drainagedauer von
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33,0+ 80,2 (STABW) Tagen mit einem Median von 20 Tagen. Trat keine
Lymphfistel auf, kam es im Mittel 6,0+ 2,1 (STABW) Tage lang zu einer

Lymphsekretion.
Tabelle 13 Dauer der postoperativen Lymphsekretion

gesamt | Lymphfistel keine

_ _ Lymphfistel

(n = 146) (n =83) (n = 63)
mittlere Dauer der 21,5 33,0 6,0
Lymphsekretion (STABW) [d] (62,2) (80,2) (2,1)
Median [d] 13 20 6

Bei 21,2 % des Gesamtkollektivs (31 Patienten) konnte eine Sekretionsdauer
von 5 -7 Tagen beobachtet werden, per definitionem der Lymphfistel bei 63
4 der

letztgenannten Patienten blieb jedoch die genaue Sekretionszeit unbekannt.

Patienten (43,2 %) eine Sekretionsdauer von <10 Tagen. Bei

8,2 % (12 Patienten) des Patientengutes wiesen sogar eine Sekretionsdauer

von = 35 Tagen auf (s. Abbildung 9, S. 35).
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Abbildung 9 Dauer der postoperativen Lymphsekretion
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Abbildung 10, S. 36 zeigt, dass die mittlere Lymphsekretionsmenge mit

zunehmender Zeit abnimmt. Dabei liegt die mittlere Drainagemenge derjenigen
Patienten, die eine Lymphfistel entwickelten, deutlich tGber derjenigen ohne
Lymphfistel. Wahrend die maximale mittlere Sekretionsmenge ohne Lymphfistel
bereits am 1. postoperativen Tag erreicht ist, ist dies bei Ausbildung einer
Lymphfistel erst am 7. Tag post-OP zu beobachten. Daraus lasst sich aber nicht
folgern, dass eine im Gegensatz zum 1. postoperativen Tag hohere
Sekretionsmenge am 2. Tag in jedem Fall zu einer Lymphfistel fuhrt. Dies war
nur bei knapp %5 der Patienten (64,0 %) der Fall.

Naturgemalfs ist auch die Zeit, bis die mittlere Sekretionsmenge unter 30 ml (mit
anschlieBendem Drainagezug) fallt, bei Ausbildung einer Lymphfistel l&nger.
Wahrend dies bei jener erst nach 25 Tagen der Fall ist, dauerte es bei

Patienten ohne Lymphfistel nur 7 Tage.
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Abbildung 10 Mittelwert der postoperativen Lymphsekretion in Abhéngigkeit
vom Auftreten einer Lymphfistel

Mittelwert der postoperativen Lymphsekretion in Abhéngigkeit vom Auftreten
einer Lymphfistel
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Betrachtet man die Lymphsekretionsmenge nach axillarer und inguinaler
Lymphadenektomie getrennt, so zeigen sich auch hier deutliche Unterschiede.
Bis auf den 1. postoperativen Tag lag die Drainagemenge nach inguinaler LK-
Dissektion immer Uber der nach axillarer. Wahrend bei ersterer der Betrag der
mittleren Lymphsekretion am 23. postoperativen Tag erstmals unter 30 ml fiel,

war dies bei axillarer Lymphadenektomie schon am 11. Tag der Fall (s.

Abbildung 11, S. 37).
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Abbildung 11 Mittelwert der postoperativen Lymphsekretion in Abhéngigkeit
von der Operationslokalisation

Mittelwert der postoperativen Lymphsekretion in Abhéngigkeit von der
Operationslokalisation
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Wegen der unterschiedlichen HOhe der Sekretionsmengen wurde die
Darstellung der ROC-Kurven fir die axillare und inguinale Lymphadenektomie
getrennt vorgenommen.

Den ROC-Kurven der axillaren LK-Dissektion fur Tag 3, 5 und 7 (s. Abbildung
12, S. 38 und Tabelle 14, S. 39) kann man entnehmen, dass die AUC am 7.
postoperativen Tag am grof3ten ist, wahrend sie an den Tagen 3 und 5 nahezu
identisch und bedeutend kleiner ausfallt. Fir alle 3 Tage jedoch ist die AUC
gegenuber der Flache unter Diagonalen signifikant verschieden (Mann-
Whitney-U-Test), d. h. Patienten mit Lymphfistel lassen sich von denen ohne
trennen.

Der Youden-Index (und damit die Summe aus Sensitivitat und Spezifitat - 1) fallt
fur die ausgewerteten Tage ebenfalls am 7. postoperativen Tag mit 0,843 am
grofdten aus (s. Tabelle 14, S. 39, Anhang Tabelle 3, S. 100, Anhang Tabelle 4,
S. 101 und Anhang Tabelle 5, S. 102): Bei einer Sekretionsmenge von grol3er

oder gleich 97,5 ml wirde man bei einer Spezifitat von 92,6 % 91,7 %, der

Patienten, die eine Lymphfistel entwickeln werden, erkennen (Sensitivitat
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91,7 %). Dies heil3t aber auch, dass man bei diesem Cut-off-Wert 8,3 % der
Patienten mit Lymphfistel, also gerundet 2 Patienten, ubersieht, welche bei
einer Sekretionsmenge < 97 ml trotzdem eine Lymphfistel entwickelten. Am 3.
Tag ist der Youden-Index fir eine Sekretionsmenge von grol3er oder gleich
175,0 ml (in 24 Stunden) am héchsten: mit einer Spezifitat von 87,9 %, und
demnach einer Fehlerquote von 12,1 % (falsch-positiv-Rate), kdnnte man mit
diesem Wert als Cut-off-Wert eine Sensitivitit von 61,9 % erreichen

(Anmerkung: die jeweiligen Sekretionsmengen zu den entsprechenden Youden-

Indizes, Sensitivitaten und 1 - Spezifitaten sind Anhang Tabelle 3, S. 100 bis

Anhang Tabelle 8, S. 105 zu entnehmen).

Abbildung 12 ROC-Kurve der axillaren Lymphfisteln in Abhéangigkeit von der
Lymphsekretionsmenge fir Tag 3, 5und 7

ROC-Kurve der axillaren Lymphfisteln in Abhangigkeit von
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Tabelle 14 AUC und asymptotische Signifikanz (p, Mann-Whitney-U-Test)
der ROC-Kurve der axillaren Lymphfisteln in Abhangigkeit von
der Lymphsekretionsmenge fur Tag 3, 5und 7

Patienten mit axillarer grofter

LK-Dissektion (n = 69) AUC Youden- p
Index

Tag 3 0,794 0,498 <0001

Tag 5 0,799 0,492 0,001

Tag 7 0,955 0,843 < 0,001

Die ROC-Kurven der inguinalen LK-Dissektion fur Tag 3, 5 und 7 (s. Abbildung
13, S. 40 und Tabelle 15, S. 40) zeigen, dass die AUC von Tag 3 bis 5

zunimmt, um am 7. Tag wieder abzufallen. Auch hier ist fur alle 3

ausgewerteten Tage die AUC gegenuber der Flache unter der Diagonalen
signifikant verschieden (Mann-Whitney-U-Test).

Der Youden-Index nimmt bei inguinaler Lymphadenektomie (genau wie nach
axillarer LK-Dissektion) fur die ausgewerteten Tage am 7. postoperativen Tag
mit 0,868 den hdchsten Wert an (s. Tabelle 15, S. 40, Anhang Tabelle 6, S.
103, Anhang Tabelle 7, S. 104 und Anhang Tabelle 8, S. 105): bei einer

Sekretionsmenge von gréRer oder gleich 57,5 ml wirde man bei einer Spezifitéat

von 89,5% 97,3 % der Patienten, die eine Lymphfistel entwickeln werden,
erkennen.

Am 3. Tag entfallt der Youden-Index fir eine Sekretionsmenge von gréRer oder
gleich 77,5 ml am groéf3ten aus. Bei einer Sensitivitat von 90,2 % liegt die falsch-
positiv-Rate bei 33,3 %. 5 Patienten entwickelten bei einer Drainagemenge

< 77,5 % eine Lymphfistel.
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Abbildung 13 ROC-Kurve der inguinalen Lymphfisteln in Abhangigkeit von der
Lymphsekretionsmenge fur Tag 3, 5und 7
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Tabelle 15 AUC und asymptotische Signifikanz (p, Mann-Whitney-U-Test) der
ROC-Kurve der inguinalen Lymphfisteln in Abhangigkeit von der
Lymphsekretionsmenge fur Tag 3, 5und 7

Patienten mit inguinaler grof3ter

LK-Dissektion (n = 77) AUC Youden- p
Index

Tag 3 0,854 0,569 < 0,001

Tag 5 0,960 0,785 < 0,001

Tag 7 0,941 0,868 < 0,001

4.1.2 Risikofaktoren fur die Ausbildung von Lymphfisteln und
Lymphozelen

Unter den 105 Patienten, die eine Lymphfistel und/oder Lymphozele

entwickelten, befanden sich 43 mit axillarer Lymphadenektomie (62,3 % der

Patienten mit axillarer LK-Dissektion) und 62 mit inguinaler Lymphadenektomie

(80,5 % der Patienten mit inguinaler Lymphadenektomie). Dieser Unterschied
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war mit p =0,015 statistisch signifikant (Chi-Quadrat-Test). Aufgrund der
unterschiedlichen Operationslokalisationen mit signifikant verschiedenen Raten
des Auftretens von Lymphfisteln und Lymphozelen, wurden die Einflussfaktoren
auf das Entstehen jener Komplikationen fur die axillare und inguinale LK-
Dissektion getrennt betrachtet.

Bei der univariaten Analyse (Chi-Quadrat- bzw. Fisher's exact Test) zeigte sich
fur die axillare Operationslokalisation bei nur einem Einflussfaktor eine
signifikant erhdhte Entstehungsrate von Lymphfisteln und/oder Lymphozelen:
Patienten mit Diabetes mellitus entwickelten zu 90,0 % mindestens eine der
beiden genannten Komplikationen, wahrend dies bei Patienten ohne Diabetes
nur in 57,6 % der Fall war (p =0,049) (s. Tabelle 16, S. 42). Fur die nicht-
kategorialen Variablen wurde jeweils ein unabhangiger t- bzw. Mann-Whitney-
U-Test durchgefuhrt. Patienten mit spaterer Lymphfistel/Lymphozelenbildung
wurden im Mittel 15,0 £ 2,5 axillare LK, Patienten ohne diese Komplikation
12,1 +£2,8 LK entfernt. Dieser Unterschied war jedoch genau wie die
Differenzen fir die anderen nicht-kategorialen Variablen ,LK positiv entfernt®
und die ,Ratio LK positiv/entfernt gesamt® statistisch nicht signifikant.

Auch fur die Ubrigen untersuchten Parameter ,UICC-Stadium, LK palpabel,
Fettstoffwechselstorung, Diabetes, Nikotinabusus, Adipositas, Nieren-
insuffizienz, Dialyse, Alkoholabusus, voroperierte Axilla, adjuvante Therapie
und Wundinfekt/Wundheilungsstérung“ fanden sich keine statistisch relevanten
Unterschiede in den Haufigkeiten lymphatischer Komplikationen (Chi-Quadrat
bzw. Fisher's exact Test) (s. Anhang Tabelle 9, S. 106).
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Tabelle 16 Entstehungsraten von Lymphfisteln und/oder Lymphozelen bei
axillarer Lymphadenektomie bei in der univariaten Analyse
signifikanten Einflussfaktoren (Fisher’s exact Test)

Lymph-
o Anzahl Anzahl fisteln
unabhangige der Lymphfisteln und/oder
Variable ) und/oder P
Patienten Lvmohozelen Lympho-
ymp zelen in %
Diabetes? (n = 69)
ja 10 9 90,0
nein 59 34 57,6 0,049

Bei der univariaten Analyse (Chi-Quadrat- bzw. Fisher's exact Test) fur die
inguinale Operationslokalisation ergaben sich fiur 3 Einflussfaktoren signifikant
unterschiedliche Entstehungsraten von Lymphfisteln und/oder Lymphozelen (s.
Tabelle 17, S. 43). Eine voroperierte Leiste und postoperative Wundheilungs-
storungen gingen mit signifikant erhohten Entstehungsraten der genannten
Komplikationen einher (p = 0,039 bzw. 0,003). Dabei konnte fir die Patienten
mit Wundinfektionen bzw. Wundheilungsstérungen keine Differenzierung in
primare und sekundare getroffen werden, und somit keine Entscheidung, ob
Wundheilungsstorungen als Einflussfaktor fur die Entstehung von Lymphfisteln
und Lymphozelen eine Rolle spielen kénnen, oder ob sie lediglich eine Folge
derselben sind. Auch fir das UICC-Stadium fanden sich signifikant
verschiedene Verhéltnisse. FiUr alle anderen getesteten Einflussfaktoren,
inklusive der nicht-kategorialen Variablen (unabhangiger t- bzw. Mann-Whitney-
U-Test) konnten keine signifikant unterschiedliche Entstehungsraten von
Lymphfisteln und/oder Lymphozelen festgestellt werden (s. Anhang Tabelle 10,
S. 107).
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Tabelle 17 Entstehungsraten von Lymphfisteln und/oder Lymphozelen bei
inguinaler Lymphadenektomie bei in der univariaten Analyse
signifikanten Einflussfaktoren (Chi-Quadrat- bzw. Fisher’s exact

Test)
Lymph-
. Anzahl A“Z"’?h' fisteln
unabhangige Lymphfisteln
: der und/oder p
Variable Pati und/oder
atienten Lvmphozelen Lympho-
ymp zelen in %
UICC-Stadium (n = 76)
Il 4 3 75,0
11 66 57 86,4 0,005
\Y 6 2 33,3
voroperierte Leiste? (n = 77)
ja 53 46 86,8
nein 24 16 66,7 0,039
Wundinfekt/Wundheilungsstérung? (n = 77)
ja 30 29 96,7
nein 47 33 70,2 0,003

Um den gegenseitigen Einfluss der in der univariaten Analyse getesteten
Variablen zu Uberprifen (falsch-positive und -negative Signifikanzen), wurde mit
den genannten Faktoren eine multiple logistische Regressionsanalyse
durchgefiihrt. Hierbei wurde die abhéangige Variable “Lymphfistel und/oder
Lymphozele® als Funktion dieser unabhéngigen Variablen beschrieben.

Fir die axillare LK-Dissektion erwies sich in dieser Analyse nicht nur der
Risikofaktor ,Diabetes” als signifikanter Einflussfaktor fir das Entstehen einer
Lymphfistel und/oder Lymphozele (p =0,023, Referenzkategorie: ,Diabetes
vorhanden® bei negativem Regressionskoeffizienten), sondern auch eine hohe
Anzahl entfernter LK (inkl. Sentinel-LK), d. h. die Radikalitdt des operativen
Eingriffes spielte bei axillarer Lymphadenektomie eine Rolle (p = 0,024,
positiver Regressionskoeffizient) (s. Tabelle 18, S. 44). Alle anderen
Einflussfaktoren waren statistisch nicht signifikant (s. Anhang Tabelle 11, S.
108).
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Tabelle 18 Ergebnisse der logistischen Regressionsanalyse fur die
Entstehung von axillaren Lymphfisteln und/oder Lymphozelen
unter Verwendung aller getesteten Einflussfaktoren (gezeigt: nur
signifikante Einflussfaktoren)

Referenzkategorie
bei dichotomen Re-

. : . _ Standard- B
Variablen jeweils: gressions- fehl p e
Merkmalsaus- koeffizient B enter
pragung vorhanden
LK gesamt entfernt 0,214 0,095 0,024 1,239
Diabetes -2,856 1,252 0,023 0,057

Unter Verwendung der untersuchten Variablen lassen sich durch das
logistische Regressionsmodell bezlglich des Entstehens von Lymphfisteln
und/oder Lymphozelen in axillarer Region 71,6 % der Patienten richtig
einordnen. Wird lediglich eine Konstante in das Modell aufgenommen, so sind
dies nur 61,2 %. Dieser Unterschied ist jedoch statistisch nicht signifikant
(p = 0,150, Omnibus-Test der Modellkoeffizienten).

Fur die inguinale LK-Dissektion wurden bei der multiplen logistischen
Regressionsanalyse nur noch das UICC-Stadium und Wundinfekt/
Wundheilungsstorung als statistisch signifikant beobachtet (s. Tabelle 19, S. 45
und Anhang Tabelle 12, S. 109). Wundinfekte gingen mit einer signifikant

erhohten Entstehungsrate von Lymphfisteln und/oder Lymphozelen einher
(p = 0,035, Referenzkategorie: ,Wundinfekt/Wundheilungsstérung vorhanden®
bei negativem Regressionskoeffizienten). Statistisch signifikant vermehrt
Lymphfisteln und/oder Lymphozelen traten auch bei Patienten mit UICC-
Stadium 1ll gegenuber dem Stadium IV (Referenzkategorie) auf (p = 0,036,

positiver Regressionskoeffizient fir Stadium 111).
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Tabelle 19 Ergebnisse der logistischen Regressionsanalyse fur die
Entstehung von inguinalen Lymphfisteln und/oder Lymphozelen
unter Verwendung aller getesteten Einflussfaktoren (gezeigt: nur
signifikante Einflussfaktoren)

Referenzkategorie bei Re-

dichotomen Variablen . Standard- B
jeweils: Merkmalsaus- | 9ressions- fehler P €
pragung vorhanden koeffizient B

UICC-Stadium IV

(Referenzkategorie) 0,110
UICC-Stadium Il 9,461 4,826 0,050 12845,307
UICC-Stadium Il 8,870 4,229 0,036 7115,715
x\gijlr::]'g;z':g:’:r‘:gd' 2,689 1,273 | 0,035 0,068

Wird lediglich eine Konstante in das logistische Regressionsmodell
aufgenommen, so lassen sich bei inguinaler LK-Dissektion bezlglich des
Entstehens von Lymphfisteln und/oder Lymphozelen 81,1 % der Patienten
richtig einordnen. Bericksichtigt man die untersuchten Variablen und nimmt
diese mit in das Modell auf, so kénnen 90,5 % korrekt eingeordnet werden.
Dieser Unterschied ist statistisch signifikant (p = 0,007, Omnibus-Test der
Modellkoeffizienten).

4.1.3 Therapie der Lymphfisteln und Lymphozelen

55 Patienten mit Lymphfistel und/oder Lymphozele erhielten eine
Rotlichttherapie, dazu weitere 9 Patienten prophylaktisch. Die mittlere
Behandlungsdauer mit Rotlicht betrug 5,5 + 3,9 (STABW) Tage. Bei 42 von 55
Patienten (76,4 %) reichte die alleinige Rotlichtbehandlung zur Heilung der
Lymphfisteln  und  Lymphozelen nicht aus, spater wurden 35
Rontgenreizbestrahlungen und 14 Wundrevisionen notwendig, wobei 7
Patienten nach Rotlichttherapie sowohl eine Rontgenreizbestrahlung als auch
eine Wundrevision erhielten.

Insgesamt wurden 58 von 105 Patienten mit Lymphfistel und/oder Lymphozele

rontgenreizbestrahlt. Unter diesen 58 befanden sich 13 Patienten (22,4 %), bei
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denen eine spatere Wundrevision zur Therapie der genannten Komplikationen
erforderlich wurde. Der Mittelwert der Energiedosis der Réntgenreizbestrahlung
betrug 6,6 + 2,3 (STABW) Gy, bei einem Median von 6 Gy (Bereich 2,0 -
16,0 Gy) (s. Tabelle 20). Ublicherweise wurde mit einer Einzeldosis von 1 Gy an
5 Tagen pro Woche bestrahlt. Am haufigsten erhielten die Patienten eine
Gesamtenergiedosis von 6 Gy (19 Patienten, 32,8 % der Bestrahlten), die
H&aufigkeiten von niedrigeren und héheren Energiedosen waren geringer. Bei 3
Patienten blieb die Energiedosis der Rontgenreizbestrahlung unbekannt (s.
Abbildung 14, S. 47).

Insgesamt 24 Patienten mit Lymphfistel und/oder Lymphozele mussten sich
einer Wundrevision unterziehen, 4 davon mehr als einmal. Mindestens eine
Punktion einer Lymphozele wurde bei 24 Patienten notwendig.

Fur die Raten der Lymphfistelrezidive unter den 3 unterschiedlichen Therapien
lassen sich signifikante Unterschiede beobachten (p < 0,001, Chi-Quadrat-
Test). Jedoch ist die Versagerquote von 22,4 % bei Rontgenreizbestrahlung
statistisch nicht signifikant héher als diejenige nach Wundrevision von 16,7 % (4
von 24 Patienten; p = 0,397, Fisher’s exact Test).

Bei 19 Patienten wurde wegen der Ausbildung einer Lymphfistel und/oder
Lymphozele ein weiterer stationaren Aufenthalt notwendig (3 davon 2 weitere
stationare Aufenthalte), im Mittel fir weitere 11,2 + 7,1 (STABW) Tage.

Tabelle 20 Energiedosen der Rontgenreizbestrahlung
n =58
mittlere Energiedosis der 6.6
Rontgenreizbestrahlung (STABW) '
(2,3)
[Gy]
Median [Gy] 6
Minimum [Gy] 2,0
Maximum [Gy] 16,0
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Abbildung 14 Verteilung der Ge
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Abbildung 15, S. 48 zeigt die Auswirkungen auf die Lymphsekretion durch

Rotlichttherapie, Rontgenreizbestrahlung und Wundrevision. Eine
Rotlichttherapie fuhrte zu keiner merklichen Reduktion der mittleren

Lymphdrainagemenge. Bei Rontgenreizbestrahlung erfolgte mit zunehmender
Therapiedauer eine Abnahme der mittleren Sekretionsmenge bis diese am 15.
Tag nach Therapiebeginn unter 30 ml/Tag fiel. Die Kurve der Drainagemenge
nach Wundrevision verlauft oberhalb derjenigen nach Roéntgenreizbestrahlung,
ab dem 6. Tag post Therapiebeginn annédhernd parallel. Nach chirurgischer
Behandlung kam es allerdings in den ersten 3 postoperativen Tagen zunachst
zu einem deutlichen Anstieg der mittleren Lymphdrainagemenge. Betrachtet
man die Sekretionsmenge der Wundrevision ohne einen Patienten, der Utber
den ganzen Therapiezeitraum zwischen 890 und 1100 ml Lymphsekretion/Tag
aufwies (Ausreil3er), so ergibt sich ab dem 6. Tag nach Therapiebeginn eine
die mit

mittlere Lymphsekretionsmenge, derjenigen nach Rontgenreiz-
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bestrahlung vergleichbar ist. Ohne diesen Ausrei3er sank die mittlere
Lymphsekretionsmenge am 16. Tag nach Wundrevision unter 30 ml/Tag. Nur 4
Patienten mit Lymphfistel wurden keiner oder einer unbekannten Therapie
zugefuhrt. Aufgrund der geringen Anzahl erscheint jedoch eine graphische

Darstellung der mittleren Sekretionsmenge im Verlauf nicht sinnvoll.

Abbildung 15 Auswirkung der Lymphsekretionsmenge durch Therapie

Auswirkung der mittleren Lymphsekretionsmenge durch Therapie
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4.1.4 Wundinfekt/Wundheilungsstérung

Ein Wundinfekt oder eine Wundheilungsstoérung trat postoperativ bei insgesamt
40 Patienten auf (27,4 % des Patientengutes). Bei axillarer Lymphadenektomie
wurde der postoperative Verlauf in 14,5 % der Falle (10 von 69 Patienten) durch
bei LK-
Dissektion in 39,0 % (30 von 77 Patienten). Dieser Unterschied war mit
p < 0,001 statistisch signifikant (Chi-Quadrat-Test). Auch hier konnte fir die
Patienten

einen Wundinfekt/Wundheilungsstérung verkompliziert, inguinaler

mit  Wundinfektionen bzw. Wundheilungsstérungen keine

Differenzierung in primar und sekundar (durch Lymphfistel/Lymphozele)
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entstandene getroffen werden. Zum Auftreten von Wundheilungsstdrungen und

Wundinfekten bei Lymphfisteln/Lymphozelen s. Kapitel 4.1.2, S. 40ff.

4.1.5 Postoperative Liegezeit
Die mittlere postoperative Dauer des Krankenhausaufenthaltes (ohne Therapie
des Primartumors, d. h. Zeit von LK-Dissektion bis Entlassung) betrug fir das
Gesamtkollektiv 14,5+ 11,4 (STABW), der Median 12 Tage. Patienten mit
Lymphfistel wiesen im Mittel eine Gesamtverweildauer im Krankenhaus von
18,9+ 13,1 (STABW) Tagen bei einem Median von 17 Tagen auf, wahrend
Patienten ohne Lymphfistel nach einer mittleren Zeit von 8,8 + 4,1 (STABW)
Tagen entlassen werden konnten (Median 8 Tage). Fiur Patienten, die eine
Lymphfistel und/oder Lymphozele entwickelten, betrug die mittlere Liegezeit
16,8 £ 12,6 (STABW) Tage, bei Patienten ohne diese Komplikationen 8,7 + 3,1
(STABW) Auch  der

Krankenhausaufenthaltsdauer war bei der ersten Gruppe mit 15 Tagen

Tage. Median der postoperativen mittleren
gegenuber letzterer mit 8 Tagen deutlich erhdht. Die mittleren postoperativen
Liegezeiten unterschieden sich beziiglich der beiden Gruppen jeweils signifikant

(p < 0,001, Mann-Whitney-U-Test) (s. Tabelle 21).

Tabelle 21 Postoperative Liegezeiten differenziert nach Auftreten einer
Lymphfistel bzw. Lymphfistel und/oder Lymphozele
keine
Lymph-
Lvmph- keine fistel L?flrsntglh
gesamt ?‘/istzl Lymph- und/oder nd/oder
(n = 146) (n = 83) fistel Lympho- E ohe
- (n =63) zele y;nerl)e 0-
(n = 105) (n = 41)
Egggzit 14,5 18,9 8,8 16,8 8,7
(STABW) [d] (11,4) (13,1) (4,1) (12,6) (3,1)
Median [d] 12 17 8 15 8
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4.2  Ergebnisse im Langzeitverlauf

4.2.1 Uberlebensraten

Wahrend die 30-Tage-Letalitat 0 % betrug, traten im weiteren Verlauf mit einer
mittleren Nachuntersuchungszeit von 2,2 Jahren (15 — 2 254 Tage) 20 Todes-
falle auf, davon 15 Méanner (75,0 % der Verstorbenen) und 5 Frauen (25,0 %).
Samtliche Todesursachen waren tumorassoziiert. 3 Todesfalle traten bei
Melanom-Patienten auf, die sich zum Zeitpunkt der systematischen
Lymphadenektomie im AJCC-Stadium IV befanden (30,0 % der Patienten im
Stadium 1V) und 17 Todesfalle bei Stadium 11 (13,8 % der Patienten im Stadium
[ll). Alle Patienten mit Stadium Il bei LK-Dissektion, sowie alle Patienten mit

nicht-MM waren bei Abschluss der Datenerhebung noch am Leben.

Fir das Gesamtkollektiv der Melanom-Patienten ergaben sich somit ab dem
Zeitpunkt der Lymphadenektomie Uberlebensraten fir 1, 2 und 5 Jahre von
94,1 %, 83,7 % sowie 74,4 %. Die Uberlebensraten beziiglich des AJCC-
Stadiums unterschieden deutlich, jedoch nicht signifikant (p = 0,159, Log-rank
Test nach Cox-Mantel (ohne Bericksichtigung der nicht-MM)) (s. Abbildung 16,
S. 51 und Tabelle 22, S. 51). Da im Stadium Il keine Todesfalle bekannt

wurden, lagen die Uberlebensraten bei je 100 % nach 1, 2 und 5 Jahren. Bei

Auftreten von LK-Metastasen oder Fernmetastasen reduzierten sich das
Uberleben nach 1, 2 und 5 Jahren mit 96,2 %, 84,6 %, 74,4 % fir das Stadium
[Il und je 63,5 % fur das Stadium IV erheblich.
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Abbildung 16 Uberlebensrate von MM-Patienten differenziert nach AJCC-
Stadium

Uberlebensrate maligne Melanome differenziert
nach AJCC-Stadium
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Uberlebenszeit [a]

Tabelle 22 Uberlebensrate von MM-Patienten differenziert nach AJCC-
Stadium

OP-Indikation Jahre

(n =136) 1 2 5
ng%”lf?nM:ega;”om 100,0 % | 100,0 % | 100,0 %
Malignes Melanom
AJCC Il (n =123)
Malignes Melanom
AJCC IV (n = 10)

96,2 % 846% | 744 %

63,5 % 63,5% | 63,5%

Aufgrund der geringen Fallzahl bei Patienten mit nicht-MM, erschien eine
Analyse der Uberlebensraten nicht sinnvoll, weshalb auf eine Darstellung
derselben verzichtet wurde.

Die Ausbildung einer Lymphfistel und/oder Lymphozele hatte keine
signifikanten Auswirkung auf die Uberlebensrate der Patienten (p = 0,666, Log-
rank Test nach Cox-Mantel). Wahrend nach 1 und 2 Jahren das Uberleben der

Patienten mit Lymphfistel und/oder Lymphozele mit 93,0 % und 83,1 % noch
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geringfuigig unter dem derjenigen ohne diese Komplikation lag (96,9 % und
85,3 %), lieR sich mit 79,2 % nach 5 Jahren sogar eine hohere Uberlebensrate
bei Ausbildung einer Lymphfistel und/oder Lymphozele beobachten als ohne
(65,6 %) (s. Abbildung 17 und Tabelle 23).

Abbildung 17 Uberlebensrate von MM-Patienten differenziert Auftreten einer
Lymphfistel und/oder Lymphozele

Uberlebensrate maligne Melanome differenziert
nach Auftreten einer Lymphfistel und/oder

Lymphozele
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Tabelle 23 Uberlebensrate von MM-Patienten differenziert Auftreten einer
Lymphfistel und/oder Lymphozele
Lymphfistel und/oder Jahre
Lymphozele
(n = 136) 1 2 5
ja (n =98) 93,0 % 83,1% | 79,2%
nein (n = 38) 96,9 % 85,3% | 65,6 %

4.2.2 Rezidivfreie Uberlebensraten
Im Nachbeobachtungszeitraum kam es bei 83 Patienten zu Lokal- oder LK-
Rezidiven bzw. Fernmetastasen, davon 76 bei MM-Patienten (55,9 % der MM-
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Patienten). 1 Rezidiv/Fernmetastase trat bei einem Melanom-Patienten auf, der
sich zum Zeitpunkt der systematischen Lymphadenektomie im AJCC-Stadium I
befand (33,3 % der Patienten im Stadium Il) und 68-mal bei Stadium Il (55,3 %
der Patienten im Stadium IIl). Auch je 7 von 10 MM-Patienten mit Stadium IV
bei LK-Dissektion (70,0 %), sowie Patienten mit nicht-MM waren von
Rezidiven/Fernmetastasen betroffen.

Auch die rezidivfreien Uberlebensraten beziiglich des AJCC-Stadiums
unterschieden sich nicht signifikant (p = 0,178, Log-rank Test nach Cox-Mantel
(ohne Berlcksichtigung der nicht-MM)) (s. Abbildung 18 und Tabelle 24, S. 54).
Fur das Stadium Il lagen die rezidivfreien Uberlebensraten ab dem Zeitpunkt
der Lymphadenektomie bei je 66,7 %, fur das Stadium Il bei 50,4 %, 42,6 %
und 35,7 % und fur das Stadium IV bei 33,3 %, 22,2 % und 22,2 % nach 1, 2

und 5 Jahren.

Abbildung 18 Rezidivfreie Uberlebensrate von MM-Patienten differenziert
nach AJCC-Stadium

Rezidivfreie Uberlebensrate maligne Melanome
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Tabelle 24 Rezidivfreie Uberlebensrate von MM-Patienten differenziert
nach AJCC-Stadium

OP-Indikation Jahre
(n =136) 1 > 5
Tt 66,7% | 66,7% | 66,7 %
Malignes Melanom
AJCC Il (n = 123)
Malignes Melanom
AJCC IV (n = 10)

50,4 % 42,6 % | 357 %

33,3% 222% | 222%

Die Ausbildung einer Lymphfistel und/oder Lymphozele hatte ebenfalls keine
signifikante Auswirkung auf die rezidivfreie Uberlebensrate der Patienten
(p = 0,849, Log-rank Test nach Cox-Mantel). Wahrend nach einem Jahr das
rezidivfreie Uberleben der Patienten mit Lymphfistel und/oder Lymphozele mit
48,3 % noch geringflgig unter dem derjenigen ohne diese Komplikation lag
(53,9 %), lieRen sich mit 42,8 % und 37,1 % nach 2 und 5 Jahren sogar héhere
rezidivfreie Uberlebensraten bei Ausbildung einer Lymphfistel und/oder
Lymphozele beobachten als ohne (38,9 % und 30,2 %) (s. Abbildung 19, S. 55
und Tabelle 25, S. 55).
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Abbildung 19 Rezidivfreie Uberlebensrate von MM-Patienten differenziert
Auftreten einer Lymphfistel und/oder Lymphozele
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Tabelle 25 Rezidivfreie Uberlebensrate von MM-Patienten differenziert
Auftreten einer Lymphfistel und/oder Lymphozele
Lymphfistel und/oder Jahre
Lymphozele
(n = 136) 1 2 5
ja (n =98) 48,2 % 428% | 37,1%
nein (n = 38) 53,9 % 38,9% | 30,2%

4.2.3 Lymphddeme

Ein Klinisch relevantes Lymphtédem entstand im Langzeitverlauf bei 57
Patienten (39,0 % des Gesamtkollektivs). Dabei fand routineméafRig keine pra-
und postoperative Umfangsmessung der Extremitaten statt, sodass jene
Komplikation lediglich auf klinischen Angaben beruht. Wahrend bei 18,8 % der
Patienten mit axillarer Lymphadenektomie ein Lymphddem beschrieben wurde
(13 Patienten), war dies bei inguinaler LK-Dissektion in 57,1 % der Fall (44
Patienten). Dieser Unterschied erreichte mit p < 0,001 statistische Signifikanz
(Chi-Quadrat-Test). Die Ausbildung von lymphatischen Komplikationen hatte
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jedoch keinen signifikanten Einfluss auf das Entstehen eines Lymphoddems.
Patienten mit Lymphfistel und/oder Lymphozele entwickelten in 40,0 % der
Falle, Patienten ohne diese Komplikationen in 36,6 % der Féalle ein Lymphddem
(s. Tabelle 26).

Tabelle 26 Entstehungsrate von Lymphddemen differenziert nach
Operationslokalisation/Ausbildung einer lymphatischen
Komplikation (Chi-Quadrat-Test)

unabhangige Anzahl Anzahl der Lymphoédem
. g'9 der Patienten mit ymp p
Variable ) ~ in %
Patienten Lymphddem
Operationslokalisation (n = 146)
Axilla 69 13 18,8
Leiste 77 44 57,1 < 0,001
Lymphfistel und/oder Lymphozele (n = 146)
ja 105 42 40,0
nein 41 15 36,6 0,704

4.2.4 Nachuntersuchungsbefund

Zum Abschluss der Datenerhebung liel3 sich bei Vergleich der praoperativen
Tumor-Stadien mit den postoperativen feststellen, dass der Anteil der MM-
Patienten, die weder ein Rezidiv noch Fernmetastasen entwickelten bzw.
verstorben waren 52,2 % betrug (71 Patienten). Bei 65 von 136 Melanom-
Patienten (47,8 %) hat sich im Nachbeobachtungszeitraum das AJCC-Stadium
verschlechtert oder sie waren bereits nicht mehr am Leben. So wiesen 2
Patienten AJCC-Stadium I11(B) auf (1,4 % des Gesamtkollektivs), 66 Patienten
(45,2 %) Stadium 1l (davon 13 im Stadium IlIA, 26 im Stadium I1IB und 27 im
Stadium [IIC) und 48 Stadium IV (32,9 %). 20 Patienten waren verstorben (s.
Kapitel 4.2.1, S. 50 und Abbildung 20, S. 57). Bei den Ubrigen 10 Patienten

verschlechterte sich bei 4 weiteren ebenfalls das Tumorstadium, bei den 4
Merkelzellkarzinomen 3 Patienten von Stadium Il auf Il und bei den beiden PE-

Cas ein Patient von Stadium Il auf IV.
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Abbildung 20 Stadienverteilung im Langzeitverlauf
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5. Diskussion der Ergebnisse und Literaturvergleich

Ziel der vorliegenden Arbeit war es, Aussagen sowohl tUber die Inzidenz von
postoperativen Komplikationen nach axillarer und inguinaler Lymphadenek-
tomie mit besonderem Augenmerk auf die Ausbildung von Lymphfisteln und
Lymphozelen, als auch uber das Vorhandensein von pradiktiven Faktoren
letztgenannter Komplikationen und Auswirkungen der unterschiedlichen
Therapieoptionen zu treffen. Diese Aussagen héangen entscheidend von der Art
und dem Stadium der Grunderkrankung bzw. der OP-Indikation und den
angegebenen Komorbiditaten ab. Das beschriebene Patientengut stellt sich
jedoch nicht nur hinsichtlich der Grund- und Nebenerkrankungen, sondern auch
bezuglich der Operationslokalisationen heterogen dar. Dies tragt zur Erklarung
der Differenzen in den postoperativen Verldufen und Inzidenzen der
Komplikationen bei. Diese Heterogenitat der Patientenkollektive findet sich auch
in friher veroffentlichten Studien wieder, was den Vergleich der Ergebnisse mit
der Literatur erschwert.

Den wichtigsten Faktor fir die Bewertung der Operationsergebnisse stellt die
Lokalisation der Lymphadenektomie dar, sodass die Interpretation und
Vergleiche mit der Literatur unter besonderer Bertcksichtigung dieses Aspekts

erfolgen.

5.1 Fruhe postoperative Ergebnisse: Lymphfisteln/Lymphozelen und
Wundheilungsstdérungen

Als Folge der erheblich angestiegenen Inzidenz maligner Melanome®®! ist

auch die Notwendigkeit regionaler Lymphadenektomien gestiegen.® Die

technischen Fortschritte der SLNB und regionalen LK-Dissektion in der

Behandlung nicht nur maligner Melanome haben neben prognostischen

Verbesserungen auch operationsbedingte Komplikationen mit sich gebracht.

Wahrend fir die SLNB niedrige Komplikationsraten von meist geringem
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Ausmalf} und kurzer Dauer demonstriert werden konnten, werden inguinale und
axillare Lymphadenektomien als bedeutende operative Eingriffe angesehen, die
potentiell selbst die Gesundheit des Patienten schadigen.** Die meisten
Patienten werden die erh6hte operative Morbiditat jedoch akzeptieren, in der
Hoffnung, dass dies die Uberlebenswahrscheinlichkeit und die Aussicht auf
lokale Tumorkontrolle erhht.**

Wahrend die axillare und inguinale LK-Dissektion bezuglich der Mortalitat in der
Literatur als sichere Operationen dargestellt werden, so ist die Morbiditat dieser
Eingriffe v. a. durch frihe postoperative Wundkomplikationen hoch. Beide
Beobachtungen konnten beim eigenen Patientengut bestatigt werden. Wie in
friheren Studien, in denen die intraoperative und 30-Tage-Letalitat mit 0 - 1,5 %
angegeben wird,*®°1®* konnten in der vorliegenden Untersuchung mit einer 30-

Tage-Letalitat von 0 % gute Ergebnisse erzielt werden.

Beim untersuchten Patientengut kam es in der postoperativen Phase in 83 von
146 Fallen (56,8 %) zur Ausbildung einer Lymphfistel mit einer Drainagedauer
von mehr als 10 Tagen bei gleichzeitiger Drainagemenge > 30 ml/Tag, bei
39,7 % (58 von 146) der Patienten lag eine Lymphozele vor. Die Inzidenz
postoperativer Lymphozelen nach Lymphadenektomien in der Axilla und der
Leiste wird in der |Literatur mit einer Haufigkeit von 7 -
56,8 %’9,13,15,18,19,32,33,35,39,40,43,44,47,48,56,64,71,72,83,85,86 die Inzidenz von
Lymphfisteln mit 5,4 - 32,8 %*%4%°072 heschrieben. Wahrend der Anteil an
Lymphozelen also mit dem in friiheren Untersuchungen tbereinstimmt, liegt der

Anteil an Lymphfisteln doch deutlich dartber.

Grundsatzlich kann die Komplikationsrate unterschiedlicher Autoren doch nur
als ungefahre Richtlinie fur das durchschnittliche Risiko der Ausbildung von
Lymphfisteln und Lymphozelen nach LK-Dissektionen gelten. Derartige
Statistiken sind hinsichtlich ihrer Vergleichbarkeit aus folgenden Grinden

kritisch zu bewerten:
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1. Die Patientenkollektive unterscheiden sich teilweise erheblich hinsichtlich
Alter, Stadium der Krebserkrankung und potentiell pradisponierenden
Faktoren.

2. Die meisten Studien ermittelten postoperative Komplikationen retrospektiv.
Die unterschiedliche Inzidenz der postoperativen Komplikationen spiegelt
wahrscheinlich die eingeschrankte Moglichkeit wider, Daten Uber
Komplikationen retrospektiv zu erfassen.®

3. Sowohl Lymphozelen als auch Lymphfisteln werden in der Literatur nicht
einheitlich definiert oder eine solche Definition fehlt vollstandig.

Eine weitere Schwierigkeit bei der Vergleichbarkeit der Entstehungsraten von

Lymphfisteln und Lymphozelen ergibt sich aus der Tatsache, dass in der

Literatur Verwirrungen um die Begriffe ,Lymphfistel”, ,Lymphozele* und ,Serom*

bestehen. Guggenheim et al.** beispielsweise subsumieren unter Seromen

sowohl Lymphfisteln als auch Lymphozelen und zitieren gleichzeitig eine

Entstehungsrate von Seromen bei Serpell et al.”* von 44 %, wahrend diese

Serome eindeutig lediglich als palpable Ansammlung von Serum am Ort der

Lymphadenektomie, unabhangig von der Notwendigkeit einer Aspiration,

definieren (Lymphozele).

Auch bei naherer Betrachtung der regionalen Verteilung des Auftretens von
Lymphfisteln und Lymphozelen zeigt sich eine grol3e Variationsbreite der
Inzidenz. Tabelle 27, S. 61 und Tabelle 28, S. 62 geben einen Uberblick tiber
die Haufigkeiten von Lymphfisteln und Lymphozelen nach axillarer und
inguinaler Lymphadenektomie in der Literatur.

Nach axillarer LK-Dissektion schwankt die Rate an postoperativen
Lymphozelen in der Literatur zwischen 7 % und 38,6 %. Mit 37,7 % zeigt sich
beim eigenen Patientengut somit eine relativ hohe Inzidenz. Bis auf Unalp und
Onal® gibt jedoch keine der in Tabelle 27, S. 61 aufgefiihrten Studien mit einer
Serominzidenz von unter 20 % eine Definition von Lymphozelen/Seromen an.
Somit ist auch unbekannt, ob dies lediglich die Komplikationen einschliel3t, bei
denen eine Aspiration notwendig wurde. Sowohl Burak et al.*® als auch Serpell

et al.”* definieren ein Serom als klinisch palpable Fliissigkeitsansammlung
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unabhéngig von einer erforderlichen Therapie und verzeichneten mit 38,6 %
bzw. 32 % Lymphozelen ebenfalls relativ hohe Inzidenzen. Lumachi et al.*’
bezeichnen jedoch nur solche Komplikationen als Serome, wenn eine
Aspiration notwendig wurde. Somit ist davon auszugehen, dass deren
Serominzidenz von 30,4 % sogar noch hoher liegen wirde, lage man die
Definition der eigenen Untersuchung zugrunde. Beim eigenen Patientengut

wurde bei 15,9 % der Serome eine Aspiration durchgefuhrt.

Tabelle 27 Inzidenz von Lymphfisteln und Lymphozelen nach axillarer
Lymphadenektomie in der Literatur
Anzahl der Lvmbho-
A Grund- Patienten/ | Lymph- ymp
utor Jahr X ) zelen/
erkrankung Dissek- fisteln
tionen Serome
Urist et al.® 1983 MM 08 unb. 27 %
Karakousis et al.*® | 1990 MM 133 unb. 7 %
Shaw und ver_sch.
72 1990 maligne 51 59 % 11,8 %
Rumball
Tumoren
Burak et al.® 1997 | Mamma-Ca 101 unb. 38,6 %
Kopelman etal.®® | 1999 | Mamma-Ca 90 unb. 12,2 %
Gonzalez etal.** | 2003 | Mamma-Ca 359 unb. 15,9 %
Serpell et al.”* 2003 MM 34 unb. 32 %
Lumachi et al.*’ 2004 | Mamma-Ca 92 unb. | 30,4 %
de Vries et al.*® 2005 MM 14 unb. 35,7 %
Unalp und Onal®® 2007 | Mamma-Ca 119 unb. 14,3 %
MM (3
Patienten mit
Neuss et al.*® 2008 anderen 58 29,3% | 10,3 %
Tumor-
entitaten)
Kretschmer et al.** | 2008 MM 66 unb. 18,9 %
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Tabelle 28 Inzidenz von Lymphfisteln und Lymphozelen nach inguinaler
Lymphadenektomie in der Literatur

Anzahl der Lvmbho-

Grund- Patienten/ | Lymph- ymp

Autor Jahr . ) zelen/
erkrankung Dissek- fisteln
) Serome
tionen
Urist et al.®® 1983 MM 58 unb. 23 %
Shaw und versch.
72 1990 maligne 58 22,4 % 20,7 %

Rumball

Tumoren
Beitsch und Balch® | 1992 MM 177 unb. 14 %
Karakousis und 1994 MM 204 54% | 10,8 %
Driscoll
Serpell et al.”* 2003 MM 28 unb. 46 %

versch.

Tonouchi et al.®® 2004 maligne 25 unb. 32,0%

Tumoren
de Vries et al.*® 2006 MM 14 unb. 7.1 %
Kretschmer et al.** | 2008 MM 45 unb. 56,8 %
Mall et al.*® 2009 MM 67 328% 343%
Poos et al.® 2009 MM 139 unb. 21,8 %
Chang et al.® 2010 MM 53 unb. 28,3 %

Die Inzidenz von Seromen nach inguinaler LK-Dissektion wird in der Literatur
mit 7,1 % bis 56,8 % angegeben. In der eigenen Untersuchung kam es nach
jener Operation in 41,6 % der Falle zur Ausbildung einer Lymphozele. Aber
auch in Studien, die die Morbiditat nach inguinaler Lymphadenektomie
untersuchen, fehlen oft suffiziente Definitionen genannter Komplikation. Bei

1
|15

Chang et al.”, welche jedes Klinisch apparente Serom als postoperative

Komplikation aufzeichneten, wiesen 28,3 % ein solches auf. Serpell et al.,”*

.83 .54, welche sich nur bei notwendiger Aspiration

Tonouchi et al.™ und Poos et a
oder anderer nicht-konservativer Therapie auf ein Serom beziehen,
verzeichneten Haufigkeiten von 46 %, 32 % bzw. 21,8 %. Auch hier ist
anzunehmen, dass jene Haufigkeiten bei einer Definition, unabhangig von einer

notwendigen interventionellen oder chirurgischen Therapie, wohl noch hoéher
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liegen wirden. Beim eigenen Patientengut wurden 16,9 % der inguinalen
Lymphozelen durch Aspiration behandelt.

Aufgrund der hohen Inzidenzen von Seromen nach inguinaler
Lymphadenektomie gehen Serpell et al.”* sogar so weit zu sagen, dass jene
eher als unvermeidbare Konsequenz als eine wirkliche Komplikation bezeichnet
werden sollten und es wahrscheinlich erscheint, dass geringe Grade von
Seromen immer auftreten.

Angaben zu Haufigkeiten von Lymphfisteln nach axillarer und inguinaler
Lymphadenektomie  finden sich im Gegensatz zu denen von
Seromen/Lymphozelen nur selten in der Literatur. Bei axillarer Operations-
lokalisation lagen die Inzidenzen von Lymphfisteln mit 5,9 % und 29,3 % im
Gegensatz zur eigenen Studie mit 40,6 % sehr niedrig. Gleiche Beobachtung
lasst sich nach inguinaler LK-Dissektion anstellen, bei der die Inzidenzen in
friheren Studien zwischen 5,4 % und 32,8 % lagen, wéahrend in dieser sogar
eine Rate von 71,4 % verzeichnet werden musste. Von den in Tabelle 27, S. 61
und Tabelle 28, S. 62 aufgefuihrten Untersuchungen, welche eine Aussage Uber
Haufigkeiten von Lymphfisteln treffen, filhren lediglich Mall et al.*® eine
Definition jener Komplikation an: 32,8 % der Patienten wiesen am 6.
postoperativen Tag noch eine Lymphsekretionsmenge aus den intraoperativ
gelegten Drainagen von > 50 ml/24 Stunden auf. Wendet man diese Definition
auf das eigene Patientengut an, so ergibt sich fur die inguinale

Operationslokalisation mit 74,0 % eine sogar noch hohere Lymphfistelrate.

Viele verschiedene Ansatze wurden gesucht, um die hohe Inzidenz von
postoperativen Komplikationen nach LK-Dissektion in der Leiste zu erklaren.
Der Lymphzufluss zu den inguinalen LK soll viel groRer sein, als der zu den
axillaren oder zervikalen LK, was die hohere Anzahl von Seromen in der Leiste
erklaren soll.”? Andere Erklarungsversuche fir vermehrte Wundkomplikationen
in der Inguinalregion schliel3en eine grofRere dissezierte Oberflache, die relativ
arme Blutversorgung der Haut und des Subkutangewebes in dieser Region,
Dichte und Pathogenitat der bakteriellen Besiedelung und Schwierigkeiten mit

der Korperpflege, v. a. bei tibergewichtigen Personen, ein. 77276
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Besondere Bedeutung erhalt die Ausbildung von Lymphfistein und
Lymphozelen in der Leiste auch durch die Tatsache, dass die Leiste der Ort mit
den meisten gefaRchirurgischen Eingriffen ist.>> Lymphfisteln und Lymphozelen
nach gefal3chirurgischen Eingriffen stellen zwar eher seltene Komplikationen
dar, wenn diese jedoch auftreten, so sind sie v. a. in der Leiste Gegenstand
besonderen Interesses.?® Die Inzidenzen dieser lymphatischen Komplikationen
werden mit 0,5 % - 8,1 % angegeben.>®® Sekundare Infektionsraten von bis
zu 57 % sind beschrieben’® und kénnen gravierende Folgen wie Infektion des
Prothesenmaterials, Verlust der Gefal3rekonstruktion oder sogar einer
Extremitat nach sich ziehen.® Auch bei sorgfaltigem Ligieren kann eine
Durchtrennung von Lymphgefal3en jedoch nicht immer verhindert werden, da

jene anatomisch in der Nahe von groRen GefaRen lokalisiert sind.>

Schon an den mittleren Drainagemengen Ilasst sich eine erh6hte
Entstehungsrate von Lymphfisteln nach inguinaler LK-Dissektion vermuten. Bis
auf den 1. postoperativen Tag lag die Drainagemenge nach inguinaler LK-
Dissektion immer Uber der nach axillarer. Tatsachlich fihrte dies auch zu einer
verlangerten Zeitspanne von 12 Tagen, bis die mittlere Sekretionsmenge unter
30 ml/24 Stunden fiel.

Wahrend die maximale mittlere Sekretionsmenge ohne Lymphfistel bereits am
1. postoperativen Tag erreicht ist, ist dies bei Ausbildung einer Lymphfistel erst
am 7. Tag post-OP der Fall. Im Umkehrschluss lasst sich aber nicht
verallgemeinern, dass eine im Gegensatz zum 1. postoperativen Tag hohere
Sekretionsmenge am 2. Tag in jedem Fall zu einer Lymphfistel fuhrt. Dies

konnte nur bei knapp /5 der Patienten (64,0 %) beobachtet werden.

Der Vergleich der durchschnittichen Drainagemengen von Patienten mit
Ausbildung einer Lymphfistel gegenltber denjenigen ohne Lymphfistel l&sst
ebenfalls vermuten, dass schon eine initial hohe Lymphsekretion zu einer
verlangerten Sekretionsdauer und damit zu einer Lymphfistel fahrt. Mit der
Darstellung der ROC-Kurven konnte dies bestatigt werden. Sowohl fir die

axillare als auch fur die inguinale Lymphadenektomie sind die AUCs gegentber
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der Flache unter Diagonalen fur die ausgewerteten Tage signifikant
verschieden, d. h. Patienten mit Lymphfisteln lassen sich dber die

Sekretionsmenge von denen ohne trennen.

5.1.1 Diskussion der axillaren ROC-Kurven

Nach axillarer LK-Dissektion fallt auf, dass sowohl die AUC, als auch der
Youden-Index fur Tag 7 am grof3ten sind. An diesem Tag wurde man bei einer
Sekretionsmenge von grolBer oder gleich 97,5 ml/24 Stunden bei einer
Spezifitat von 92,6 % 91,7 % der Patienten, die eine axillare Lymphfistel
entwickeln werden, erkennen. Will man eine frihzeitige Therapie von
Lymphfisteln anstreben, so kdonnte man (bei Kenntnis der entsprechenden
ROC-Kurve) schon am 3. postoperativen Tag Uber die Halfte (61,9 %) der
Patienten mit zukunftiger Lymphfistel behandeln, wenn man eine falschliche
Behandlung von 12,1 % der Patienten in Kauf nimmt (hdchster Youden-Index
fur Tag 3). Das hie3e aber auch, dass bei diesem Cut-off-Wert
(Sekretionsmenge =175 mil/24 Stunden) 38,1 % der Lymphfisteln unerkannt
bleiben.

Zu bedenken ist allerdings, dass unter medizinischen Gesichtspunkten, der
grofdte Youden-Index nicht zwangslaufig den besten Cut-off-Punkt liefert, da
niedrige Spezifitdten bzw. hohe falsch-positiv-Raten mit folgender unndtiger
Behandlung meist nicht akzeptabel sind. Aus diesem Grunde ist es manchmal
notwendig, von diesem Schwellenwert abzuweichen und eine niedrigere
Sensitivitat in Kauf zu nehmen. Mochte man eine Fehlerquote unter 10 %
anstreben, so hatte man am 3. Postoperativen Tag bei einem Cut-off-Wert von
185 ml/24 Stunden noch eine Sensitivitat von 52,4 % erreichen konnen.
Andererseits ist es schwer, Sekretionsmengen zu bestimmen, unter denen eine
Drainageentfernung risikoarm mdoglich ist. Bei einer Sekretionsmenge von
85 ml/24 Stunden betrug die Sensitivitat fir die Ausbildung einer Lymphfistel
am Tag 3 90,5 %. D. h. mit anderen Worten, 9,5 % der axillaren Lymphfisteln
entstanden bei Sekretionsmengen von < 85 ml/Tag. Dies entspricht 15,4 % der
Patienten (2 von 13 Patienten) mit Sekretionsmenge < 85 ml/24 Stunden. Zu
beachten ist, dass alle angegebenen Werte nur fir das angegebene

65



Patientengut zutreffend und diese nicht ohne Weiteres auf ein anderes zu
Ubertragen sind.

5.1.2 Diskussion der inguinalen ROC- Kurven

Fur die inguinale Lymphadenektomie lasst sich feststellen, dass die AUC, im
Gegensatz zur axillaren LK-Dissektion, schon am 5. postoperativen Tag den
hochsten Wert annimmt. Sowohl die AUCs als auch die Youden-Indizes sind fur
den 3. und 5. postoperativen Tag nach inguinaler LK-Dissektion bedeutend
hoher als nach axillarer. Somit stellt die Lymphdrainagemenge fir die
postoperativen Tage 3 und 5 einen besseren Marker (diagnostischen Test) fur
die Ausbildung inguinaler Lymphfisteln dar als fir die Ausbildung axillarer.

Der Youden-Index nimmt bei inguinaler Lymphadenektomie fur die
ausgewerteten Tage am 7. postoperativen Tag mit 0,868 den hdchsten Wert
an: bei einer Sekretionsmenge von grofRer oder gleich 57,5 ml/24 Stunden
wirde man bei einer Spezifitat von 89,5 % 97,3 % der Patienten, die eine
Lymphfistel entwickeln werden, erkennen.

Will man auch mit der Therapie inguinaler Lymphfisteln friihzeitig beginnen, so
konnte man bei einer angestrebten falschlichen Behandlung von < 10 % am 3.
postoperativen Tag eine fast identische Sensitivitdit wie bei axillaren
Lymphfisteln erreichen. Bei einem Cut-off-Wert von = 175 ml Drainagemenge
innerhalb von 24 Stunden wirde man beim eigenen Patientengut 51,2 % aller
Patienten mit sich entwickelnder Lymphfistel erfassen.

Moéchte man aber nun mehr Patienten mit sich entwickelnder Lymphfistel
erkennen, z. B. Uber 90 % (Sensitivitdt), muss man den Cut-off-Wert
entsprechend niedriger wahlen. Am 3. postoperativen Tag erkennt man bei
einer Sekretionsmenge = 77,5 ml/24 Stunden 90,2 % der Lymphfisteln. Dadurch
sinkt aber die Spezifitdt auf 66,7 %. 33,3 % der Patienten wirden also falschlich
behandelt. Die restlichen 9,8 % der Lymphfisteln wirde man dann bei einer
Drainagemenge von nur < 77,5 ml/24 Stunden erwarten. Dies trifft fir 28,6 %
der Patienten mit Sekretionsmenge < 77,5 ml/24 Stunden zu. D. h. also, dass
bei Gber einem Viertel der Patienten mit Drainagemenge < 77,5 ml/24 Stunden
trotzdem eine Lymphfistel entstand. Es ist somit auch nach inguinaler LK-
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Dissektion nicht einfach, Sekretionsmengen zu bestimmen, unter denen die

Ausbildung einer Lymphfistel sehr unwahrscheinlich ist.

Interessant sind die Kurven der ausgewerteten Tage auch deshalb, da einige
der Patienten nach 3 Tagen entlassfahig sind, und zum anderen, weil von
verschieden Autoren unterschiedliche Verfahren der Drainageentfernung
favorisiert werden. Kopelman et al.*®* fanden eine signifikant erhéhte
Entstehungsrate von Seromen, wenn die Drainage am 3. postoperativen Tag
gezogen wurde (aulBer die Gesamtdrainagemenge in den ersten 3
postoperativen Tagen betrug weniger als 250 ml) im Vergleich zu einem
Drainagezug bei Sekretionsmenge < 35 ml/Tag. Sie folgern deshalb, dass eine
Drainageentfernung nach 3 Tagen nur sicher ist, wenn die Sekretionsmenge in
dieser Zeit niedrig ist. Die eigenen Ergebnisse konnen das Risiko
persistierender  Sekretion mit mdglicherweise folgender  subkutaner
Lymphansammlung  bestatigen. Andere  Autoren  bevorzugen eine
Drainageentfernung nach (hochstens) 7 Tagen und akzeptieren lieber
wahrscheinlich notwendige Aspirationen als das Risiko sekundéarer
Wundinfektionen.** Wahrend einige Chirurgen eine frihe

2 um die

Krankenhausentlassung, oft noch mit Drainage in situ, empfehlen,®
medizinischen Kosten gering zu halten, so wird, wegen mdglicher sekundarer
Infektionen und Handhabungsschwierigkeiten mit den Drainagen, wie in der
eigenen Studie, in der Uberwiegenden Mehrzahl der Falle eine Entlassung nach
Drainageentfernung  angestrebt.  Nichts desto trotz  konnte  die
Hospitalisationszeit der Patienten ohne Lymphfistel im eigenen Krankengut
verkirzt werden, da die mittlere Liegezeit 8,8 Tage, die durchschnittliche

Sekretionszeit jedoch nur 6,0 Tage betrug.

Die Morbiditat von LK-Dissektionen wird durch allgemeine Faktoren und
Vorerkrankungen wie Diabetes mellitus und Adipositas, sowie die chirurgische
Technik bestimmt.*® eine Vielzahl von méglichen pathogenetischen
Einflussfaktoren auf die Ausbildung von allgemeinen Wundkomplikationen,
Lymphfisteln und Lymphozelen wurden mit unterschiedlichen Ergebnissen

untersucht.
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5.1.3 Diskussion der Risikofaktoren fur axillare Lymphfisteln

und/oder Lymphozelen

Nach axillarer Lymphadenektomie spiegelt sich beim eigenen Patientengut
sowohl in der univariaten Analyse, als auch bei der logistischen Regression
eine erhohte Rate an postoperativen Lymphfisteln und Lymphozelen bei
Vorhandensein eines Diabetes mellitus wider. Diese Beobachtung kann durch
frGhere Studien nicht bestatigt werden, was v. a. aber daran liegt, dass dieser
Einflussfaktor auf die Entstehung von Lymphfisteln/Lymphozelen in der Axilla
meist nicht untersucht wurde.

Die Tatsache, dass Diabetiker eine Beeintrachtigung der Heilung sowohl akuter,
als auch chronischer Wunden aufweisen, ist hinreichend bekannt. Dieser
Umstand beinhaltet mehrere komplexe pathophysiologische Mechanismen.?
Diskutiert werden z. B. eine defekte T-Zell-immunitat, fehlerhafte
Fibroblastenaktivitéat, Leukozytenchemotaxis und Phagozytose, oxidativer
Stress durch Hyperglykamie, Ausbildung von sog. advanced glycation end
products und die Interaktion mit deren Rezeptoren, sowie eine inadaquate

30,34,37,41,65,74

Angiogenese. Diese Faktoren sollen zu einer prolongierten

inflammatorischen Phase der Wundheilung filhren und so die Progression von

3041 AuRerdem sollen die zellularen

nachfolgenden Phasen behindern.
Dysfunktionen Ursache einer unzureichenden Beseitigung von Bakterien aus
Wunden sein.®*

Ein weiterer Faktor, der nur in der logistischen Regressionsanalyse zu
signifikant mehr Lymphfisteln und/oder Lymphozelen in der Axilla fihrte, war

.13 verzeichneten bei Patienten

eine hohe Zahl entfernter LK. Auch Burak et a
mit Seromentwicklung eine gréRere Zahl entfernter LK als bei Patienten ohne
diese postoperative Komplikation (21.9 £ 9.3 (STABW) versus 22.7 + 9.5
(STABW)). Dieser Unterschied erreichte jedoch keine statistische Signifikanz

.,*” welche

(p =0,068). Zu gleichem Ergebnis kommen auch Lumachi et a
ebenfalls mehr LK bei Serom-Patienten entfernten (18.5 + 4.6 (STABW)) als bei
nicht Serom-Patienten (17.1 £ 3.7 (STABW)), wobei auch dieser Unterschied
nicht signifikant war. Zu bedenken ist hierbei, dass bei beiden genannten

Studien immer die axillaren LK-Level | bis Ill entfernt wurden und zum anderen
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die zugrunde liegende Tumorerkrankungen Mamma-Cas darstellten. Die
behandelten Patienten erhielten neben der axillaren LK-Dissektion auch eine
BET oder modifizierte radikale Mastektomie, es handelte sich hierbei also um
andere chirurgische Eingriffe. Auch Gonzalez et al.** und Unalp und Onal®
konnten keine statistisch signifikanten Zusammenhange zwischen der Anzahl
entfernter LK und Ausbildung von Seromen erkennen. Die Ergebnisse der
beiden letztgenannten Studien entstammen wiederum den Erfahrungen an
Mamma-Ca-Patienten.

Die Vermutung liegt nahe, dass die Zahl der entfernten LK in Beziehung zum
Umfang der LK-Dissektion steht. Gonzalez et al.** teilen diese Meinung jedoch
nicht, da in allen Fallen ihrer Untersuchung im Wesentlichen dieselbe
Dissektionstechnik verwendet wurde und trotzdem die Zahl der entfernten LK
zwischen 5 und 30 schwankte. Dies wirde wahrscheinlich jedoch nicht z. B.
einer Studie von Petrek et al.®* widersprechen, in der eine Assoziation von
Ausmal’ der axillaren Dissektion und Seromhaufigkeit gefunden wurde. Zudem
fanden z. B. Sabel et al.®® mit einem Mittelwert von 18 sehr wohl eine héhere
Anzahl entfernter LK nach oberflachlicher und tiefer Leisten-Dissektion als nach
oberflachlicher alleine (Mittelwert: 12,9 LK).

Mit dem logistischen Regressionsmodell lasst sich unter Verwendung der
untersuchten Variablen bei 71,6 % der Patienten eine richtige Aussage Uber
das Entstehen von axillaren Lymphfisteln und/oder Lymphozelen treffen. Dabei
kann jedoch keine statistisch signifikant bessere Vorhersage getroffen werden,
als mit einem Modell, in das nur eine Konstante aufgenommen wird (61,2 %,
p = 0,150, Omnibus-Test der Modellkoeffizienten). Diese Tatsache verdient
besondere Berlcksichtigung, wenn man bedenkt, dass mit 62,3 % sowieso ein
sehr hoher Anteil der Patienten nach axillarer LK-Dissektion mindestens eine

der beiden Komplikationen aufwies (s. Tabelle 12, S. 33).
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5.1.4 Diskussion der Risikofaktoren fur inguinale Lymphfisteln

und/oder Lymphozelen
Bezogen auf das gesamte Patientengut trat postoperativ bei 27,4 % ein
Wundinfekt oder eine Wundheilungsstorung auf (40 Patienten). Nach inguinaler
Lymphadenektomie lag die Inzidenz dieser Komplikationen mit 39,0 %
signifikant hoher als nach axillarer mit 14,5 % der Falle (p < 0,001, Chi-Quadrat-
Test). In der Literatur werden Wundinfekte bzw. Wundheilungsstérungen nach
axillarer LK-Dissektion mit einer Haufigkeit von 0 - 45,8 05!8:33:3943.44.47.71,72.86
angegeben, nach inguinaler Lymphadenektomie traten jene in 5-
54,7 0p7151933.4044,48,6468,71,728380  qor  Falle  auf.  Signifikant  erhohte
Entstehungsraten von Wundheilungsstérungen/Wundinfekten nach inguinaler
LK-Dissektion konnten ebenfalls in friheren Untersuchungen beobachtet

Werden,18'19'71'72

auch wenn andere Autoren dies jedoch nicht bestétigen
konnten.**®® Magliche Erklarungen hierfir stellen neben der héheren Inzidenz
von Seromen in der Leiste, die nicht selten sekundér infiziert sind, auch die auf
S. 63f. erwdhnten Anséatze dar.

Das Vorhandensein einer Infektion oder Wundheilungsstérung (Wund-
dehiszenzen, Wundrandnekrosen) nach inguinaler Lymphadenektomie war
sowohl in der univariaten als auch in der logistischen Regressionsanalyse
signifikant mit dem Auftreten von Lymphfisteln und/oder Lymphozelen
assoziiert. Obwohl es aus den Patientenakten nicht bei allen eindeutig
hervorgeht, so ist davon auszugehen, dass der Grof3teil der Lymphfisteln und
Lymphozelen sekundar infiziert ist bzw. es zu einer sekundaren
Wundheilungsstorung kam. Somit sind diese sekundaren Komplikationen nicht
als eigentliche Ursachen oder pradisponierende Faktoren anzusehen, sondern
Folge der Lymphfisteln und Lymphozelen. Tonouchi et al.®® berichten tiber eine
verlangerte Drainagezeit bei Patienten mit Wundinfektionen gegenuber solchen
ohne (Median 12 versus 6 Tage), obwohl dieser Unterschied keine statistische
Signifikanz erreichte (p = 0,068). Uber eine groRe Haufigkeit sekundar infizierter
Serome berichten sowohl Stadelmann und Tobin,”® als auch Chang et al.,® die
bei 29 % bzw. Uber /3 der Falle Uber diese Komplikation berichten. Bei

Shermak et al.” lag die Rate sogar bei 67,6 %.
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2 weitere Faktoren, die in der univariaten statistischen Analyse signifikant mehr
Lymphfisteln und/oder Lymphozelen mit sich brachten, waren eine voroperierte
Leiste (inklusive Sentinel-LK-Biopsien), sowie das Tumorstadium Il nach UICC
gegenuber dem Stadium IV. Die Raten an Lymphfisteln/Lymphozelen betrugen
bei Patienten, bei denen vor der Dissektion bereits ein chirurgischer inguinaler
Eingriff erfolgte, 86,8 %, bei solchen ohne voroperierte Leiste 66,7 %. Wahrend
sich bezlglich der Tumorstadien keine Angaben in der Literatur Uber die
Haufigkeiten postoperativer lymphatischer Komplikationen finden, entsprechen
die Ergebnisse bei voroperierter Leiste denen von Shaw und Rumball.”
Préoperative LK-Biopsie brachte mit 17,4 % eine hohere Seromrate mit sich als
Falle, in denen auf diese verzichtet wurde (13,9 %). Dabei wurden allerdings
keine Angaben Uber statistische Signifikanz gemacht und es muss aul3erdem
angemerkt werden, dass dieser Sachverhalt in jener Studie sowohl fur
inguinale, als auch fur axillare und zervikale Lymphadenektomien untersucht
wurde.

Eine hohe Anzahl der gesamt entfernten inguinalen LK flihrte in der eigenen
Studie weder in der univariaten noch in der logistischen Regressionsanalyse zu
einem vermehrten Auftreten von Lymphfisteln und/oder Lymphozelen.
Letztgenannte Komplikationen traten also unabhangig vom Operationsausmal3
auf.

Das logistische Regressionsmodell fur die inguinale LK-Dissektion stellt sich
bezuglich des Entstehens von Lymphfisteln und/oder Lymphozelen bedeutend
besser dar als jenes fur die axillare Lymphadenektomie, da 90,5 % der
Patienten richtig eingeordnet werden kénnen und auch der Omnibus-Test der
Modellkoeffizienten mit p = 0,007 statistisch signifikant ausfallt. Das bedeutet,
dass mit diesen Modellen fir die inguinale Lymphadenektomie eine bessere
Voraussage uber das Entstehen einer Lymphfistel und/oder Lymphozele
getroffen werden kann als fir die axillare und mehr Patienten beztglich dieses

Ereignisses richtig eingeordnet werden.
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Bei allen genannten Studien in der Literatur muss angemerkt werden, dass sich
die Analyse der Risikofaktoren meist nur auf Serome/Lymphozelen bezieht.
Lymphfisteln werden hierbei meist nicht berlcksichtigt, nur in wenigen
Untersuchungen wird Uberhaupt eine Aussage Uber Haufigkeiten von
Lymphfisteln gemacht (s. Tabelle 27, S. 61 und Tabelle 28, S. 62). Auch muss
festgehalten werden, dass in der eigenen Studie 41 verschiedene Operateure
mit unterschiedlicher Erfahrung und teilweise nur geringer Eingriffzahl an der
Durchfiihrung der LK-Dissektionen beteiligt waren. Aufgrund dieser Tatsachen
erschien eine Differenzierung der unterschiedlichen postoperativen
Komplikationsraten nach Operateur nicht sinnvoll. Als Beispiel kann jedoch der
Operateur mit den meisten durchgefihrten LK-Dissektionen dienen: seine
Operationen waren von 26,1 % Lymphozelen (gesamt: 39,7 %) und 56,5 %

Lymphfisteln (gesamt: 56,8 %) gefolgt.

5.1.5 Diskussion der Therapie lymphatischer Komplikationen

Bezuglich der Therapie lymphatischer Komplikationen zeigt sich in dieser
Studie, dass eine konservative Vorgehensweise mit Rotlicht in den meisten
Fallen allein nicht ausreicht. In 76,4% der Falle war eine alleinige
Rotlichtbestrahlung zur Heilung von Lymphfisteln und/oder Lymphozelen nicht
erfolgreich. Die Rezidivraten fur die Rontgenreizbestrahlung und die operative
Revision lagen dagegen nur bei 22,4 % und 16,7 %.

Lasst man die Sekretionsmenge eines Patienten (Ausreil3ers) nach
Waundrevision auf3er Acht, so ergeben sich fir die Rontgenreizbestrahlung und
fur die operative Therapie ab dem 6. Tag post Behandlungsbeginn &ahnliche
mittlere Sekretionsmengen, welche am 15. bzw. 16. Tag unter 30 ml/24
Stunden fielen, und damit ein Drainagezug erfolgen konnte.

Wahrend weder fur den Wirkmechanismus von Rotlicht, noch fiir Ergebnisse
Uber Erfolge oder Misserfolge bei der Behandlung von Lymphfisteln und
Lymphozelen Angaben in der Literatur vorhanden sind, konnten mit
Rontgenreizbestrahlungen, wie in der eigenen Studie, auch in friheren
Untersuchungen gute Ergebnisse erzielt werden. Dietl et al.? berichten bei
Patienten mit Lymphfisteln (aktuelle Lymphsekretionsmenge =50 ml/24
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Stunden) nach gefal3chirurgischen Eingriffen Uber eine durchschnittliche
Abnahme der Lymphsekretionsmenge von 78 ml/24 Stunden unter Therapie bei
einer mittleren Ausgangssekretion von 203 ml/24 Stunden. Bestrahlt wurde
hierbei i. d. R. mit 3-mal 3 Gy an 3 aufeinanderfolgenden Tagen. Die
Redondrainagen konnten im Mittel nach 10,5 Tagen gezogen werden, wobei
allerdings nicht spezifiziert wurde, ab welcher Sekretionsmenge ein
Drainagezug erfolgte. Die Bestrahlung wurde von allen Patienten gut toleriert.
Beim eigenen Patientengut betrug die mittlere Behandlungsdauer durch eine
Bestrahlungspause am Wochenende 8 Tage. Nach 8 Behandlungstagen sank
die Lymphsekretionsmenge um 90 ml/24 Stunden von 184 mlauf 94 ml/24
Stunden. Mayer et al.>° verzeichneten bei 76,5 % der bestrahlten Patienten eine
komplette Obliteration der nach vaskularen Eingriffen entstandenen
Lymphfisteln. Auch Neu et al.>® konnten mit einem Bestrahlungsschema,
welches dem der eigenen Studie entspricht, nur in 3,6 % (1 von 28 Patienten)
der Féalle ein definitives Nichtansprechen der Behandlung feststellen. Bei allen
anderen Patienten kam es noch wahrend der Therapie zum Sistieren der
Sekretion oder die Drainagemenge nahm deutlich ab. Die Rontgenreiz-
bestrahlung wurde auch hier von allen Patienten komplikationslos und
nebenwirkungsfrei vertragen. Wiederum muss allerdings festgehalten werden,
dass es sich in der Uberwiegenden Zahl der Félle um Lymphfisteln und
Lymphozelen nach gefaRchirurgischen Eingriffen handelte.

Von manchen Autoren wird auch aufgrund der Infektionsgefahr bei langer
Drainagedauer ein radikaleres Verfahren bevorzugt. Fir operative
Explorationen mit Ligatur der eréffnetet LymphgefaRe zeigten Steele et al.®
eine signifikant reduzierte Gesamtdauer flr die chirurgische Behandlung
gegenuber der rein konservativen Therapie. Die Dauer letztgenannter betrug
durchschnittlich 47,6 Tage. Mit einer mittleren postoperativen Drainagezeit von
1,8 Tagen fur die OP-Gruppe konnte allerdings ein besseres Ergebnis als beim
eigenen  Patientengut erzielt werden. Die Parameter fir eine
Drainageentfernung wurden auch hier nicht angegeben und die Erfahrungen

stammen, genau wie bei Schwartz et al.,’° von Komplikationen
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gefalRrekonstruktiver Mallnahmen. Bei beiden letztgenannten Studien lag die
Ruckfallrate mit nur 10 % bzw. 0 % sehr niedrig.

5.2 Ergebnisse im Langzeitverlauf: Lymphédeme und Uberlebensraten

Das sekundare Lymphoédem ist ein chronischer, progressiver Prozess, welcher
im Anschluss an LK-Dissektionen bei MM und anderen Malignomen auftreten
kann.'® Es wird charakterisiert durch eine abnormale Absorption proteinreicher
Flussigkeit aus dem Interstitium als Resultat einer LymphgefaRobstruktion.®’
Potentielle Risikofaktoren stellen u. a. die inguinale Operationslokalisation,
adjuvante Radiatio, frihe postoperative Wundheilungsstérungen und eine hohe
Anzahl entfernter LK dar.>**"% "8 per Langzeitverlauf (>30 Tage
postoperativ) wurde beim eigenen Patientengut in 18,8 % nach axillarer und in
57,1 % Falle nach inguinaler LK-Dissektion durch ein Lymphédem
verkompliziert (p < 0,001, Chi-Quadrat-Test). Die Angaben in der Literatur

schwanken dabei zwischen 7 - 85 05%1°40:44.51,71,72,86

nach inguinaler und von O -
19 %* 717288 nach axillarer Lymphadenektomie. Die groRRe Breite der Inzidenz
von Lymphodemen bei den unterschiedlichen Autoren ist wahrscheinlich
Ausdruck der fehlenden oder unterschiedlichen Definitionen dieser
Komplikation. Auch in dieser Studie wurden keine objektiven
Umfangsmessungen der Extremitaten vorgenommen, sondern lediglich die
subjektive  Beurteilung der nachuntersuchenden Arzte und deren
Dokumentation in den Patientenakten mussten zur Evaluierung dieses
Parameters herangezogen werden. Die beim eigenen Patientengut deutlich
hohere Rate an Lymphddemen nach inguinaler Lymphadenektomie konnte
auch von anderen Autoren festgestellt werden.**"*"%8® Dje niedrigere Inzidenz
von Lymphddemen als Folge von axillaren LK-Dissektionen lasst vermuten,
dass am Arm ein umfangreicher Kkollateraler Lymphfluss entlang des
subkutanen Gewebes existiert.** Die epifaszialen Lymphkollektoren bilden ein
mediales und ein dorsolaterales Oberarmbindel aus. Letzteres hat neben den

axillaren LK einen zusatzlichen Anschluss an die supraklavikularen LK. Wenn
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das dorsolaterale Oberarmbtindel auch den Unterarm drainiert, kommt es i. d.
R. nicht zur Ausbildung eines postoperativen Lymphddems.'® Des Weiteren
kénnte auch die héhere Inzidenz an Wundinfekten und -heilungsstérungen der
Leiste, welche den Lymphabfluss storen, eine Erklarung fir die hdhere
Lymphoédemrate nach inguinaler LK-Dissektion liefern. Mit 53,3 % lieRen sich
bei Patienten mit Wundheilungsstérungen allerdings sogar niedrigere
Lymphoédemraten erzielen als bei Patienten ohne Wundheilungsstérungen mit
59,6 %. Dieser Unterschied war jedoch statistisch nicht signifikant (p = 0,589,
Chi-Quadrat-Test).

Im postoperativen Verlauf (>30 d) kam es bei einer mittleren Nachunter-
suchungszeit von 2,2 Jahren zu 20 Todesfallen. Alle Todesursachen waren
tumorassoziiert. Die 2-Jahres-Uberlebensraten betrugen ab dem Zeitpunkt der
Lymphadenektomie 100 % fur das Stadium II, 84,6 % fur das Stadium Il und
63,5 % fur das Stadium IV. Als Vergleich hierzu kann die alterskorrigierte
Lebenserwartung der deutschen Allgemeinbevolkerung dienen. Nach der
Sterbetafel 2007/2009 liegt die durchschnittliche Lebenserwartung fur Frauen
im Alter von 60 Jahren bei 24,8 Jahren, fur 62-jahrige Manner bei 19,5
Jahren.”

Balch et al.,® welche prognostische Faktoren fiir maligne Melanome an 17 600
Patienten untersuchten, konnten, abhéngig von der weiteren Unterteilung der
AJCC-Stadien, nach 2 Jahren Uberlebensraten zwischen 92,9 % und 70,7 %
fur Stadium 1l verzeichnen. Fur Stadium llI lag das Uberleben zwischen 88,0 %
und 44,1 % und fur Stadium IV zwischen 36,7 % und 23,1 %. Zu den meist
deutlich besseren Uberlebensraten der eigenen Patienten muss angemerkt
werden, dass die Patientenzahl hier limitiert ist, es sich um ein sehr selektiertes
Patientengut handelt und bei zitierter Studie Uberlebensraten auf die Zeit seit
Erstdiagnose bezogen wurden. Allerdings war die Untersuchung des
Langzeitiberlebens auch nicht Ziel dieser Studie, weshalb auf eine weitere
Darstellung derselben verzichtete wird.

Erwdhnenswert bleibt allerdings die Tatsache, dass in dieser Untersuchung die

Ausbildung von Lymphfisteln und/oder Lymphozelen weder eine statistisch
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signifikante Auswirkung auf die Uberlebensrate, noch auf das rezidivfreie
Uberleben hatte. Angaben dazu lassen sich in der Literatur nicht finden.

76



6. Beantwortung der Fragen

1. Wie grol3 ist die Sicherheit systematischer LK-Dissektionen der Leiste
oder Axilla beziglich Mortalitat und Morbiditdt mit besonderer

Bertcksichtigung der Komplikationen Lymphfistel und Lymphozele?

Axillare und inguinale LK-Dissektionen sind trotz niedriger Mortalitdt immer
noch mit einer erheblichen Morbiditat behaftet. V. a. Lymphadenektomien der
Leiste sind von hohen Raten lymphatischer Komplikationen gefolgt. Wahrend in
der vorliegenden Untersuchung mit einer 30-Tage-Letalitdt von 0 % ein gutes
Ergebnisse erzielt werden konnte, kam es beim untersuchten Patientengut
postoperativ in 56,8 % der Falle zur Ausbildung einer Lymphfistel bei 39,7 %
der Patienten lag eine Lymphozele vor. An mindestens einer der beiden
Komplikationen litten 71,9 % der Patienten. Nach inguinaler Lymphadenektomie
kam es mit 80,5 % zu signifikant mehr Lymphfisteln und/oder Lymphozelen als

nach axillarer mit 62,3 %.

2. Gibt es relevante Risikofaktoren fir die Ausbildung von Lymphfisteln und

Lymphozelen?

Einzelne Risikofaktoren, die die Entstehungsrate von Lymphfisteln und
Lymphozelen signifikant erhdhen, lassen sich schwer erkennen. Vielmehr muss
davon ausgegangen werden, dass eine Vielzahl unterschiedlicher Faktoren zu
den genannten lymphatischen Komplikationen beitragt.

Nach axillarer Lymphadenektomie gingen das Vorhandensein eines Diabetes
mellitus, sowie eine hohe Anzahl entfernter LK in der logistischen Regressions-
analyse mit signifikant mehr Lymphfisteln und/oder Lymphozelen einher.
Insgesamt 20,9 % der Patienten mit Lymphfistel und/oder Lymphozele in der
Axilla wiesen diese Allgemeinerkrankung auf (Gesamtinzidenz von Diabetes

mellitus bei Patienten mit axillarer Lymphadenektomie: 14,5 %). Die Haufigkeit
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der Lymphfisteln/Lymphozelen war somit bei Diabetes mit 90,0 % gegenuber
57,6 % ohne Diabetes signifikant erhoht. In der eigenen Studie wurden
Patienten mit spaterer Lymphfistel/Lymphozelenbildung im Mittel 15,0 £ 2,5
(STABW) axillare LK, Patienten ohne diese Komplikation 12,1 + 2,8 (STABW)
LK entfernt.

Nach inguinaler LK-Dissektion brachten das postoperative Auftreten einer
Waundinfektion, sowie das UICC-Stadium Il (gegeniber dem Stadium 1V)
signifikant mehr Lymphfisteln und/oder Lymphozelen mit sich. 96,7 % der
Patienten mit Infektion/Wundheilungsstérung wiesen eine lymphatische
Komplikation auf, wahrend dies bei 70,2% der Patienten ohne
Wundheilungsstérung der Fall war. Nur 3 Patienten, die eine
Wundheilungsstorung entwickelten, litten nicht an einer Lymphfistel und/oder
Lymphozele. Insgesamt waren 46,8 % der Patienten mit lymphatischer
Komplikation von einer Wundinfektion oder Wundheilungsstérung betroffen.

Bei 86,4 % der Patienten im Stadium Il wurde die inguinale LK-Dissektion
durch Lymphfisteln/Lymphozelen verkompliziert, wahrend dies nur bei 33,3 %
der Patienten im Stadium IV berichtet werden musste. Dabei sind jedoch die
sehr unterschiedlichen GruppengréRen zu beachten (Stadium Il mit 66
Patienten und Stadium IV mit 6 Patienten).

3. Gibt es Parameter, mit denen sich frihzeitig die Entstehung von
Lymphfisteln oder Lymphozelen abschatzen lasst, um gegebenenfalls

auch schon friihzeitig eine Therapie einleiten zu kénnen?

Uber die postoperative Lymphdrainagemenge lasst sich schon friihzeitig die
Ausbildung einer Lymphfistel abschéatzen, und dies meist umso besser, je
langer die Operation zurtckliegt. ROC-Kurven kénnen dabei sowohl fir einen
frihzeitigen Therapiebeginn, als auch fur die Entscheidung Uber einen
Drainagezug herangezogen werden.

Nach axillarer LK-Dissektion fallt sowohl die AUC als auch der Youden-Index

fur Tag 7 entschieden hoher aus als fur die Tage 3 und 5. Somit sind die
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Trennung von Patienten mit bzw. ohne Lymphfistel, sowie die Voraussage uber
die Entwicklung einer solchen Komplikation tUber die Sekretionsmenge am 7.
postoperativen Tag entschieden besser als an den vorherigen Tagen. An jenem
Tag wirde man bei einer Sekretionsmenge von gréRer oder gleich 97,5 ml/24
Stunden bei einer Spezifitdt von 92,6 % 91,7 % der Patienten, die eine axillare
Lymphfistel entwickeln werden, erkennen. Schon am 3. postoperativen Tag
ware eine Behandlung von 61,9 % der Patienten mit zuklnftiger Lymphfistel
maoglich (héchster Youden-Index fur Tag 3). Dabei misste man eine
Fehlerquote von 12,1 % akzeptieren.

Der Youden-Index nimmt bei inguinaler Lymphadenektomie fur die
ausgewerteten Tage ebenfalls am 7. postoperativen Tag den hdchsten Wert an:
bei einer Sekretionsmenge von groRer oder gleich 57,5 ml/24 Stunden wirde
man bei einer Spezifitat von 89,5 % 97,3 % der Patienten, die eine Lymphfistel
entwickeln werden, erkennen. Am 3. postoperativen Tag erkennt man bei einer
Sekretionsmenge = 77,5 ml/24 Stunden 90,2 % der Lymphfisteln (hdchster
Youden-Index flr Tag 3). Dabei betragt die Spezifitat allerdings nur 66,7 %.
33,3 % der Patienten wirden also falschlich behandelt. Mochte man schon am
3. Postoperativen Tag mit einer Therapie beginnen und dabei weniger als 10 %
der Patienten irrtimlich behandeln, so sinkt entsprechend die Sensitivitat auf
51,2 % ab.

4. Welche Therapieoptionen sind fir die Behandlung von Lymphfisteln und

Lymphozelen am besten geeignet?

Die Therapie der Lymphfisteln und Lymphozelen ist bislang nicht standardisiert.
Wahrend mit Rontgenreizbestrahlung und operativer Revision gute Ergebnisse
erzielt werden konnten, scheint eine alleinige konservative Therapie, welche
eine Rotlichtbehandlung einschliel3t, langwierig, zeitverzogernd und weniger
erfolgreich. 76,4 % (42 von 55 Patienten) der mit Rotlicht behandelten Patienten
mussten sich im weiteren Verlauf einer Rontgenreizbestrahlung oder operativen

Revision unterziehen. Auch nimmt die mittlere Lymphsekretionsmenge uber die
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Drainage im Verlauf nicht merklich ab, sodass nach einer durchschnittlichen
Therapiedauer von 5,5 + 3,9 (STABW) Tagen, meist wegen Nichtansprechen
der Behandlung, diese abgebrochen wurde. Bei 22,4 % (13 von 58 Patienten)
der rontgenreizbestrahlten Patienten versagte die Therapie und eine Revisions-
OP wurde notwendig. Die Rezidivrate der chirurgischen Therapie wiederum lag
bei 16,7 % (4 von 24 Patienten). Die Versagerquoten der 3 unterschiedlichen
Therapien verhalten sich signifikant verschieden (p < 0,001, Chi-Quadrat-Test),
jedoch lasst sich kein statistisch signifikanter Unterschied beobachten, wenn
man ausschliel3lich Roéntgenreizbestrahlung und chirurgische Intervention

betrachtet (p = 0,397, Fisher’s exact Test).
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7. Zusammenfassung

Einleitung:

Die Lymphadenektomie gilt seit mehr als einem Jahrhundert als
Standardverfahren der Krebschirurgie. Neben der potentiellen Heilung kann sie
aber auch erhebliche Komplikationen, wie die Ausbildung von Lymphozelen und

Lymphfisteln, nach sich ziehen.

Materialien und Methoden:

In dieser Studie wurden 146 systematische LK-Dissektionen der Leiste oder
Axilla untersucht, welche im Zeitraum von Mé&rz 2002 bis Dezember 2008 in der
Abteilung der Allgemein-, Viszeral-, Gefa3- und Kinderchirurgie der
Bayerischen Julius-Maximilians-Universitat Wirzburg durchgefihrt wurden. Mit
93,1 % stellte die Hauptindikation flr diese Operationen das MM (maligne
Melanom) der Haut dar. Der chirurgische Eingriff erfolgte dabei in 2,1 % der
Falle im Stadium I, in 84,2 % im Stadium Il und in 6,8 % im Stadium IV. Alle
146 Patienten wurden systematisch lymphadenektomiert, davon 69 axillar
(47,3 %) und 77 inguinal (52,7 %).

Als Lymphfistel wurde eine klinisch relevante Sekretion (> 30 ml/Tag) von mehr
als 10 Tagen definiert. Eine Lymphozele/Serom bezeichnete eine Klinisch
palpable oder sonographisch nachweisbare, subkutane Ansammlung
lymphatischer Flussigkeit, unabhangig von der Anwesenheit einer Infektion oder

der Notwendigkeit einer Therapie.

Ergebnisse:

Wahrend die 30-Tage-Mortalitat 0 % betrug, wurden die untersuchten
Lymphknoten(LK-)dissektionen von erheblicher Morbiditat gefolgt. 83 von 146
Patienten (56,8 %) entwickelten eine Lymphfistel, 58 Patienten (39,7 %) eine
Lymphozele. 36 Patienten (24,7 %) wiesen sowohl eine Lymphozele als auch
eine Lymphfistel auf. Insgesamt litten somit 71,9 % (105 Patienten) an

mindestens einer der beiden Komplikationen. Die mittlere Dauer der
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Lymphsekretion betrug fir das gesamte Patientengut 21,5+ 62,2
(Standardabweichung, STABW) Tage bei einem Median von 13 Tagen. Die
mittleren Drainagemengen der Patienten, die eine Lymphfistel entwickelten,
lagen deutlich Gber denjenigen ohne Lymphfistel.

Auch bezlglich der Operationslokalisation liel3en sich wesentliche Unterschiede
in den mittleren Sekretionsmengen erheben. Bis auf den 1. postoperativen Tag
lag die Drainagemenge nach inguinaler LK-Dissektion immer tber der nach
axillarer. Die Entstehungsrate von Lymphfisteln und/oder Lymphozelen war
nach inguinaler Lymphadenektomie mit 80,5 % signifikant hoher als nach
axillarer mit 62,3 %.

In der weiterfiUhrenden Statistik konnte mit Hilfe der ROC-Kurven (Receiver
Operating Characteristic-Kurven) und der sich ergebenden AUCs (area under
the curve) und der Youden-Indices (Summe aus Sensitivitat und Spezifitat - 1)
festgestellt werden, dass sich Patienten mit bzw. ohne Lymphfistel schon friih
Uber die Drainagemenge voneinander trennen lassen. Dabei stellte jedoch die
Lymphdrainagemenge einen besseren Marker (diagnostischen Test) fur die
Ausbildung inguinaler Lymphfisteln als fur die Entwicklung axillarer Lymphfisteln

dar.

Nach axillarer LK-Dissektion fallt der Youden-Index am 7. postoperativen Tag
mit 0,843 am groRten aus: Bei einer Sekretionsmenge von groéRer oder gleich
97,5 ml wirde man bei einer Spezifitat von 92,6 % 91,7 %, der Patienten, die
eine Lymphfistel entwickeln werden, erkennen (Sensitivitdt 91,7 %). In einer
logistischen Regressionsanalyse konnte festgestellt werden, dass bei axillarer
LK-Dissektion das Vorhandensein eines Diabetes mellitus, sowie eine hohe
Anzahl entfernter LK mit signifikant mehr Lymphfisteln und/oder Lymphozelen
einhergingen. Unter Verwendung der untersuchten Variablen lassen sich durch
das logistische Regressionsmodell beziiglich des Entstehens von Lymphfisteln
und/oder Lymphozelen in axillarer Region 71,6 % der Patienten richtig

einordnen.
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Bei inguinaler Lymphadenektomie nimmt der Youden-Index mit 0,868 fir die
ausgewerteten Tage ebenfalls am 7. postoperativen Tag den hochsten Wert an:
bei einer Sekretionsmenge von groéRer oder gleich 57,5 ml wirde man bei einer
Spezifitat von 89,5 % 97,3 % der Patienten, die eine Lymphfistel entwickeln
werden, erkennen. In einer logistischen Regressionsanalyse zeigte sich nach
inguinaler Operationslokalisation fir das postoperative Auftreten einer
Waundinfektion, sowie fiur das UICC-Stadium Ill (gegeniber dem Stadium 1V)
eine signifikant hohere Rate an Lymphfisteln und Lymphozelen. Mit dem
logistischen Regressionsmodell fur inguinale Lymphfisteln lassen sich 90,5 %
der Patienten bezlglich des Auftretens lymphatischer Komplikationen korrekt

einordnen.

Die Rezidivraten fir die Rotlicht-, Rontgenreizbestrahlung, sowie die operative
Revision lagen bei 76,4 %, 22,4 % und 16,7 % und verhielten sich statistisch
signifikant verschieden. Fur die Rontgenreizbestrahlung und fir die operative
Therapie ergaben sich, ohne Betrachtung eines Ausreif3ers, ab dem 6. Tag post
Behandlungsbeginn &hnliche mittlere Sekretionsmengen bei fast identischer
mittlerer Sekretionsdauer von 15 bzw. 16 Tagen.

Ein Klinisch relevantes Lymphodem entstand im Langzeitverlauf bei 57
Patienten (39,0 %). Die Ausbildung einer Lymphfistel und/oder Lymphozele
hatte dabei weder signifikanten Auswirkung auf das Entwickeln eines

Lymphodems noch auf die (rezidivfreie) Uberlebensrate der Patienten.

Diskussion:

Die Inzidenz lymphatischer Komplikationen war bei unserem Patientengut auch
im  Literaturvergleich relativ hoch. Dies kénnte mit den jeweils sehr
uneinheitlichen Definitionen fur Lymphfisteln und Lymphozelen bei
verschiedenen Autoren einhergehen. Auch die Verschiedenheit der
Patientenkollektive kdnnte eine Erklarung bieten.

Als Ursachen, die mit einem erhohten Risiko einhergehen, konnten das
postoperative Auftreten einer Wundinfektion, sowie das UICC-Stadium Il

gegeniber dem Stadium IV herausgearbeitet werden, wobei dies
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interessanterweise nur fur die Leiste gilt. Fir die Axilla waren ein Diabetes
mellitus und eine hohe Anzahl entfernter LK als Risikofaktoren zu beschreiben.

Anhand der statistischen Analyse konnten Grenzmengen der Lymphsekretion
identifiziert werden, die zu bestimmten Zeitpunkten ein Auftreten einer
relevanten Lymphkomplikation wahrscheinlich machen. Dies kdnnte man sich
im klinischen Alltag fur eine frihzeitige Therapieeinleitung zunutze machen. Als
Therapieoptionen fir lymphatische Komplikationen waren in unserem
Patientengut Operation und Rontgenreizbestrahlung gleichwertig, Rotlicht hatte

zu keiner nennenswerten Lymphsekretion geftuhrt.
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9. Anhang

Anhang Tabelle 1 TNM-Klassifikation des malignen Melanoms [AJCC 2002]

T Tumordicke Ulzerationsstatus
Tx Tumordicke kann nicht festgestellt
werden
TO kein Nachweis eines Primartumors
Tis Melanoma in situ

ohne Ulzeration und Level II/11]

T1 <1,0 mm : mit Ulzeration oder Level IV/V

: ohne Ulzeration

T2 1,01-2,0 mm : mit Ulzeration

T3 2,01 -4,0 mm - mit Ulzeration

: ohne Ulzeration

T4 > 4,0 mm - mit Ulzeration

a:
b
a
b
a: ohne Ulzeration
b
a
b
A

N Anzahl metastasierter LK rt der LK-Metastasen
Nix LK-Status kann nicht ermittelt
werden
NO keine LK-Metastasen vorhanden
. H *
N1 1LK a: Mikrometastase(n)

b: Makrometastase(n)**

a: Mikrometastase(n)*

b: Makrometastase(n)**

c: In-transit-/Satellitenmetastase(n)
ohne metastasierte LK

N2 2-3LK

4 oder mehrere Knoten oder
zusammengewachsene Knoten

N3 oder In-transit-/Satelliten-
Metastase(n) mit metastasierten
Knoten
M Lokalisation Serum-Laktatdehydrogenase (LDH)
es kann nicht festgestellt werden,
Mx ob Fernmetastasen vorhanden
sind
MO keine Fernmetastasen vorhanden
entfernte Hautlokalisation,
Mla | subkutan oder knotige normal
Metastase(n)
M1b Lungenmetastase(n) normal
alle anderen viszeralen
Milc Metastasen normal oder erhdht

jede Fernmetastase

* Mikrometastasen: nach elektiver oder Sentinel-LK-Biopsie

** Makrometastasen: klinisch festgestellte LK-Metastasen durch therapeutische
Lymphadenektomie bestatigt oder LK-Metastasen mit grol3er extrakapsularer
Ausdehnung
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Anhang Tabelle 2 Stadieneinteilung des malignen Melanoms [AJCC 2002]

Stadium pathologisches 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
B T3b NO MO
T4a NO MO
IIC T4b NO MO
A T1 - 4a Nla MO
T1-4a N2a MO
T1-4b Nla MO
T1-4b N2a MO
B Tl-4a N1b MO
T1l-4a N2b MO
T1 - 4alb N2c MO
T1-4b N1b MO
lnc T1-4b N2b MO
jedes T N3 MO
\% jedes T jedes N M1
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Anhang Tabelle 3 Datensatz der ROC-Kurve der axillaren Lymphfisteln in
Abhéangigkeit von der Lymphsekretionsmenge fur Tag 3

Sekretionsmenge

groRer/gleich Sensitivitat 1 - Spezifitat Spezifitat | Youden-Index
-1,0 1,000 1,000 0,000 0,000
12,5 1,000 0,939 0,061 0,061
32,5 1,000 0,879 0,121 0,121
45,0 1,000 0,848 0,152 0,152
55,0 0,952 0,758 0,242 0,194
65,0 0,905 0,727 0,273 0,178
85,0 0,905 0,667 0,333 0,238
102,5 0,810 0,606 0,394 0,204
107,5 0,810 0,576 0,424 0,234
115,0 0,810 0,485 0,515 0,325
125,0 0,810 0,455 0,545 0,355
132,5 0,810 0,424 0,576 0,386
137,5 0,810 0,394 0,606 0,416
145.,0 0,762 0,333 0,667 0,429
155,0 0,667 0,212 0,788 0,455
165,0 0,667 0,182 0,818 0,485
175,0 0,619 0,121 0,879 0,498
185,0 0,524 0,091 0,909 0,433
195,0 0,429 0,061 0,939 0,368
205,0 0,333 0,030 0,970 0,303
215,0 0,333 0,000 1,000 0,333
235,0 0,286 0,000 1,000 0,286
255,0 0,190 0,000 1,000 0,190
265,0 0,143 0,000 1,000 0,143
285,0 0,095 0,000 1,000 0,095
365,0 0,048 0,000 1,000 0,048
431,0 0,000 0,000 1,000 0,000
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Anhang Tabelle 4 Datensatz der ROC-Kurve der axillaren Lymphfisteln in
Abhéangigkeit von der Lymphsekretionsmenge fur Tag 5

Sekretionsmenge

groRer/gleich Sensitivitat 1 - Spezifitat Spezifitat | Youden-Index
-1,0 1,000 1,000 0,000 0,000
2,5 1,000 0,774 0,226 0,226
7,5 1,000 0,710 0,290 0,290
20,0 1,000 0,677 0,323 0,323
35,0 1,000 0,581 0,419 0,419
45,0 0,944 0,548 0,452 0,396
55,0 0,944 0,452 0,548 0,492
65,0 0,889 0,452 0,548 0,437
72,5 0,833 0,419 0,581 0,414
77,5 0,778 0,419 0,581 0,359
82,5 0,722 0,387 0,613 0,335
87,5 0,722 0,355 0,645 0,367
95,0 0,667 0,323 0,677 0,344
105,0 0,611 0,226 0,774 0,385
115,0 0,556 0,194 0,806 0,362
125,0 0,556 0,161 0,839 0,395
135,0 0,556 0,129 0,871 0,427
145.,0 0,500 0,129 0,871 0,371
155,0 0,389 0,097 0,903 0,292
162,5 0,278 0,065 0,935 0,213
167,5 0,278 0,032 0,968 0,246
175,0 0,278 0,000 1,000 0,278
200,0 0,222 0,000 1,000 0,222
235,0 0,167 0,000 1,000 0,167
275,0 0,111 0,000 1,000 0,111
360,0 0,056 0,000 1,000 0,056
421,0 0,000 0,000 1,000 0,000
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Anhang Tabelle 5 Datensatz der ROC-Kurve der axillaren Lymphfisteln in
Abhéangigkeit von der Lymphsekretionsmenge fur Tag 7

Sgkretlons_menge Sensitivitat 1 - Spezifitat | Spezifitdt | Youden-Index
grofRer/gleich

-1,0 1,000 1,000 0,000 0,000
5,0 1,000 0,370 0,630 0,630
15,0 1,000 0,296 0,704 0,704
22,5 1,000 0,259 0,741 0,741
35,0 1,000 0,222 0,778 0,778
55,0 1,000 0,185 0,815 0,815
72,5 0,917 0,185 0,815 0,732
82,5 0,917 0,148 0,852 0,769
90,0 0,917 0,111 0,889 0,806
97,5 0,917 0,074 0,926 0,843
107,5 0,833 0,074 0,926 0,759
117,5 0,750 0,074 0,926 0,676
1225 0,667 0,037 0,963 0,630
137,5 0,583 0,037 0,963 0,546
160,0 0,333 0,037 0,963 0,296
185,0 0,333 0,000 1,000 0,333
215,0 0,250 0,000 1,000 0,250
250,0 0,167 0,000 1,000 0,167
335,0 0,083 0,000 1,000 0,083
401,0 0,000 0,000 1,000 0,000
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Anhang Tabelle 6 Datensatz der ROC-Kurve der inguinalen Lymphfisteln in
Abhéangigkeit von der Lymphsekretionsmenge fur Tag 3

Sekretionsmenge

groRer/gleich Sensitivitat 1 - Spezifitat | Spezifitdt | Youden-Index
-1,0 1,000 1,000 0,000 0,000
10,0 1,000 0,867 0,133 0,133
22,5 1,000 0,800 0,200 0,200
30,0 1,000 0,733 0,267 0,267
37,5 1,000 0,667 0,333 0,333
45,0 1,000 0,600 0,400 0,400
55,0 0,976 0,533 0,467 0,443
65,0 0,976 0,467 0,533 0,509
72,5 0,927 0,467 0,533 0,460
77,5 0,902 0,333 0,667 0,569
85,0 0,854 0,333 0,667 0,521
105,0 0,756 0,267 0,733 0,489
1225 0,707 0,267 0,733 0,440
127,5 0,683 0,267 0,733 0,416
137,5 0,659 0,200 0,800 0,459
147,5 0,610 0,200 0,800 0,410
155,0 0,537 0,133 0,867 0,404
165,0 0,512 0,133 0,867 0,379
175,0 0,512 0,067 0,933 0,445
185,0 0,463 0,067 0,933 0,396
195,0 0,439 0,000 1,000 0,439
207,5 0,317 0,000 1,000 0,317
217,5 0,293 0,000 1,000 0,293
222,5 0,268 0,000 1,000 0,268
232,5 0,244 0,000 1,000 0,244
245,0 0,220 0,000 1,000 0,220
275,0 0,171 0,000 1,000 0,171
310,0 0,146 0,000 1,000 0,146
340,0 0,122 0,000 1,000 0,122
395,0 0,073 0,000 1,000 0,073
465,0 0,049 0,000 1,000 0,049
640,0 0,024 0,000 1,000 0,024
781,0 0,000 0,000 1,000 0,000
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Anhang Tabelle 7 Datensatz der ROC-Kurve der inguinalen Lymphfisteln in
Abhéangigkeit von der Lymphsekretionsmenge fur Tag 5

Sekretionsmenge

groRer/gleich Sensitivitat 1 - Spezifitat | Spezifitdt | Youden-Index
-1,0 1,000 1,000 0,000 0,000
5,0 1,000 0,500 0,500 0,500
25,0 1,000 0,438 0,562 0,562
45,0 1,000 0,375 0,625 0,625
57,5 0,970 0,250 0,750 0,720
67,5 0,939 0,250 0,750 0,689
72,5 0,909 0,250 0,750 0,659
77,5 0,909 0,188 0,812 0,721
85,0 0,848 0,125 0,875 0,723
95,0 0,848 0,063 0,937 0,785
105,0 0,788 0,063 0,937 0,725
112,5 0,727 0,000 1,000 0,727
117,5 0,667 0,000 1,000 0,667
1225 0,576 0,000 1,000 0,576
137,5 0,515 0,000 1,000 0,515
152,5 0,455 0,000 1,000 0,455
157,5 0,424 0,000 1,000 0,424
165,0 0,364 0,000 1,000 0,364
180,0 0,303 0,000 1,000 0,303
205,0 0,273 0,000 1,000 0,273
225,0 0,242 0,000 1,000 0,242
240,0 0,212 0,000 1,000 0,212
310,0 0,121 0,000 1,000 0,121
385,0 0,091 0,000 1,000 0,091
440,0 0,061 0,000 1,000 0,061
790,0 0,030 0,000 1,000 0,030
1101,0 0,000 0,000 1,000 0,000
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Anhang Tabelle 8 Datensatz der ROC-Kurve der inguinalen Lymphfisteln in
Abhéangigkeit von der Lymphsekretionsmenge fur Tag 7

Sekretionsmenge

groRer/gleich Sensitivitat 1 - Spezifitat | Spezifitdt | Youden-Index
-1,0 1,000 1,000 0,000 0,000
15,0 1,000 0,211 0,789 0,789
37,5 0,973 0,158 0,842 0,815
57,5 0,973 0,105 0,895 0,868
72,5 0,919 0,105 0,895 0,814
77,5 0,865 0,105 0,895 0,760
82,5 0,784 0,105 0,895 0,679
92,5 0,757 0,105 0,895 0,652
105,0 0,703 0,105 0,895 0,598
115,0 0,649 0,105 0,895 0,544
135,0 0,595 0,105 0,895 0,490
155,0 0,514 0,053 0,947 0,461
165,0 0,486 0,053 0,947 0,433
172,5 0,459 0,053 0,947 0,406
177,5 0,432 0,053 0,947 0,379
185,0 0,405 0,053 0,947 0,352
195,0 0,378 0,053 0,947 0,325
210,0 0,351 0,000 1,000 0,351
225,0 0,324 0,000 1,000 0,324
235,0 0,297 0,000 1,000 0,297
245,0 0,270 0,000 1,000 0,270
255,0 0,216 0,000 1,000 0,216
290,0 0,189 0,000 1,000 0,189
330,0 0,162 0,000 1,000 0,162
345,0 0,135 0,000 1,000 0,135
370,0 0,108 0,000 1,000 0,108
395,0 0,081 0,000 1,000 0,081
425,0 0,054 0,000 1,000 0,054
1025,0 0,027 0,000 1,000 0,027
1601,0 0,000 0,000 1,000 0,000
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Anhang Tabelle 9 Entstehungsraten von Lymphfisteln und/oder Lymphozelen
bei axillarer Lymphadenektomie bei allen getesteten
Einflussfaktoren (Chi-Quadrat-, Fisher’s exact bzw.
unabhangiger t-/ Mann-Whitney-U-Test)

Anzahl der | Anzanl Lymph-
Unabhéngige Variable Pati Lymph- fisteln in p
atienten .
fisteln %
UICC-Stadium (n = 69)
Il 3 2 66,7
11 59 35 59,3 0,390
\% 7 6 85,7
LK palpabel? (n = 69)
ja 42 27 64,3
nein 27 16 59,3 0,674
Fettstoffwechselstérung? (n = 69)
ja 27 16 59,3
nein 42 27 64,3 0,674
Diabetes? (n = 69)
ja 10 9 90,0
nein 59 34 57,6 0,049
Nikotinabusus? (n = 69)
ja 11 7 63,6
nein 58 36 62,1 0,602
Adipositas? (n = 69)
ja 34 23 67,4
nein 35 20 57,1 0,368
Niereninsuffizienz? (n = 69)
ja 11 7 63,6
nein 58 36 62,1 0,602
Dialyse? (n = 69)
ja 1 1 100,0
nein 68 42 61,8 0,623
Alkoholabusus? (n = 69)
ja 1 1 100,0
nein 68 42 61,8 0,623
voroperierte Axilla? (n = 69)
ja 49 31 63,3
nein 20 12 60,0 0,780
adjuvante Therapie? (n = 69)
ja 13 9 69,2
nein 56 34 60,7 0,407
Wundinfekt/Wundheilungsstérung? (n = 69)
ja 10 8 80,0
nein 59 35 59,3 0,187
LK entfernt gesamt (n = 68) 0,082
LK positiv entfernt (n = 68) 0,914
Ratio LK positiv/entfernt gesamt (n = 68) 0,336
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Anhang Tabelle 10 Entstehungsraten von Lymphfisteln und/oder Lymphozelen
bei inguinaler Lymphadenektomie bei allen getesteten
Einflussfaktoren (Chi-Quadrat-, Fisher’s exact bzw.
unabhangiger t-/ Mann-Whitney-U-Test)

Anzahl der Anzahl Lymph-
Unabhé&ngige Variable Pati Lymphfis | fistelnin p
atienten
teln %
UICC-Stadium (n = 76)
Il 4 3 75,0
11 66 57 86,4 0,005
\% 6 2 33,3
LK palpabel? (n = 77)
ja 51 41 80,4
nein 26 21 64,3 0,968
Fettstoffwechselstérung? (n = 77)
ja 28 21 75,0
nein 49 41 83,7 0,355
Diabetes? (n = 77)
ja 9 7 77,8
nein 68 55 80,9 0,760
Nikotinabusus? (n = 77)
ja 19 14 73,7
nein 58 48 82,8 0,386
Adipositas? (n = 77)
ja 38 31 81,6
nein 39 31 79,5 0,817
Niereninsuffizienz? (n = 77)
ja 7 6 85,7
nein 70 56 80,0 0,588
Dialyse? (n = 77)
ja 1 1 100,0
nein 76 61 80,3 0,805
Alkoholabusus? (n = 77)
ja 1 1 100,0
nein 76 61 61,8 0,805
voroperierte Leiste? (n = 77)
ja 53 46 86,8
nein 24 16 66,7 0,039
adjuvante Therapie? (n = 77)
ja 17 13 76,5
nein 60 49 81,7 0,799
Wundinfekt/Wundheilungsstérung? (n = 77)
ja 30 29 96,7
nein 47 33 70,2 0,003
LK entfernt gesamt (n = 75) 0,590
LK positiv entfernt (n = 75) 0,104
Ratio LK positiv/entfernt gesamt (n = 75) 0,239
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Anhang Tabelle 11 Ergebnisse der Multiregressionsanalyse fur die Entstehung
von axillaren Lymphfisteln und/oder Lymphozelen unter
Verwendung aller getesteten Einflussfaktoren (vollstandige

Tabelle)

Referenzkategorie bei
dichotomen Variablen

ieweils: Regr§s§ions— Standard- 0 B
Merkmalsauspragung koeffizient B fehler

vorhanden

UICC-Stadium IV

(Referenzkategorie) 0.300
UICC-Stadium Il -2,113 2,206 | 0,338 0,121
UICC-Stadium llI -2,367 1,533 | 0,123 0,094
LK gesamt entfernt 0,214 0,095 | 0,024 1,239
LK positiv -0,456 0,362 | 0,207 0,634
Sr?ttflt(e)rrlf positivigesamt 4,460 4,535 | 0,325 86,528
LK palpabel -0,929 0,730 | 0,203 0,395
Fettstoffwechselstérung 0,300 0,658 | 0,648 1,350
Diabetes -2,856 1,252 | 0,023 0,057
Nikotinabusus 0,733 0,915 | 0,423 2,082
Adipositas -0,869 0,679 | 0,200 0,419
Niereninsuffizienz 0,160 1,040 | 0,878 1,174
Dialyse -21,863 | 40192,984 | 1,000 0,000
Alkoholabusus -21,121 | 40192,965 | 1,000 0,000
voroperierte Leiste -0,868 0,907 | 0,339 0,420
adjuvanteTherapie 0,204 1,008 | 0,840 1,226
Wundinfekt/Wund- 1,735 1,183 | 0,143 0,176
heilungsstdrung

Konstante 46,952 56841,516 | 0,999 2,461E20
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Anhang Tabelle 12 Ergebnisse der Multiregressionsanalyse fur die Entstehung
von inguinalen Lymphfisteln und/oder Lymphozelen unter
Verwendung aller getesteten Einflussfaktoren (vollstandige

Tabelle)

Referenzkategorie bei
dichotomen Variablen

ieweils: Regr§s§ions— Standard- 0 oB
Merkmalsauspragung koeffizient B fehler

vorhanden

UICC-Stadium IY 0,110
(Referenzkategorie)

UICC-Stadium Il 9,461 4,826 0,050 | 12845,307
UICC-Stadium llI 8,870 4,229 0,036 7115,715
LK gesamt entfernt 0,475 0,315 0,132 1,609
LK positiv 0,204 0,962 0,832 1,226
ng:;mLtK positivientfernt 7,068 7,308 0,333 1174,071
LK palpabel 1,394 1,190 0,242 4,030
Fettstoffwechselstérung 1,034 1,056 0,327 2,813
Diabetes -0,414 1,592 0,795 0,661
Nikotinabusus -0,642 1,172 0,583 0,526
Adipositas -0,907 0,976 0,353 0,404
Niereninsuffizienz 1,491 1,764 0,398 4,441
Dialyse -22,613 40192,844 1,000 0,000
Alkoholabusus -19,277 40192,966 1,000 0,000
voroperierte Leiste -1,370 1,073 0,202 0,254
adjuvanteTherapie 1,281 1,206 0,288 3,599
Wundinfekt/Wund- 2,689 1,273 | 0,035 0,068
heilungsstdrung

Konstante 6,601 40192,967 1,000 736,140
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