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Vorwort

Die Arbeit beinhaltet eine Analyse des Stellenwertes der Lymphknotendissektion
und gibt Auskunft Uber die hohe Morbiditat dieses Therapieverfahrens. Das
Hauptaugenmerk wurde auf die Komplikationen, vor allem der Serombildung,
gelegt. Bei den Empfehlungen wurde die S3-Leitlinie der ,Arbeitsgemeinschaft
Dermatologische Onkologie“ herangezogen. Die Begriffe Lymphadenektomie und

Lymphknotendissektion werden in dieser Arbeit synonym verwendet.

Gleichheitsgrundsatz

Zur Erleichterung der Lesbarkeit der Arbeit wurde das generische Maskulinum
verwendet. Samtliche geschlechtsspezifischen Ausdricke sind  somit

beidergeschlechtlich zu verstehen.
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Zusammenfassung
Hintergrund:

Die komplette Lymphadenektomie (LAD) wird nach heutigem Erkenntnisstand
Leitlinien-konform einerseits bei Metastasen in der Sentinel-Lymphknotenbiopsie
(SLNB) und andererseits bei klinischem bzw. radiologischem Verdacht einer
Metastasierung empfohlen. Die Lymphknotendissektion wird in der Literatur in
Bezug auf die Effektivitat kontrovers diskutiert, da sie mitunter mit einer hohen
Morbiditat assoziiert ist. Es gibt derzeit keine Empfehlungen bzw. Studien Uber die

ideale Redon-Liegedauer nach der Lymphadenektomie beim malignen Melanom.

Material und Methoden:

In die retrospektive Analyse wurden 219 Patienten mit der Diagnose eines
malignen Melanoms mit erfolgter Lymphadenektomie eingeschlossen. Ziel der
Studie war es, die Morbiditat unter Zuhilfenahme der modifizierten Clavian-Dindo
Klassifikation zu erheben. Hauptaugenmerk dieser Arbeit richtete sich auf die

Drainage und die Risikofaktoren der Serombildung.

Ergebnisse: Die LAD wurde bei 58,90 % (n=129) aufgrund einer vorangehenden
positiven SLNB und bei 41,10 % (n=90) aufgrund einer ,therapeutischen®
Indikation gestellt. Die Komplikationsrate lag bei 67,6 % (n=148) und setzte sich
aus folgenden Graden zusammen: 46,1 % (n=101) Grad I-, 8,2 % (n=18) Grad II-,
0,9 % (n=2) Grad llla- und 13,2 % (n=29) eine Grad llIb-Komplikation. Bei 32,9 %
(n=72) der Patienten entwickelte sich ein punktionswurdiges Serom. Weder
Komorbiditaten und Rauchverhalten, noch die Tumorlast in den Lymphknoten
bzw. im Sentinel zeigten einen statistischen Zusammenhang mit einer
Serombildung. Hingegen stellten die letzte 24-Stundenmessung (p=2,62 e-09), die
Gesamt-Redonfordermenge (p= 3,41 e-06) und die Redonliegedauer (p= 6,37 e-

03) signifikante Risikofaktoren fur punktionswirdige Serome dar.

Konklusion:

Anhand des untersuchten Kollektivs konnte in Bezug auf Serompunktionen kein
praoperativer Parameter herangezogen werden, um die Wahrscheinlichkeit des
Auftretens dieser Komplikation statistisch vorherzusagen. Auch die Progression

der Tumorerkrankung (Sentinel oder Lymphadenektomiebefund) hatte statistisch




keinen prognostischen Einfluss auf die Serompunktionswahrscheinlichkeit.
Drainageparameter ~ waren statistisch relevante Risikofaktoren far
Serompunktionen. Da derzeit noch keine Veranderung des Therapiestandards bei
malignen Melanomen in Bezug auf die Lymphadenektomie zu erwarten ist, sollten
zukunftige Forschungsbestrebungen insbesondere auf das

Komplikations(reduktions)management gerichtet werden.
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Abstract

Background:

Current practice guidelines of malignant melanoma recommend lymphadenectomy
after positive Sentinel lymph node biopsy or in case of clinical/radiological
suspicion of metastasis. However, its effectiveness is discussed controversially,
notably because of its associated high morbidity. Currently there are no
recommendations available confirming the ideal placement or duration of suction

drainage following lymphadenectomy.

Material and methods:
In this retrospective analysis, we included 219 patients with a history of complete
lymphadenectomy following surgery of malignant melanoma, in order to analyze

the risk factors associated with seroma formation.

Results:

Lymphadenectomy was performed following positive Sentinel lymph node biopsy
and for therapeutic reasons in 58.90 % (n=129) and 41.10 % (n=90), respectively.
The complication rate according to Clavien-Dindo was 67.6 % (n=148), further
classified in grade |, Il, llla and IlIB in 46.1 % (n=101), 8.2 % (n=18), 0.9 % (n=2),
and 13.2 % (n=29) of cases, respectively. Altogether, 32.9 % (n=72) of patients
developed seroma, requiring punctation and drainage. Neither co-morbidities or
smoking habits, nor parameters of tumor progression demonstrated statistical
significance with regard to seroma formation. The last 24-hour measurement
(p=2.62 e-09), the totally drained fluid (p= 3.41 e-06) and the length-of-drain
placement (p= 6.37 e-03) were significant risk factors for seromas requiring

punctation.

Conclusio:

In our patient collective we were unable to identify preoperative data or
parameters associated with tumor progression relevant for prediction of seroma
formation. Drainage measurements revealed to be significant risk factors. Future
research efforts should be directed towards the improved surgical management of

this complication.
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1 Einleitung

1.1 Malignes Melanom

Das maligne Melanom ist eine bdsartige Entartung der pigmentbildenden Zellen,
welche im Stratum basale der Epidermis lokalisiert sind. Diese Melanozyten haben
ihren Ursprung von der Neuralleiste und migrieren im Laufe des dritten
Fetalmonats in die Haut, die Haarfollikel, die Leptomeningen, die Cochlea und in
die Uvea. Die Zellen bestimmen den Hauttyp und das von ihnen produzierte
Farbpigment Melanin schitzt die nukleare DNA der Basalzellen vor schadigender
UV-Exposition (1-4).

111 Lokalisation
Das kutane Melanom kann Uberall auf der Haut vorkommen. Historisch gesehen

waren in den 1970-er Jahren die Pradilektionsstellen zumeist die Extremitaten bei
Frauen und der Stamm bei den Mannern. Diese haben sich durch eine
Veranderung der Lebensgewohnheiten geandert. Eine im Jahr 2007 durchgeflihrte
Studie an 152 Patienten zeigt in der Abb. 1 die nun haufigsten Lokalisationen nach
Geschlecht. Bei Mannern dominieren der Stamm (43 %), der obere
Ruckenbereich (32 %) und die Zervikal- und Kopfregion (27 %), bei Frauen der
Stamm (51 %), die obere Ruckenhalfte (29 %) und die unteren Extremitaten (22
%) (1, 5, 6).
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11.2 Metastasierung
Das maligne Melanom kann lymphogen zu 90 %, aber auch hamatogen

ausstreuen (7-10). Kutane Melanome zeigen die hochste Metastasierungsrate bei
den Hauttumoren und sind fur mehr als 90 % der Hautkrebs-assoziierten
Todesfalle verantwortlich (11). Die Erstmetastasierung des malignen Melanoms
begrenzt sich zu etwa %/; der Falle auf das regionare Lymphabflussgebiet und wird
unterteilt in

- Satellitenmetastasen, welche 2 bis 5 cm um den Primartumor,

- In-transit-Metastasen, die 5 cm vom Primartumor entfernt, zwischen

Primartumor und regionalem Lymphknoten gelegen sind und

- regionare Lymphknotenmetastasen.

Bei den Fernmetastasen dominieren die Lunge, die Leber, das Gehirn, die Haut

sowie ferne Lymphknotengruppen (9, 10).

1.1.3 Kilinische Einteilung des malignen Melanoms
Im Jahre 1967 wurde vom amerikanischen Pathologen Dr. Wallace Clark eine

histogenetische  Klassifikation fur das Melanom vorgeschlagen. Die
Untergliederung geschieht auf der Basis von histopathologischen Merkmalen der
intraepidermalen Komponente des Tumors neben der dermalen Invasionstiefe (12,
13).

Subtypen mitsamt der Haufigkeit

- Superfiziell-spreitendes Melanom (ca. 56 %)

- Nodulares Melanom (ca. 20 %)

- Lentigo-maligna-Melanom (9 %)

- Akrolentigindses Melanom (4 %)

- Sonderformen: amelanotisches malignes Melanom, Aderhautmelanom,

Schleimhautmelanom, unklassifizierbare maligne Melanome (3, 9, 14).

In den 1960-er bis 1970-er Jahren wurde davon ausgegangen, dass die Subtypen
mit einer unterschiedlichen Prognose und einem charakteristischen klinischen
Verhalten assoziiert sind, doch dies konnte durch aktuellere, komplexere Analysen

grolRer Datenbestande nicht bekraftigt werden (12).

16



1.1.4 Klassifikation

Die Klassifikation des Primartumors nach der TNM' — Klassifikation nach AJCC?
2009 wird fur die histopathologische Befundung des malignen Melanoms
herangezogen. Sie ist von hdchster Aussagekraft fir den weiteren diagnostischen

und therapeutischen Ansatz (11, 15).

1.1.4.1 T-Klassifikation

Es zeigte sich eine signifikante Korrelation zwischen erhohter Mitoserate und
sinkender Uberlebensrate. Die Mitoserate ersetzt in diesem Klassifikations-Update
die zuvor verwendete Invasionstiefe nach Clark, einer Angabe Uber die
Eindringtiefe der Tumorzellen von der Epidermis bis zur Subkutis von |-V und ist
nun gemeinsam mit der Breslow-Tumordicke Kriterium fur die Definition der T1 (<
1 mm)-Melanome verantwortlich. Nur in seltenen Fallen, wo die Mitoserate nicht
genau bestimmt werden kann, wird der Clark-Level bei dinnen Melanomen zur
Evaluierung, ob eine Sentinel-Lymphknotenbiopsie (SLNB) indiziert ist,
angewendet (1, 15-17). Die Tumordicke in absoluten Zahlen nach Breslow, die
Ulzeration und die Mitoserate werden fur die Definition der T-Klassifizierung
verwendet (15, 18).

Die wichtigsten prognostischen Faktoren

- Die Tumordicke nach Breslow wird definiert als vertikale Distanz
zwischen dem Stratum granulosum der Epidermis und dem am tiefsten
gelegenen Tumorzellnest (9, 11, 19).

- Als Ulzeration wird das Fehlen der intakten Epidermis durch das
neoplastische Wachstum definiert (9, 11, 20).

- Die Mitoserate = 1/mm? ist mit einem erhdhten Risiko einer Metastasierung
assoziiert und wird fir die Definition der T1b Melanome herangezogen (11,
15, 18).

" TNM: T = Primartumor, N = lokoregionare Metastasierung, M = Fernmetastasierung
%= American Joint Committee on Cancer
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1.1.4.2 N-Klassifikation

Den Sentinel-Lymphknoten (SLN) definiert Uren et al. als ,jeder Lymphknoten, der
direkt lymphatische Drainage vom Primértumor erhélt.” Er stellte fest, dass die
lymphatische Drainage in einen einzelnen Sentinel-Lymphknoten (SLN) in 64 %
der Patienten (n=1.963) erfolgt, in 26% (n=803) in zwei, in 7% (n=207) in drei, in
2% (n=62) in vier und in 1 % (n=7) in funf Sentinel-Lymphknoten (21).

Die Sentinel-Lymphknotenbiospie (SLNB) ist als Standard bei klinisch negativen
Lymphknoten implementiert. Dies hat zur Folge, dass nun bereits mikroskopisch
detektierbare Metastasen gefunden werden (15). Der Sentinel-Lymphknoten
Status ist somit ein unabhangiger Vorhersagewert fiir das Uberleben der Patienten
mit  mittlerer  Tumordicke (1,2 bis 3,5 mm). Der Wert der
Wachterlymphknotenbiopsie bei Tumordicken < 1 mm und > 4 mm wurde bei
Mortons MSLT-1-Trial nicht behandelt. Diese prospektive Studie verglich zwei
Patientenkollektive — einerseits die weite Exzision mit Observation der regionaren
Lymphknoten und andererseits die Tumorexzision mit SLNB und bei dessen
Positivitat die anschlieliende Lymphknotendissektion — auf das Gesamtuberleben
(9, 22, 23). Das Vorhandensein von Mikrometastasen wurde mittels Hamatoxylin-
Eosin-Farbung und Immunhistochemie mit den Antikdrpern S-100, HMB-45 und
MART-1 oder Melan-A, ermittelt (11, 18, 24).

Der nur immunhistochemisch positive Sentinel-Lymphknoten (NO(i+)) wird in der
TNM-Klassifikation — unabhangig vom Ausmaf der Tumorlast — nach AJCC 2009
zur Kategorie N1a bzw. zu Stadium Il gezahlt (25).

Es implementierte sich eine neue Klassifikation, die die Tumorlast mittels
maximaler Tumordicke — die maximale Distanz der im Wachterlymphknoten
gelegenen Melanomzellen von der inneren Begrenzung der Sentinel-LN Kapsel —
und Anzahl der Tumorareale im Wachterlymphknoten darstellt. Erwahnenswert in
diesem Zusammenhang ist die mikromorphometrische Starz-Klassifikation, die
auch fur die Vorhersage weiterer Metastasen im regionaren Lymphknotenareal
herangezogen wird und eine prognostische Signifikanz fur den Nicht-SLN Status
zeigte und ebenso signifikant mit der krankheitsfreien Uberlebensrate assoziiert ist
(24, 26-28).
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Tabelle 1: TNM Staging Kategorien fur
das MM, adaptiert (15)

1.1.4.3 M-Klassifikation

definiert die

und

Die

Fernmetastasierung

M-Kategorie
wird
unterteilt in non-visceral (d.h. Haut,
subkutanes Gewebe oder entfernte
(M1a),

Lungenmetastasen (M1b) und alle

Lymphknotenstationen)

anderen viszeralen Metastasen
bzw. jegliche Fernmetastasen
(M1c). Erhdéhte Serum-

Laktatdehydrogenase-Spiegel

zeigten sich als starke Pradiktoren
fur das Uberleben und werden
ebenso bei der Definition der M-

Kategorie verwendet (15, 18).

Classification

Thickness {mm)

Ulceration Status/Mitoses

T
Tea iy My
T1 = 1.00 a: Without ulceration and
mitass < 1
b With ulceration or
mitoses = 1o
T2 1.01-2.00 a: Without ulceranon
B Wath uleeratan
Ti 2.07-4. 00 A Withoul ulceranon
B With ulceraton
T4 = 4.00 a: Without ulceration
B With ulceratan
N Mo. of Metastatic Nodes Madal Metastatic Burden
i} 0 Wi
K1 1 a: Micrometastasis
. MacrometastasisT
M2 23 a Micrometastasis
b MacrometastasisT
o In fransit metastasessatellites
waithout metestetic nodes
K] A+ metastatic nodes, or
matied rodes, orin
tramsit
metastasessatelliies
with metastatic nodes
i Sk Sarum LDH
] Mo distant metastases iy
Mi1a Distant skin, subcutaneous, Marmal
ar nodal metastases
M1k Lung metastases Marrmal
W1c AN other wsceral Boarrmal
metssiases
Ay distant metastasis Elevatad

Abbreniations: MA, not applicabde; LDH, lactate dehydrogenase
“Micrometesteses are diagnosed after sentinel ymph node biopsy.

Thlacramietas
confirmed pait

as A defined as clinically detectable nodal metastases
nologically

Die Stadieneinteilung nach AJCC 2009 ist in Tabelle 2 definiert und gliedert sich in

ein klinisches und pathologisches Stadium. Bei

jeglicher

lokoregionalen

intralymphatischen Metastasierung geht man zumindest vom Stadium Il aus.
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Chrical Staging Pathalogic Stagingt

" M : . Tabelle 2: Stadieneinteilung

L It [T R N Bl nach AJCC 2009, adaptiert (15)
A Tia MO (L & Tla [R[4] A0
B Tib MO M 1B Tib MO hAOD
TZa M A T2a MO A
14 TZb MO MG a  TZb Ma AD
T3a MO MG T3a Ma A0
IB Tib MO MO NIB T3k MO M
T4a M A T4a MO gl
IC Tab MO MG Iz T4b Ma mAD
[ Ay T N =Ma A A Ti-da Mia Gl
Ti-d4a MZza A0

g Ti-4b Mia A
Ti-d4b  MZa gl
Ti-da Nib hAD
Ti-da NZb MO
Ti-4a MEc hAOD

e Ti1-4b6 Wib hAD
Ti-db  NZb mA0

Ti-4b  NZc W0
Any T M3 A0
v Ay T AnyMN M1 IV AnyT AnyN M

1.1.4.4 Prognose

Die aktualisierte ,Melanoma Staging Database“ konnte das Uberleben bei
malignem Melanom gemal} der Stadienzuteilung darstellen. Bei der untersuchten
Population zeigte sich eine 10-Jahres-Uberlebensrate bei T1 Melanomen
(n=11.841) von 92 %, bei T2-Melanomen (n=8.046) von 80 %, bei T3-Melanomen
(n=5.291) von 63 % und bei T4-Melanomen (n=2.461) von 50 %. Die
Uberlebensrate verschlechtert sich bei ulzeriertem Melanom. Beispiel hierfiir ware
eine 5-Jahres-Uberlebensrate bei T2b von 82 %, die nachst héhere T Kategorie
T3a von 79 %. Beide gehoren gemall AJCC 2009 dem Stadium IIA an. Die
1-Jahres-Uberlebensrate bei insgesamt 7.972 Patienten im Stadium IV war 62 %
fur M1a, 53 % fir M1b und 33 % fur M1c (15).
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Abbildung 2: Uberlebensrate abhangig von a) unterschiedlicher T-Kategorien, b)
unterschiedlichen Stadien (la-lic), ¢) unterschiedlicher N-Kategorie, d) unterschiedliche Stadien

(Illa-llic), adaptiert (15)

1.1.5 Epidemiologie

Obwohl das Melanom nur 4 % aller Hauttumoren reprasentiert, ist es fur 90 % der
Todesfalle verantwortlich (11, 29). Das maligne Melanom hat weltweit einen
konstanten Anstieg der Inzidenz bei der hellhautigen Bevdlkerung und eine
nahezu stabile Mortalitat in den letzten Dekaden vorzuweisen (1, 30, 31). Ein
Kriterium fur diesen Anstieg sieht man in der Veranderung des Freizeit- und
Reiseverhaltens mit resultierender, erhdhter UV-Exposition (11). In Deutschland
stehen exakte Daten zur Mortalitat zur Verfigung, die Inzidenz kann nur unter
Berucksichtigung von Daten aus den jedoch unvollstandigen Krebsregistern

geschatzt werden (11).
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Abbildung 3: Inzidenzrate in

B Deutschland des Robert Koch
Institutes, adaptiert von der S3-
Leitlinie (11)
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Es lasst sich eine Variabilitat

Incidence/100 000
=

der Inzidenzraten je nach
geografischer Lage in einem
,Nord-Sud- bzw. Ost-West-

Gefalle” feststellen. Im Osten

2000 2002 2004 2006 2008 .
Europas liegt der Grund
Year
Women moglicherweise  in  einer
== Men

verpassten  Chance  zur
frihen Diagnose und inkompletten Berichterstattung (32, 33).

Richtig et al. analysierte die Epidemiologie invasiver kutaner maligner Melanome
in der Steiermark/ Osterreich, im Zeitraum von 2001 bis 2003. Ergebnis dieser
Analyse war eine jahrliche altersstandardisierte Inzidenz von 24,5 pro 100.000,
das kumulative Risiko (0 bis 74 Jahre) betrug 1,92 und das Risiko im Leben ein
Melanom zu bekommen trifft 1 von 52 Personen (32, 34). Im Vergleich zu dem
offiziellen Krebsregister, der Statistik Austria mit den Werten von 2001 bis 2003
von 9,5; 9,6 und 10,2, fand man bei dieser Studie erhohte Inzidenzraten vor. Ein
Grund hierfur wird in der freiwilligen Weiterleitung der Daten an das offizielle
Krebsregister gesehen, wobei einige Patientendaten nicht Ubermittelt werden.
Somit sind die Werte der Statistik Austria kritisch zu betrachten und in der Realitat
viel hoher (32, 35). In Osterreich betrug die Inzidenz laut Statistik Austria im Jahr
2011 in absoluten Zahlen® 1.534, davon 770 bei Mannern und 764 bei Frauen.
Dominkus berichtete, dass in einer aktiven Untersuchung von Rappersberger et al.
2011 bei insgesamt 5986 Patienten die histopathologische Diagnose ,Melanom®
gestellt wurde, also eine fast viermal so hohe Rate, was die Licke in der Meldung
der Statistik Austria erneut verdeutlichte (36). Im Zeitraum von 2000 bis 2011

zeigte sich eine deutliche Steigerung der altersstandardisierten Rate* von

3 Maligne invasive Falle, inkl. DCO-Falle
4 Jeweils auf 100.000 Personen / Manner / Frauen, Standardbevélkerung = WHO-
Weltbevdlkerung, 2001
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insgesamt 9,5 auf 12,2, was einer prozentuellen Steigerung von 28 % entspricht
(35).

Wie man der Abbildung 4 entnehmen kann, ist das Vorkommen des MM in der
Kindheit sehr selten und steigt mit dem Alter an. Die Inzidenz in der Altersgruppe
15 bis 55 Jahre ist bei Frauen hoher, im Alter Uberwiegt sie bei Mannern (32, 37).
Trotz der Detektion des Melanoms in frihen Stadien und das damit
einhergehende verbesserte Uberleben, blieb die Rate an dicken Melanomen

konstant oder erhdhte sich sogar, v.a. bei der alteren Bevolkerungsgruppe (30).

140 =

Abbildung 4:
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Inzidenzrate nach
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1.1.5.1 Mortalitat

Die Mortalitatsrate blieb annahernd stabil, jedoch zeigte sich eine geringere Rate
bei Frauen, was ebenso in anderen Studien bestatigt wurde. Gemal den
offiziellen Zahlen der Statistik Austria betrug die altersstandardisierte Rate in
Osterreich im Jahre 2011 insgesamt 2,2 — 2,8 bei Mannern und 1,8 bei Frauen
(35, 38). In der sekundaren Pravention, prasentierten Frauen mehr in-situ und
weniger fortgeschrittene Lasionen (39). Der wichtigste Grund fur das Stagnieren
der Mortalitdtsraten bei steigenden Inzidenzraten durfte in der verbesserten
Frihdiagnose von prognostisch gunstigeren Tumoren und in den verbesserten

Behandlungsmaoglichkeiten liegen (9).
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1.1.6 Atiologie

Die genetische Pradisposition spielt in der Melanomentstehung eine grof3e Rolle
und einige Suszeptibiltatsgene wurden bereits identifiziert — allen voran das
CDKN2A-Tumorsuppressorgen, welches auf der chromosomalen Region 9p21
lokalisiert ist (1, 9). Dieses und CDK4 (lokalisiert in der chromosomalen Region
12g13) haben eine hohe, MC1R (auf Chromosom 16q24.3 lokalisiert) eine niedere

Penetranz (9).

+ Fair skin type

* Fair hair and eye
color

= Ability fo tan, » Geographic latitude
propensity 10 bum e
MELANOMA * Cumulave UV
* Mutiple common €xposure and patiém

nev
+ History of sunbumns
* Presence of
dysplastic nevi
= Personal or family
history of
mékanoma

Abbildung 5: Atiologie des malignen Melanoms ist ein multifaktorielles Geschehen mit genetischer
(links) und Umwelt-Risikofaktoren (rechts) die zur Entwicklung des Melanoms beitragen, adaptiert
von (40)

Die Abbildung 5 stellt die Atiologie des malignen Melanoms als multifaktorielles
Geschehen dar. Es gliedert sich einerseits in eine nicht anderbare genetische
Ursache und andererseits in anderbare Umweltfaktoren, welche zur
Melanomentstehung beitragen. Jeder der Risikofaktoren korrespondiert mit einer
genetischen Pradisposition oder einem Umweltausloser, welcher bei der
Entstehung des Melanoms mitwirkt (29, 40).

Die UV-Strahlung stellt einen wichtigen atiologischen Faktor fir die
Melanomentstehung dar — v.a. intermittierende Exposition hoher UV-Dosen.
Risikomarker flr akute sowie chronische Sonnenexposition beinhalten
Sommersprossen, aktinische Hautschadigung und Sonnenbrande in der
Langzeitanamnese. Zur Pravention sollten Personen mit heller Haut und
insbesondere Kinder keine Sonnenbrande bekommen, denn die in der Kindheit

stattgehabten Sonnenbrande stellen einen Risikofaktor dar (41-44). Beim
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Phanotyp des Patienten ist v.a. Hauttyp | und Il mit heller Haut- und Haarfarbe
sowie Sommersprossen als Risikofaktor zu nennen (9).

Die Braunung in Solarien reprasentiert die steigende kinstliche UV-Exposition in
der hellhdautigen Bevdlkerung. Sieben Studien zeigten, dass es das Melanomrisiko
vor dem 35. Lebensjahr signifikant erhoht (45).

Multiple benigne gewodhnliche Navi, ein vorhergegangenes primares Melanom
reprasentieren ein moderat erhdhtes Risiko, wohingegen grof3e kongenitale
pigmentierte haarige Navi, dysplastische Navi und das Vorhandensein von
Melanomen in der Eigen- und/oder Familienanamnese ein stark erhohtes Risiko
darstellen.  Eine  chronische  Immunsuppression, insbesondere eine
Organtransplantation, erhéht ebenso die Wahrscheinlichkeit ein malignes
Melanom zu bekommen (1, 29, 41, 44).

1.1.7 Diagnostik

Die frUhe Detektion des malignen Melanoms ist ausschlaggebend zur Reduktion
der Krankheitslast, zur Vorbeugung der Tumorprogression und Metastasierung.
Dies bewirkt somit eine Senkung der Mortalitat. Die Aufklarung (= primare
Pravention) der Bevolkerung Uber das kutane maligne Melanom, als auch die
Fruherkennung (= sekundare Pravention) stellen entscheidende Faktoren dar (1,
46, 47).

Das erste klinische Erscheinungsbild eines malignen Melanoms kann ein atypisch
aussehender Fleck oder ein atypisches Muttermal sein (37).

Verdachtig sind folgende Faktoren:

Vorhandensein eines neuen Muttermals nach dem Beginn der Pubertat

ein vorhandenes Muttermal, das sich in Form, Farbe oder Grof3e verandert
- jedes Muttermal, das mehr als drei Farben vorweist
- wenn die Symmetrie verloren geht
- ein Muttermal, das juckt oder blutet
- jegliche Hautlasion, die wachst, pigmentiert oder vaskularisiert ist.
Wenn eine Diagnose nicht sicher zu stellen ist, sollte eine weitere Abklarung in
Erwagung gezogen werden. Generell ist bei Melanom-verdachtigen Lasionen eine

dermatologische Untersuchung binnen zwei Wochen angezeigt (37, 41).
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Die 1985 eingefuhrte ,ABCD“-Formel nach Friedmann wurde mit ,E* durch Brodell
erweitert. Diese, die Glasgow 7-Punkte Checkliste und das ,hassliche Entlein®-
Zeichen (ugly duckling sign) konnen bei der ldentifizierung von Melanomen
hilfreich sein (41, 46, 48-50).

A = Asymmetry: Asymmetrie

B = Border irregularity: unscharfe und unregelmafige Begrenzung

C = Colour: unterschiedliche Farbe

D = Diameter. Durchmesser > 6 mm

E = ,Evolutionary change“: Rasche Veranderung innerhalb der letzten drei Monate
(9, 14, 46)

FUr die Diagnostik von pigmentierten Lasionen sind die klinische Untersuchung
und die Dermatoskopie die gangigsten Modalitaten (41, 46). Die
Ganzkoérperuntersuchung beinhaltet die Inspektion des gesamten Integuments
einschlieBlich der angrenzenden und sichtbaren Schleimhaute und die Palpation
der lymphatischen Drainagewege und -—areale. Bei hoheren Stadien werden
zusatzliche diagnostische Untersuchungen eingesetzt. Gemall der S3-Leitlinie
sind die Lymphknoten-Sonografie und die Tumormarker S100B-Bestimmung ab
dem Stadium IB empfohlen. Beim Stadium [IC und Il kommen zusatzlich
bildgebende Verfahren, wie zum Beispiel CT oder MR und die Bestimmung des

Tumormarkers LDH hinzu (12).
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Patient with Pigmented Lesion

J

History and Physical including examination of lymphatics

!

Diagnostic algorithms

- ABCDE Rule
- Glasgow T-point checklist
- “Ugly Duckling”™ Rule

J

Determine if the lesion is melanocytic first

Diagnostic Aids Diagnostic algorithms
- Magnifying lens - ABCD rule
- Woods Lamp - Method of Menzies
- Dermoscopy == - T-point checklist
- Pattern analysis
Dermoscopy repont dependent on the
physician

Biopsy

- Diagnostic excision with 1-3 mm borders preferred

- Saucenization, shave, or punch biopsy is acceptable also®

- Subtotal shave or incisional biopsy of the thickest portion of
the lesion if total excision is not possible®

- Sublotal biopsy should include representative samples of
the lesion

ﬂ ﬂ Re-biopsy

Adequate pathological diagnosis that is  Inadequate or clinically divergent
convergent with clinical suspicions pathological diagnosis

Follow-up tests and treatment if necessary

Patient education and skin self examination
Follow-up in Specially Pigmented Clinic if necessary
Digital photography for surveillance if necessary

* Lesions with low suspicion for malignancy, large lesions, or lesions in cosmetically important or
functional sites (ie. face, ears, palms, soles, nail units)

Abbildung 6: Vorgehensweise in der Diagnostik, adaptiert von (50)

1.1.7.1 Dermatoskopie

Diese nicht invasive, in Vivo Methode (Epilumineszenz-,
Hautoberflachenmikroskopie und Dermoskopie) fur die Untersuchung
pigmentierter Lasionen erhdoht in Abhangigkeit von der Erfahrung des
Untersuchers die diagnostische Genauigkeit. Sie war bei Kittler et al. mit
Dermatoskopie signifikant hdher als ohne diese Technik (OR 4,0 versus 2,7), was

27



einer Verbesserung von 49 % (p = 0,001) entspricht (51). Dabei werden die
Hautstrukturen bis zum oberen Stratum reticulare durch die dartber liegenden
Hautschichten beurteilt (9, 52). Die Auflichtmikroskopie kann eine deutliche
Verbesserung der praoperativen Diagnostik der Melanome in frihen Stadien
erzielen und so die Zahl der Exzisionen von benignen Lasionen verringern (53).
Fir die Dignitatsbeurteilung der Lasion werden in der Dermatoskopie ebenso
weitere Algorithmen beschrieben wie z.B. die Methode nach Menzies, die 7-

Punkte Checkliste und die Musteranalyse (50).

1.1.7.2 Biopsie

Der erste Schritt zur Sicherung der Diagnose des Melanoms ist die Biopsie. Diese
kann einerseits mittels Inzisionsbiopsie, wo nur ein Teil der Lasion entfernt wird
oder Exzisionsbiopsie, wo die gesamte Lasion entfernt wird, erfolgen.
Erstgenanntes kann unter speziellen Umstanden durchgefuhrt werden,
wohingegen Zweitgenanntes den Standard darstellt. Pflugfelder et al. konnte
feststellen, dass die Inzisionsbiopsie keinen negativen Einfluss auf die Prognose
hat (11, 14, 17, 54). Die diagnostische Exzisionsbiopsie soll den ganzen Tumor
mit einem klinischen Sicherheitsabstand von 1 bis 3 mm der normalen Haut

betragen und einen Teil des Subkutangewebes miterfassen (41, 50).

1.1.7.3 Sentinel-Lymphknotenbiopsie (SLNB)®,
Wachterlymphknotenbiopsie

Als Standard neben der weiten chirurgischen Exzision hat sich die Sentinel-
Lymphknotenbiospie bei der frihen Detektion regionaler Metastasen bewahrt (14).
Als Sentinel-Lymphknoten — auch Wachter-Lymphknoten genannt — bezeichnet
man den ersten und somit flir die gesamten regionaren Lymphknoten
reprasentativen, im Lymphabflussgebiet vom  Primartumor gelegenen
Lymphknoten. Die Wachterlymphknotenbiopsie wurde 1992 eingefihrt und kann
mit einer hohen Genauigkeit eine subklinische Metastase bei lokalisiertem

Primartumor identifizieren. Dies soll helfen, Patientengruppen, die von einer

° Wachterlymphknotenbiopsie und Sentinel-Lymphknotenbiopsie werden synonym verwendet.
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radikalen Lymphadenektomie (LAD) oder adjuvanten systemischen Therapie

profitieren, zu erkennen (8, 10, 22, 55).

Indikation zur SLNB

Die derzeitigen Leitlinien sehen bei Melanomen = 1 mm Tumordicke ohne

Vorhandensein von lokoregionarer oder Fernmetastasierung eine SLNB vor. Die
S3-Leitlinie der ,Arbeitsgemeinschaft Dermatologische Onkologie“ empfiehlt
ebenso die SLNB bei Tumoren < 0,75 mm bei Vorhandensein von Risikofaktoren
wie Ulzeration, u./o. erhohte Mitoserate, u./o. junges Alter (< 40 Jahre),
wohingegen bei den NCCN°-Guidelines keine SLNB vorgesehen ist. In Conclusio
ist zu sagen, dass diesbezuglich ungenugend Beweise vorliegen, die eine
Routine-SLNB bei diinnen Tumordicken (< 1mm) rechtfertigen wirde, obwohl dies
bei einer selektiven Patientengruppe mit hohen Risikofaktoren in Betracht
gezogen werden soll, wenn die Erkenntnisse des Tumorstadiums gegenuber dem
Risiko des Eingriffs Uberwiegen (11, 22, 56, 57). Dies hat vor allem flr klinische
Studien Bedeutung, die adjuvante Therapien untersuchen.

Das Staging bei malignem Melanom der mittleren Tumordicken (1,2 bis 3,5 mm)
betreffend der Ergebnisse der SLNB bietet wichtige prognostische Information und
identifiziert Patienten mit Mikrometastasen, bei denen das Uberleben durch eine
sofortige LAD verlangert wird (58). Die Sentinel-Lymphknotenbiopsie ist nicht
indiziert bei Patienten mit grof3en Tumordicken (> 4mm) (59), doch kann die SLNB
aufgrund der Staging-Erkenntnisse und Foérderung der regionalen Tumorkontrolle
durchgefuhrt werden (57).

Technik

Bei der SLNB wird ein radioaktiver Tracer und blauer Farbstoff an die Stelle des
Primartumors injiziert, um die Lymphflissigkeit-sammelnden Gefalle, die in den
Sentinel-LN drainieren, kenntlich zu machen. Die Stelle der SLN wird unter
Verwendung von Lymphoszintigraphie identifiziert und durch die perioperative
Verwendung der Gamma-Sonde und Inspektion der blauen Verfarbung bekraftigt.
Unter dem Mikroskop erfolgt die pathologische Analyse des Sentinel-
Lymphknotens (21, 60, 61).

® NCCN = National Comprehensive Cancer Network
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SLN-Status

Der SLN-Status stellt den wichtigsten prognostischen Faktor bei Patienten mit
Stadium | und Il Melanomen dar. Die Inzidenz der okkulten Metastasen bei
Patienten mit dinnen Melanomen (<= 1 mm), welche derzeit einem
Patientenkollektiv von ungefahr 70 % entspricht, ist niedrig und die Empfehlung,
ob eine Wachterlymphknotenbiopsie bei dieser Patientengruppe durchgefuhrt
werden soll, wird kontrovers diskutiert (56). Die derzeit verfligbare Evidenz
unterstitzt den SLN Status als den wichtigsten Faktor des krankheitsspezifischen
Uberlebens der Patienten, bei denen die Tumordicke > 1 mm betragt (17). Die
Detektion von Mikrometastasen bei der SLNB ist mit einer schlechteren Prognose
assoziiert. Diese korreliert mit der Tumorlast und der Lokalisation der tumordsen

Zellen im Sentinel-Lymphknoten (11).

Vor einer Dekade dachte man, dass die SLNB eine Therapie fur sich darstellt und
das Uberleben von Patienten mit Melanom verléngert. Dies konnte jedoch in der
Multicenter Selective Lymphadenectomy Trial (MSLT-1) nicht bestatigt werden.
Fakt ist, dass die Patienten signifikant weniger regionare Lymphknotenrezidive
entwickelten, was ebenso von anderen unabhangigen Studien bekraftigt wurde
(11, 58, 62, 63). Die Identifikationsrate der Sentinel-Lymphknoten betrug laut
Morton et al. in seiner Studie von 2005 insgesamt 95,3 %. Dies entspricht 99,3 %
fur die Leistengegend, 95,3 % flr die Axilla und 84,5 % fur den Halsbereich (64).
Die Wachterlymphknotenbiopsie weist eine hohe Sensitivitat und Spezifitat zur
Detektion des mikrometastasierten Melanoms in den regionaren Lymphknoten vor
und ist seit seiner Einflhrung im AJCC-Staging und -Klassifikation fest
implementiert (15, 41, 64). Eine Meta-Analyse von 71 Studien, welche 25.240
Patienten inkludiert, kam zur Erkenntnis, dass ein geschatztes Risiko einer
Metastasen-Rekurrenz nach einer negativen SLNB < 5% betrug und somit die
Verwendung dieser Technik flur das Staging rechtfertige (65). Scoggins et al.
konnte in seiner 2010 verdffentlichten Studie eine Rate an falsch negativen
Ergebnissen von 10,8 % feststellen. Diese Resultate sind assoziiert mit einem
erhdhten Patientenalter, geringer Breslow-Tumordicke, weniger haufigeren
lymphovaskularen Infiltrationen und erhdhtem Risiko an lokal und In-transit-
Rezidiven. Das Uberleben der Patienten mit falsch-negativen Ergebnissen ist

statistisch jedoch nicht schlechter als bei richtig-positiven Sentinel-Lymphknoten
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(66). In der MSLT-1-Studie von Morton zeigte sich eine hohere 5-Jahres-
krankheitsfreie Uberlebensrate in der Biopsie-Gruppe als in der Observations-
Gruppe (78 % vs. 73 %; Risikorate fur den Tod 0,74; p = 0,009), die Melanom-
spezifische Mortalitat war jedoch ident (58, 67).

Komplikationen der SLNB
Die SLNB ist ein zuverlassiges Verfahren und hatte in der MSLT-1 Studie eine

moderate Komplikationsrate von 10 % (62, 68, 69). Eine Studie nahm sich eine
Analyse der verspateten im Vergleich zu einer am gleichen Tag erfolgten SLNB
zum Ziel. Die Komplikationsrate, das krankheitsfreie Uberleben und das
Gesamtliberleben waren bei den Vergleichsgruppen ident (70).

Als Komplikationen bei der Sentinel-Lymphknotenbiopsie wird Folgendes
angefuhrt: allergische Reaktion auf den blauen Farbstoff, Wundheilungsstorung,
Hamatom, Wundinfektion, Serom, persistierendes Tattoo, funktionelle Defizite,
Nervendysfunktion, Schmerz und Schwellung. Eine Studie nahm sich die Analyse
der kurzzeitigen zu den langfristigen Komplikationen zum Ziel. Die Inzidenz
erstgenannter Komplikation war zumindest 11,3 % (allergische Reaktion auf den
blauen Farbstoff 0 %, Wundheilungsstérung 0 %, Hamatome, die eine
chirurgische Intervention bedurften 0 %, Wundinfektion 3,6 %, punktionswirdige
Serome 4,0 %) und Zweitgenannte 4,1 % (persistierendes Tattoo 0,4 %,
funktionelle Defizite 0,4 %, Nervendysfunktion/ Schmerz 0,7 %, Schwellung
2,5 %); alle Komplikationen waren von milder Schwere (71).

Friher dachte man, dass eine SLNB bei Patienten mit vorangegangener weiter
Resektion des kutanen Melanoms vermieden werden sollte, da an eine Anderung
des Lymphabflusses gedacht wurde. Einige Studien zeigten, dass es keine
Kontraindikation fur die Wachterlymphknotenbiopsie darstellt. Die falsch-negative
Rate bei Rotationslappen-Verschluss sollte laut Mc Cready berucksichtigt werden
(72-75).

1.1.8 MM-Therapieoptionen

Die Chirurgie stellt die Primarbehandlung des Melanoms mit mdglicher kurativer
Zielsetzung dar (14). Der Sicherheitsabstand (SA) bei der therapeutischen

Exzision betragt bei Tumoren, die < 2 mm sind, 1 cm und jeglicher Tumor mit
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> 2 mm Dicke 2 cm (1, 17). Die Tiefe der therapeutischen Exzision wird bis zur
Muskelfaszie oder tiefer empfohlen (11, 41). Es konnte kein signifikanter
Unterschied zwischen einer engen (1 cm SA) im Vergleich zu einer weiten (> 3 cm
SA) Exzision festgestellt werden. Dies bekraftigte die Annahme, dass eine
Exzision mit engem SA eine sichere und effektive Prozedur darstellt (76). In einer
multi-institutionellen randomisierten chirurgischen Studie konnte bewiesen
werden, dass ein Sicherheitsabstand von 2 cm den gleichen Effekt in Bezug auf
die lokale Kontrolle und das Uberleben bei mittleren Tumordicken (1,2 bis 3,5 mm)

wie ein Sicherheitsabstand von 4 cm hat (77).

Tumor-Dicke Sicherheitsabstand*

In situ 0,5-1,0 cm

<1,0mm 1cm

1,01-2,0 mm 1-2 cm

> 2,0 mm 2cm

* erweiterte Grenzen bei Lentigo maligna Subtyp nétig

Tabelle 3: Empfehlung zum chirurgischen Sicherheitsabstand beim primaren kutanen Melanom,
adaptiert (17)

Bei Vorhandensein einer lokoregionaren Metastasierung wird die Indikation einer
LAD gestellt, welche in Kapitel 1.2. naher erlautert wird (11, 14, 41). Patienten des
Stadiums [IC werden aufgrund der erhdhten Rekurrenzrate wie ein Stadium lll-
Melanom behandelt (11).

1.1.8.1 Adjuvante Therapien

Wheatleys Meta-Analyse zeigte bei einer Interferon-alpha Applikation ein erhdhtes
rezidivfreies Uberleben, das Gesamtiiberleben variierte von keinem bis
moderatem, jedoch klinisch wertvollem Vorteil. Es gab einige Hinweise flr eine
Dosis-Wirkungs-Beziehung mit einem signifikanten Trend zugunsten von
Interferon-alpha. Mit zunehmender Dosis wurde ein erhdhtes rezidivfreies
Uberleben beobachtet, das Gesamtiiberleben blieb jedoch unbeeinflusst (78). Das
klinische Ergebnis war besser bei Patienten, die die langere Therapie bekamen
(79). Mocellin et al. unterstitzte in seiner Meta-Analyse den therapeutischen Effekt

vom Interferon alpha bei der Behandlung des kutanen Melanoms der Stadien Il
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und Ill — gemaR AJCC 2009 — in Bezug auf das krankheitsfreie Uberleben als

auch (jedoch in geringerem Umfang) des Gesamtuberlebens (80).

Die adjuvante Radiotherapie scheint das Risiko einer Rekurrenz des Tumors im
Halsbereich zu minimieren (81). Die Empfehlung der adjuvanten Radiotherapie
nach LAD richtet sich gemal der S3-Leitlinie nach folgenden Kriterien:

- Drei betroffene Lymphknoten

- Durchdringen der Kapsel

- Lymphknotenmetastase > 3 cm (11)

Keine adjuvante Chemotherapie zeigte bis dato einen Vorteil (11). Fortschritte in
der Krebs-Immuntherapie und zielgefuhrten molekularen Therapie haben drei
mittlerweile zugelassene Substanzen hervorgebracht. Einerseits Ipilimumab, ein
monoklonaler T-Zell Antikérper und andererseits Vemurafenib und Dabrafenib,
Inhibitoren des BRAF-Enzyms. Sie konnten ein verbessertes Uberleben bei

Patienten mit metastasiertem Melanom zeigen (14, 22).
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1.2 Lymphadenektomie bzw. Lymphknotendissektion ’

Die komplette Lymphadenektomie wird nach heutigem Erkenntnisstand Leitlinien-
konform einerseits bei Metastasen in den Sentinel-Lymphknoten in der
histopathologischen Befundung oder andererseits bei klinischer Indikation
empfohlen. Den Sentinel-Lymphknoten-negativen Patienten kann die potentielle
Morbiditat dieses chirurgischen Eingriffes erspart werden. Die Indikation fur eine
Jherapeutische® Lymphknotendissektion stellen klinisch palpable oder
radiologisch verdachtige Lymphknoten bei vorherigem Ausschluss von
Fernmetastasen dar (10, 11, 14, 82).

Indikationen einer therapeutischen Lymphadenektomie

- nach zytologischer oder histologischer Sicherung einer Metastase z.B.:
positive SLNB
- klinisch eindeutige Zeichen:
o derbe, vergrolierte oder sich vergroRernde LNN bei der klinischen
Untersuchung
o begriundeter Verdacht einer Metastase auf der Basis sono-
morphologischer Kriterien bei der Sonografie der Lymphknoten
o Detektion mittels weiterer Bildgebung (CT, MRT oder PET) (11, 61).

Eine Rechtfertigung flr eine elektive Lymphknotendissektion bestand in der
Hypothese, dass die Melanom-Metastasierung Uber die regionalen Lymphknoten
zu den Fernmetastasen erfolgt (83). Die Studie von Lens et al. konnte bei der
elektiven, d.h. prophylaktischen LAD keinen Uberlebensvorteil im Vergleich zu
einer therapeutischen LAD zeigen (84). So wird gemal der S3-Leitlinie die
prophylaktische Lymphknotendissektion beim malignen Melanom — unabhangig
von der vertikalen Tumordicke nach Breslow — nicht empfohlen (11). Es konnte
kein signifikanter Unterschied eines verlangerten Gesamtiberlebens oder ein
Metastasen-freies Intervall einer verspateten LAD im Vergleich zu einer sofort
durchgeflhrten LAD gefunden werden (85, 86).

Primare und SN-Tumorlast-Parameter (Alter, Tumordicke, Mitoserate,

anatomische Lokalisation des Primartumors, Ulzeration und die Zahl der positiven

" Die Begriffe Lymphadenektomie und Lymphknotendissektion werden synonym verwendet.
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Lymphknoten) und Komorbiditaten sollen fur die Indikationsstellung einer LAD
berucksichtigt werden (11, 87).

In der Zukunft werden Studien wie MSLTSIl und EORTC® 1208 (MINITUB
Registration Study) Antworten geben, ob die Lymphknotendissektion nach
positiver SLNB einen therapeutischen Vorteil mit sich bringt und welcher
Patientengruppe dieses Verfahren erspart bleiben kann (87). Mortons MSLT-II
Studie wird voraussichtlich im September 2022 Ergebnisse hierflir geben (61, 88).
Die Sentinel-LN-Dissektion reduziert nachfolgende Lymphknotenmetastasen und
verbessert das krankheitsfreie Uberleben im Vergleich zu Patienten ohne Sentinel-

Lymphknotendissektion, doch das Gesamtuberleben bleibt unberthrt (89).

Die Leitlinie des ,National Comprehensive Cancer Network” empfiehlt eine
Entnahme von zumindest 15 Lymphknoten bei der axillaren Dissektion und 10
Lymphknoten bei der inguinalen LAD, um ein adaquates Ergebnis zu erhalten
(14). Rossi et al. untersuchte die Assoziation zwischen der Anzahl der
entnommenen regionalen Lymphknoten und dem Melanom-spezifischen
Uberleben. Das Resultat war, dass man = 11 Lymphknoten bendtigte, damit die
AJCC N-Stadieneinteilung korrekt durchgefuhrt werden kann (90).

1.2.1 Komplikationen der Lymphadenektomie

Die radikale Lymphknotendissektion ist mit einer signifikanten Morbiditat
assoziiert. Diese variiert in der Literatur zwischen 37 bis 66 % und auch der
Schweregrad erhoht sich (64, 71, 91-93).

Eine retrospektive Studie im Zeitraum 2001 bis 2009 mit 74 Patienten zeigte
folgende Komplikationen, wobei bei jeder Angabe auf die Gesamtanzahl von 74
Patienten bezogen wird.

- Frihe Komplikationen: postoperative Infektion (n=9; 12 %), Lymphocele

(n=22; 30 %), chronisches Serom (n=9; 12 %), postoperatives Hamatom
(n=6; 8 %) und ein Wundklaffen (n=7; 9 %).

® = Multicenter Selective Lymphadenectomy Trial Il
% = European Organisation for Research and Treatment of Cancer
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- Spate Komplikationen: Lymphdédem (n=30; 41 %), Gelenkskomplikationen
(n=10; 14 %), fibrose Narbe (n=11; 15 %), chronischer Schmerz (n=6; 8 %)
und Sensibilitatsstorung (n=6; 8%) (91).

Die Komplikationsrate betrug 47 % bis 53 % bei der axillaren und 71 % bis 84 %
bei der inguinalen Lymphadenektomie (71, 91, 94).

Pasquali et al. fand in seiner Publikation, die aus seiner Eigenerfahrung als auch
einer Meta-Analyse bestand, dass eine vorgeschaltete positive SLNB ein besseres
Ergebnis bringt, als eine therapeutische Lymphadenektomie bei klinisch evidenten
Lymphknoten (95). Patienten, die eine inguinale Lymphknotendissektion nach
einer positiven SLNB erhielten, hatten ein signifikant geringeres Risiko
postoperativer Komplikationen oder Lymphodeme als Patienten, bei denen die
Indikation aufgrund einer klinisch palpablen Lymphknotenbeteiligung gestellt
wurde (96). Aufgrund der hohen Komplikationsrate stellte eine Studie fest, dass
nur die Halfte der Lymphknotendissektionen, die Leitlinien-konform waren,
durchgefuhrt wird. So erhielten Patienten Gber 75 Jahre oder mit Melanomen, die
an der unteren Extremitat lokalisiert sind, seltener eine Lymhadenektomie (97).
Nach vorangegangener positiver SLNB hatten nur 10 bis 20 % der Patienten
weitere positive (Nicht-SLN) Lymphknoten in der Lymphknotendissektion (87). Da
das Risiko weiterer tumorpositiver Nicht-SLN moglicherweise von der SLN-
Tumorlast abhangt, ist es moglich, dass die Morbiditat der kompletten
Lymphknotendissektion fur die meisten Patienten mit Melanomen in den frihen

Stadien und klinisch okkulten Lymphknoten, vermieden werden kann (64).

1.2.2 Serome und vermehrte Sekretion

Da die Serombildung — eine anormale Ansammlung serdser Flussigkeit — nach
einer Lymphknotendissektion eine sehr haufige Komplikation mit Inzidenzen von
12 bis 42 % darstellt, wird standardmafig die prophylaktische ,Redon-Drainage”
zur Ableitung des Wundsekretes angewandt (91, 98-102) Dieses durch Redon,
Jost und Troques modifizierte Unterdruck-Dauersog-Prinzip ist seit 1954 fest im
klinischen Alltag implementiert, um einen komplikationsfreien postoperativen

Verlauf zu gewahrleisten. Die Rate an Hamatom- und Serombildungen konnte
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infolge dieses Verfahrens minimiert und Wundheilungsstérungen verhindert
werden (98, 99, 103, 104).

Ableitung von Blut und Sekret aus den Wundspalten

Hamatom- und Serom-Prophylaxe

Adaptation und Stabilisierung der Wundflachen

Verringerung der erforderlichen Verbandswechsel

Senkung der Wundinfektionsquote

Verkirzung der postoperativen Krankenhausverweildauer

Verringerung des Antibiotika-Verbrauchs

Postoperative Wunddiagnostik (bakterielle Besiedlung, Antibiotika-

Empfindlichkeit, Leukozyten-Verhalten)

Tabelle 4: Aufgaben der Wunddrainage, adaptiert von Harle et al. (98)

1.2.2.1 Erhdhte Serombildung

Chirurgische Risikofaktoren beinhalten die Technik, das Ausmal} der Dissektion
als auch die chirurgischen Gerate, die fur die Praparation verwendet werden. Je
radikaler die chirurgische Intervention war, desto mehr Blut- und Lymphgefale
wurden zerstort und dies spiegelte sich in einer erh