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| Einleitung

Im Rahmen der vorliegenden Arbeit wurden die Daten von 32 Kindern
ausgewertet, die im Zeitraum zwischen 1984 und 1999 in der Kinderchirurgischen
Klinik im Dr. von Haunerschen Kinderspital in Mdinchen an cervikalen
Lymphangiomen behandelt wurden. Die Kinder waren zum Zeitpunkt der
Operation zwischen 0 und 12 Jahre alt.

Die  Auswertung beinhaltet eventuell vorliegende  pratherapeutische
Komplikationen sowie den peri- und posttherapeutischen Verlauf.

Pratherapeutische Probleme traten in Form von Atemwegsbehinderungen,
Schluckstérungen o.4. auf, die auf Kompression durch das Lymphangiom
zurickzufihren waren.

Die Patienten wurden ausschlieBlich operativ, d.h. mit Exzision des
Lymphangioms behandelt. Im peri- und posttherapeutischen Verlauf zeigten sich
typische Komplikationen wie Infektionen, erneute GréBenprogredienz und
Residuen.

Im Rahmen dieser Arbeit wird der Erfolg der operativen Behandlung mit anderen ,
nicht-operativen Behandlungsweisen und deren Ergebnisse anhand von Artikeln
der Fachliteratur verglichen. Daher wird bewuBt der Begriff ,pra-, bzw. ,peri- und
posttherapeutisch® und nicht ,-operativ® verwendet.

1.1 Historisches

Das Krankheitsbild der Lymphangiome wurde im Jahre 1828 erstmals von
Redenbacher beschrieben. Die erste klinische Beschreibung erfolgte im Jahre
1843 von Wernher, der diesem Krankheitsbild den Namen cystisches Hygrom
gab. Diese Bezeichnung ist auch heute noch v.a. im anglo-amerikanischen
Sprachraum verbreitet und wird synonym zu dem in Europa benutzten Begriff
Lymphangiom bezeichnet. In Europa wird als cystisches Hygrom lediglich eine
Untergruppe der Lymphangiome bezeichnet. Die Einteilung der Lymphangiome
folgt im weiteren Verlauf.

Wernher und auch spater Virchow, 1863, vertraten die Meinung, daB es sich bei
den Lymphangiomen um richtige Neoplasien handelt.



Dagegen war Koester 1872 der Meinung, daB die Lasionen durch Lymphbahnen
entstehen, die schon frihzeitig existieren und durch FlUssigkeitsansammlung
wachsen.

1913 kombinierte wiederum Dowd diese beiden Ansichten, indem er die
Entstehungstheorie von Koester Gbernahm und auch ein neoplastisches Potential
unterstellte.

Dowd’s Theorie wurde 1938 von Goetsch aufgenommen und dahingehend
erweitert, daBB er vermutete, ein Wachstum der Lymphkanéle entstiinde durch ein
Abtrennen der Kandle vom vendsen System. In der daraus resultierenden
AbfluBstérung sah Goetsch die Ursache flir das Wachstum der Tumore, wobei die
GréBe der Tumore im Verhdltnis zur Zahl der abgebrochenen vendsen
Verbindungen steht. Des weiteren beschrieb Goetsch auch die Mdglichkeit einer
Wiederanbindung der Lymphangiome an das vendse System, was Grund flr
teilweise auftretende Spontanremissionen sein kann.

SchlieBlich stellte 1948 Willis fest, daB die Entwicklung von Lymphangiomen nicht im
Zusammenhang mit neoplastischen Veranderungen steht. Vielmehr handelt es sich
nach seinen Ausfihrungen bei der Entstehung von Lymphangiomen um
physikalische Phanomene. Nach seinen Erkenntnissen treten erste Malformationen
bereits in Form von cystischen Veranderungen in dem sich entwickelnden
lymphatischen System auf. Diese Fehlbildungen werden infolge von Druck durch
Ansammlung von Flussigkeit groBer. Damit griff Willis die Theorie wieder auf, die
Koester bereits 76 Jahre vor ihm vertreten hat (CHAIT, 1974).

AbschlieBend muB jedoch festgestellt werden, daB bis zum heutigen Tag die genaue
Pathogenese der Lymphangiome immer noch nicht vollstandig geklart ist.

Eine Studie von Garden et al. zeigt jedoch eine Haufung von deletaren Karyotypen in
Zusammenhang mit dem Auftreten von cervikalen Lymphangiomen (GARDEN,
1986). Nach seinen Erkenntnissen und vergleichbaren Studien, die er zitiert, zeigt
sich in 50 % aller Falle der Karyotyp 45, X in Kombination mit pranatal
diagnostizierten Lymphangiomen. Auch andere Chromosomenaberrationen treten
haufiger auf als der normale Karyotyp 46, XX oder 46, XY. Daraus die Konsequenz
zu ziehen, bei Lymphangiomen handele es sich um genetisch determinierte
Lasionen, ist jedoch nicht Inhalt dieser Arbeit und wird daher auch nicht eingehender
erlautert.

Man geht in anderen Arbeiten auch davon aus, daB von dem Endothel der
Lymphangiome selbst Lymphe produziert wird, was die hohe Rezidivrate bei
unvollstandiger Entfernung erklart (CHOLEWA, 1998). Durch diese Tatsache und
einen fehlenden AbfluB wéchst nach Ansicht dieser Autoren der Tumor kontinuierlich.



1.2 Pathophysiologische Aspekte und Einteilung

Das Lymphangiom ist ein Tumor des Neugeborenen- oder frihen Kindesalters. Die
Lymphangiome machen rund 6 % der Weichteiltumore im Kindesalter aus. Etwa 60
% der Tumore imponieren bereits bei der Geburt, am Ende des zweiten
Lebensjahres sind es bereits 90 %. Auch wird die Diagnose bereits haufig intrauterin
gestellt. Die geschlechtsspezifische Verteilung ist hierbei in der Regel ausgeglichen,
es zeigt sich kein deutlich gesteigertes geschlechtsabhangiges Auftreten. Dies ist
auch in vergleichbaren Studien (CHAIT, 1974) der Fall.

Die Mehrheit dieser Tumore ist im Kopf- und Nackenbereich lokalisiert (ALQAHTANI,
1999)

Hierbei zeigt sich fir gewdhnlich ein prallelastischer, komprimierbarer Tumor, der
typischerweise im Halsbereich, in der Axilla, am Brustkorb oder an der Bauchwand
lokalisiert ist. Die Lokalisation im Halsbereich ist hierbei mit etwa 66 % die haufigste.
Im Bereich der Axilla und der Extremitaten sind diese Tumore zu jeweils rund 10 %
lokalisiert. Andere Lokalisationen sind in etwa 14 % der Falle betroffen. Deshalb
wurden im Rahmen dieser Arbeit auch nur cervikal lokalisierte Tumore berticksichtigt.

Allgemein gesprochen handelt es sich nach heutigen Erkenntnissen bei
Lymphangiomen um benigne Tumore der LymphgeféBe. Diese zeigen gelegentlich,
z.B. im Rahmen von Infektionen, ausgepragte GréBenzunahmen, die jedoch nicht
durch Wachstum des Lymphangioms an sich, sondern durch vermehrten Lymphstau
und Schwellung im vorhandenen Tumors zustande kommen. Auch ist der in der
Literatur h&aufig verwendete Begriff eines Rezidivs im Zusammenhang mit einem
erneuten Auftreten der Lasion nach einer Therapie medizinisch nicht korrekt.
Vielmehr handelt es sich um Schwellungen verbliebener Tumorreste durch
Lymphflissigkeit und kein erneutes Tumorwachstum.

Das Lymphangiom tritt abh&ngig von GréBe und Infektionsgrad sehr unterschiedlich
auf. Kleine Lymphangiome zeigen sich als diskrete subkutane Zysten, gréBere
Lasionen zeigen sich durch die Dehnung und Verdlinnung der dariberliegenden
Haut haufig als blauliche bis durchschimmernde Tumore. Bei Vorliegen einer
Infektion ist die Haut erythematdés verandert, im Falle einer Einblutung liegt auch
haufig ein blaulich bis blau-rotes Hautkolorit vor.

Im Falle einer Punktion oder Drainage zeigt sich ein normalerweise klares bis
gelbliches Sekret, das jedoch, bei einer vorangegangenen Infektion braun bis eitrig
sein kann.

In der sonographischen Untersuchung zeigt sich ein unilocularer oder haufiger
multizystischer Tumor, wobei die einzelnen Zysten Durchmesser zwischen 1 mm und



5 cm aufweisen kdnnen. Die Wand des Tumors ist in der Regel diinn bis transparent,
kann nach vorheriger Infektion oder Einblutung jedoch auch verdickt sein.

Die allgemein verwendete Einteilung der Lymphangiome erfolgt nach der
Klassifikation von Landing und Farber, die die Tumore nach der GréBe ihrer
Flussigkeitsansammlungen einstufen (SAIJO, 1975). Dabei unterscheidet man
folgende drei Formen:

1) Kapillares Lymphangiom
2) Kaverndses Lymphangiom
3) Zystisches Lymphangiom

Manche Autoren beschreiben auch das Auftreten von Kombinationen von
Lymphangiomen und Hamangiomen und bezeichnen diese als Hemangio-
Lymphangiome. Diese Bezeichnung ist jedoch irrefihrend und fehlerhaft, da
pathophysiologisch kein Zusammenhang zwischen dem Auftreten von Lymph- und
Hamangiomen besteht und es sich hierbei um ein zufalliges Auftreten beider Tumore
handelt. Auch ein, durchaus h&ufiger vorkommendes, Einbluten in ein vorhandenes
Lymphangiom |aBt nicht diese Bezeichnung durch. Auch hierbei handelt es sich um
Lymphangiome im eigentlichen Sinne ohne hdmangiomatése Anteile.

1.3 Diagnostik

Die Diagnose wird haufig im Rahmen der klinischen Untersuchung gestellt. Auch
erfolgt, gerade bei groBen Lymphangiomen die Diagnosestellung haufig intrauterin
im Rahmen der Schwangerenvorsorge und der durchgeflihrten Sonographien
(ALQAHTANI, 1999; SUZUKI, 1998).

Bei oberflachlichen Lymphangiomen ist die Sonographie eine hervorragende
Diagnosemdglichkeit und deshalb, auch im Hinblick auf die Strahlenbelastung bzw.
der allgemeinen Problematik von bildgebenden Verfahren bei Kindern, Diagnostik
der Wahl. Limitiert ist die sonographische Untersuchung allerdings bei tiefer
liegenden Tumoren, die etwa im tieferen Hals- oder Thoraxbereich lokalisiert sind
(VOGL, 1992).

Laborchemische Untersuchungen sind nicht weiterfihrend, da die Laborwerte in aller
Regel normal sind. Lediglich im Fall einer akuten Einblutung kann der Hb-Wert
vermindert sein.

Des weiteren gehért zur Standarddiagnostik noch die Rdéntgen-Thorax-
Untersuchung, alternativ auch die Kernspintomographie. Die friher gangige
Anwendung der Computertomographie wird heute aufgrund der hdheren
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Strahlenbelastung und bei fehlendem diagnostischem Vorteil kaum noch verwendet.
Dies dient jedoch weniger zur Diagnosestellung per se als vielmehr zur Abschatzung
der Ausdehnung und Beschaffenheit des Tumors und zur Abkl&drung einer
eventuellen intrathorakalen Ausbreitung, sowie der Beteiligung wichtiger Strukturen
wie z.B. Nerven oder BlutgefaBen und damit der Planung des weiteren
therapeutischen Vorgehens.

1.4 Therapeutische Moglichkeiten

In Bezug auf die medizinische Versorgung von Lymphangiomen wurden von
unterschiedlichen Forschungsgruppen sehr vielfaltige Strategien verwandt. Diese
sollen hier im einzelnen kurz vorgestellt werden. Eine Bewertung erfolgt dagegen erst
im spateren Verlauf.

1.4.1 Spontane Remission

Eine Spontanremission der cervikalen Lymphangiome wird in der Literatur vereinzelt
erwahnt, kommt aber in aller Regel nicht vor. Man mufB davon ausgehen, dafB3 es sich
bei derartigen Fallen um sehr kleine Tumore handelt, die sich im Rahmen eines
Infektes klinisch manifestieren und nach Ausheilung der Infektion wieder in eine
GrdBenregression gehen. Alternativ kann man auch von der Vorstellung ausgehen,
daB es im Rahmen der Infektion zu lokalen Entziindungen und daraus resultierend
zu Verklebungen der Wande bei zystischen Lymphangiomen kommt, was eine
erneute GrdéBenprogredienz verhindert. Unter dieser Annahme ist in solchen Fallen
kein weiteres therapeutisches Vorgehen notwendig und sinnvoll, da das
Lymphangiom an sich keine Wachstumstendenzen zeigt und keine Probleme durch
lokale Verdrangungsphanomene macht. Eine weitere diagnostische Abklarung
mittels bildgebenden Verfahren zum AusschluB3 einer intrathorakalen Beteiligung
sollte jedoch in jedem Falle erfolgen.

1.4.2 Punktion, Inzision, Drainage

Eine Therapieansatz ist die bloBe Punktion bzw. Inzision der Lymphangiome, ggf. mit
Einlegen einer Drainage zur Entleerung des Sekrets. Dabei wird das in dem Tumor
enthaltene Sekret manuell entfernt, was zu einer GrdBenabnahme des
Lymphangioms und damit zu einem Schutz der umliegenden Gewebe vor
druckbedingter Schadigung fihrt. Diese kann nur bei zystischen bzw. kaverndsen
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Tumoren angewendet werden. Bei Tumoren mit einem hohen Anteil an soliden
Strukturen und wenig Sekret verfehlt diese Behandlung ihr Ziel. Aufgrund des nur
temporaren Effektes eignet sich dieses Verfahren lediglich zur Uberbriickung und hat
keinen Stellenwert in der definitiven Therapie des Lymphangioms (STOCKER, 1996).

1.4.3 Verklebung mit Fibrinkleber

Eine Weiterentwicklung der bloBen Punktion ist das nachtragliche Einbringen von
Fibrinkleber nach Entnahme des Tumorsekrets. Die Theorie bei diesen
therapeutischen Vorgehen geht davon aus, daB durch das eingebrachte Fibrin die
Tumorwéande so adhérieren, daB eine erneute Sekretansammlung und damit ein
Tumorrezidiv  verhindert werden. Diese Theorie wurde von zahlreichen
Forschungsgruppen  aufgenommen und mit anderen  medikamentdsen
Behandlungsstrategien fortgefihrt, von denen die zwei Wichtigsten im Folgenden
kurz vorgestellt werden. DarlUber hinaus gab es verschiedene weitere Ansétze, die
Tumore zu verdden, sei es mit hypertoner Glucose- oder Kochsalzlésung, Alkohol
0.4..

1.4.4 Applikation von Bleomycin

Eine, insbesondere in Asien verbreitete Therapievariante ist die Applikation von
Bleomycin. Hierbei wird das Medikament nach vorheriger Abpunktion des
Zystensekrets in einer wassrigen Lésung oder als Emulsion in die Zyste gespritzt.
Uber die beste Applikationsform wurde bisher noch keine Einigung erzielt, da jede
Forschungsgruppe ihre Variante als die optimale darstellt. Man mufB3 daher davon
ausgehen, daB die Art der Tragersubstanz von untergeordneter Bedeutung ist, wobei
eine S/O-Emulsion Vorteile zu haben scheint.

Bleomycin ist ein zytotoxisch wirkendes Antibiotikum, das seine Anwendung in der
Chemotherapie von Tumoren z.B. der Haut, der Lunge und des Genitaltraktes hat.
Das Wirkprinzip bei Lymphangiomen ist in den Nebenwirkungen von Bleomycin
begrindet, wie z.B. Dermatitiden oder Schleimhautentziindungen. Durch Bildung
groBer  Mengen  freier  Sauerstoffradikale @~ kommt es zu lokalen
Entzindungsreaktionen. Folge ist ein fibrotischer Umbau im Tumorgewebe, der
wiederum eine Adhasion der Tumorwande aneinander bewirkt. Dadurch soll, wie
auch bei der Fibrinverklebung die rezidivierende Sekretansammlung im Tumor und
damit eine erneute Progredienz verhindert werden (IKEDA, 1977; OKADA, 1992).

1.4.5 Applikation von OK-432

Ebenfalls aus Asien stammt der Therapieansatz, OK-432 in die Zyste zu injizieren.
Hierbei handelt es sich um ein Vaccin von Streptococcus pyogenes, das ebenfalls
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eine lokale Entziindungsreaktion und damit ein Verkleben der Tumorwéande auslést.
Dieses Verfahren ist das neueste alternative Therapieregime bei Lymphangiomen.
Die Behandlung wurde 1987 eingefihrt und seitdem in der Literatur sehr kontrovers
diskutiert. Insbesondere ergaben sich sehr unterschiedliche Erfolgsraten bei Arbeiten
unterschiedlicher Forschungsgruppen, so daB vor allem im Hinblick auf die Indikation
und Durchfihrung einer Behandlung mit OK-432 groBe Unsicherheit herrschte.
(OGITA, 1987; SCHUSTER, 2003)

1.4.6 Verwendung von Nd:YAG-Laser

Die Verwendung von Nd:YAG-Laser zur Behandlung von Lymphangiomen erfolgt auf
zweierlei Weise. Zum einen kbénnen die Tumore minimal-invasiv Uber ein
Lasermesser unter MRT-Steuerung exzidiert werden. Zum anderen kdnnen
Residualstrukturen auch transkutan behandelt werden. Durch die Uberaus exakte
Arbeitsweise ist die Verwendung des Nd:YAG-Lasers eine sehr schonende
Behandlungsmdglichkeit. Diese Aussagen beziehen sich jedoch wiederum auf
zystische Formen, Uber die Verwendung bei soliden Lymphangiomen wird keine
Aussage getroffen (CHOLEWA, 1998). Allerdings gibt es hierbei auch sehr
widersprichliche Aussagen bezlglich der Indikation zur Therapie von
Lymphangiomen. So wird der Nd:YAG-Laser als ungeeignet fir die alleinige
Behandlung von Lymphangiomen angesehen, sondern die Indikation dieser
Behandlung nur im Bereich der Hamangiome gestellt. In Abhangigkeit von der
Lokalisation kann diese Therapieform als Zusatz zu einer chirurgischen Intervention
herangezogen werden, Diese Meinung wird auch von anderen Autoren gestltzt, die
mit dem Nd:YAG-Laser als alleinige Therapie keine zufriedenstellenden Ergebnisse
bei der Therapie der Lymphangiome erzielen konnten (STOCKER, 1996).

1.4.7 Operative Therapie

Wie bereits erwahnt, beschaftigt sich diese Arbeit in erster Linie mit der operativen
Versorgung der cervikalen Lymphangiome. Ziel der Behandlung ist hierbei die
moglichst komplette Exzision des Tumors unter weitestgehender Schonung des
umliegenden Gewebes.

Die operative Behandlung ist das etablierteste Verfahren zur Behandlung der
Lymphangiome. Aufgrund der Vielzahl an anatomischen Strukturen, gerade im
Halsbereich, hangt das therapeutische Outcome zu einem hohen MaBe von der
Erfahrung und den Fahigkeiten des Operateurs ab. Ebenso wichtig ist eine
umfassende pratherapeutische Diagnostik und Gberaus exakte OP-Planung.

Auch bei Uberaus genauer Arbeitsweise ist bei diesem Verfahren die Gefahr
perioperativer Komplikationen oder Schaden an umliegenden Strukturen groB.
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Limitierend auf das Verfahren kann sich die Lokalisation des Tumors auswirken,
wenn eine vollstindige Resektion aufgrund anatomischer Gegebenheiten nicht
maglich ist.

Die Vollstandigkeit der Exzision ist ein weiterer wichtiger Faktor flr den langfristigen
Behandlungserfolg. So liegt die durchschnittliche erneute GréBenzunahme bei nur
teilweiser Entfernung bei ca. 53 %, gegeniber einer GréBenprogression von ca. 12
% nach makroskopisch kompletter Resektion (CHOLEWA, 1998).

Weitere Therapieansatze wie Behandlung mit Kortikosteroiden oder zytostatischen
Medikamenten zeigten keine Wirkung, die Gabe von Interferon nur in Einzelfallen bei
einer hohen Komplikationsrate, so daf3 von die Behandlungsregimen wieder Abstand
genommen wurde. Auch ist nicht gesichert, ob es sich hierbei nicht um spontane
GrbéBenregressionen der Tumore gehandelt hat, da bei Lymphangiomen kein
proliferatives Geschehen vorliegt und Interferon somit nach der Pathophysiologie
keine Wirkung zeigen sollte. Weiterhin wurden in geringen Fallzahlen anderweitige
sklerosierende Substanzen wie z.B. Ethibloc (ein Alkohol-Derivat) verwendet.

1.5 Komplikationen

1.5.1  Pratherapeutische Komplikationen

Das Auftreten von pratherapeutischen Komplikationen ist in der Regel eng mit der
GroBe und Ausbreitung der Lymphangiome vergesellschaftet. Dabei treten
Komplikationen haufig sehr kurzfristig auf, wenn sich, z.B. durch eine Infektion, das
bestehende Lymphangiom rasch vergréBert.

Die erste moglicherweise auftretende Komplikation ist die Behinderung der Geburt
bei Vorliegen von sehr groBen Lymphangiomen. Da bei diesen TumorgréBen eine
normale Geburt aus mechanischen Grinden oft nicht méglich ist, werden diese
Kinder in der Regel per Sectio entbunden. Dies wird v.a. dann prophylaktisch
gemacht, wenn die Diagnosestellung bereits intrauterin erfolgte. Allerdings ist auch
eine spontane Geburt méglich, wie wir an dem Fall eines Patienten sehen konnten,
bei dessen Mutter pranatal keine sonographische Untersuchung stattfand und der
trotz eine sehr groBen Lymphangioms auf nattrlichem Wege geboren wurde.

Weitere wesentliche Komplikationen sind, wie bereits erwéahnt, in Beziehung mit
GrdBe, Ausbreitung und Lokalisation der Lymphangiome zu sehen. Sie beinhalten in
erster Linie Behinderungen der oberen Atemwege, verbunden mit Stridor, Apnoe
oder Zyanose bzw. Schluckstdrungen bedingt durch Einengung des Osophagus. Bei
langerem Verlauf werden auch Veranderungen und Verformungen der Knochen
beschrieben (CHAIT, 1974). Auch neurologische Schadigungen in Folge von Druck
des Tumors auf periphere Nerven sind maéglich, wobei neurologische
Beeintrachtigungen eher im Verlauf der chirurgischen Therapie durch Verletzung von
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Nerven auftreten (s. auch posttherapeutische Komplikationen). Ebenfalls nicht zu
vernachlassigen, wenn auch nicht vital bedrohend, sind kosmetische Probleme, die
durch die Tumore entstehen.

Zusatzlich treten Schwellungen und GréBenzunahmen der vorhandenen Tumore bei
Infekten auf, die zu 0.g. Problemen fihren bzw. diese verstarken kénnen.

1.5.2 Peritherapeutische Komplikationen

Die peritherapeutischen Komplikationen sind im Wesentlichen von der Art der
Behandlung abhéangig.

Die medikamentése Behandlung zeichnet sich in erster Linie durch lokale und
systemische Entziindungsreaktionen mit Fieber aus. Weitere Komplikationen sind
anaphylaktische Reaktionen auf die Medikamente und die Infektion des Tumorareals.
Die schwerwiegendsten Komplikationen in den operativen Verfahren entstehen durch
die Verletzung von benachbarten Strukturen der Lymphangiome, v.a. von
Nervengewebe.

DarUber hinaus ist auch hier ein erhdhtes Infektionsrisiko vorhanden.

AuBerdem koénnen die fur jeden operativen Eingriff Ublichen Komplikationen
auftreten. Hierzu z&hlen z.B. Blutungen, Unvertraglichkeitsreaktionen im Rahmen der
Anésthesie und kardiale Ereignisse.

1.5.3 Posttherapeutische Komplikationen

Allen Strategien gemeinsam ist eine erneute GréBenzunahme der Tumore durch
Flow-Phanomene, die in erster Linie von der Vollstandigkeit der Tumorentfernung
abhéangig ist und ggf. Nachbehandlungen notwendig macht. Weiterhin gibt es bei
unvollstandiger oder sehr spater Entfernung persistierende Asymmetrien, die z.T.
durch den Tumor selbst, aber auch aufgrund knécherner Veranderungen durch das
Lymphangiom entstehen kénnen.

Im Rahmen der medikamentdsen Sklerosierungstherapien wird aufgrund einer
starken Fibrosierung im Gewebe ein ggf. notwendiger anschlieBender operativer
Eingriff deutlich erschwert.

Beim operativen Eingriff kénnen die Ublichen Komplikationen, wie z.B. eine
UberschieBende Narbenbildung auftreten, was unbefriedigende kosmetische
Ergebnisse und ggf. eine nachfolgende kosmetische Operation nach sich zieht.
Durch starke Vernarbung im Operationsgebiet kénnen auch lokale Strukturen
geschadigt und bei erneuter GréBenzunahme notwendige Folgeoperationen deutlich
erschwert werden.
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Vor diesem Hintergrund ergeben sich zwei wesentliche Fragestellungen, die im
Rahmen der Auswertung der Nachuntersuchungen und der Literaturrecherche
behandelt werden:

Kann anhand der makroskopischen Einteilung der Lymphangiome eine
prognostische Aussage getroffen werden?

Welches Therapieverfahren 148t die besten Ergebnisse erwarten?

Il Material und Methode

2.1 Datenerhebung und Allgemeines

Wie bereits zu Beginn erwahnt umfaBt der fir diese Arbeit verwendete
Patientenstamm 32 Kinder im Alter zwischen 0 und 12 Jahren, die zwischen 1984
und 1999 in der Kinderchirurgischen Klinik des Dr. v. Hauner’'schen Kinderspitals in
Minchen mit cervikalen Lymphangiomen behandelt wurden.

Die erfaBten Daten stammen ausnahmslos aus den Patientenakten und wurden im
regularen Klinik- und Ambulanzbetrieb durch das arztliche Personal erhoben. Eine
persdnliche Nachuntersuchung der Patienten erfolgte nicht.

Die Datensatze umfassen neben den normalen persénlichen Daten wie
Geburtsdatum und Geschlecht auch Art der Geburt, Differenzierung zwischen pra-
und postnataler Diagnosestellung, Alter bei Operation, sowie Lokalisation, und GréBe
des Tumors, pratherapeutische Stérungen und Komplikationen, die Anzahl und
Dauer der stationaren Aufenthalte und das Outcome. (siehe Anhang)

Die erfaBBten Daten reichen bis zum Zeitpunkt der Aktenauswertung im August 1999.
Spater eventuell aufgetretene Komplikationen, Folgebehandlungen oder ahnliches
sind nicht enthalten.

2.1.1 GrdBeneinteilung und -verteilung

Far diese Arbeit wird eine Einteilung der Lymphangiome nach ihrer GrdBe
hinzugezogen, die sich wie folgt darstellt (s. auch Abb.1):

GrdBe 1: Diskreter Tumor

GréBe 2: Tumor begrenzt durch Linie Lobulus auriculae — Mitte der Clavicula
GrdBe 3: Tumor gréBer als b aber nur unilateral

GrdBe 4: Bilateraler Tumor
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Abb. 1 GréBeneinteilung der Lymphangiome

Zum Zeitpunkt der Diagnosestellung lag bei 9 Kindern ein Tumor der GréBe 1 vor,
bei 11 Kindern ein Tumor der GréBe 2, bei 7 Kindern GréB8e 3 und 5 Kinder hatten
einen Tumor der GréBe 4. Die prozentuale Verteilung ist in Abb. 2 aufgefiihrt.

n=32, Gr.1=9, Gr.2=11, Gr.3=7, Gr.4=5
100,0%
100,0% -
90,0% -
80,0% -
$§ 70,0% -
o
a 60,0% -
[=
> 50,0% A
c
% 40,0% 34,4%
< 28,19
g 30.0% 7 _ 21,9%
20,0% - 15,7%
0,0%
Gesamt GroBe 1 GréBe 2 GréBe 3 GroBe 4

Abb. 2 GréBenverteilung zum Diagnosezeitpunkt

Weiterhin bedeutend fir die prognostische Aussage bei Lymphangiomen ist neben
der optischen Ausdehnung nach dieser GrdBeneinteilung auch die lokale
Ausdehnung und, noch in héherem MaBe, die Dimension einer intrathorakalen
Beteiligung, die Uber eine suffiziente Versorgung entscheiden kann. Es zeigt sich
anhand der erhobenen Patientendaten, daB bei zunehmender GréBe auch haufiger
eine thorakale Ausbreitung vorliegt (s. Abb. 3), so daB sich die Frage nach der GréBe
als prognosebestimmenden Faktor stellt.
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Abb. 3 Thorakale Ausbreitung der Lymphangiome in Abhangigkeit von der
GréBe

2.1.2 Geschlechtsverteilung

Von den Patienten waren 56,25 % mannlich (18 von 32) und 43,75 % weiblich (14
von 32). Eine signifikante geschlechtliche Disposition fur die Erkrankung kann, wie
schon in der Einleitung erwahnt, nicht festgestellt werden (s. Abb. 4).

n=32, m=18, w=14

44%

E mannlich
B weiblich

56%

Abb. 4 Geschlechtsverteilung der Patienten

2.1.3 Zeitpunkt der Diagnosestellung

Eine bereits pranatale, intrauterine Diagnose konnte bei 31,25 % (10) der Patienten
gestellt werden. Hiervon lag bei 10 % (1 Patient) ein Lymphangiom der GrdBe 2 vor,
bei 50 % (5 Patienten) eines der GréBe 3 und bei 40 % (4 Patienten) eines der
GréBe 4. (s. Abb.1 und 5).
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Abb. 5 Zeitpunkt der Diagnosestellung

2.1.4 Geburtsweg

Von den Patienten kamen 53,13 % (17 Patienten) auf natlrlichem Wege zur Welt,
46,87 % (15 Patienten) wurden per Sectio entbunden, davon alle Patienten, bei
denen die Diagnose bereits pranatal gestellt wurde (s. Tab.1 und Abb. 6).

GroBe N= Intrauterine Sectio vaginal
Diagnose
1 9 0 0% 1 8
2 11 2 18% 2 9
3 7 5 71% 5 2
4 5 4 80% 4 1
Tab. 1 Diagnosestellung und Geburtsweg
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Abb. 6 Diagnosestellung und Geburtsweg
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2.1.5 Altersverteilung bei Operation

Zum Zeitpunkt der 1. Operation waren die Patienten, wie bereits angeflihrt, zwischen
0 und 12 Jahren alt. Das Durchschnittsalter zum Operationszeitpunkt lag bei 25,78
Monaten, der Median bei 4,5 Monaten. Eine detaillierte Aufstellung ist im Folgenden
angefthrt (s. Abb.7).

Anzahl Patienten
()]

Q ™ © Re) Q © Q X S V ‘
v N \q’(ofb q)’o %}b & e
S N
v A
Alter (in Monaten)

Abb. 7 Altersverteilung bei der Operation

Insgesamt zeigt sich, daB die kleinen Lymphangiome zu einem signifikant spateren
Zeitpunkt operiert werden als die Lymphangiome der GréBe 3 und 4. So waren die
Patienten mit Lymphangiomen der Gr6Be 1 zum Operationszeitpunkt im Durchschnitt
4,97 Jahre. Bei GroBe 2 lag das Operationsalter im Mittel bei 2,2 Jahren, bei GroBe 3
bei 0,3 Jahren und bei GroBe 4 bei 0,02 Jahren. In Abhéangigkeit von der
TumorgréBe ergibt sich folgende Altersverteilung (s. Abb. 8)

14

12 +

10 +

Alter bei Operation (in Jahren)

0 } } A

GroBe 1 GroBe 2 GréBe 3 GroBe 4

Abb. 8 Altersverteilung bei der Operation (gréBenabhéngig)
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2.2 Diagnostik

Die Diagnose eines Lymphangioms wird haufig klinisch gestellt, insbesondere bei
den kleinen Lymphangiomen, die bei der Geburt noch nicht klinisch imponieren. Als
Erganzung zur Diagnosestellung dient die Sonographie. Diese ist bei kleinen, lokalen
Befunden vollkommen ausreichend, so daB auf eine weiterfiihrende, fir das Kind
belastende Diagnostik verzichtet werden sollte.

Zur weiteren Abklarung und OP-Planung wird haufig noch die Kernspintomographie
hinzugezogen. Diese ist insbesondere bei groBen Tumoren zur Beurteilung der
mediastinalen Situation indiziert.

Bei zusétzlichen Problemen wie Atemwegsobstruktionen oder Schluckstérungen
kann ebenfalls eine endoskopische Begutachtung mittels Bronchoskopie oder
Gastroskopie sinnvoll und notwendig sein.

Neben diesen Untersuchungen wird haufig noch ein Réntgen-Thorax-Bild angefertigt.
Die friher haufig verwendete Computertomographie ist heutzutage aufgrund der
Strahlenbelastung und der besseren Weichteilauflésung durch das MRT nahezu
vollstdndig abgel6st worden.

Die durchgefuhrten Untersuchungen sehen Sie im anschlieBenden Diagramm (s.
Abb. 9). Hier zeigt sich, daB mit zunehmender GréBe auch der diagnostische
Aufwand deutlich ansteigt.

Bei 25 % der Patienten (8 von 32), die bereits ambulant ausreichend abgeklart
waren, wurde auf weitere diagnostische MaBnahmen verzichtet. Dies waren allesamt
Kinder mit kleinen oder sehr kleinen Tumoren (Gr6Be 1 oder 2) ohne thorakale
Beteiligung.

O Sono
ONMR
ocTt

H R6-Thorax
O Patienten

T8
T6
4 O Bronchoskopie
L [ [lHh +
m (1 0

GroBe 1 GroBe 2 GroBe 3 GroBe 4

Abb. 9 Verwendete apparative Diagnostik

GroBe Lymphangiome (GréBe 3 und v.a. 4) sollten sinnvollerweise bereits intrauterin
diagnostiziert werden, da die Tumore ein Geburtshindernis darstellen kénnen bzw. es
durch den Geburtsvorgang zu Komplikation das Lymphangiom betreffend kommen
kann. In den hier dargestellten Fallen gelang die intrauterine Diagnose in 75 % der
Fallen (9 von 12). Diese Kinder wurden alle per Sectio auf die Welt gebracht. Die
vaginal geborenen Patienten mit groBen oder Riesenlymphangiomen (3 von 12)
zeigten in 66 % der Falle (2 von 3) bereits initial eine Einblutung in den Tumor.
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2.3 Pratherapeutische Probleme und Komplikationen

Bei den kleinen Lymphangiomen (GréBe 1 und 2 — 20 von 32 Patienten) lagen
praoperativ nur wenige Probleme vor. Es kam bei 25 % der Patienten (5 von 20) zu
Einblutungen in den Tumor. Weiterhin kam es bei 10 % der Patienten (2 von 20) zu
einer Infektion mit begleitender Schwellung des Lymphangioms. Weitere
Komplikationen traten im Vorfeld der operativen Behandlung nicht auf.

Anders verhalt sich die Sache bei den Patienten mit groBen oder
Riesenlymphangiomen (GréBe 3 und 4 — 12 von 32 Patienten). Hier kam es in 25 %
der Falle (3 von 12) zu Einblutungen und bei 50 % (6 von 12) lag eine praoperative
Infektion vor. Weitaus gravierendere Probleme traten jedoch bei diesen Patienten
ebenfalls auf. So hatten 58,33 % der Kinder (7 von 12) bereits bei Geburt eine
deutliche Kopffehlstellung durch die Verdrangungswirkung des Tumors. Bei 8 % (1
von 12) kam es zu einer Atemwegsobstruktion, die eine sofortige Intubation nétig
machte, 17 % (2 von 12) litten an einer interventionspflichtigen Schluckstérung. Eine
thorakale Beteiligung lag bei 46,9 % (15 von 32) der Patienten vor (siehe Tab. 2 und
Abb. 10).

GroB GréBe2 GréBe3 GroBe4
e

N= 9 11 7 5
Einblutung 4 2 1 2
Infektion 0 2 2 4
Thorakale Beteiligung 1 4 4 5
Kopffehlstellung 0 0 2 5
Atemwegsobstruktion 0 0 0 1
Schluckstérung 0 0 0 2

Tab. 2 Pratherapeutische Komplikationen
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Abb. 10 Pratherapeutische Komplikationen (absolut)

Noch deutlicher werden die Unterschiede in der Haufigkeit der Komplikationen bei
Betrachtung des prozentualen Auftretens (s. Abb. 11).

100%

80 %

EEinblutung

W Infektion

CIThorakale Beteiligung
EKopffehlstellung

B Atemwegsobstruktion
B Schluckstdorung

60 %

40% A

20% A

0% - |_|

GroBe 1 GroBe 2 GroBe 3 GroBe 4

Abb. 11 Pratherapeutische Komplikationen (prozentual)

2.4 Operation

Wie bereits erwahnt, wurde bei allen Patienten eine operative Exstirpation des
Lymphangioms angewendet. Ziel hierbei war die komplette Entfernung des Tumors
im Gesunden unter Schonung der benachbarten GefaB3- und Nervenstrukturen, was
aufgrund spezifischer Eigenschaften des Lymphangioms und seiner lokalen
Ausbreitung nicht immer gelingt. Insbesondere bei groBen oder Riesentumoren und
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kapillaren Lymphangiomen, die ein infiltratives Wachstum zeigen, ist eine
vollstdndige Resektion in den meisten Fallen nicht zu erreichen (s. Abb. 12, Tab. 3).

100% -
80% -
60% -
B Inkomplett
Komplett
40% - B Romp
20% -
OOA) n T T T T

Gesamt GroBe 1 GroBe 2 GréBe 3 GroBe 4

Abb. 12 ResektionsausmalB in Abhangigkeit der GréBe

2.5 Peri- und posttherapeutische Probleme und Komplikationen

Wesentliche perioperative Komplikationen in Form von massiven Blutungen oder
sonstigen allgemeinen Operationszwischenféllen traten bei den beobachteten
Patienten nicht auf.

Weitere postoperative Komplikation, prolongierte Verlaufe und ahnliches hangen
direkt mit der GréBe des Tumors und der Vollstandigkeit der Resektion zusammen.
(s. Tab. 3, Abb. 13 und 14).

GroBe 1 GréBe 2 GroBe 3 GroBe 4
Patienten (N=) 9 11 7 5
Infektion 0 0% 2 18% 2 29% 4 80%
ErguB 0 0% 2 18% 2 29% 4 80%
Nervenschadigung 0 0% 0 0% 1 14% 5 100%
Trachealkanile 0 0% 0 0% 0 0% 3 60%
Sondenernahrung 0 0% 0 0% 0 0% 3 60%

Tab. 3 Postoperative Komplikationen

So waren bei keinem Kind, bei dem eine komplette Exstirpation (17 von 32) gelang
weitere stationdre Krankenhausaufenthalte wegen des Lymphangioms notwendig.
Lediglich ein Kind, bei dem ein groBes Lymphangiom (GréBe 3) vollstandig reseziert
wurde, bot eine Lasion des N. laryngeus recurrens und ein Horner-Syndrom, das
jedoch im Verlauf regressive Tendenzen zeigte.

Gelang eine komplette Entfernung nicht, stieg die Anzahl der Komplikationen
sprunghaft an. So waren bei 46,7 % (7 von 15) der Patienten ein oder mehrere
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Folgeeingriffe notwendig, weitere 26,7 % (4 von 15) zeigten eine deutliche
ErguBbildung, die sich bis zum Ende des Auswertungszeitraumes jedoch nicht als
interventionspflichtig erwiesen.

So wurde bei einer unvollstdndigen Tumorresektion bei 73,3 % (11 von 15) das
primare Behandlungsziel, ndmlich eine dauerhafte Tumor- bzw. Symptomfreiheit zu
erzielen, verfehlt.

Zu perioperativen Nervenldsionen kam es bei 26,7 % (4 von 15) der Patienten.
Hierbei standen die Patienten mit Riesenlymphangiomen mit 60 % (3 von 5) im
Vordergrund.

Wesentliche Probleme durch Kompression der mediastinalen Organe traten ebenfalls
bei den Patienten mit Riesenlymphangiomen auf.

So zeigten 80 % dieser Patienten (4 von 5) eine Verlagerung oder Einengung der
Trachea. 75 % (3 von 4) von diesen muBten Uber einen Zeitraum von mehreren
Monaten Uber ein Tracheostoma beatmet werden.

Die Beatmungszeit bei einem Patienten dauerte insgesamt 21 Monate, die beiden
anderen Kinder waren zum Auswertungszeitpunkt noch mit Trachealkanilen versorgt
und erhielten seit 5 bzw. 11 Monaten eine Beatmungsdauertherapie.

Bei den eben genannten 3 Patienten kam es auBerdem auch zu Problemen bei der
Nahrungsaufnahme durch Kompression des Osophagus, so daB 2 mit einer PEG-
Sonde versorgt werden und dartber enteral ernahrt werden muBten. Das dritte Kind,
das fUr drei Monate enteral ernahrt wurde, wurde mit einer nasalen Erndhrungssonde
versorgt.

Neben diesen operationsassoziierten Problem kam es bei weiteren 18,75 % zu
prolongierten Verlaufen mit einer Nachbeatmungsdauer von 2 bis 7 Tagen und einer
Hospitalisationsdauer zwischen 16 und 73 Tagen. Auch hierbei handelte es sich
ausschlieBlich um Kinder mit groBen bzw. Riesenlymphangiomen.
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Abb. 13 Komplikationen in Abhangigkeit von der GréBe
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Abb. 14 Komplikationen in Abhangigkeit vom Resektionsausmal

Il Ergebnisse der Therapie

3.1 Ergebnisse der operativen Versorgung

Im Rahmen dieser Arbeit wurden Daten von 32 Kindern zwischen 0 und 12 Jahren
ausgewertet, die operativ wegen cervikalen Lymphangiomen behandelt wurden.

Hierbei gelang bei 53,1 % der Patienten (17 von 32) eine komplette Resektion des
Tumors, bei 46,9 % (15 von 32) gelang diese nur unvollstandig. Es zeigt sich, daB
bei ansteigender GrdBe die Resektion in zunehmendem MaBe nur inkomplett
maoglich ist (s. Abb. 12, S. 22)

Von den 17 Kindern, bei denen der vorliegende Tumor ganz entfernt werden konnte,
kam es bei 5,9 % (1 von 17) zu einer Lasion des N. laryngeus recurrens mit einer
daraus resultierenden diskreten Parese.

88,2 % der Kinder (15 von 17) zeigten im weiteren Verlauf keine Beschwerden. Bei
einem Patienten kam es zu einem spateren Verlauf zu einer Lymphadenopathie im
Halsbereich, die nicht interventionswirdig war und nicht sicher mit der
Grunderkrankung in Verbindung gebracht werden kann.

Von den 15 Kindern, bei denen das Lymphangiom nur teilweise reseziert wurde,
zeigten 46,7 % (7 von 15) einen unauffélligen Verlauf ohne Auftreten von Rezidiven
oder Folgeerscheinungen. Bei 26,7 % (4 von 15) kam es im weiteren Verlauf zu einer
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erneuten GréBenzunahme des Lymphangioms. Die Rezidivrate lag insgesamt flr alle
Patienten bei 15,3 % (9 von 32 Patienten).

Eine oder mehrere Nachresektionen waren bei 46,7 % (7 von 15) der Kinder
notwendig. Diese erfolgten mit einer Ausnahme allesamt innerhalb des ersten Jahres
nach der Priméaroperation. Lediglich ein Patient mit einem Lymphangiom der Gr6Be 2
wurde 8 Jahre nach der Erst-OP wegen eines Rezidivs nochmals operiert. Auf den
gesamten Patientenstamm bezogen ergibt sich damit eine Nachresektionsquote von
21,9 % (7 von 32).

An operativen Folgeschaden in Form von Lasionen peripherer Nerven kam es bei
40 % (6 von 15) der Patienten, wobei immer der N. facialis betroffen war. Bei einem
Patienten wurde zusatzlich der N. glossopharyngeus geschadigt. Zu perioperativen
Nervenlasionen kam es bei 26,7 % (4 von 15) der inkomplett resezierten Patienten.
Hierbei standen die Patienten mit Riesenlymphangiomen mit 60 % (3 von 5) im
Vordergrund.

Weiterhin bestehende kosmetische Probleme in Form von Asymmetrien lagen bei
21,9 % der Patienten (7 von 32) vor. Dies kam ausschlieBlich bei inkompletten
Resektionen vor. (s. Tab. 4, Abb. 15).

GréBe 1 GroBe 2 GroBe 3 GroBe 4
Patienten (N=) 9 11 7 5
Inkomplette Resektion 1 11% 5 45% 4 57% 5 100%
Nervenschadigung 0 0% 0 0% 1 14% 5 100%
davon diskret 0 0% 0 0% 1 100% 2 40%
davon partiell 0 0% 0 0% 0 0% 3 60%
Asymmetrie 0 0% 2 18% 1 14% 5 100%
davon diskret 0 0% 2 18% 1 100% 1 20%
davon partiell 0 0% 0 0% 0 0% 4 80%
Nachresektion 0 0% 0 0% 2 29% 5 100%
davon 2 oder mehr
Eingriffe 0 0% 0 0% 0 0% 2 40%

Tab. 4 Ergebnisse der operativen Versorgung
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Abb. 15 Ergebnisse der operativen Versorgung

Auch die Hospitalisationsdauer und die Anzahl der Operationen korrelieren mit der
makroskopischen GroBe des Tumors. So wurden die Patienten im Mittel 1,28-mal
operiert.

Die Patienten mit Tumoren der Gr6Be 1 und 2 wurden im Mittel 1,05-mal operiert, bei
Lymphangiomen der GréBe 3 und 4 lag der Mittelwert bereits bei 1,67 Operationen.
Berlicksichtigt man auch noch Zusatzeingriffe wie Anlagen von Gastro- oder
Tracheostomas, liegt der Mittelwert insgesamt bei 1,56 Eingriffen, in der Gruppe mit
kleinem makroskopischem Befund bei 1,15 und mit groBem bei 2,25.

Ahnlich verhélt es sich mit der Hospitalisierungsdauer. Hier lag der Mittelwert fiir alle
Kinder bei 28,28 Tagen, die Patienten mit kleinen Tumoren kamen auf eine
durchschnittliche Krankenhausaufenthaltsdauer von 9,2 Tagen, die mit groBen oder
Riesenlymphangiomen auf 60,08 Tage.

Bei weiterer Aufschlisselung in Abhangigkeit von der GrdBe ergibt sich eine
Hospitalisierung von Patienten mit Tumoren der GréBe 1 von 5,11 Tagen, der Gr6Be
2 von 12,55 Tagen, der GréBe 3 von 28,00 Tagen und der GrdBe 4 von 105,00
Tagen (s. Abb. 16). Dabei ist noch anzumerken, daB3 bei den Patienten mit
Riesenlymphangiomen die Behandlung zum Auswertungszeitraum teilweise noch
nicht abgeschlossen war, so daB sich die oben genannten Zeiten noch weiter
verlangern werden.
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Abb. 16 Hospitalisierungsdauer (in Tagen)

Zusammenfassend IaBt sich sagen, daB innerhalb der Patientengruppe bei

- 65,6 % (21 von 32) der Kinder das kurative Therapieziel vollkommen erreicht
wurde

- 21,9 % (7 von 32) der Kinder diskrete Folgeerscheinungen verblieben

- 12,5 % (4 von 32) der Kinder ein prolongierter Krankheitsverlauf mit
gravierenden Folgeerscheinungen vorliegt

- Die komplette Resektion nahezu keine Komplikationen oder
Folgeerscheinungen hinterlaBt.

- Die Prognose und die durchschnittliche Behandlungsdauer in sehr hohem
MaBe von der makroskopischen GréBe und der thorakalen Beteiligung
abhangt.

- Bei Riesenlymphangiomen in der Mehrzahl der Falle nur eine Defektheilung
mit anhaltenden Folgeerscheinungen mdéglich ist.

Bei weiterer Differenzierung unter Berlcksichtigung der TumorgréBe ergibt sich im
Hinblick auf das Ergebnis der operativen Versorgung folgendes Bild (s. Abb. 17).
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Abb. 17 Ergebnisse der operativen Versorgung unter Berlicksichtigung
der TumorgréBe

Hierbei zeigt sich, daB bei den kleineren Tumoren ein gutes bis sehr gutes Ergebnis

zu erwarten ist, bei den Tumoren vor allem der GréBe 4 muB von persistierenden
Beeintrachtigungen ausgegangen werden.

IV Diskussion

4.1 Ergebnisse unterschiedlicher Versorgungsstrategien

4.1.1 Chirurgische Intervention

Anhand der erhobenen Daten und den Angaben in der verwendeten Literatur ergibt
sich bei der chirurgischen Intervention ein sehr gutes bis gutes Behandlungsergebnis
bei durchschnittlich 83,4 % der behandelten Patienten.

Im Rahmen der chirurgischen Behandlung wurde bei 87,5 % der nachbeobachteten
Patienten (28 von 32) ein sehr gutes bis gutes Behandlungsergebnis erzielt wurde.
Lediglich 12,5 % (4 von 32) der Patienten waren bis zum Ende des
Auswertungszeitraum noch nicht zufriedenstellend therapiert.

Komplikationen in Form von perioperativen Nervenlasionen traten in 15,63 % (5 von
32) der Félle auf.

Die operative Behandlung im University of Nebraska Medical Center and Childrens
Memorial Hospital, Omaha, USA (CHAIT, 1974) umfaBte 26 Patienten.
Von diesen wurden 92,3 % (24 von 26) durch chirurgische Intervention geheilt.
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Komplikationen traten bei dieser Studie in 30,8 % (8 von 26) der Falle auf.

Bei der Behandlung im Department of Surgery (Plastic), Hospital for sick children,
Toronto, Kanada (SAIJO, 1975) wurden 18 Patienten mit cervikalen Lymphangiomen
operativ behandelt. Die Heilungsrate lag hier bei 88,9 % (16 von 18). Waren neben
dem Cervikalbereich auch noch der Mund und/oder die Zunge betroffen, sank die
Erfolgsrate auf 0 % (0 von 6). Angaben Uber Komplikationen bei dieser Studie
wurden nicht gemacht.

Im Hépital ElI Antaki in Marrakesch, Marokko wurden 8 Patienten operativ versorgt
(NOURI, 2006). Hierbei lag die Erfolgsquote bei 100 % (8 von 8). Komplikationen
traten laut der Autoren bei keinem der behandelten Kinder auf.

Bei der Behandlung von 17 Kindern im Department of pediatric surgery in Emek,
Tarkei (OZEN, 2005) konnte eine komplette Remission bei 94,1 % (16 von 17) der
Patienten erzielt werden. Lediglich bei einem Kind (5,9 % der Patienten) kam es zu
einer erneuten GréBenzunahme des verbliebenen Tumors, der mittels einer zweiten
Operation entfernt wurde.

Nervenlasionen traten hier bei 11,8 % (2 von 17) der Patienten auf.

Deutlich abweichende Behandlungsergebnisse veréffentlicht die Universitatsklinik
Kopenhagen, Danemark (CHARABI, 2000). Hier wurden 44 Patienten operativ
versorgt. In der bis zu 35-jahrigen Nachbeobachtungsdauer bestanden hierbei bei 50
% der Patienten sistierende Residuen oder kam es zu erneuten GréBenzunahmen.
Weiterhin wird bei 36 % der Patienten Uber kosmetische Defizite berichtet.

Die Autoren sehen in ihrer Arbeit einen deutlichen Zusammenhang zwischen der
GrdBe und Lokalisation und dem Ergebnis der chirurgischen Intervention.

Unterschiedliche Behandlungsansatze wurden im Montreal Children’s Hospital,
Quebec, Kanada angewendet (ALQUATHANI, 1999). Insgesamt wurden hier 191
Patienten mit Lymphangiomen an unterschiedlichen Lokalisationen behandelt.
Hierbei kam es insgesamt bei 54 Patienten (28.3 %) zu einer erneuten
GréBenzunahme. 39 davon konnten mit einem zweiten Eingriff geheilt werden. 5
Patienten muBten mehrfach nachoperiert werden. Weitere funf Patienten zeigten nur
eine dezente GrdoBenzunahme, die keiner weiteren Behandlung bedurfte.

Sieht man sich die urspriingliche Therapie der Patienten mit Rezidiv an, zeigt sich
folgendes Bild. Bei alleiniger Aspiration kam es bei 100% der Patienten zu einem
Rezidiv, ebenso bei Injektion. Weiterhin bei je 40 % der Patienten mit inkompletter
Resektion oder Laser-Resektion, jedoch nur bei 17 % der Patienten, bei denen eine
makroskopisch vollstdndige Resektion gelang (145 Patienten).

Auch die Forschungsgruppe der Juntendo University School of Medicine, Tokyo,
Japan verwendete unterschiedliche Therapieverfahren (OKAZAKI, 2007).
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Sie kam zu dem Ergebnis, daB die chirurgische Intervention signifikant erfolgreicher
war als die Sklerosierung (88,5 % gegeniber 64 % erfolgreiche Interventionen).
Insbesondere lag bei dieser Arbeit die Erfolgsrate der Sklerosierung bei kaverndsen
Lymphangiomen bei lediglich 10 %. Auch die Behandlung von mikrozystischen
Tumoren lag mit einer Erfolgsrate von 68 % unter der der chirurgischen Intervention.
Gute Ergebnisse wurde dagegen bei solitaren Zysten (90,0 %) oder makrozystischen
Tumoren (100 %) erzielt.

Bei der Behandlung der Patienten an der Nara Medical University, Kashihara, Japan
(NIITSUMA, 2005) ergab sich nach der ersten chirurgischen Intervention eine
Erfolgsrate von 68 %. Auch hier wird ein Zusammenhang zwischen GréBe,
Lokalisation und Zusammensetzung der Tumore und dem Ergebnis der Behandlung
gesehen. Komplikationen traten keine auf.

Am Royal Children’s Hospital, Melbourne, Australien wurden 28 Patienten operativ
behandelt (MERRIMAN, 1991). Hier lag die Erfolgsquote bei 92,9 % (26 vom 28).
Auch hier gab es keine wesentlichen Komplikationen.

4.1.2 Sklerosierung mit Bleomycin

Nach Angaben der Literatur war die Behandlung mit Bleomycin-Injektionen bei 54,9
% der Patienten erfolgreich. Die Beurteilung dieser Zahl wird zum einen dadurch
erschwert, daBB die Bewertung durch die Autoren sehr unterschiedlich ist. So werden
zum Teil auch Regressionen als gutes Ergebnis bewertet, die in der Folge noch
operativ behandelt werden muBten (OKADA, 1992). Weiterhin besteht bei den
Angaben der Literatur ein sehr ausgepragte Schwankungsbreite.

Eine Sklerosierung mit Bleomycin wurde bei der Behandlung im Osaka University
Hospital, Osaka (OKADA, 1992) gewahlt. Im Rahmen dieser Studie wurden
insgesamt 29 Patienten behandelt, davon 15 mit cervikalen Lymphangiomen. Die
Erstbehandlung mit Bleomycin zeigte nach Angaben der Autoren in 55,17 % (16 von
29) der Falle initial einen ausgezeichneten Effekt. Von diesen kam es in 6,25 % (1
von 16) der Falle im Verlauf zu einem Rezidiv, das durch operative Behandlung
geheilt wurde.

Bei 31,03 % der Falle kam es zu einem ,guten“ Ergebnis, was einer Tumorreduktion,
aber keiner Heilung entspricht und einer weiteren Behandlung bedurfte. Von diesen 9
Patienten wurden 8 operiert, was wiederum bei 62,5 % der Patienten (5 von 8) zu
einer definitiven Heilung fihrte. 12,5 % der Patienten (1 von 8) wurde nach erneuter
Bleomycin-Injektion nach erfolgloser Operation geheilt. Bei 25 % der Patienten (2 von
8) waren auch weitere Operationen erfolglos.
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Bei 13,79 % der Patienten zeigte die Bleomycin—Therapie Uberhaupt keinen Effekt.
Von diesen wurden 25 % (1 von 4) durch Operation geheilt, bei 75 % (3 von 4) blieb
ein Resttumor zurtick, der sich allerdings klinisch véllig unauffallig prasentierte.
Insgesamt wurden also 51,72 % (15 von 29) der Patienten durch Bleomycin-Gabe
geheilt, 34,48 % (10 von 29) waren nach zusatzlicher chirurgischer Intervention
klinisch unauffallig, 10,34 % (3 von 29) konnten nicht vollstdndig geheilt werden.
Angaben Uber weitere Komplikationen waren in dem Artikel nicht enthalten.

Ebenfalls eine Behandlung mit Bleomycin-Injektionen wurde im Second Department
of Surgery, Fukui Medical College, Fukui (TANIGAWA, 1987) durchgefiihrt. Hierbei
wurden 33 Patienten initial mit Bleomycin-Gaben behandelt. Bei 81,82 % (27 von 33)
von diesen zeigte die Behandlung sehr gute bis gute Erfolge, wobei als guter Erfolg
eine GréBenabnahme von mehr als 50 % galt, jedoch nicht zwingend eine (auch
optische) Remission. In 18,2 % (6 von 33) der Falle zeigte die Behandlung keinen
Effekt, so daB bei vier Patienten eine operative Versorgung folgte, die in 25 % (1 von
4) eine komplette Resektion erreichte, in 75 % (3 von 4) eine inkomplette.

Parallel wurde bei 9 Patienten eine operative Behandlung durchgefthrt, die in 33,3 %
(3 von 9) zu einer kompletten Resektion fihrte. In 66,7 % der Falle (6 von 9) war
diese nicht méglich. Daraufhin wurden 66,7 % der Patienten (4 von 6) sekundar mit
Bleomycin behandelt, was bei allen gute bis sehr gute Erfolge zeigte.

Auch hier wurden keine Aussagen zu aufgetretenen Komplikationen gemacht.

Am Princess Margaret Hospital for Children, Perth, Australien wurden 16 Patienten
mit Bleomycin-Injektionen behandelt (ORFORD, 1995). Davon wurde nach Angaben
der Autoren bei 44 % (7 von 16) eine klinische Vollremission erzielt, bei 44 % (7 von
16) eine Tumorreduktion um Uber 50 %. Bei 12 % (2 von 16) zeigte die Behandlung
keinerlei Erfolg. Schwere Komplikationen traten nicht auf.

Am Lady Hardinge Medical College, Neu Dehli, Indien erfolgte die Behandlung bei 10
Patienten, von denen bei 70 % (7 von 10) ein gutes Ergebnis mit einer
Tumorreduktion um mindestens 50 % erzielt wurde, davon kam es bei 3 Patienten zu
einer Vollremision (MATHUR, 2005). Bei 30 % (3 von 10) der Patienten zeigte sich
kein relevanter Effekt. Schwere Komplikationen traten nicht auf.

Auch am Sisli Etfal Education and Research Hospital, Istanbul, Tlrkei wurden
Patienten mit Bleomycininjektionen behandelt (BASKIN, 2005). Hierbei kam es bei
insgesamt neun behandelten Patienten in 67 % (6 von 9) der Falle zu einer
kompletten Remission. In 11 % (1 von 9) war eine erneute Injektion erforderlich, 22
% (2 von 9) der Patienten muBten nachoperiert werden.

An der Kyoto University School of Medicine, Kyoto, Japan erfolgte eine Bleomycin-
Behandlung bei 74 Kindern, davon bei 28 mit Tumoren im Halsbereich (TANAKA,
1989). Bei 42,8 % (12 von 28) der Patienten kam es zu einem hervorragenden
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Ergebnis, bei 57,2 % (16 von 28) zu einem guten Ergebnis, was eine Regression von
mehr als 50 % der urspringlichen TumorgréBe bedeutet.

4.1.3 Sklerosierung mit OK-432

Die Sklerosierungsbehandlung mit OK-432 (Picibanil) ist mittlerweile weit verbreitet.
So gibt es auch eine Vielzahl von Artikeln in der Literatur, die sich mit diesem
Therapieverfahren beschaftigen. Hierbei wurde durchschnittlich bei 72,6 % der
Patienten eine Remission von 50 % oder mehr der urspriinglichen TumorgrdBe
erzielt. Eine Vollremission wurde lediglich bei durchschnittlich 45,8 % der Patienten
erreicht.

Eine Behandlung u.a. mit OK-432-Gaben erfolgte im Children’s Research Hospital,
Division of Surgery, Kyoto Prefectural University of Medicine, Kyoto (OGITA, 1987).
Insgesamt wurden 9 Patienten mit cervikalen Lymphangiomen behandelt, davon
44,44 % (4 von 9) chirurgisch, 22,22 % (2 von 9) mit Bleomycin und 33,33 % (3 von
9) mit OK-432. Von den operierten Patienten wurden 75 % (3 von 4) geheilt, bei 25
% (1 von 4) wurde der Tumor verkleinert, jedoch nicht komplett entfernt. Bei den
Bleomycin-Patienten wurden in 50 % (1 von 2) eine Remission erzielt, bei 50 % (1
von 2) ebenfalls nur eine Reduzierung der Tumormassen. Die OK-432-Patienten
zeigten nach der Behandlung zu 100 % (3 von 3) eine Remission.

Angaben zu Komplikationen, die im Verlauf der Therapie auftraten fehlten.

Bei den Behandlungen am Hadassah Medical Center, Jerusalem, Israel kam es bei
73 % (8 von 11) der Patienten zu einer kompletten oder teilweisen Regression des
Lymphangioms nach ein bis zwei Injektionen. In zwei Féllen (18,2 %) trat kein Effekt
auf, bei einem Patienten (9,1 %) kam es zu einem Rezidiv. 2 Patienten (18,2 %)
wurden zusatzlich operativ behandelt. Schwerwiegende Komplikationen traten nicht
auf.

An der Universitat Padua, Italien wurden insgesamt 27 Patienten zwischen 1999 und
2003 behandelt, davon 17 mit cervikalen Lymphangiomen (LUZZATTO, 2005).
Hierbei wurde bei 64,7 % (11 von 17) ein exzellentes Ergebnis erzielt, bei 23,5 % (4
von 17) ein gutes. Bei 11,8 % (2 von 17) der Patienten ergab sich ein schlechtes
Resultat. Es waren zwischen einer und 21 Injektionen notwendig. Die besten
Ergebnisse wurden bei makrozystischen Tumoren erzielt.

Weiterhin wurden insgesamt 15 Patienten einer Behandlungsserie von 1992 bis 1998
nachbeobachtet. Bei diesen trat bei 26,7 % der Patienten ein Rezidiv auf.

Im Rahmen der urspriinglichen Behandlung war es hierbei bei 46,7 % (7 von 15) der
Patienten zu einer kompletten Regression gekommen. Alle Patienten hatten
makrozystische Lymphangiome. In 20 % (3 von 15) der Falle ergab sich eine
Regression Uber 50 %, in 33,3 % (5 von 15) eine Regression unter 50 %
(LUZZATTO, 2000).
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An der Martin-Luther-Universitat, Halle-Wittenberg wurden insgesamt 13 Patienten
mit Injektionen behandelt (KNIPPING, 2007). Hierbei kam es bei 23,1 % (3 von 13)
zu einer kompletten Remission, bei 61,5 % (8 von 13) zu einer anndhernd kompletten
Remission. In 15,4 % (2 von 13) kam es zu einer GréBenreduktion. Hierbei wurde in
der Folge bei einem Patienten eine operative Therapie angeschlossen.

Eine weiterere Studie der Martin-Luther-Universitat mit 6 Patienten zeigte in 33,3 %
der Falle eine komplette Remission, in 66,7 % eine deutliche GrdBenreduktion
(BLOCHING, 2005).

Im Rahmen einer prospektiven, nicht-randomisierten Studie wurden an der
Universitat von lowa, USA 13 Patienten mit OK-432 behandelt (GREINWALD, 1999).
Davon zeigten 42 % (5 von 13) eine vollstandige oder nahezu vollstandige
Regression, 16 % (2 von 13) ein maBiges Ergebnis und 42 % (5 von 13) kein
Ansprechen. Die besten Ergebnisse wurden bei makrozystischen Lymphangiomen
erzielt, mikrozystische sprachen dagegen schlecht an.

Am Institute of Child Health and Great Ormond Street Hospital for Children in
London, GroBbritannien wurde eine Behandlungsserie an 19 Kindern durchgefiihrt
(HALL, 2003). Hier sprachen nur 1/3 der Patienten zufriedenstellend auf die Therapie
an, bei lediglich 11 % (2 von 19) der Patienten kam es zu einer Vollremission.
Dagegen war bei 74 % (14 von 19) der Patienten eine anschlieBende chirurgische
Intervention notwendig. Diese Gruppe stellte weiterhin fest, daB insbesondere groBRe
Lymphangiome Uber 5 cm schlecht auf die Therapie ansprechen und warnen vor
Anwendung von Lymphangiomen, die um die Atemwege herum lokalisiert sind,
aufgrund drohender schwerer Komplikationen durch intermediare Schwellung der
Tumore nach Applikation.

Auch kam es unter mehrfachen OK-432-Injektionen zu gravierenden Problemen
durch Fibrosierung urspringlich zystischer Lymphangiome mit Trachealkompression
(KATIGAWA, 2003). Der betroffene Patient erlitt dadurch einen hypoxischen
Hirnschaden und verstarb im Verlauf an einer Sepsis.

Auch in weiteren Arbeiten wurden in etwas entsprechende Erfolgsraten beschrieben
(SCHMIDT, 1996; RAUTIO, 2003).

Es zeigt sich, daB insbesondere bei den soliden und mikrozystischen
Lymphangiomen eine Behandlung mit OK-432 keine wesentlichen Erfolgsaussichten
bietet (CLAESSON, 1998; LUZZATTO, 2000; GREINWALD, 1999).

Ein weiterer therapeutischer Ansatz ist die intrauterine Applikation von OK-432. In
zwei Arbeiten wird von sehr gutem Behandlungserfolgen berichtet (SASAKI, 2003;
WATARI, 1996). Eine valide Aussage kann zu dieser Behandlungsform aufgrund der
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bisher nur sporadischen Durchfiihrung nicht getroffen werden, aus Grinden der
Vollstandigkeit wird sie erwahnt.

4.1.4 Sonstige Therapieverfahren

In der Literatur werden noch anderweitige Sklerosierungsverfahren publiziert.

Jeweils eine Forschungsgruppe aus Kanada und Schweden verwendete Ethibloc, ein
Alkohol-Derivat. Die Erfolgsrate lag hier in der GréBenordnung der Patienten die mit
OK-432 behandelt wurden. Ein Therapieversagen wurde bei 19 bzw. 24 % der
Patienten gesehen (EMRAN; 2006, TOVI 1998)

Laserchirurgische Interventionen liegen bei einer Erfolgsrate in der GrdBenordnung
inkompletter Resektionen (ALQUAHTANI, 1999).

4.2 Bewertung und Vergleich der Ergebnisse

Zahlreiche, in der Literatur angegebene Daten zur operativen Versorgung der
Lymphangiome zeigen eine suboptimales Bild der chirurgischen Intervention bei
Lymphangiomen. So ist die durchschnittliche Quote flr eine totale Resektion mit
etwa 1/3 angegeben. Die erneute GrdBenprogression nach totaler Resektion liegt
laut Literaturangaben bei 11, 8 %, die nach inkompletter Resektion bei 52,9 %. Eine
Gesamtkomplikationsrate ist in Héhe von 31,3 % und die Gesamtmortalitat mit 3 — 6
% angegeben (CHOLEWA, 1998).

Diese Daten widersprechen den im Rahmen dieser Arbeit erhobenen Daten. Hier
kam es in 46,9 % der Fale zu einer kompletten Resektion, erneute
GréBenzunahmen kamen in dieser Patientengruppe nicht vor. Auch in der Gruppe
der inkomplett resezierten Lymphangiome, zu denen 53,1 % der Patienten zahlten,
traten nur bei 9,38 % erneut relevante GrdBenprogressionen auf, was deutlich unter
den Angaben der Literatur liegt. Klinisch gute bis sehr gute Ergebnisse wurden bei
87,5 % der Patienten erreicht.

Im Vergleich dazu schneidet eine Primartherapie mit sklerosierenden Substanzen
wie Bleomycin oder OK-432 schlechter ab. Eine Heilung war hier im Durchschnitt nur
in etwa 45 - 55 % der Falle mdglich, wobei man bei dieser Behandlungsform eher
von Klinischer Unauffélligkeit als von Heilung sprechen muB, da das Lymphangiom
nicht entfernt wurde, sondern lediglich eine Symptomreduzierung bis —freiheit erzielt
wurde. Bei bis zu 35 % der Patienten war zur definitiven Heilung noch eine operative
Behandlung notwendig. Darlber hinaus zeigt sich nach Angaben aus der Literatur,
daB eine operative Versorgung nach vorangegangener Behandlung mit
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sklerosierenden Mitteln aufgrund einer starken Vernarbung der Tumorwande deutlich
erschwert wird und deshalb mit einer héheren Komplikationsrate gerechnet werden
muB (CHAIT, 1974; OGITA, 1987; OKADA, 1992; TANIGAWA, 1987).

Eine Veranschaulichung der jeweiligen Behandlungsergebnisse gibt Abb.18:

100% 90,6%
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70% B Chirurgische Intervention
60% -
40% - W Sklerosierung mit OK-
30% - 432
20% -
10% -

0%

Vollremission Remission > 50 %

Abb. 18: Ergebnisse der unterschiedlichen Therapieverfahren

Zu anderen Therapieverfahren, wie einer Behandlung mit Fibrin zur Verklebung des
Tumors waren in der Literatur keine aussagekraftigen Studien zu finden. Die
Erfahrungen, die bei der Versorgung eines Patienten im Rahmen dieser Studie
gemacht wurden, der postoperativ bei einem stark sezernierenden Resttumor mit
Fibrin behandelt wurde, waren allerdings frustran.

Mit der Verwendung des Nd:YAG-Lasers gibt es inzwischen eine alternative minimal-
invasive chirurgische Versorgung. Studienergebnisse zur Behandlung der cervikalen
Lymphangiome finden sich allerdings bisher nicht. Bei anderen Lokalisationen, wie
z.B. retroperitoneal, zeigen erste Veréffentlichungen vielversprechende Ergebnisse,
die jedoch nicht auf die cervikalen Lymphangiome Ubertragen werden kdnnen.
Aufgrund der hohen Dichte an wichtigen anatomischen Strukturen im Cervikalbereich
diurfte sich das Verfahren fir dieses Areal nicht eignen. Dies wird auch in der
Literatur so gesehen. Entsprechende Arbeiten sehen keine Indikation zur
Verwendung des Nd:YAG-Lasers in diesem Bereich (STOCKER, 1996)

Andere invasive Therapieansatze wie eine Inzision und kontinuierliche Drainage
versprechen langfristig nur geringe Erfolge. Als Akutbehandlung bei



37

lebensbedrohlichen Zustadnden und einer fraglichen Operabilitdt des Patienten sind
sie jedoch gut geeignet und sinnvoll. Auch kann eine bereits intrauterin durchgefiihrte
Drainage bei zystischen Lymphangiomen im Hinblick auf die Geburt Vorteile bringen.

Bei soliden oder mikrozystischen Lymphangiomen die operative Therapie die
Behandlung der Wahl ist. Zwar liegt bei diesen Tumoren der Schwachpunkt der
operativen Behandlung und es ist haufig nur eine Teilresektion mdglich. Weiterhin
treten hierbei in deutlich h6herem MaBe Komplikationen in Form von Nervenlasionen
auf. FOr alternative Verfahren, insbesondere die Instillation von sklerosierenden
Substanzen wie OK-432 oder Bleomycin besteht bei dieser Untergruppe jedoch
keine Indikation, da diese hier haufig keinerlei Effekt zeigen (CLAESSON, 1998;
LUZZATTO, 2000; GREINWALD, 1999).

Anders verhalt es sich bei den makrozystischen Formen. Hier kdnnen mit einer
Behandlung mit OK-432 sehr gute Ergebnisse erzielt werden, so daB sich diese
Behandlung als Alternative oder Erganzung zur chirurgischen Intervention anbietet,
die jedoch auch bei diesen Tumorformen weiterhin das Therapieverfahren der ersten
Wahl darstellt.

V Zusammenfassung

5.1 Zielsetzung

Lymphangiome sind benigne Tumore im Kindesalter. Sie machen ca. 6 % aller
Weichteiltumore in dieser Altersgruppe aus. Haufigste Lokalisation ist mit ca. 66 %
der Falle der Kopf- und Halsbereich. Die GréBenausdehnung und Form kann sehr
stark variieren. So treten makrozystische, mikrozystische und solide Formen auf, die
als sehr kleine Lé&sionen bis hin zu Riesenlymphangiomen mit entsprechenden
Verdrangungsmechanismen imponieren. Im Allgemeinen wird bei diesen Tumoren
eine chirurgische Intervention mit dem Ziel einer ausgedehnten Resektion
durchgefihrt. Diese ist jedoch haufig aufgrund von Beteiligung benachbarter
Strukturen wie Nerven, BlutgefaBen 0.a. nicht mdglich.

In den letzten Jahren wurden zahlreiche alternative Therapieformen installiert. So
wurden Sklerosierungsbehandlungen durch Instillation von Bleomycin oder OK-432
eingefuhrt. Als chirurgische, minimal-invasive Therapieform wurde die Behandlung
mittels Nd:YAG-Laser verwendet.

Hieraus ergeben sich zwei wesentliche Fragestellungen, die mit dieser Arbeit
beantwortet werden sollen:
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- Korreliert die GroBe des Tumors mit der Prognose der Erkrankung?
- Welche Therapieform liefert das beste Resultat?

5.2 Methodik

Es wurden 32 Kinder nachbeobachtet, die im Zeitraum zwischen 1994 und 1999
mittels operativer Therapie an cervikalen Lymphangiomen behandelt wurden. Die
Kinder waren zum Zeitpunkt der Diagnosestellung zwischen 0 und 12 Jahre alt. Die
GréBe der Lymphangiome variierte hier zwischen kleinen, diskreten Lasionen und
Riesenlymphangiomen. 20 Patienten zeigten kleine Tumore (Gr6Be 1 — 2), bei 12
Patienten lagen groBe Lymphangiome (GréBe 3 — 4) vor. Von diesen hatten
wiederum 5 Patienten Riesenlymphangiome (GréBe 4).

Bei den Patienten wurden zwischen 1 und 3 operative Eingriffe mit (Nach-)
Resektionen durchgefiihrt. Zusatzlich wurden, wenn notwendig, weitere Eingriffe,
etwa die Anlage eines Tracheo- oder Gastrostomas, durchgefihrt.

Beobachtet wurde der Krankheitsverlauf inkl. Hospitalisationsdauer und das
operative Outcome unter Berlcksichtigung der urspriinglichen TumorgrdéBe und der
Vollstandigkeit der Resektion.

Weiterhin erfolgte durch Literaturrecherche ein Vergleich der Ergebnisse
unterschiedlicher Therapieverfahren.

5.3 Ergebnisse

Insgesamt konnte bei 21 Patienten ein unauffalliges Ergebnis ohne Auftreten von
erneuten GrdBenprogressionen oder sonstigen Problemen erzielt werden. Bei 11
Patienten kam es im postoperativen Verlauf zu temporaren Problemen wie
ErguBbildungen oder zu bleibenden Schaden, z.B. infolge von Nervenlasionen. Auch
bestanden bei 7 Patienten weiterhin Asymmetrien, teils durch unvollstdndige
Resektion, teils auch durch knécherne Deformitaten, die bereits intrauterin durch
Verdrangung entstanden.

Nach GréBe es urspringlichen Tumors aufgeteilt ergibt sich bei Tumoren der GréBe
1 bei allen 9 Patienten ein unauffalliger postoperativer Befund ohne Komplikationen.
Hier war bei 8 von 9 Patienten eine vollstandige Resektion méglich.

Von 11 Patienten mit Tumoren der GréBe 2 wurde bei 8 ein unauffalliges Ergebnis
erreicht, wobei lediglich bei 4 Patienten eine vollstdndige Resektion glickte. Bei 2
Patienten kam es zu einer erneuten GréBenzunahme, bei einem davon war eine
Nachresektion erforderlich. Bei einem Patienten trat ein behandlungsbedurftiger
ErguB auf und bei zwei Patienten blieb eine persistierende Asymmetrie zurick.
Hierbei traten bei einzelnen Patienten mehrere Problem gleichzeitig auf.

Bei den 7 Patienten mit Tumoren der GréBe 3 lieB sich lediglich bei 3 eine
vollstandige Resektion und ein unauffélliges Ergebnis erzielen. Eine Nachresektion
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war jedoch lediglich bei einem Patienten notwendig. Hauptproblem waren hierbei
Nervenlasionen.

Von den 5 Patienten mit Riesenlymphangiomen der GréBe 4 konnte bei keinem eine
komplette Resektion oder ein klinisch vollstdndig unauffélliges Ergebnis erzielt
werden. So waren bei allen Patienten ein oder mehrere Nachresektionen erforderlich.
3 Patienten muBten mit einem Tracheostoma versorgt werden, zwei zusatzlich mit
einem Gastrostoma. Eine persistierende Asymmetrie bestand bei 4 Patienten.

Auch im Hinblick auf die Hospitalisationsdauer ergeben sich gravierende
Unterschiede. Bei Patienten mit Tumoren der GréBe 1 lag diese bei durchschnittlich
5,11 Tagen, bei Patienten mit Lymphangiomen der GroBe 2 bei 12,55 Tagen. Bei
Tumoren der GréBe 3 stieg die Hospitalisationsdauer auf durchschnittlich 28 Tage
und bei Tumoren der GréBe 4 ergab sich eine durchschnittliche Hospitalisierung tber
105 Tage.

Betrachtet man hingegen das operative Ergebnis in Beziehung zur Vollstandigkeit
der Resektion, so |1aBt sich feststellen, daB es bei vollstdndiger Resektion bei 14 von
15 Patienten zu einem unauffalligen Verlauf kam. Lediglich bei einem Patienten lag
eine Nervenlasion vor.

Bei unvollstédndig resezierten Tumoren kam es lediglich bei 7 von 17 zu einem
komplett unauffalligem Verlauf. Bei ebenfalls 7 Patienten aus dieser Gruppe war eine
Nachresektion erforderlich.

5.4 Schlussfolgerung

Anhand der erhobenen Daten und der Literaturvergleiche laBt sich folgendes
feststellen.

Die urspriingliche GréBe des Lymphangioms korreliert in hohem MaBe mit der
Prognose der Erkrankung. So ergeben sich im Hinblick auf die Hospitalisationsdauer,
sowie der Haufigkeit und Schwere auftretender Komplikationen signifikante
Unterschiede.

Liegt die durchschnittliche Hospitalisation bei Tumoren der GréBe 1 und 2 bei gerade
mal 9,2 Tagen, steigt sie bei Tumoren der Gr6Be 3 und 4 auf durchschnittlich 60
Tage an.

Auch die Zahl der Komplikationen liegt bei den kleinen Lymphangiomen mit lediglich
3 Betroffenen von 20 Patienten deutlich unter der Zahl von 8 von 12 Patienten mit
groBen oder Riesenlymphangiomen. Bei den Riesenlymphangiomen war bei keinem
Patienten auf Anhieb ein zufriedenstellendes Ergebnis zu erzielen, auch lagen die
gravierenden Folgen wie Notwendigkeit einer Tracheostomie oder Gastrostomie
ausschlieBlich in dieser Patientengruppe vor.
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Es bleibt festzustellen, daB Lymphangiome der GroBe 1 und 2 insgesamt eine sehr
glnstige Prognose haben, bei GréBe 3 und 4 verschlechtert sich diese bei
chirurgischer Intervention deutlich. Hier kommt es nochmals zu einer deutlichen
Verschlechterung, wenn ein Tumor der GrdoBe 4 vorliegt, der die Mittellinie des
Halses Uberschreitet.

Dies fuhrt zur zweiten Fragestellung, namlich nach der optimalen Therapie.

Die chirurgische Intervention st6Bt insbesondere bei den groBen und
Riesenlymphangiomen an ihre Grenzen, wenn eine komplette Resektion nicht mehr
maglich ist. Unter diesen Umstanden werden haufig nur unzureichende Ergebnisse
erzielt und eine prolongierter Krankheitsverlauf ist zu erwarten. Bei kleinen Tumoren
kann meistens eine vollstdndige Resektion und damit ein sehr gutes Ergebnis ohne
ein relevantes Risiko fur postoperative oder intraoperative Komplikationen, v.a. von
Nervenlasionen erzielt werden.

Die inzwischen auch etablierten Sklerosierungsverfahren, z.B. mit OK-432 zeigen bei
makrozystischen Lymphangiomen zum Teil sehr gute Ergebnisse, so daB sie bei
den makrozystischen Riesenlymphangiomen eine Alternative zur chirurgischen
Intervention darstellen. Jedoch sind die in der Literatur angegebenen Ergebnisse
sehr unterschiedlich, so daB weiterhin eine gewisse Unsicherheit besteht. Auch ist
diese Behandlungsform bei soliden oder mikrozystischen Formen nicht geeignet.

Der Nd:YAG-Laser wird als Therapieverfahren in der Mehrheit der Literaturarbeiten
speziell fur die cervikalen Lymphangiome abgelehnt, da die Behandlungsergebnisse
nicht ausreichend sind. Er stellt hierbei also keine Alternative dar.

So ergeben sich in Zusammenschau letztlich folgenden zwei Aussagen:

Zur Wahl der optimalen Therapie ist eine sorgfaltige diagnostische Abklarung
erforderlich. Hieraus ergibt sich die Therapie der Wahl. Bei kleinen Lymphangiomen
oder soliden bzw. mikrozystischen Formen ist die chirurgische Behandlung nach wie
vor Therapie der Wahl, da sie bei allen Nachteilen, insbesondere bei den groBen
Lymphangiomen, die besten Behandlungsergebnisse erwarten |aBt. Bei den
makrozystischen Riesenlymphangiomen besteht mit einer Sklerosierungstherapie,
z.B. mit OK-432 eine alternative oder zusatzliche Therapieoption.

Die Prognose der Lymphangiome korreliert in hohem MaBe mit ihrer GroBe. Kleine
bis mittelgroBe Tumore haben eine exzellente bis sehr gute Prognose. Bei den
groBen Lymphangiomen nimmt diese deutlich ab und insbesondere bei den
Riesenlymphangiomen liegt sie auf einem sehr niedrigen Niveau mit einer hohen
Zahl an Komplikationen und einem insgesamt sehr prolongiertem Krankheitsverlauf.
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6.1 Tabellarische Ubersicht der erhobenen Auswertungsdaten
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Tabelle 1: Allgemeine Daten

Patientennr

ONOOOT R WN =

W WWMNDMNMDMNPDMNDMNDMNDMNDNDNODN =222 a
N -2 000N PR~ARWOUN—-LO0CO0O0O0ONOOGTLPA~WLODN-—O

Geschlecht

weiblich
weiblich
weiblich
weiblich
weiblich
weiblich
weiblich
weiblich
weiblich
weiblich
weiblich
weiblich
weiblich
weiblich
mannlich
mannlich
mannlich
mannlich
mannlich
mannlich
mannlich
mannlich
mannlich
mannlich
mannlich
mannlich
mannlich
mannlich
mannlich
mannlich
mannlich
mannlich

GroBe

WD LONDNPEAENODOMNN=2 =2 =2 DNDDPRAPPRPPOO2APRERP 2 2DDDODLOLLOND==DNDDN

Pranatale
Diagnose

nein
nein
nein
nein
nein
ja
ja
ja
nein
nein
nein
ja
nein
nein
ja
ja
ja
nein
nein
nein
nein
nein
nein
nein
nein
ja
nein
nein
ja
nein
ja
nein

Geburt

vaginal
Sectio
vaginal
vaginal
Sectio
Sectio
Sectio
Sectio
Sectio
Sectio
vaginal
Sectio
vaginal
vaginal
Sectio
Sectio
Sectio
vaginal
vaginal
vaginal
vaginal
vaginal
vaginal
Sectio
vaginal
Sectio
vaginal
vaginal
Sectio
vaginal
Sectio
vaginal

Alter bei
OP (in
Monaten)

o
(o))
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Tabelle 2: Pratherapeutische Probleme und Komplikationen

Pat.-
Nr

ONOOOT R WN =

Geschl.

weiblich
weiblich
weiblich
weiblich
weiblich
weiblich
weiblich
weiblich
weiblich
weiblich
weiblich
weiblich
weiblich
weiblich
mannlich
mannlich
mannlich
mannlich
mannlich
mannlich
mannlich
mannlich
mannlich
mannlich
mannlich
mannlich
mannlich
mannlich
mannlich
mannlich
mannlich
mannlich

GroBe

LWL PAEAENODOMN=2 =2 =2 DNDPRAPPRPPOO2APRERP22DDDODLOLLOND==DNDDN

Thorakale

Beteiligung

nein
ja
nein
nein
nein
ja
ja
ja
nein
nein
ja
ja
nein
ja
nein
ja
ja
ja
nein
nein
nein
nein
ja
nein
nein
ja
ja
nein
nein
ja
nein
nein

Einblu-
tung

ja

nein
nein
ja

nein
nein
nein
nein
nein
nein
ja

nein
ja

ja

nein
nein
ja

ja

nein
nein
nein
nein
nein
nein
ja

nein
nein
nein
nein
nein
nein
nein

Infek-

tion

ja

nein
nein
nein
nein
nein
nein
ja

nein
nein
nein
nein
nein
nein
nein
ja

ja

ja

nein
nein
nein
nein
nein
nein
nein
ja

nein
nein
nein
ja

ja

nein

Kopffehl-

stellung

nein
nein
nein
nein
nein
nein
ja

ja

nein
nein
nein
ja

nein
nein
nein
ja

ja

ja

nein
nein
nein
nein
nein
nein
nein
ja

nein
nein
nein
nein
nein
nein

Intubation

nein
nein
nein
nein
nein
nein
nein
nein
nein
nein
nein
nein
nein
nein
nein
nein
nein
nein
nein
nein
nein
nein
nein
nein
nein
ja

nein
nein
nein
nein
nein
nein

Schluck-

stérung

nein
nein
nein
nein
nein
nein
nein
nein
nein
nein
nein
nein
nein
nein
nein
ja

nein
nein
nein
nein
nein
nein
nein
nein
nein
ja

nein
nein
nein
nein
nein
nein



Pat-
Nr.

—_

0o N o o »~ W N

10
11
12
13
14
15
16

17

18
19
20
21
22
23
24
25
26

27
28
29
30
31
32
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Tabelle 3: Peri- und posttherapeutische Probleme und Komplikationen

GroBe

—_

wWw W w N

—_

A W W

—_

E-N \C R \C I \V)

W D DWwN

—_

Resektion

komplett

nein

nein

nein

nein

nein

nein

nein

Nachre-

sektion

O O O O O o o o

N O O O O O O o = N ©O O o = O O o

o O O

—_

Folge-

eingriffe

O O O O O o o o

N ©O O o = O o o

—_

O O O O O o o o

w O o o

Asym-

metrie

diskret
nein
nein
nein
nein
nein
nein

nein

nein
nein
nein
maBig
nein
nein
nein

maBig

maBig

diskret
nein
nein
nein
nein
nein
nein
nein

diskret

diskret
nein
nein
nein
diskret

nein

Parese

nein

nein

nein

nein

nein

nein

nein

N. laryngeus
recurrens
nein

nein

nein

N. facialis
nein

nein

nein

N. facialis,
glossophar.

nein

N. facialis
nein
nein
nein
nein
nein
nein
nein

nein

nein
nein
nein
nein
N. facialis

nein

Sonstige

Erguss

nein

nein

nein
GroBenprogress
nein

nein

Horner-Syndrom

nein

nein

nein

nein

nein

nein

nein

Gastrostoma,
Tracheostoma
Trachealstenose 20 -
30 %, Tracheostoma
Trachealverlagerung
nein

nein

nein

nein

nein

nein

nein
GroBenprogress
Trachealstenose
30%, Tracheostoma,
Gastrostoma
GréBenprogress
Erguss

nein

nein

nein

nein
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Tabelle 4: Hospitalisation und Verlauf

Pat.- GroBe Thorakale Krankenhaus- Hospitali- Intubationsdauer Anzahl  der Zusatz-
Nr. Ausbreitung aufenthalte sierung  (in (in Tagen) Resektionen OPs
Tagen)

1 2 nein 1 7 0 1 0
2 2 ja 1 11 0 1 0
3 1 nein 1 1 0 1 0
4 1 nein 1 3 0 1 0
5 2 nein 1 7 0 1 0
6 3 ja 2 56 3 1 0
7 3 ja 1 16 2 1 0
8 3 ja 1 21 4 1 0
9 2 nein 1 9 0 1 0
10 1 nein 1 3 0 1 0
11 1 ja 1 14 0 1 0
12 4 ja 2 21 4 2 0
13 1 nein 1 4 0 1 0
14 3 ja 1 13 0 1 0
15 3 nein 1 10 0 1 0
16 4 ja 1 171 176 3 2
17 4 ja 2 103 666 2 4
18 4 ja 2 77 7 2 0
19 2 nein 1 10 0 1 0
20 1 nein 1 2 0 1 0
21 1 nein 1 4 0 1 0
22 1 nein 1 10 0 1 0
23 2 ja 1 5 0 1 0
24 2 nein 1 17 0 1 0
25 2 nein 1 22 0 1 0
26 4 ja 3 153 334 3 4
27 2 ja 1 3 0 1 0
28 3 nein 1 7 0 1 0
29 2 nein 2 17 0 1 0
30 2 ja 2 30 0 2 2
31 3 nein 1 73 2 2 0
32 1 nein 1 5 0 1 0
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