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Abkurzungsverzeichnis

AGO: Arbeitsgemeinschaft fir gynakologische Onkologie

BMI: Body-Mass-Index

CA 125: Cancer Antigen 125

CCC: Klarzelliges Karzinom

CPLN: Kardiophrenische Lymphknoten

CT: Computertomographie

EC: Endometrioides Karzinom

ESUR: European Society of Urogenital Radiology (,Europaische Gesellschaft flr
urogenitale Radiologie®)

FIGO: Fédération Internationale de Gynécologie et d'Obstétrique (,Internationale
Vereinigung fur Gynakologie und Geburtshilfe®)

HBOC: Hereditary breast ovarian cancer syndrome (,Erblicher Brust- und Eierstockkrebs*)
HE4: Humanes Epididymis Protein 4

HGSC: High-grade serdses Karzinom

HR: Hazard ratio

IOTA: International- Ovarian- Tumor- Analysis

IQR: Interquartilsabstand

LGSC: Low-grade serdses Karzinom

LION: Lymphadenectomy in ovarian neoplasms

MC: Muzindses Karzinom

MRT: Kernspinntomographie

NACT: Neoadjuvante Chemotherapie

OR: Odds ratio

OS: Overall survival (,Gesamtiberleben®)

PCI: Peritonealkarzinose-Index

PET: Positronen-Emissions-Tomographie

PFS: Progression free survival (,Progressionsfreies Uberleben*)
PPLN: Pelvine und paraaortale Lymphknoten

RECIST: Response Evaluation Criteria in Solid Tumours

RKI: Robert Koch Institut

RR: Relatives Risiko

WHO: World Health Organisation (,Weltgesundheitsorganisation”)



1. Zusammenfassung

Einleitung

VergroRerte kardiophrenische Lymphknoten (CPLN) definieren ein Ovarialkarzinom (OC) im
Stadium IVB der International Federation of Gynaecology and Obstetrics (FIGO)'. Ihr
Vorhandensein scheint nach der aktuellen Literatur eine eher prognostische als therapeutische
Bedeutung zu haben?. Ziel dieser Arbeit war es, den CPLN-Status und seine Auswirkungen

vor und nach einer neoadjuvanten Chemotherapie zu untersuchen.

Methoden

Die Ausgangs-Computertomographien (CT) von 66 Patientinnen mit fortgeschrittenem
epithelialem OC, die zwischen Marz 2015 und Juni 2020 primar mit neoadjuvanter
Chemotherapie behandelt wurden, wurden insbesondere auf den CPLN-Status hin
retrospektiv analysiert. Eine CPLN-Vergréfterung wurde gemaf den Richtlinien der ,European

Society of Urogenital Radiology“ (ESUR)? mit einer Kurzachse von = 5 mm definiert.

Ergebnisse

44 % (n=29) der Patienten hatten radiologisch vergréRerte CPLN. 10.7 % (n=3) von ihnen
zeigten ein komplettes Ansprechen, gemessen an der CPLN, 71.4 % (n=20) ein partielles
Ansprechen und 17.9 % (n=5) eine stabile Erkrankung nach neoadjuvanter Chemotherapie
gemal den RECIST (Response Evaluation Criteria in Solid Tumours) -Richtlinien (Version
1.1)*. In der CPLN-Gruppe gab es in Hinblick auf das Ansprechen auf die neoadjuvante
Chemotherapie gemessen am CPLN und der Veranderung anderer Biomarker (z. B. Cancer
Antigen 125 (CA 125), Humanes Epididymis Protein 4 (HE4), dem Peritonealkarzinose-Index
nach Sugarbaker (PCI) und der Aszitesmenge), keinen signifikanten Unterschied. Auch diese
Parameter unterschieden sich zum Zeitpunkt der Diagnose nicht signifikant zwischen den

beiden Gruppen.

Diskussion

Das Vorhandensein vergroRRerter CPLN sollte die derzeitige Behandlungsstrategie fur primar
diagnostizierte fortgeschrittene Ovarial-/Tuben- und Peritonealkarzinome nicht verandern.
Unsere Daten zeigten eine Tendenz zu einer schlechteren Prognose fur Patientinnen mit einer
CPLN-VergroéRerung, was ihren prognostischen Wert unterstitzt. Das Ansprechen der CPLN
auf eine neoadjuvante Chemotherapie war vergleichbar mit dem Ansprechen bereits

etablierter Biomarker, die den CPLN eine zusétzliche Uberwachungsfunktion verleihen.



2. Einleitung
2.1 Epidemiologie

Das Ovarialkarzinom ist nach dem Mammakarzinom, trotz seit der Jahrtausendwende
tendenziell sinkender Inzidenz- und Sterberaten, die zweithaufigste tddliche gynakologische
Krebserkrankung in Deutschland. Im Laufe ihres Lebens erkrankt etwa eine von 76 Frauen am
Ovarialkarzinom mit einem mittleren Erkrankungsalter von 69 Jahren. Die Inzidenz im Jahr
2018 betrug 7300 pro 100,000 Personen und wird schatzungsweise im Jahr 2022 bei 6800
pro 100,000 Personen liegen®.

Aufgrund der diffusen und erst spat auftretenden klinischen Symptome und der noch nicht
vorhandenen Diagnostik und Friherkennung der Erkrankung, wird das Ovarialkarzinom
meistens erst in einem fortgeschrittenen Stadium diagnostiziert (72 % bis 76 % im Stadium
[lI/1V). Hierdurch betragen die stadienunabhangigen relative 5- bzw. 10-Jahres-
Uberlebensraten jeweils 42 % und 33 %, wahrend im Stadium | bzw. Il die relativen 5-Jahres-

Uberlebensraten bei 88% bzw. 79 % liegen®®.
2.2 Pathologie

Ovar-, Tuben- und Peritonealkarzinome werden bei gleicher Tumorentstehung, sowie
Histomorphologie nach WHO und FIGO gemeinsam klassifiziert und somit auch identisch
operativ und medikamentos therapiert’®. Die genaue Lokalisation des Tumorursprungs wird
durch das entsprechende Suffix im Rahmen der TNM-Klassifikation angegeben (Tov- Ovar,
Tft- Tube, Tp- Peritoneum, Tx- Bestimmung nicht moglich). Die FIGO-Klassifikation und die

TNM-Klassifikation stimmen bei der Einteilung des Tumorstadiums Gberein (Tabelle 1).

Tabelle 1 TNM und FIGO Klassifikation der Tumoren des Ovars, der Tube und des primaren
peritonealen Karzinoms'

FIGO | Definition

X Primartumor nicht bekannt, keine Angaben maoglich

T0 Kein Anhalt fur einen Tumor

T1 I Tumor auf die Ovarien oder Tuben beschrankt

T1a 1A Auf ein Ovar (Kapsel intakt) oder eine Tube (Serosa intakt) beschrankt,

Ovar- oder Tubenoberflache tumorfrei, negative Spulzytologie

T1b =] Befall beider Ovarien (Kapsel intakt) oder beider Tuben (Serosa intakt),
Ovar- oder Tubenoberflache tumorfrei, negative Spulzytologie

T1c IC Tumor beféllt ein oder beide Ovarien oder Tuben mit Nachweis einer

der folgenden Punkte:



T1c1
T1c2

T1c3
T2

T2a

T2b

T3
und/oder
N1

T3

N1a

N1b

T3a jedes

T3b jedes
N

T3c jedes
N

M1
M1a
M1b

IC1
IC2

IC3

A

1B

A1
AT
A2

B

e

IVA
IVB

latrogene Kapsel- (Serosa-)ruptur

Praoperative Kapsel- (Serosa-)ruptur oder Tumor auf der Ovar- oder
Tubenoberflache

Maligne Zellen im Aszites oder in der Spllzytologie nachweisbar
Tumor beféallt ein oder beide Ovarien oder Tuben mit zytologisch oder
histologisch nachgewiesener Ausbreitung in das kleine Becken oder
primares Peritonealkarzinom

Ausbreitung und/oder Tumorimplantate auf Uterus und/oder Tuben
und/oder Ovarien

Ausbreitung auf weitere intraperitoneale Strukturen im Bereich des
kleinen Beckens

Tumor befallt ein oder beide Ovarien oder Tuben oder primares
Peritonealkarzinom mit zytologisch oder histologisch nachgewiesener
Ausbreitung aufRerhalb des kleinen Beckens und/oder retroperitoneale
Lymphknotenmetastasen

Nur retroperitoneale Lymphknotenmetastasen
Metastasen < 10 mm

Metastasen > 10 mm

Mikroskopische extrapelvine Ausbreitung auf das Peritoneum
aulerhalb des kleinen Beckens mit oder ohne retroperitoneale
Lymphknotenmetastasen

Makroskopische extrapelvine Ausbreitung auf das Peritoneum
aulerhalb des kleinen Beckens < 2 cm mit oder ohne retroperitoneale
Lymphknotenmetastasen

Makroskopische extrapelvine Ausbreitung auf das Peritoneum
aulerhalb des kleinen Beckens > 2 cm mit oder ohne retroperitoneale
schlief3t die

Leberkapsel und/oder die Milzkapsel ein

Lymphknotenmetastasen; eine Ausbreitung auf
Fernmetastasen mit Ausnahme peritonealer Metastasen
Pleuraerguss mit positiver Zytologie

Parenchymale Metastasen der Leber und/oder der Milz, Metastasen in
auBerhalb des Abdomens gelegenen Organen (einschlief3lich
inguinaler Lymphknotenmetastasen und/oder anderer aulerhalb des

Abdomens gelegener Lymphknotenmetastasen, z. B. CPLN)

Modifizierte Tabelle nach Javadi et al.’
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Die WHO klassifiziert die Tumoren des Ovars in zwei Hauptgruppen: epitheliale Tumoren und
gemischte epithelial-mesenchymale Tumoren. Diese werden histologisch anhand ihrer
Vorlauferlasionen, Ausbreitungsmuster und molekularen Pathogenese in folgende Typen
unterteilt: high-grade serés (HGSC), klarzellig (CCC), endometrioid (EC), low-grade serds
(LGSC), muzinds (MC), Brenner Tumor, Karzinosarkom und undifferenzierte Karzinome. Die
ersten funf genannten Subtypen stellen die haufigsten Entitdten dar und kénnen in 90.8 % der
Falle durch den immunhistochemischen Nachweis von vier Antigenen (p53, WT1, Napsin A,

Progesteronrezeptor) und Markern (p16, TFF3) klassifiziert werden®.
2.3 Metastasierungsmuster

Das Ovarialkarzinom breitet sich in der Regel intraperitoneal, durch die Peritonealflissigkeit/

den Aszites ins kleine Becken und in die Bauchhohle aus.

Der zweite Ausbreitungsweg erfolgt Uber die Lymphbahn (Abbildung 1): Aus dem Ovar und
der Tube im Lig. suspensorium ovarii entlang den Vasa ovarica zu den lumbalen Lymphknoten
(Nodi lymphatici lumbales). Uber die Nodi lymphatici lumbales entlang der Aorta und Vena
cava zum Truncus lumbalis dexter et sinister, welcher zur Cysterna chyli zieht. Hieraus
entspringt der Ductus thoracicus, welcher durch die Thoraxhdhle zieht und in den Venenwinkel
der linken V. subclavia und jugularis mindet™.

Seltener erfolgt die lymphogene Ausbreitung aus den Tubenwinkel Uber das Lig. Teres uteri
uber den Anulus inguinalis profundus zu den Lymphknoten in der Leistenbeuge (NII. inguinales

superficiales) und weiter zu den NII. lliaci externi.

Eine hdmatogene Metastasierung ist beim Ovarialkarzinom eher ungewoéhnlich.

11



Abbildung 1 Lymphabflusswege des inneren weiblichen Genitalsystems

Ductus thoracicus

Nodi phrenici superiores + nodi
prepericardiaci (CPLN)

Cysterna chyli

Nodi lymphatici iliaci externi

Nodi lymphatici inguinales
superficiales
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2.4 Risikofaktoren

Das Lebenszeitrisiko an Ovarialkarzinom zu erkranken liegt in Deutschland bei 1.3 %°. Zu den
nicht genetischen Faktoren gehéren ein zunehmendes Alter®, ein erhéhter BMI', Infertilitat'?,
Nulliparitat™ und eine Hormontherapie in der Peri- und Postmenopause™.

Statistisch steigen in Deutschland beim Ovarialkarzinom die Erkrankungsraten bis zum 85.
Lebensjahr an, mit einem mittleren Erkrankungsalter von 69 Jahren®. Beziiglich des erh6hten
BMls zeigten Olsen, C.M., et al. in ihrer Metaanalyse, ein erhéhtes Risiko fiir Ovarialkarzinom
(RR 1.3 (95 % CI 1.1-1.5)) bei Patientinnen mit Adipositas im Erwachsenalter'".

Die Infertilitdt bzw. Nulliparitit werden als Risikofaktor gewertet, da hier von mehr
Ovulationszyklen ausgegangen wird, die wiederum die Wahrscheinlichkeit eines
Ovarialkarzinom steigern'?. Kim et al. beschreiben z.B. eine Reduktion des Mortalitatsrisikos
um 29 % (p=0.01) bei Patientinnen mit stattgehabten Schwangerschaften im Vergleich zu
Frauen mit Nulliparitat'. Jiang et al. gaben in einer aktuellen Metaanalyse ein kumulatives
relatives Risiko (RR) der Infertilitat von 1.51 (95 % CI: 1.35-1.69) an'®.

Shi et al. zeigten in ihrer Metaanalyse, dass eine Hormontherapie in der Peri- und
Postmenopause, unabhangig von Typ oder Schema, mit einem erhdéhten Ovarialkarzinom-
Risiko verbunden ist'.

Ein etablierter Risikofaktor fur die Entstehung eines Ovarialkarzinom ist die genetische
Pradisposition'®.  Hier ist beim Ovarialkarzinom das familidfre Brust- und
Eierstockkrebssyndrom (,hereditary brest ovarian cancer syndrome*®, HBOC) von besonderer
Bedeutung. In den meisten Fallen (10-31 %) werden Mutationen in den Genen BRCA-1 und
BRCA-2 gefunden'’, allerdings sind mittlerweile noch weitere Hochrisiko-Gene bekannt (ATM,
CDH1, CHEK2, NBN, PALB2, RAD51C, RAD51D, TP53 und die Lynch-Syndrom assoziierte
Gene MLH1, MSH2, MSH6, PMS2)'8.19,

Das kumulative Risiko fur Tragerinnen einer BRCA-1 Mutation an einem Ovarialkarzinom zu
erkranken betragt 46-65 %%°. Die Wahrscheinlichkeit fir die Entwicklung eines
Ovarialkarzinom ist bei Tragerinnen einer BCRA-2-Mutation zwar deutlich niedriger (11 %)%,

aber im Vergleich zur Gesamtbevdlkerung erhoht.
2.5 Pravention

In den letzten Jahren wurden mehrere Studien publiziert, bei denen unterschiedliche
Screening-Methoden (z. B. die Kombination aus vaginalem Ultraschall und die Bestimmung
des Tumormarkers CA 125) fir das Ovarialkarzinom in Bezug zu deren Einfluss auf die
Sterblichkeit untersucht wurden. Leider liegt bislang keine Evidenz vor, die ein effektives,

flachendeckendes Screening der Allgemeinbevélkerung unterstiitzt?'=24,
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Fir gesunde Frauen mit nachgewiesener BRCA-1 bzw. 2 Mutation ist die bilaterale Salpingo-
Oophorektomie die effektivste Methode zur Reduktion des Erkrankungsrisikos und der
Mortalitat bei hereditarem Ovarialkarzinom, so dass sie diesbezliglich beraten werden
sollten®®. Mittlerweile gilt diese Empfehlung auch fir weitere nachgewiesene deletére
Mutationen in Hochrisikogenen (z.B. RAD 51C) auch wenn hierfiir weniger Daten vorliegen®.
Fir das Mammakarzinom gelten eigene Empfehlungen, die in dieser Arbeit nicht weiter

erlautert werden.

In der Allgemeinbevolkerung hat die prophylaktische bilaterale Salpingektomie bzw. die
opportunistische Salpingektomie (z. B. im Rahmen einer Hysterektomie) bislang auch eine 42-

65 % Risikoreduktion erwiesen?’-?

. Eine generelle Empfehlung konnte bislang von der
deutschen Arbeitsgemeinschaft fir gynadkologische Onkologie (AGO) anhand
wissenschaftlicher Daten nicht ausgesprochen werden®*®. Auf internationaler Ebene haben
allerdings die kanadische, die amerikanische, die australische, die britische, die
Osterreichische, die danische und die turkische Fachgesellschaft fur Gynakologie und
Geburtshilfe eine positive Empfehlung zur Durchfihrung einer prophylaktischen

Salpingektomie abgegeben®'.

Als protektive Faktoren fur Ovarialkarzinom gelten Kontrazeptiva, Multiparitat, Laktation und
Tubenligatur. Beral et al. zeigten in einer umfangreichen Metaanalyse, dass durch die
Einnahme oraler Kontrazeptiva liber einem Zeitraum von 10 Jahre, eine signifikante Reduktion
des Ovarialkarzinomrisikos von 1.2 auf 0.8 von 100 Nutzern und der Mortalitat von 0.7 auf 0.5
von 100 Nutzern erreicht werden konnte®. Lee et al. bestatigten den risikoreduzierenden
Effekt der Multiparitdt, unter Einbezug gestorter Frihschwangerschaften mit einem
signifikantem Trend zur erhdhten Reduktion bei steigender Anzahl an Schwangerschaften
(p=0.001)*,

Babic et al. analysierten den Zusammenhang zwischen Laktation und das Risiko an einem
Ovarialkarzinom zu erkranken und fanden eine Risikoreduktion von 24 % (odds ratio [OR],
0.76; 95 % CI, 0.71-0.80)*.

Zuletzt zeigten Cibula et al. in einer Metaanalyse, dass die Tubenligatur zur Senkung des
Ovarialkarzinomrisikos (ausgenommen muzindse Karzinome) um 34 % (RR auf 0.66; 95 %
Cl1 0.60-0.73) fiihrte®.

14



2.6 Diagnostik

Die Symptome beim Ovarialkarzinom sind meistens aufgrund der anatomischen Lage der
Ovarien und Tuben eher unspezifisch und fallen erst im fortgeschrittenen Stadium der
Erkrankung auf. Hier stehen vor allem abdominelle Schmerzen, Bauchumfangszunahme,

Véllegefiihl, Blahungen oder eine Pollakisurie im Vordergrund®.

Bei Verdacht auf eine ovarielle Raumforderung soll neben einer gynakologischen Spiegel- und
Tastuntersuchung eine Transvaginalsonographie erfolgen*’. Sonographisch hat die
International- Ovarian- Tumor- Analysis (IOTA)- Gruppe eine evaluierte Nomenklatur und
Regeln firr die Beurteilung von Adnexbefunden erstellt®®.

Die sonographische Beurteilung eines Adnexbefundes nach IOTA beginnt zunachst mit den
,easy descriptors”. Diese beschreiben vier typische Merkmale haufiger gutartiger Lasionen
und zwei Merkmale, die auf Malignitat hindeuten (Abbildung 2). Lasionen die nicht mit den
.easy descriptors” klassifiziert werden kénnen, kbnnen mit den so genannten ,simple rules®
weiter beurteilt werden. Diese basieren auf 5 sonographische Merkmale, die auf eine gutartige
Lasion hindeuten (B-Merkmale) und 5 Merkmale, die auf eine bdsartige Lasion hindeuten (M-
Merkmale) (Abbildung 3). Wenn mindestens eines der B-Merkmale ohne M-Merkmal
vorhanden ist, wird die Lasion als gutartig eingestuft. Umgekehrt, wenn mindestens ein M-
Merkmal ohne B-Merkmal vorhanden ist, wird die Lasion als bdsartig eingestuft. Wenn sowohl
B- als auch M-Merkmale vorhanden sind oder keine Merkmale vorhanden sind, ist die Lasion
nicht klassifizierbar. In diesem Fall kann das IOTA-ADNEX-Modell zum Einsatz kommen.
Dieser erhalt drei klinische und sechs sonographische Pradiktoren: Alter, CA 125 im Serum,
Art des Zentrums, maximaler Durchmesser der Lasion, Anteil an festem Gewebe, mehr als 10
Zystenloci, Anzahl der papillaren Projektionen, akustische Schatten und Aszites.

Durch die so genannten ,simple rules® kann man sonographisch in 77% der Falle (Sensitivitat:
92%, Spezifitat: 96%) zwischen einer malignen und einer benignen ovariellen Raumforderung
unterscheiden®. Durch das ADNEX-Modell betrug die Flache unter der Kurve (AUC) zur
klassischen Unterscheidung zwischen gutartigen und bdsartigen Tumoren 0,94 (0,93 bis
0,95)%.

Weitere Staginguntersuchungen kdnnen mittels CT, Kernspinntomographie (MRT) oder einer
Positronen-Emissions-Tomographie (PET)-CT erfolgen. Zur Beurteilung der Operabilitat ist

dennoch das operative Staging jeglicher Bildgebung (iberlegen®’.
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Abbildung 2 International Ovarian Tumor Analysis (IOTA) ,easy descriptors*

International Ovarian Tumor Analysis (I0TA) "easy descri

m Tumor mit Aszites und mindestens leicht verstérktem Dopplerfluss in der
Postmenopause

Alter > 50 Jahre und CA 125 > 100 U/ml

Unilokularer Tumor mit Milchglastriibung in der Pramenopause

1) (suggestiv fiir ein Endometriom)

Unilokulérer Tumor mit gemischter Echogenitét und akustische Schatten

2o in der Pramenopause (suggestiv fur eine Dermoidzyste/ Teratom)

Unilokulérer, glatt berandeter Tumor mit einem maximalem Durchmesser

<10cm (suggestiv fir eine einfache Zyste oder ein Zystadenom) Eesiics

il Sonstige unilokulére glatt berandete Tumore

X = Intestinal loops

Modifizierte Abbildung aus IOTA-Group- Educational material #'

Abbildung 3 International Ovarian Tumor Analysis (IOTA) ,simple rules*

B2 Solide Komponenten mit B3 Vorhandensein B4 Multilokularer Tumor mit B5 Kein verstarkter
B1 Unilokular einem Durchmesser < 7mm akustischer Schatten einem Durchmesser < 100mm Dopplerfluss

M4 Irregularer multilokular-
M3 Mindestens 4 solider Tumor mit einem
M1 Irregularer solider Tumor M2 Aszites papillire Strukturen Durchmesser > 100mm M5 Verstarkter Dopplerfluss

Modifizierte Abbildung aus IOTA-Group- Educational material #'
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2.7 Primare Therapie

Die primare zytoreduktive Operation mit dem Ziel einer makroskopisch vollstandigen
Resektion, gefolgt von einer platinhaltigen Chemotherapie, ist seit den letzten Jahrzehnten die

Standardbehandlung fiir Patientinnen mit fortgeschrittenem Ovarialkarzinom®'#2,

Ein alternativer Ansatz, die Intervall-debulking-Operation nach neoadjuvanter Chemotherapie
(NACT), wurde bereits in verschiedenen Studien untersucht. Hier haben z. B. zwei
randomisierte Phase-Ill-Studien (EORTC-GCG* in Italien und CHORUS* in England und
Neuseeland) ein primar chirurgischen Ansatz mit anschlielender Chemotherapie vs. einem
neoadjuvanten Ansatz mit anschlieRender Intervalloperation bei Patientinnen mit
fortgeschrittenem Ovarialkarzinom miteinander verglichen. Die zwei Studien kamen zur
Schlussfolgerung, dass beide Ansatze die gleiche Wirkung bzgl. des progressionsfreien
Uberlebens (PFS) und des Gesamtiiberlebens (OS) haben. Ahnliches stellten bereits
Tangjitgamol S et al. in ihrem Review 2009 fest, bei dem kein Vorteil fir eine Intervall-debulking

Operation nach Chemotherapie in Bezug auf das OS vorlag*.

Zu dieser Fragestellung stehen noch die Ergebnisse vom Trial of Radical Upfront Surgical
Therapy (TRUST) in advanced ovarian cancer*® aus. Hier handelt es sich um die bislang
grofte, internationale, randomisierte, multizentrische Studie mit dem Zweck den optimalen
Zeitpunkt der chirurgischen Therapie bei fortgeschrittenem Ovarialkarzinom zu klaren. Die

Ergebnisse werden 2024 nach einer 5-jahrigen Nachbeobachtungszeit erwartet.
2.8 Prognostische Faktoren

Fir das Ovarialkarzinom gibt es etablierte prognostische Faktoren: Das FIGO-Stadium bei

Diagnosestellung, eine makroskopisch vollstandige Tumorresektion nach der Operation*’*8,

49,50

der histologische Typ und das Grading®', der allgemeine Gesundheitszustand und das

Alter der Patientin®%3,

Laut Daten vom RKI liegt das relative 5-Jahres-Uberleben abhangig vom FIGO-Stadium zum
Zeitpunkt der Diagnose bei 88 % im Stadium |, bei 79 % im Stadium I, bei 39 % im Stadium
Il und bei 20 % im Stadium IV °.

Sowohl die praoperative Tumorlast als auch das Ausmal der chirurgischen Resektion ist fur
die Prognose entscheidend. So beschreiben z. B. du Bois et al. im Rahmen einer Analyse von
3 prospektiven randomisierten multizentrischen Phase-Ill-Studien ein medianes Uberleben
von 99.1 Monaten bei Patientinnen ohne sichtbarem Tumorrest vs. 36.2 und 29.6 Monaten bei
jeweils 1-10mm bzw. >10mm residualem Tumor®.
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In Bezug auf den histologischen Typ zeigen serds-papillare und endometroide Tumore eine
signifikant glinstigere Prognose als klarzellige und muzindse Karzinome*®°°**, Auch ein
hoheres Grading korreliert mit einer schlechteren Prognose®. Hier beschreibt z. B. Bodurka
et al. ein signifikant besseres PFS von 45 vs. 19.8 Monaten bei Patientinnen mit low-grade

vs. high-grade Tumoren®'.

Zuletzt spielen das Alter und der Allgemeinzustand der Patientinnen flir die Prognose eine
wesentliche Rolle. Bei hohem Alter (>75 Jahren), einem initialem FIGO-Stadium Il oder IV
und zusatzlicher Komorbiditat (z. B. Demenz , Herzinsuffizienz , Diabetes mellitus, koronare
Herzkrankheit, arterielle Hypertonie, periphere arterielle Verschlusskrankheit, chronische
pulmonale, renale bzw. hepatische Erkrankungen, und/oder Zustand nach Schlaganfall)
konnten Thrall et al. eine 30-Tage postoperative Mortalitdt von 13 % im Vergleich zu einer
generellen Mortalitdt von 8 % beschreiben®. Alettii et al. beschreiben bei diesen Patientinnen
eine hohe postoperative Morbiditat (bis zu 64 %), sowie ein geringes medianes

Gesamtiberleben von 17 Monaten und eine 3-Monats-Mortalitat von 18.3 %°%°.
2.9 Kardiophrenische Lymphknoten

Die Definition von pathologisch vergréoRerten CPLN ist nicht einheitlich. Nach den Response
Evaluation Criteria in Solid Tumours (RECIST) Richtlinien (Version 1.1)* sind Lymphknoten,
unabhéangig von ihrer Lage, pathologisch vergroRRert, wenn ihre kurze Achse >10mm misst.
Verschiedene Studien beschreiben jedoch einen negativen Einfluss auf die Prognose von
Patientinnen mit Ovarialkarzinom, ab einer kurzen Achse der CPLN von =5 mm. Prader et al.
beschreiben z. B. ein signifikanter Unterschied im 5-Jahren OS (p=0.019) von 54 % vs. 21 %
bei Patientinnen mit jeweils negativem (Kurzachse <5 mm) bzw. positivem (Kurzachse =25 mm
5 mm) CPLN-Status®. Garbi et al. zeigten in einer retrospektiven Analyse, dass 95 % der mit
einer Kurzachse von = 5 mm radiologisch suspekten CPLN, histologisch Metastasen
aufwiesen.
70 % dieser Lymphknoten hatten eine Kurzachse <10mm®. Mcintosh et al. untersuchten die
optimale GréRRe der CPLN zur Beurteilung deren prognostischen Bedeutung bei Patientinnen
mit erstmalig diagnostiziertem Ovarialkarzinom und kamen zum Ergebnis, dass ab einer
Kurzachse = 5mm des CPLN ein signifikant kirzeres PFS (p=0.02), sowie OS (p=0.03)
vorlag®’.
Die 2010 erstellte ESUR- Richtlinien wurden auf der Grundlage eines Expertenkonsens von
Bildgebungsprotokollen von 12 fiihrenden Institutionen und einer kritischen Durchsicht der
Literatur, zur Entwicklung klarer Leitlinien fur das radiologische Staging und Nachsorge von
Patientinnen mit Ovarialkarzinom erstellt. Hier wurde festgelegt, dass CPLN die eine
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Kurzachse grof3er als 5 mm zeigen, als verdachtig fur ein FIGO-Stadium IV angesehen

werden sollten®.

Anatomisch gesehen befinden sich die CPLN oberhalb der Bauchhohle zwischen dem
Mediastinum, der Herzbasis, dem Zwerchfell und der Brustwand. Sie liegen im Lymphabfluss
als erste Lymphknotenstation auferhalb des abdominalen Raumes und definieren ein FIGO-

Stadium IVB beim Ovarialkarzinom, wenn sie vergrof3ert oder histologisch positiv sind.

Dennoch haben friihere Studien gezeigt, dass die komplette intraabdominelle Tumorresektion
hauptsachlich fiir das Uberleben der Patientinnen verantwortlich ist. Dies gilt selbst dann,

258 Daher scheint das Vorhandensein

wenn die CPLN nicht chirurgisch entfernt werden
vergroRerter CPLN nach der vorhandenen Literatur eher eine prognostische als eine

therapeutische Bedeutung zu haben.

Die friher regelmafig durchgeflihrte systematische Lymphadenektomie der pelvinen und
paraaortalen Lymphknoten zum Zeitpunkt der Operation hat an Bedeutung verloren, seit die
Studie ,Lymphadenektomie bei Ovarialkarzinomen (LION)“ keinen Uberlebensvorteil bei
Patientinnen mit fortgeschrittenem Ovarialkarzinom (FIGO-Stadium 1IB-IV) und radiologisch
und klinisch unauffalligen retroperitonealen Lymphknoten zeigte®. Im Gegensatz dazu ist die
Rolle der haufig beobachteten vergréRerten CPLN nur wenig untersucht worden. Holloway et
al. beschrieb bereits 1997 das Vorhandensein pathologisch vergréfRerter CPLN als ein
negativer Prognosefaktor sowohl fiir das PFS, als auch fir das OS®°. Seit 2010 haben mehrere
Autoren (Luger et al., Larish et al., Lee et al., Laasik et al., MclIntosh et al., Raban et al., Kolev

t 57586165 gGje kamen alle zu dem

et al.) die prognostische Bedeutung der CPLN untersuch
Ergebnis einer schlechteren Prognose bei der Patientengruppe mit pathologisch vergrofRerten
CPLN. Daneben befassten sich z. B. Lopes et al., Salehi et al., Mert et al., Prader et al., Cowan
et al., Garbi et al. und Yoo et al. mit der Rolle der Resektion der CPLN*¢¢%"C Hier wird im
Allgemeinem die gute Durchflihrbarkeit der transabdominalen Resektion der CPLN ohne
wesentlich erhdhtes Risiko beschrieben. Auf die héhere Bedeutung einer abdominellen
makroskopischen vollstandigen Tumorresektion wird allerdings hingewiesen. Uber die Rolle
CPLN vor und nach einer neoadjuvanten Chemotherapie liegen nach aktuellem Kenntnisstand

keine Studien vor.
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2.10 Fragestellungen und Ziel der Arbeit

Ziel dieser retrospektiven Arbeit war es, die Rolle des CPLN-Status vor und nach der NACT
zu analysieren (Abbildung 4) und seinen Wert und sein Ansprechen auf die neoadjuvante
Chemotherapie mit anderen klinischen und radiologischen Parametern zu vergleichen. Als
Parameter wurden Vorhandensein von Aszites, radiologisch vergroRerte pelvine und
paraaortale Lymphknoten (PPLNs), CA 125, HE4, der Ort des Rezidivs und der Sugarbaker
Peritoneal Cancer Index (PCIl) gewahlt. Der PCI-Score wurde zur Objektivierung des
Ausmales der Peritonealkarzinose und zur Vorhersage der Operabilitat in der
Allgemeinchirurgie entwickelt”!. Er ist eine nitzliche Erweiterung der bestehenden
Klassifizierungssysteme fur die Behandlung von Ovarialkarzinomen und wird als Parameter

fiir die Beurteilung der Resektabilitat verwendet’.

Abbildung 4 Beispiel eines CPLN mit einer kurzen Achse von 7 mm, vor (A) und nach (B)
neoadjuvanter Chemotherapie.

Daraus ergeben sich folgende Fragestellungen:

- Kann anhand der vergroRerten CPLN (= 5mm) ein Ansprechen auf die neoadjuvante
Chemotherapie beurteilt werden?

- Ist es mdglich, anhand des Ansprechens der vergroferten CPLN auf die neoadjuvante
Chemotherapie, eine mdgliche Tumorbeteiligung abzuleiten?

- Wie ist die allgemeine Prognose der Patientinnen, die auf die Chemotherapie anhand der
CPLN angesprochen haben im Vergleich zu einem nicht-Ansprechen?

- Kann man das Ansprechen der CPLN auf die neoadjuvante Chemotherapie mit dem
Ansprechen anderer klinischer, radiologischer und laborchemischer Parameter wie dem
Vorhandensein von Aszites, vergroRerten PPLN, CA 125, HE4, dem Ort des Rezidivs und dem
Sugarbaker PCI vergleichen?
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Unsere Arbeitshypothesen lauten:

- Anhand pathologisch vergréRerter CPLN kann ein Ansprechen auf die neoadjuvante
Chemotherapie beurteilt werden.

- Eine mdgliche Tumorbeteiligung der CPLN kann durch deren Ansprechen auf die
neoadjuvante Chemotherapie abgeleitet werden.

- Patientinnen mit pathologisch vergréRerten CPLN, die auf die Chemotherapie angesprochen
haben, haben a.e. eine schlechtere Prognose, da das Ansprechen indirekt auf eine
Tumorbeteiligung der CPLN hinweisen kdnnte.

- Das Ansprechen der CPLN kann mit dem Ansprechen der o0.g. Parameter verglichen werden.
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3. Material und Methoden

Zwischen Marz 2015 und Juni 2020 wurden im Florence-Nightingale-Krankenhaus Duisseldorf
insgesamt 66 Patientinnen mit primar diagnostiziertem FIGO Stadium lllIb-1Vb Ovarial-, Tuben-
und Peritonealkarzinom mit NACT als Primartherapie behandelt. Alle Patientinnen unterzogen
sich zum Zeitpunkt der Diagnose einer Staging-Untersuchung, einschlieRlich CT-Aufnahmen
von Thorax und Abdomen, Laboruntersuchungen sowie einer diagnostischen Laparoskopie
zur histologischen Absicherung der Diagnose und Beurteilung der Operabilitat. Die Staging-
CT-Aufnahmen dieser 66 Patienten zum Zeitpunkt der Diagnose, sowie die CT-Aufnahmen
nach stattgehabter NACT wurden von unserem Radiologen retrospektiv tberprift. Um
Selektionsfehler zu vermeiden, analysierte der Radiologe die CT-Aufnahmen aller Patienten
blind und nach dem Zufallsprinzip, ohne den Zeitpunkt der Untersuchung oder den Namen des
Patienten zu kennen. Gemal den ESUR-Leitlinien definierten wir eine pathologische CPLN-
VergréRerung bei einem Cut-off von = 5 mm KurzachsenmalR?®. Die Analyse wurde anhand von
Patientenakten, chirurgischen Aufzeichnungen, radiologischen Aufzeichnungen und

intraoperativer Bilddokumentation durchgefihrt.

Die Patientinnen wurden radiologisch in eine Gruppe mit (n=29) und ohne (n=37) vergroRerte
CPLN zum Zeitpunkt der Diagnose eingeteilt. Diese beiden Gruppen wurden hinsichtlich
klinisch-pathologischer Parameter wie dem Vorhandensein von radiologisch vergréRerten
PPLNs, dem Ausmal des Aszites, der CA 125- und HE4- Werte und dem Sugarbaker PCI vor
und nach der NACT verglichen. Dartber hinaus wurden die Resterkrankung nach der
Operation, der Zeitpunkt und der Ort des Rezidivs sowie das PFS dieser beiden Gruppen

untersucht.

Diese Zusammenhange wurden mit Mann-Whitney-U- oder Chi-Quadrat-Tests ausgewertet,
wobei eine statistische Signifikanz als p < 0.05 definiert wurde. Die Unterschiede im Uberleben
wurden mit der Kaplan-Meier-Methode mit Log-Rank-Test und Cox's Proportional-Hazard-

Modellen fir uni- und multivariable Analysen ermittelt.

In der Gruppe mit vergrofierten CPLN wurde das Ansprechen der verschiedenen klinisch-
pathologischen Parameter auf die Chemotherapie anhand der linearen Regression, der
bindren logistischen Regression und der Spearman'schen Rangkorrelation bewertet und

verglichen.

Alle statistischen Analysen wurden mit der IBM Statistical Product and Service Solutions
(SPSS®) Statistics Software Version 27 fur Macintosh (IBM, Armonk, NY, USA) durchgefihrt.

22



4. Ergebnisse

In einer Kohorte von 66 Patientinnen mit fortgeschrittenem Ovarialkarzinom, die sich einer
NACT unterzogen, hatten 44 % (n=29) radiologisch vergréRerte CPLN und 56 % (n=37) hatten
unauffallige CPLN mit einer kurzen Achse von <5 mm in der CT-Aufnahme vor Beginn der

Therapie.

Das mediane Alter zum Zeitpunkt der Diagnose betrug 65 Jahre [Interquartilabstand (IQR) =
57-75]. Bei 59 % (n=39) der Patientinnen wurde ein Rezidiv beobachtet, und das mediane PFS
betrug 14 Monate [IQR= 7-20.5]. Achtzehn (27 %) Patientinnen starben wahrend einer
medianen Nachbeobachtungszeit von 18 Monaten [IQR= 10-29,5].

Die Werte von CA 125 und HE4, die Menge des Aszites, das Vorhandensein intraabdominaler
retroperitonealer Lymphknoten und der praoperative Sugarbaker-PCl unterschieden sich zum

Zeitpunkt der Diagnose nicht signifikant zwischen den beiden Gruppen (Tabelle 2).

Weder das Vorhandensein vergroRerter CPLN korrelierte signifikant mit dem postoperativen
Sugarbaker-PCI noch mit der Operabilitat (makroskopisch vollstdndige Tumorresektion nach
der Operation), wobei in beiden Gruppen eine vergleichbare Tumorreduktion nach NACT

erreicht wurde.

Patientinnen mit vergroBerten CPLN hatten eine hdhere Rezidiv-Wahrscheinlichkeit als
Patientinnen ohne pathologisch auffallige CPLN (HR=1.26), der Unterschied war jedoch
statistisch nicht signifikant (p=0.476) (Abbildung 5). Auch der Ort des Rezidivs unterschied

sich nicht signifikant zwischen den beiden Gruppen.

Das Ansprechen auf NACT, gemessen an der CPLN, wurde in der Gruppe mit pathologisch
vergroRerten CPLNs (n=29) ausgewertet. Von diesen Patienten zeigten 10.7 % (n=3) ein
komplettes Ansprechen, 71.4 % (n=20) ein partielles Ansprechen und 17.9 % (n=5) hatten
eine stabile Erkrankung nach NACT geméaR den RECIST-Richtlinien (Version 1.1)*. Keiner der
Patientinnen in dieser Patientengruppe hatte eine progressive Erkrankung. Eine Patientin
wurde hinsichtlich der Auswertung auf das Ansprechen auf die NACT ausgeschlossen, da sie
nach der NACT keine Kontroll-CT-Untersuchung durchfihren lief3.

Es bestand kein signifikanter Unterschied zwischen dem Ansprechen auf die NACT,

gemessen durch die CPLN, und dem Ansprechen auf die Chemotherapie, gemessen durch
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andere Faktoren wie die PPLN, den CA 125-Wert, den HE4-Wert, den Sugarbaker PCI und

die Menge des Aszites.

Das Ansprechen auf die Chemotherapie, gemessen an der CPLN, hatte keinen signifikanten

Einfluss auf die Operabilitat (makroskopisch vollstandige Tumorresektion nach der Operation)

(p=0.726). Je starker jedoch die prozentuale Reduktion der CPLN nach der Chemotherapie

war, desto hdher war die Wahrscheinlichkeit eines Rezidivs (p=0.013) (Abbildung 6).

Abbildung 5 Uberleben zwischen Patientinnen mit CPLN mit einer jeweils = 5 mm und <5mm-
Kurzachse.
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Abbildung 6 Progressionsfreies Uberleben je nach radiologischem Ansprechen des CPLN nach

NACT
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Tabelle 2 Patientenmerkmale

CPLN Kurzachse 25 mm CPLN Kurzachse <5 mm
(n=29) (n=37)

Median % Median % p Wert
FIGO Stadium
A/B 9 31 9 24.3
e 17 58.6 23 62.2
IVA/B 3 10.3 5 13.5
Postoperative
Tumorfreiheit
Ja 4 13.8 5 13.5
Nein 25 86.2 32 86.5 0.974
Rezidiv
Ja 19 65.5 20 54.1
Nein 10 34.5 17 45.9 0.347
Rezidiv-Ort
Abdominal 14 87.5 14 73.7
Thorakal 1 6.3 1 5.3
Kombiniert 1 6.3 3 15.8 0.625
VergroRerte PPLN
Ja 8 27.6 6 16.2 0.262
Nein 21 72.4 31 83,8
Sugarbaker PCI IQR IQR
Vor NACT 18.1 8-30 18,1 6-27.8 0.872
Nach NACT 8.07 0.5-13.5 9,05 0-15.5 0.733
CA125 (U/ml)
Vor NACT 868.8 258-1240 1866 98.8-928.8 0.342
Nach NACT 128.2 12.9-102.8 195.9 23.2-66.8 0.146
Aszites (0-3)"
Vor NACT 1.66 1-3 1.38 0.00-3.00 0.341
Nach NACT 0.19 0.00-0.00 0.24 0.00-0.00 0.888
HE4
Vor NACT 690.37 152-815 892.23 122-1125 0.707
Nach NACT 188.45 72.93-296.0 126.13 58.6-128.0 0.245
PFS HR 1.26 95 % Cl= 0.67 —2.38 0.476
oS HR 1.15 95 % CI= 0.45-2.93 0.768

* Das Ausmal des Aszites wurde wie folgt objektiviert: 0= kein Aszites, 1= minimaler Aszites, 2=

maRiger Aszites, 3= massiver Aszites.
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5. Diskussion

5.1 Zusammenfassung der wichtigsten Ergebnisse

Diese Arbeit hat gezeigt, dass das Ansprechen auf NACT bei fortgeschrittenem
Ovarialkarzinom anhand der radiologisch messbaren Veranderungen der CPLN beurteilt
werden kann. Dieses Ansprechen ist vergleichbar mit dem Ansprechen, das durch etablierte
Biomarker gemessen wird (z. B. CA 125, HE4, Sugarbaker PCI und Menge des Aszites).

Bei einem Cut-off-Wert von 5 mm auf der kurzen Achse zur Definition einer CPLN-
VergréRerung, zeigten 82 % unserer Patientinnen ein partielles oder vollstandiges Ansprechen
auf die NACT. Je groRRer das Ausmald der Reduktion unter der NACT, desto héher war die
Wahrscheinlichkeit eines Rezidivs bei diesen Patientinnen (HR = 1.02 [1.01; 1.04]), was
indirekt auf einen Befall der auf die Chemotherapie ansprechenden Lymphknoten deutet und
somit den negativen prognostischen Wert der CPLN untermauert (Abbildung 6). Die Zeit bis
zum ersten Rezidiv war bei diesen Patientinnen signifikant kirzer (p = 0.013).

Die analysierten Biomarker zum Zeitpunkt der Diagnose unterschieden sich nicht signifikant

zwischen der Gruppe mit vergréRerter CPLN und der Gruppe ohne CPLN.

5.2 Ergebnisse im Kontext der veroffentlichten Literatur
In unserer Studienkohorte hatten 44 % der Patienten radiologisch vergroRerte CPLNs (kurze
Achse = 5 mm). In der Literatur schwanken die beschriebenen CPLN-Erkennungsraten
zwischen 10.5 % und 62 %2*°°%>®873 e nach dem fiir die Patientenkohorte festgelegten
Schwellenwert flir den Durchmesser der kurzen Achse und somit der Definition eines
vergroBerten Lymphknotens. Je hoher dieser Schwellenwert, desto geringer ist die
Entdeckungsrate potenziell pathologischer CPLNs *'. Dies konnte in unserer Studienkohorte
bestatigt werden: Hatte man eine CPLN-VergroRerung an einer kurzen Achse von = 7 mm
oder = 10 mm definiert, ware der Anteil der Patienten mit radiologisch vergréRerten CPLNs auf
23 % (n= 15) bzw. 6 % (n=4) gesunken. Daher wahlten wir den in den ESUR-Leitlinien
definierten radiologischen Cut-off einer CPLN-Kurzachse von = 5mm?, da es auch Daten gibt,
die histologische Entdeckungsraten von bis zu 84 % mit diesem Cut-off beschreiben?. Dieser
Prozentsatz korreliert mit dem Ansprechen auf die NACT bei 82 % der Patienten mit

vergroRerten CPLN in unserer Studie.

Die Entfernung von CPLNs wurde bei der Intervall-Debulking-Operation in unserer
Patientenkohorte nicht routinemaRig durchgefuhrt, da ihr radiologisches Vorhandensein je
nach dem vom Radiologen damals verwendeten Cut-off-Wert unterschiedlich interpretiert
wurde. Ware das Vorhandensein eines vergroRerten CPLNs mit einem Cut-off-Wert von = 5
mm berucksichtigt worden, hatte sich dies als extraabdominale Krankheitsbeteiligung

ausgewirkt, was bei bis zu 39 % (n=26) unserer Patientenkohorte eine Stadienverschiebung
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von FIGO IIl zu FIGO IVb zur Folge gehabt hatte. Dies hatte laut der aktuellen Studienlage
keine Anderung der operativen und systemischen Therapie verursacht, da bislang die
Entfernung der CPLN im Rahmen der Tumorresektion zwar die Morbiditat nicht erhéht®®7°,
allerdings ein Vorteil der Resektion der CPLN noch nicht bewiesen wurde®’®. Die richtige
Zuordnung des Krankheitsstadiums bei der Erstdiagnose kann dennoch fur eine adaquate
Patientenaufklarung, sowie zur Entscheidung einer moglichen Erhaltungstherapie nach der

Chemotherapie hilfreich sein.

Auch wenn die vergroRerten CPLN zum Zeitpunkt der Diagnose bei der Mehrzahl unserer
Patientinnen histologisch nicht untersucht wurden, zeigten 82.1 % ein partielles oder
komplettes Ansprechen auf NACT geméaR den RECIST-Richtlinien (Version 1.1)*. Dieser
Prozentsatz ist vergleichbar mit dem in der Literatur beschriebenen Prozentsatz von
histologisch bestatigten CPLN, der zwischen 61 % und 90 % liegt>*®¢"6874 |n
Ubereinstimmung damit kdnnen wir das Vorhandensein von CPLN-Metastasen bei rund

82.1 % der Patientinnen mit vergréerten CPLN in unserer Patientenkohorte anhand ihres
Ansprechens auf NACT vermuten, auch wenn sie histologisch nicht bestatigt wurden. Laasik
et al. kamen durch die Evaluation kardiophrenischer Lymphknoten mittels PET/CT vor und
nach erfolgter Chemotherapie, sowie beim ersten Rezidiv, zur gleichen Hypothese®®. Hier
waren 50 % der CPLN, die auf die Chemotherapie angesprochen hatten, im Falle eines
Rezidivs reaktiviert™®. Auch die signifikant héhere Wahrscheinlichkeit eines Rezidivs bei
Patientinnen mit einer starkeren prozentualen Reduktion der CPLN nach Chemotherapie in

unserer Arbeit unterstutzt diese Hypothese (p=0.013).

Diverse Studien haben gezeigt, dass Patientinnen mit radiologisch vergré3erten CPLN ein

schlechteres Gesamtiiberleben haben??22:57:6264.8573

was ihre klinische Bedeutung
unterstreicht. Auch unsere Daten bestatigten die Tendenz zu einer schlechteren Prognose bei
Patienten mit radiologisch vergroRerten CPLN. Diese Tendenz ist allerdings nicht statistisch
signifikant, was am ehesten auf einen zu kurzen Nachbeobachtungszeitraum zurtick zu fihren
ist. Andererseits zeigten Prader et al., dass das Uberleben von Patientinnen mit
Ovarialkarzinom eher von einer vollstandigen intraabdominalen Tumorresektion abhangt,
selbst wenn die CPLN chirurgisch nicht entfernt werden?. Daher scheint die intraabdominale
Tumorausbreitung beim Ovarialkarzinom einen gréReren Einfluss auf das Uberleben zu haben
als die lymphatische Ausbreitung. Diese Hypothese wird auch durch die Ergebnisse der LION-
Studie (Lymphadenectomy in ovarian neoplasms — A prospective randomized AGO study
group led gynecologic cancer intergroup trial) bestatigt, in der eine systematische pelvine und
paraaortale Lymphadenektomie bei Patientinnen mit fortgeschrittenem Ovarialkarzinom und

klinisch unauffalligen Lymphknoten, nicht mit einem langeren Gesamtiberleben oder PFS
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verbunden war, obwohl bei 55.7 % der Patientinnen versteckte Lymphknotenmetastasen
entdeckt wurden®. In unserer Studienkohorte konnten 90 % der Patientinnen nach der NACT
ohne Tumorrest operiert werden, unabhangig vom Vorhandensein von CPLNs. Wahrend der
Nachbeobachtungszeit gab es weder einen signifikanten Unterschied in der
Wahrscheinlichkeit eines Rezidivs, noch variierte der Ort des Rezidivs zwischen den Patienten
mit radiologisch vergroRerten CPLNs und denjenigen mit CPLNs mit einer kurzen Achse von
<5 mm. Die Nachbeobachtungszeit betrug allerdings nur 1 bis 5 Jahre, so dass die o.g.

Feststellung eine geringe Aussagekraft hat.

Unsere Daten zeigen keine signifikante Korrelation zwischen vergréfterten CPLN und den
analysierten klinischen Parametern zum Zeitpunkt der Diagnose (Tabelle 2). Insbesondere
konnte kein Zusammenhang zwischen dem Vorhandensein vergroerter CPLN und PPLN
nachgewiesen werden, was ebenfalls fir die Bedeutung der intraabdominalen gegentiber der
lymphatischen Ausbreitung beim Ovarialkarzinom spricht. Pader et al. zeigten eine
schwéachere Assoziation zwischen PPLN-Positivitdt und CPLN im Vergleich zur Assoziation
von Oberbauch-/Zwerchfellkarzinomatose?®. Dariiber hinaus fanden wir keinen signifikanten
Unterschied im Ansprechen auf NACT, wie es durch das CPLN gemessen wurde, im Vergleich
zum Ansprechen anderer Biomarker in derselben Patientengruppe. Dies deutet darauf hin,
dass das Vorhandensein von CPLNs selbst nicht nur eine prognostische, sondern auch eine
Uberwachungsfunktion hinsichtlich der Chemotherapie haben kénnte, die mit der Funktion

anderer bereits etablierter Biomarker vergleichbar ist.

Bisher gibt es keine Studien, in denen der CPLN-Status vor und nach NACT bei
fortgeschrittenem Ovarialkarzinom untersucht wurde, was einen neuen Blickwinkel auf die
Implikationen seiner Uberwachungsfunktion eréffnet. Anhand des radiologischen
Ansprechens auf die Chemotherapie kann indirekt auf eine Tumorbeteiligung der CPLN

geschlossen werden, auch wenn der CPLN-Status histologisch nicht bestatigt ist.

Die Arbeit hat jedoch einige Einschrankungen. Radiologisch vergréRerte CPLNs wurden nicht
histologisch bestatigt, so dass sich die Arbeit nur auf ihre GroRRe stutzt. Daher kénnen wir nur
indirekte Rickschlisse auf inr Ansprechen auf die Chemotherapie ziehen. Da es sich um eine
Pilotstudie handelt, war die Studienkohorte recht klein, so dass unsere statistische Analyse oft
nicht aussagekraftig war. AulRerdem haben wir eine Patientengruppe ausgewahlt, die
zwischen 03/2015 und 06/2020 behandelt wurde, weshalb der Zeitraum fir die Analyse des
PFS zu kurz war. Das retrospektive Design unserer Studie kdnnte ebenfalls zu einem

Selektionsbias gefuhrt haben.

29



5.3 Bedeutung fiir die Praxis und zukiinftige Forschung

Die CPLN-Vergroflerung beim Ovarialkarzinom ist noch kein etablierter prognostischer
Parameter, obwohl sie nachweislich mit einem schlechteren Gesamtiberleben korreliert. Die
Bestimmung des CPLN-Status zum Zeitpunkt der Diagnose wirde helfen, die Patientinnen
korrekt in ein FIGO-IVb-Stadium einzustufen. Zu diesem Zweck sollte ein allgemeiner
radiologischer Grenzwert zur Beschreibung der CPLN-VergroRerung festgelegt werden.
Dariiber hinaus scheint der CPLN-Status auch einen Uberwachungswert nach einer
Chemotherapie zu haben.

Um die Bedeutung der CPLN bei fortgeschrittenem Ovarialkarzinom vollstandig zu bewerten,
sollten grofere Analysen durchgefiihrt werden, die auch Daten von NACT-behandelten

Patientinnen in anderen Zentren umfassen.

5.4 Schlussfolgerung

In Ubereinstimmung mit der Literatur zeigten unsere Daten eine Tendenz zu einer
schlechteren Prognose fiir Patienten mit einer radiologischen CPLN-VergréRerung?°":616%73,
Allerdings war diese Korrelation in unserer Patientenkohorte nicht signifikant, was
wahrscheinlich auf die geringe Patientenzahl und die kurze Nachbeobachtungszeit
zurtckzufihren ist. Die Einbeziehung der CPLN in die FIGO-Klassifikation fur das
Ovarialkarzinom bedeutet eine zusatzliche thorakale Tumorbeteiligung, die bei vielen
Patientinnen das Krankheitsstadium zum Zeitpunkt der Diagnose verschlimmert. Hierflr sollte
ein allgemeiner radiologischer Grenzwert fur die kurze Achse der CPLN festgelegt werden.
Unsere Daten zeigten, dass bei einem radiologischen Cut-off von = 5 mm fiir die CPLN anhand
des Ansprechens auf NACT auf eine Tumorbeteiligung geschlossen werden kann, die bei
diesen Patienten tendenziell zu einer schlechteren Prognose fuhrt.

Dennoch scheint das Vorhandensein vergrofierter CPLNs einen eher prognostischen Wert zu
haben und sollte daher die derzeitige Behandlungsstrategie fur fortgeschrittenen
Ovarialkarzinom nicht verandern. Das durch die CPLN gemessene Ansprechen auf NACT
ahnelt dem Ansprechen etablierter Parameter wie CA 125, HE4, Aszites und Sugarbaker PCI,
wodurch die CPLN auch einen Wert in der Tumornachsorge erhalten. GréRere Studien
kénnten erforderlich sein, um die prognostische Rolle des CPLN-Status vollstandig zu

bewerten.
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