Wann indiziert?

Lymphknotenentfernung bei
gynakologischen Tumoren

Die Entfernung der Lymphknoten bei gynidkologischen Tumo-
ren nimmt einen grossen Stellenwert in der Beurteilung der
weiteren Therapieplanung und der Prognose der malignen Er-
krankung ein. Geht die Indikationsstellung der operativen Ent-
fernung der Lymphknoten bei einigen Malignomen zuriick, so
ist sie bei anderen malignen Tumoren weiterhin als Standard-
therapie anzusehen. Im folgenden Artikel soll kurz die Indika-
tionsstellung fiir die Lymphonodektomie bei gyndkologischen
Malignomen dargestellt werden.

Vaginalkarzinom

Die operative Therapie richtet sich nach der Lokalisation des Kar-
zinoms und entspricht dann der Therapie des Vulva- oder Zer-
vixkarzinoms. Entsprechend der Lymphabflusswege sollten bei
Karzinomen im distalen Drittel der Vagina die inguinalen Lymph-
knoten (entsprechend des Lymphabflusses beim Vulvakarzinom)
und bei Karzinomen im mittleren und proximalen Drittel die pel-
vinen Lymphknoten (entsprechend des Lymphabflusses beim Zer-
vixkarzinom) entfernt werden. Auch bei Karzinomen des distalen
Drittels, welche primér radiotherapiert werden, sollte eine inguina-
le Lymphonodektomie durchgefiithrt werden, um bei Befall gege-
benenfalls die Leisten in das Bestrahlungsfeld mit einzubeziehen.

Vulvakarzinom

Der wichtigste prognostische Faktor hinsichtlich des Rezidivs und
des Uberlebens der Patientin ist die Lymphknotenmetastasierung.
Die Bedeutung dieses Umstandes driickt sich auch dadurch aus,
dass in der seit 2010 giiltigen FIGO-Klassifikation dem inguino-fe-
moralen Lymphknotenbefall ein eigenes Stadium (Stadium IIIa-c)
zugeordnet wurde (1). Beim mikroinvasiven Vulvakarzinom FIGO
Ia (Grosse <2 cm, Stromainvasion <1 mm) und beim Basalzellkar-
zinom ist die inguino-femorale Lymphonodektomie obsolet (2).
Standardtherapie ab Stadium FIGO Ib ist die komplette inguino-fe-
morale Lymphonodektomie (3), bei welcher pro Seite mindestens 6
Lymphknoten entfernt werden sollten. Bei streng einseitig gelege-
nem Primarius (>1 cm Entfernung von der Medianlinie) kann auf
die kontralaterale Lymphonodektomie verzichtet werden. In Zen-
tren, welche iiber Erfahrungen in der Sentinellymphonodektomie
verfiigen, kann bei T1 und T2 Tumoren (nicht grosser als 4cm),
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klinisch und sonographisch unauffilligen inguinalen Lymphkno-
ten und nach ausfiihrlicher Aufkldrung der Patientinnen tiber die
moglicherweise hohere inguinale Rezidivgefahr eine alleinige Sen-
tinellymphonodektomie durchgefithrt werden. Die entfernten
Lymphknoten sollten nach dem standardisierten Sentinellymph-
knoten-Protokoll aufgearbeitet werden und beim Nachweis einer
Lymphknotenmetastase (auch Mikrometastase) muss eine beidsei-
tige inguino-femorale Lymphonodektomie durchgefithrt werden
(4-6). Eine pelvine Lymphonodektomie sollte bei einem inguina-
len Lymphknotenbefall >3 Lymphknoten, Kapseldurchbruch oder
einer Makrometastase >10 mm erfolgen (2).

Zervixkarzinom

Die prioperative Einteilung des Zervixkarzinoms erfolgt mit-
tels FIGO-Klassifikation nach bimanueller Untersuchung. Hier-
bei wird festgelegt, ob priméar eine Radio-/Chemotherapie oder
eine operative Therapie durchgefiithrt wird. Wenn man sich fiir die
Durchfithrung einer Operation entscheidet, so ist bei einem gut
differenzierten, mikroinvasiven Karzinom ohne Lymphangiosis
(L0) keine pelvine Lymphonodektomie indiziert. Bei Karzinomen
>FIGO Ial und/oder Lymphangiosis (L1) ist die Standardthe-
rapie die radikale Hysterektomie mit Entfernung der pelvinen
Lymphknoten. Die Moglichkeit, mittels Bildgebung pelvine und
paraaortale Lymphknotenmetastasen sicher darzustellen, ist sehr
eingeschréankt (7, 8). Kontrovers diskutiert wird die Durchfiih-
rung einer Staging Laparoskopie/Laparotomie mit Entfernung der
paraaortalen und/oder pelvinen Lymphknoten vor einer priméren
Radio-/Chemotherapie. Hierbei geht es vor allem um die Festle-
gung, ob eine zusitzliche paraaortale Bestrahlung notwendig ist,
da bei lokal fortgeschrittenem Zervixkarzinom in bis zu 25% eine
paraaortale Lymphknotenmetastasierung vorliegt (9-11). Ob die
Durchfithrung eines Stagings vor einer Radio-/Chemotherapie ei-
nen Uberlebensvorteil fiir die Patientinnen bringt, ist bisher aber
noch nicht erwiesen. Die alleinige Sentinellymphonodektomie ist
noch nicht als Standardtherapie etabliert, auch wenn in Studien
gezeigt werden konnte, dass bei Tumoren <2 cm und der Anwen-
dung einer kombinierten Detektionsmethode mit Technetium
und Blaufirbung eine hohe Detektionsrate erreicht werden konn-
te (12-14).
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Epitheliale maligne Tumoren des Corpus uteri

Die Sentinellymphonodektomie wird aktuell nur in klinischen Studi-
en durchgefiihrt. Dabei ist aktuell noch nicht eindeutig geklart, wel-
che die beste Art der Injektion darstellt. Je nach Injektionsort finden
sich vermehrt Sentinellymphknoten in den pelvinen Lymphknoten
bei Injektion in die Zervix uteri (15,16) oder in den paraaortalen
Lymphknoten bei hysteroskopischer Injektion ins Cavum uteri (17).
Eine Seninellymphonodektomie sollte deshalb nur unter Studienbe-
dingungen durchgefiihrt werden. Bei den sogenannten low risk Kar-
zinomen (FIGO Ia, Tumor kleiner 2 cm, endometroider Tumor G1
und G2) konnte kein Benefit fiir die Durchfithrung einer pelvinen
und paraaortalen Lymphonodektomie gezeigt werden, da die Rate an
Lymphknotenmetastasen bei diesen Karzinomen sehr klein ist (18—
20). Es zeigte sich aber eine deutlich hohere Morbiditit und deutlich
hohere Kosten gegeniiber Patientinnen, welche keine Lymphonod-
ektomie erhielten (20). Bei high risk Karzinomen (ab FIGO Ib, Typ
I1-Karzinomen, G3) sollte dagegen eine systematische pelvine und
paraaortale Lymphonodektomie durchgefiihrt werden, da zum einen
das Risiko fiir Lymphknotenbefall >10% ist (18,19) und zum ande-
ren ein isolierter pelviner Lymphknotenbefall nicht typisch ist (21).

Nichtepitheliale maligne Tumoren des Corpus uteri
Das Leiomyosarkom des Uterus macht ca. 1% aller malignen Tu-
moren des Uterus aus. Standardtherapie ist die Hysterektomie. Die
Adnexen konnen belassen werden und auch auf eine systematische
Lymphonodektomie kann bei unauffilligem Lymphknotenstatus
verzichtet werden (22). Auffillige Lymphknoten sollten aber rese-
ziert werden. Bei endometrialen Stromasarkomen welche auf den
Uterus beschrinkt sind, ist die Rate an Lymphknotenmetastasen
<10%, so dass bei Kklinisch unauffilligem Lymphknotenstatus auf
eine Lymphonodektomie verzichtet werden kann (23).

Karzinosarkom des Uterus

Beim Karzinosarkom handelt es sich um einen hochmalignen Tumor
des Uterus mit einer hohen Rezidivrate. Bei Diagnosestellung haben
bereits mindestens 25% der Patientinnen Fernmetastasen und bei ca.
60% erscheint das Rezidiv ausserhalb des Beckens. Die Mehrheit der
Metastasen und Rezidive ist hierbei durch den karzinomatdsen Anteil
bedingt (24) und erfolgt hauptsichlich himatogen. Die Notwendig-
keit der Durchfithrung einer systematischen pelvinen und paraaorta-
len Lymphonodektomie wird kontrovers diskutiert, zumal bereits im
Stadium I die Indikation fiir eine adjuvante Therapie gegeben ist. Zum
einen zeigen Daten ein verbessertes Gesamtiiberleben bei Durchfith-
rung einer systematischen pelvinen und paraaortalen Lymphonod-
ektomie (25), zum anderen konnten diese Daten aber durch andere
Autoren nicht bestitigt werden (26). Eine direkte Empfehlung zur
Lymphonodektomie kann daher nicht gegeben werden, sondern die
Entscheidung muss individuell getroffen werden.

Epitheliale maligne Tumoren des Ovars und der Tube
Bei diesen Tumoren sollte auch im FIGO Stadium Ia und guter Dif-
ferenzierung (G1) mit eventuell fertilititserhaltendem Vorgehen
standardmadssig eine systematische pelvine und paraaortale Lym-
phonodektomie durchgefiithrt werden (27-32).

Nichtepitheliale maligne Tumoren des Ovars
Bei den nichtepithelialen malignen Tumoren unterscheidet man

zwischen Keimzell- und Keimstrangtumoren. Keimzelltumoren
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des Ovars findet man in ca. 5% der Fille. Diese treten vor allem im
Kindes- und Jugendalter auf. Die systematische pelvine und paraa-
ortale Lymphonodektomie sollte hier standardmissig durchgefiihrt
werden (33,-35). Bei den gut differenzierten (G1) Keimstrangtu-
moren ist eine systematische Lymphonodektomie im FIGO Stadi-
um I nicht indiziert. Bei méssig und schlecht differenzierten (G2/
G3) und fortgeschrittenen Tumoren sollte allerdings eine pelvine
und paraaortale Lymphonodektomie durchgefiihrt werden (33).

Borderlinetumoren des Ovars

In ca. 25% der Félle treten Lymphknotenmetastasen auf. Diese sind al-
lerdings nicht mit einem kiirzeren Gesamtiiberleben assoziiert (36), so
dass eine systematische Lymphonodektomie nicht empfohlen wird (37).

Maligne Trophoblasttumoren

Im Therapiekonzept stellt die operative Therapie eine untergeord-
nete dar. Die Domaéne liegt hier ganz klar bei der Chemotherapie.
So ist auch eine Lymphonodektomie nicht indiziert.

Mammakarzinom

Die Standardtherapie zur histologischen Beurteilung der Axilla beim
Mammakarzinom ist bei klinisch negativer Axilla die axilldre Senti-
nellymphonodektomie (38). Die weitere operative Therapie mit Ent-
fernung der axilliren Lymphknoten Level I und II hat in den letzten
Jahren dagegen deutlich an Stellenwert verloren. Aufgrund der Er-
gebnisse der ACOZOG Z0011-Studie, welche 2011 publiziert wurde,
ist bei Patientinnen mit Nachweis von Mikrometastasen oder nicht
mehr als 2 Makrometastasen im Sentinellymphknoten und bei brus-

terhaltender Therapie mit anschliessender Tangentialbestrahlung der
Restbrust und addquater Systemtherapie der Verzicht auf eine axil-
ldre Lymphonodektomie eine Option (39). Bei ausschliesslicher Mi-
krometastasierung kann auf eine Axilladissektion verzichtet werden
(38). Die Sicherheit der alleinigen Sentinellymphonodektomie konn-
te auch durch andere Studien belegt werden (40, 41, 42) und ist als
Option auch in die Empfehlungen der aktuellen S3-Leitlinien auf-
genommen wurden (38). Die Patientinnen miissen aber ausfithrlich
tiber die aktuelle Datenlage informiert werden. Patientinnen, welche
eine Mastektomie erhalten, oder bei denen keine postoperative Ra-
diotherapie durchgefiihrt wird, sollten bei Nachweis eines positiven
Sentinellymphknotens eine axillire Lymphonodektomie erhalten.
Bei histologisch gesichertem axilliren Lymphknotenbefall ist auch
weiterhin die axillire Lymphonodektomie ohne Durchfithrung einer
Sentinellymphonodektomie indiziert (43, 44). Dabei sollten mindes-
tens 10 Lymphknoten entfernt werden. Bei Patientinnen, bei denen
kein Sentinellymphknoten detektiert werden kann, sollte auch wei-
terhin eine axillire Lymphonodektomie durchgefithrt werden (38).

Dr. med. Alexander Markus, Dr. med. Tanja Hiilder,
Kantonsspital St. Gallen, Frauenklinik, Rorschacherstrasse 95, 9007 St. Gallen
alexander.markus@kssg.ch

Prof. Dr. med. René Hornung
Chefarzt, Kantonsspital St. Gallen, Frauenklinik
Rorschacherstrasse 95, 9007 St. Gallen

Literatur
am Online-Beitrag unter: www.medinfo-verlag.ch




Vaginalkarzinom: im distalen Drittel sollte die inguinale Lymphonodek-
tomie und bei Karzinomen im mittleren und proximalen Drittel sollte
die pelvine Lymphonodektomie durchgefiihrt werden.

Vulvakarzinom: bei mikroinvasiven Karzinomen FIGO la und Basalzell-
karzinomen ist die inguino-femorale Lymphonodektomie kontraindi-
ziert; bei FIGO > |b ist die inguino-femorale Lymphonodektomie die
Standardtherapie; in spezialisierten Zentren, bei Karzinomen FIGO |
und Il <4cm, klinisch und sonographisch unauffélliger Inguina und
erfolgter Aufklarung der Patientinnen Uber die moglicherweise erhthte
inguinale Rezidivgefahr ist eine alleinige inguinale Sentinellymphonod-
ektomie moglich; bei Nachweis von Metastasen im Sentinellymphkno-
ten (auch bei Mikrometastasen) muss die komplette inguino-femorale
Lymphonodektomie durchgeftihrt werden

Zervixkarzinom: Die Sentinellymphonodektomie sollte nur unter Studi-
enbedingungen durchgefihrt werden. Standardtherapie bei >FIGO
1A1 oder Lymphangiose (L1) ist die radikale Hysterektomie mit Entfer-
nung der pelvinen Lymphknoten. Bei lokal fortgeschrittenen Karzino-
men kann ein (laparoskopisches) operatives Staging mit Entfernung
der paraaortalen und/oder pelvinen Lymphknoten zur Festlegung des
Bestrahlungsfeldes diskutiert werden.

Epitheliale maligne Tumoren des Corpus uteri: Eine Sentinellympho-
nodektomie sollte nur im Rahmen von Studien durchgefuhrt werden.
Bei low risk Karzinomen (FIGO la, Tumor kleiner 2 cm, endometroider
Tumor G1 und G2) sollte keine systematische pelvine und paraaortale
Lymphonodektomie durchgefuihrt werden. Bei high risk Karzinomen
(ab FIGO Ib, Typ llI-Karzinomen, G3) sollte dagegen eine systemati-
sche pelvine und paraaortale Lymphonodektomie durchgeflihrt wer-
den.

Nichtepitheliale maligne Tumoren des Corpus uteri: Eine systemati-
sche Lymphonodektomie muss bei unauffalligem Lymphknotenstatus
nicht durchgefuhrt werden. Auffallige Lymphknoten sollten aber ent-
fernt werden.

Karzinosarkom des Uterus: Eine generelle Empfehlung zur Durchfih-
rung der pelvinen und paraaortalen Lymphonodektomie kann bei
uneinheitlicher Datenlage nicht gegeben werden, sondern muss indivi-
duell entschieden werden.

Ovarialkarzinom: Eine systematische pelvine und paraaortale Lympho-
nodektomie sollte durchgefthrt werden.

Keimzelltumoren: Eine systematische pelvine und paraaortale Lympho-
nodektomie sollte durchgefthrt werden.

Keimstrangtumoren: Bei gut differenzierten Keimstrangtumoren ist
eine systematische Lymphonodektomie im FIGO Stadium | nicht indi-
ziert. Bei G2/G3-Tumoren und ab FIGO-Stadium Il ist eine Lymphono-
dektomie indiziert.

Borderlinetumore des Ovars: Eine systematische Lymphonodektomie
wird nicht empfohlen.

Maligne Trophoblasttumoren: Es ist keine Lymphonodektomie indi-
ziert.

Mammakarzinom: Bei klinisch unauffalliger Axilla ist die axillare Senti-
nel Lymphonodektomie die Standardtherapie; Bei histologisch gesi-
cherter axillarer Metastasierung ist die axillare Lymphonodektomie
Level | und Il mit Entfernung von mindestens 10 Lymphknoten indi-
ziert; Bei Patientinnen mit Nachweis von Mikrometastasen oder nicht
mehr als 2 Makrometastasen im Sentinellymphknoten mit anschlies-
sender Tangentialbestrahlung der Restbrust und adaquater System-
therapie ist der Verzicht auf eine axilldre Lymphonodektomie eine
Option; Kann kein Sentinellymphknoten detektiert werden, sollte auch
weiterhin eine axillare Lymphonodektomie durchgefiihrt werden.
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Carcinome du vagin : Lors d’une localisation au tiers distal, la lymph-
adénectomie inguinale devrait étre effectuée, une localisation dans les
deux tiers profonds imposerait la lymphadénectomie pelvienne

Carcinome de la vulve : Un cencer micro-invasif (stade FIGO | a) tout
comme le basaliome de la vulve sont une contre-indication a la lymph-
adénectomie inguino-fémorale; pour un cancer du stade FIGO | b, la
lymphadénectomie inguino-fémorale représente la thérapie standard.
Dans des centres spécialisée, en cas de cancer du stade FIGO | et I
(mais taille tumorale < 4cm) et sans ganglions inguinaux suspects, et
apres consentement (risque accru de récidive locale non a exclure), la
technique du ganglion sentinelle représente une option thérapeutique.
Un ganglion sentinelle positif (aussi avec micro-métastase) impose
alors la lymphadénectomie inguino-fémorale compléte.

Carcinome du col : La technique du ganglion sentinelle est admise
dans le cadre d’études. La thérapie standard pour les stades FIGO >
IA1 (ou en cas de lymphangite (L1), est I'nystérectomie radicale avec
lymphadénectomie pelvienne. Pour un cancer localement étendu, un
staging chirurgical (par laparoscopie) avec lymphadénectomie para-
aortique et pelvienne permet la plannification de la radio-thérapie
(détermination des champs d'irradiation).

Tumeur maligne épithéliale du corps utérin : La technique du gangli-
on sentinelle devrait se faire exclusivement dans le cadre le cadre
d'une étude. Un cancer «low risk» (cad stade FIGO | a, tumeur <
2cm, de type histologique endomeétrioide, Grading G1 ou G2,) une
lymphadénectomie systématique pelvienne et para-aortique n’est pas
nécessaire. En cas d’un cancer « high risk » (cad stade FIGO | b ou
plus, type histologique Il (séreux), Grading G3), la lymphadénectomie
pelvienne et para-aortique s'impose.

Tumeur maligne non-épithéliale du corps utérin (sarcome): En cas
de palpation ganglionnaire non suspecte, une lymphadénectomie sys-
tématique n’est pas nécessaire. Des ganglions palpables suspects doi-
vent étre enlevés.

Carcino-sarcome de l‘utérus: Les données de la littérature ne permet-
tent pas de recommander une lymphadénectomie systématique. La
décision doit se prendre de cas en cas.

Carcinome de I'ovaire : Systématiquement, une lymphadénectomie
pelvienne et para-aortique devrait étre effectuée.

Les tumeurs des cellules germinales: Systématiquement, une lymph-
adénectomie pelvienne et para-aortique

devrait étre effectuée.

Tumeurs des cordons sexuels (sex-cord tumors) : En cas de cancer
bien différencié de ce type dans un stade FIGO I, il n'y a pas
d’indication pour la lymphadénectomie systématique. En cas de can-
cer de grade G2/G3 et dés le stade FIGO I, la lymphadénectomie
s‘impose.

Tumeur borderline de I'ovaire : une lymphadénetomie n’est en princi-
pe pas recommandée

Tumeur maligne du trophoblaste : aucune indication pour la lymph-
adénectomie.

Cancer du sein : En cas de palpation du creux axillaire normale, la
procédure du ganglion sentinelle est devenue la routine. En cas
d’'adénopathie axillaire métastatique (ponction histologique), le curage
axillaire aux levels | et Il avec prélevement d’au moins 10 ganglions
doit étre effectué. En cas de micro-métastase (ou jusqu’a 2 macro-
métastases) dans le ganglion sentinelle, et si le traitement adjuvant
post-opératoire prévoit I'irradiation tangentielle du sein restant ainsi
qu’une thérapie médicamenteuse adéquate, I'abandon du curage axil-
laire représente une option. En cas d’échec de la procédure du gangli-
on sentinelle, le curage devrait toujours étre effectué.
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