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Abkurzungsverzeichnis

CEUS contrastenhanced ultrasound

CHOP Chemotherapischema zur Behandlung vamalignen Lymphomen
Es umfasst folgende Arzneistoffe:
CyclophosphamigHydroxydaunorubicin (Doxorubicin)
Vincristin (Oncovin®), Prednisolon

CLL chronische lymphatisehLeukamie

Cm Zentimeter

CR komplette Remission

CRr komplette Remission mit residuellen Veranderungen

CT Computertomographie

DS Durchschnitt

FDG-PET | PositronerEmissionsTomographie mit 1-8-luordeoxyglukose

FDS farbkodierte Dopplersonographie

HE HamatoxylinEosin

KM Kontrasmittel

LK Lymphknoten

Mm Millimeter

MRT Magnetresonanztomographie

N Anzahl

NC no change

NHL Non-HodgkinLymphom

Pat. Patient

PDS PowerDopplerSonographie

Pl Pulsatilitatsindex

PR partielle Remission

RI Resistancéndex

usS Ultraschall

VEGF vaskularerendothelialer Wachstumsfaktor

WHO World Health Organisation




1 Einleitung

ResidualeLymphknotenergrofRerungemach Radie undoder Chemotherapie werden

bei bis zu85% der Patienten mit Hodgkin Lymphom, die auf die Therapie ansprechen,
gefunden(RANKIN 1999) Im Falle der NorfHodgkinLymphome sind es 406
(RANKIN 1999). Insgesamt erkranken nui8 % dieser Patienteman einem Rezidiv
(FRONT 1995).

Die vergrol3erten residualehymphknoten kénnen prinzipiell vitale Tumorzellen
enthalten, abeauch aus postth@peutischem Narbengewebe bzw. Nekrose bestehen
(CANELLOS 1988).

Eine Entscheidung zwischen der Fortfuhrung einer Behandlung im Falle von vitalem
Tumorrestgewebe oder dem Absehen von weiteren therapeutischen Mal3nahmen im
Falle von Fibrose oder Nekroseiisedem Fall zu treffen

In der Differentialdiagnostikvon Lymphknotenergrof3erungnkonnte die Sonographie
bereits Ansatze hinsichtlich der Dignitatsbeurteilung lief&fASSALLO 1992) Die
B-Bild-Sonographie wurde hierbei in den letzten Jahren dureh fatbkodierte
Dopplersonographiergéanzt undkonnte dadurch eine signifikante Verbesserung der
diagnostischen  Treffsicherheit erzielen (TSCHAMMLER 1991 und 1996,
STEINKAMP 1994).Die seit 1993 im klinischen Gebrauch eingeseRa@erDoppler
Sonographiesoll in der Lage sein, Perfusionsverhéltnisse noch genauer zu erfassen
(RUBIN 1994, BUDE 1996).

Die vorliegende Arbeit soll demprognostischenStellenwert derPowerDoppler
Sonographiein der Beurteilung von residualenLK-Vergrol3erungenbei malignen
Lymphonen undsoliden Tumoremintersuchen.

Des Weiteren soll die prognostische Wertigkein Grol3e (Maximaldurchmesser),
Form (Solbiatindex) und vorhandenerachogeen Hiluszeichenbei Patienten mit
residual vergroRertebK in der BBild-Sonographiehinsichtlich des Erleidens eines

Rezidivsuntersucht werden.



2 Grundlagen

2.1 Anatomie der Lymphknoten

Lymphknoten sind periphere lymphatische Organe, die in den Verlauf von
LymphgefalRen eingeschaltet sind. Ihr Maximaldurchmebséragt 225 mmund sie
weisen normalerweise eine ellipsoide Form audie Kapsel(1) und das Stroma
bestehen hauptsachlich aus Fibroblastdsp fixen Bindegewebszellen. Die von der
Bindegewebskapsel in das Zentrum einstrahlenden Trag®kgledern derLK radiar.

In den Trabekeln erlaufen Aste von BlutgefaBen, die am Hilum, einer konkaven
Einbuchtung, in deK eintreten. Gleichzeitig verlasst am Hilum das Vas effe(@ns
mit der Lymphe dehK. Die zufihrenden Lymphgefal3e, Vasa afferentia, durchbrechen
an der Konvexseite die KagseDie Lymphe passiert auf dem Weg zum Vas efferens
den Rand4), Rinden und Marksinus. 26 der Lymphe verlasst die Sinus und passiert
die Sekundarfollikel(5) und/oder die parakortikalen Lymphozytenansammlung. Das

darin enthaltene Antigen reicht fur dMtivierung der B und T-Lymphozyten aus.

Abb. 1: HistologieeinesLymphknotensn HE-Farbung

1: Kapsel, 2: Trabekel, 3: Vas efferens, 4: Randsinus, 5: Lymphfollikel

© Departement de Médecine, Division d'Hisgiode I'Université de Fribourg
Pé&olles, CH1705 Fribourg, Suisg2005)



2.2 Untersuchung derLymphknoten

2.2.1 Palpation

Peripher gelegeniK sind in der kliniscen Untersuchung durch Palpatierabhéangig
vom Untersucher ab einer Gr8e von 10 bis 1,5 cm erkennbabie Beurteilung va
vergroRertenLK erfolgt nachden folgenden siebefesichtspunkten: Lokalisation,

Grol3e Mobilitat, Anzahl, Konsistenz unfichmerzhatftigkeit

2.2.2 Ultraschall

2.2.2.1 BMode Sonographie

In der BMode-Sonographie werden die reflektierten Ultraschallitepientsprechend
ihrer Intensitdt in unterschiedlich hellen Bildpunkten auf dem Monitor dargestellt
(,Brightness“Modulation = BMode). Das abgetastete Untersuchungsfeld wird bei
diesem Verfahren zweidimensional wiedergegeben. Somit lassen sich Abbilder

amtomischer Strukturen erzeugen.

A) Die Lymphknotengi3e

Das wichtigste Kriterium in der Analyse pathologischéK stellt, unter
Berucksichtigung der Lokalisation, debK-Langsdurchmesser dar. Bei einer
sonographischeiachweisgrenze von minimat@2mm beiperipherenLK, gelten im
Zervikalbereich Langsdurchmesser von mehr alsit) mit einer Streubreite vor®
mm als pathologischHistologisch kontrollierte Studien konnten dem Dignitatskriterium
Langsdurchmesser 78)0% Sensitivitat, 382% Spezifitdt und 6092%
Treffsicherheit zuweisen(DELORME 1993, DEWES 1996, EICHHORN 1987,
MENDE 1995, MENDE 1996, STEINKAMP 1993 SCHAMMLER 1991). Es ist zu
beachten, dass gerade submandibular und im Kieferwinkel geldgendaufig
infektbedingt sind und daher dentaere Grenzwert das Risiko einer falsch positiven
Befundung mit sich tragt. Bei einem Wert vonmifh steigt hingegen die Rate falsch

negativer Befunde.



Als Obergrenze der Norm des L&ngsdurchmessers sind, auf der Basis von CT
Untersuchungen, paraaortall@mm, mesenterial 2@5mm und inguinal 138mm
anzusehen (PETERS 1985). Generell sind abdomih&llab 15mm als pathologisch
einzustufen. Es ist jedoch zu beachten, dass gerade beim Morbus Hodgkin bereits
unterhalb 14nm in 75% ein Befall anzunehmentiKOK 1993, NEUMANN 1984).

B) Die Lymphknoterdrm

Anhandvon Langs und Querdurchmessé&ann der LangéBreite-Quotient (Solbiati
Index) errechnet werderBei LK-Metastasen und malignen Lymphomen ist der
Solbiatiindex meist kleiner zwefeherrunde bzw.kugelige Form des LK). Reaktiv

oder entzindlich vergroRert&k weisen eine eher ova{nglich-elliptoide) Form mit

einem Index grol3er zweiuf (SOLBIATI 1992, STEINKAMP 1993 AHUJA 2003
VASSALLO 1992, VASSALLO 1993. Eine Erklarung dafur ist, dass ein&-
VergroRerungdurch einen infiltrierenden Tumor nicht in allen Teilen dek
gleichmagigablauft. Dieser Vorgangann die normalerweise ovale in eine runde Form
verandern

Studien, die diesen Parameter in der Diagnostik von vergroRerteh Kamfuhrien,
berichten Uber Steigerungen der Sensitivitat, Spezifitdt und Treffsicherheit auf bis zu
96 %. Schwierigkeiten stellt die Abgrenzung zu tuberkulosem mit Sarkoidose
befallenenLK, welche haufig auch eine kugelige Form aufweisen, dar. Auch eine
Unterscheidung zwischen malignen Lymphomen und Metastasen solider Tumoren ist
problematisch, da gerade Lymphome in bis zi@®2€@er Falle einen Quotienten groé3er
als zweiaufweisen(AHUJA 1996, DEWES 1996, MENDE 1997, STEINKAMP 1993,
STEINKAMP 1994).

Die aktuele Literatur befasst sich hierbei lediglich mit sonographiekti€nvor der
histologischen Diagnosestellun@b die Form ded.K bei vorhandenen residuellen
Veranderungemach Therapieendsine Rolle hinsichtlich der Dignitat spieist bisher

nicht untersulet worden

C) Die Lymphknoteechogenitét

LK-Metastasen solider Tumoren zeigen sich inBiB gewo6hnlich inhomogen
echoarm, verglichen mit angrenzenden MuskalHUJA 1997, YING 1998).
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BefalleneLK bei malignen Lymphomen wiesen in friheren Studien im &ttrallbild

haufig ein pseudozystisches Erscheinungsbild auf. D. h. sie wurden als echoarme bis
echdreie Struktur mit dorsaler Schallverstarkung beschriebdBRUNETON 1987,
AHUJA 1996). Mit dem Einsatz verbesserter Ultraschalltransduged der
hochauflosaden Sonographieeigen maligne Lymphomia ihrer Echostruktur haufig
kleinknotge, septenartige Schallmuster. Die pseudozystische Erscheinung wird dadurch
heute selteer gesehen (AHUJA 2001). Durch das Fehlen eines echoreichen Hilus
stellen sich maligne ymphome jedoch meist ausgepragt echoarm dar
(TSCHAMMLER 1995) Echodichte Veranderungen sind selten, schlieBen aber ein
malignes Lymphom nicht aus (DELORME 1993).

Das Ansprechen auf eine Chenomd/oder Strahlentherapie gehéich den Erfahrungen

von MENDE (1995) undDEWES (996, haufig mit einer Zunahme von Echogenitat

und Homogenitdat als Hinweis auf Umbauprozesse mit Fibrosierung einher
BROCKMANN (1985) konte zeigen, dass im Falle einer erfolgreichen
Lymphomtherapie, ein vorhandenechoarme Herd sclon ab dem dritteag nach
Therapiebeginn beginntreflexreicher zu werden und sich sonographischden

umgebenden Bindeind Fettgewebssikturen vollig verlieren kann.

D) Das Hiluszeichen

Das Vorhandensein eines echogenen Hilus indeBonographie wid gewohnlich als
Benignitatszeichen gewerteErihere Studien danten zeigen, dass Lymphome in
72-73 %, LK-Metastasen in 695 % und tuberkuloséK in 76-86 % der Falle kein
Hiluszeichen aufweisen. Im Gegensatz dazu konnte-it003% aller benigne LK ein
Hiluszeichen detektiert werden (AHUJA 1997, AHUJA 1995, YING 1996, YING
1998)

AuBerdem st eine exzentrische Verbreiterung der Rinde, als Zeichen fokaler
intranodaler Tumorinfiltration, ein wertvolles sonographisches Zeichen, um makgne
zu identifizieren (eccentric widening; vgl. Abb. ,2VASALLO 1992). VASALLO
konnte in einer Studie mit 94 untersuchtdrK zeigen, dass eine exzentrische
Verbreiterung der Rinde nur bei maligne befallebKnvorkommt (n=19).



NORMAL

¥
wT=2 T o
i

L

HILUS

absent

Abb. 2: Sonomorphologie pehiprerLymphknotennach VASSALLO 1992)

N

SHAPE I
T
|
1

T2

CUHTEE o
concentric widening

ecceniric Wi

Tab.1: Zusammenfassurngk-Beurteilung im BMode-Ultraschall

Kriterium »eher maligné ~eher benigrie
Langsdurchmesser >1cm <lcm

Form rund- kugelig oval- ellipsoid
Echogenitat diffus echoarm isoechogen echoreich
Hiluszeichen nicht vorhanden vorhanden

Sonstiges exzentrische

Rindenverbreiterung

2.2.2.2FarbkodierteDopplersonographie

Die Grundlageder DS bildet der von Christian Johann Doppler 1842 entdeckte
DopplerEffekt. Der Wissenschatftler fand heraus, dass bew@jgekte Schallwellen,

die aufsie treffen, mit einer veranderten Frequenz zuriickwerfen. Die Frequenzanderung
ist von der Richtung und Gescmaligkeit der Objekte abhangig. Daher lassen sich
mittels des Frequenzunterschiedes per Dogpterographie Flussgeschwindigkeiten in
GefalRen messen. Das morphologische Korrelat der ,Objekte* sind in diesem Fall die

korpuskuléaren Bestandteile des Blutespaim Wesentlichen die Erythrozyten.




Es gilt folgende Formel fir die Stromungsgeschwindigkeit:

v=c/2 x b/fo x 1/cos,

v = Stronungsgeschwindigkeit des Blutes
fp = DopplerShiftirequenz (Differenz zwischen empfangener Frequenz und vom
Schalkopf gesendete Frequenz)
fo = Frequenz der gesendeten Schallwelle
¢ =Laufgeschwindigkeit des Whaschalls im Gewebe (1540 m/s)
FRV, ':LQNHO JZLVFKHQ %YOXWVWURP XQG 6FKDOOVWUDK

Bei der FDS wird dem anatomischen-BBd die bildhafte Information Uber
Blutstromung in Echtzeit Uberlagert. Dieses bildgebende Verfahren erlaubt sowohl
Aussagen uber die Morphologie der Gefal3e als abeh Elussgeschwindigkeiten und
-richtungen des Blutes. Eine Bewegung zum Schallkopf hin wird mit roten Farben
dargestellt, em Schallkopf weg mit blauen Farben. Je hoher die Geschwindigkeit,
umso heller die Farbgebung. Bei Positionierung des Schallkopfes in zu geringem
Anstellwinkel kann es zur Ableitung falsch niedriger Flussgeschwindigkeiten kommen.
Diese Quelle fur Messfehlevird als Aliasing bezeichnet

2.2.2.3PowerDoppler-Sonographie

Die Technik dePDSwird seit 1993 klinisch eingesetzt.

In der PDSwird ein Fluss im Gefald nachgewiesen und als raumliche Verteilung des
Flusses dargestellDie graphische Auswertung istlso einfach zu lesen. Es kann
optisch schnell unterschieden werden zwischen ,Fluss* und ,keinem Fluss®. Durch die
Integrationvon Amplitudenprodukten uber die Dopplerfrequenzen wird beim Rower
Doppler die Summe der Flache unter der entstandenen Glocken&usgegeben.
Daher kénnen Flussgeschwindigkeiten wmgthtungen nicht abgeleitet werden. Damit
stellen diese Parameter auch keine Storquellen dar. Je mehr Blut fliel3t, umso starker ist
das reflektierte Signal und umso heller die Farbdarstellung. Adjdsitt beim Power
Doppler nicht auf. Die Untersuchungsmethode ist also relativ winkelunabhangig.
Dadurch ist diePDS in der Lage,Perfusionsverhaltnissseensitiverund auch bei
schwierigeren Untersuchungsbedingungererfasse(RUBIN 1994, BUDE 1996).
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2.2.2.4Kontrastmittlelsonographie

Die rneue Technik der kontrastuntenztién Sonographie (CEUYSverstarkt die
Echogeniti des Blutes und des Gebes durch die Bildung kapillarggiger

Mikroblaschen mit 3um Durchmesser.

Diese fuhren unter Beschallungu zgréReen Impedanzspingen innerhalb des
GefalRlumens, somit zu einer Ehuing derSignalamplitude und dadurch schlie® zu

einer deutlicheren Kontrastierung desfal3areals.

2.2.2.5Vaskularisationn der FDS

FOLKMAN (1971) stellte die Hypothese auf,asls das Tumorwachstum von der
Angiogenesgder Bildung neuer Blutgefa3aphangig ist. Die Beweise dafir stellte
FOLKMAN (1990) in einer Veroffentlichungusammen:
Bleibt eine Vasklarisierung der Tumore aus, so stagniert ihr Wachstum. Die Erndhrung
des Tumors erfolgt dann ausschliel3lich durch Diffusion und der Tumor kann unter
diesenBedingungen mdmal einen Durchmesser von3nm erreichen. Erst wenn
dieser avasaulare Tumor die Ausbildung neuer Blutgeféal3e induzieren kann, wird sein
Wachstunfortgesetzt
Vor allem schnell proliferierende Tumoren geben nach dem ,avaskularen Stadium“ ab
einer kritischen Grof3e von etwarh? in ihre Umgebung einen Angiogenesfaktor ab.
Dieser wird als vaskularer endothelialer Wachstumsfaktor (VGEF) bezeichnet
(FOLKMAN 1995, HHETS 1998). Diese TumorgefalR3e zeigen eine diunne Gefallwand,
der die Muskelschicht fehlt und die irregulare Anastomosen ausbilden (STRICKLAND
1959).
Diese starker&askularisatiommit pathologischen Gefaf3en in malignen Tumoren ist ein
bekanntes und (durch diAngiographie) seit langem genutztes Kriterium fir die
Dignitatszuweisung und differentialdiagnostische Wertung.
Mittlerweile ist FDS eine etablierte noninvasive Methodmjt der es moglich istauch
geringe und langsame BlutflieRgeschwindigkeiten bisae®nm/s in terminalen
Arteriolen nachzuweisen (HAERTEN 1994).
Experimentelle Studien konnten eine gute Korrelation zwischen der
Tumorvaskularisation in der Sonographie uten quantifizierten Ergebnissen der
GefalRdarstellung in der Mikroskopie des Tumuash histologischer Anfarburmgigen
(DONNELLY 2001, FLEISCHER 1999, FLEISCHER 2004).
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Die untere Nachweisgrenze fur die dopplersonographische Darstellung von BlutgefaRen
ist nicht genau bekannt. In der nachstehenden Tabelle sind experimentell ermittelte
Werte aufgefuhrt:

Tab.2: Minimal darstellbarer GefalRdurchmesser verschiedener Sonographieverfahren

Methode Gefal3grolRe Autor

FDS max. 140— P DELORME 2001

PowerDoppler ca. 100—P FLEISCHER 1999

CEUS max. 50— P FOSTER 2000
BURNS 1994

Die PowerDopplerSonographie sllit die Amplitude des Doppleignals dar Auf diese
Weise stellt sie die intratumorale Vaskularisation und den Rluss bei kleineren
GefalRen (400—P EHVVHU G DMdthoBeO Wer GréddenzbasiertenDE
(BARTOLOZZI 1997, HOSOKI 1997, FLEISCHER 1999)

Die Kontrastmittelsonographiast in der Darstellung und Charakterisierung der
Tumorvaskularisation sensitiver alerchdive Ultraschall im PoweMode (KIM 198,
BROWN 1998, HOSTEN 1999).

Durch die CEUSsteigt die Rate von dargestellten GefaRenknund dadurch wird die
Beurteilung des Verteilungsmusters intranodaler Gefal3e (z. B. periphernlary. h
erleichtert (MORITZ P00, RICKERT 2000,RUBALTELLI 2004, SCHULTE
ALTEDORNEBURG 2003, YANG 2001)

SCHULTEALTEDORNEBURG (2003) konntgedoch zeigen, dassler Vorteil der
vermehrten Gefalidarstellung in dewntrastmittelverstarkte Sonographie die
diagnosische Wertigkeit der naen HDS bzw. der PDS bezuglich der
Dignitatsbeurteilungergro3erteL K nicht verbessert

2.2.2.6Vaskularisationsmust in der DS

In friheren Studien wurde z. T. erfolgreich versudh¢ in der BS dargestellten
Flusssignalein auffalligen LK hinsichtlich ihrer Dignitét in verschiedee Muster
einzuteilen. TSCHAMMLER et al. (1998) konnten zeigen, dassmit Hilfe der
Auswertung der intranodalen Angichitektur in der BS, 88% der untersuchtebK

korrekt diagnostiziert werden konnenSie werteten die verschiedenen
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Vaskularisationsmuster nadien Mustern in Abb. &us. Bei Vorliegen von mindestens

einem Muster der rechten Spalte (5, 6, 7 oder 8) wurde Malignitdt angenommen.

reaktive Lymphknoten maligne Lymphknoten

I
v

1) hildres / longitudinales Cefil 5) Gefdliverdringung

v
€

2) hildres flongitudinales Gefdl ) abetrante GefiBe

¥
¥

3) hildres / longitudinales Gefdl mit 7) fokal fehlende Gefifie
petipheren & sten
= Hypetvaskularisation

8
¥

41 Kleine Farbpunlde (arze .. :
Grefilizegmente) oder ohne Gefifie SRR O
=> Hypovaslalatization

Abb. 3: Schema deAngioarchitekturvon regktiven und malignemK (nach TSCHAMMLER 1998).

Anm. zu Bild 6:Von &eranten Gefal3en wird gesprochen, wenn diese einen mindestens 30° grof3en Winkel mit der
Hautoberflache oder mit der Longitudinalachseld€ilden

Weitere Diagnosestudien konnten Beitrage hinsichtlich der Dignitdtszuweisung von
vergroRerteK liefern:
Normale und reaktivé K zeigen ein hilares Vaskularisationsmugtegl. Abb. 3 Bild
1) oder weisen keine Flussmuster a(ADIBELLI 1998, DRAGONI 1999,
TSCHAMMLER 1991 und 199&RAFFAELLI 1996 WU 1998).
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Metastatisch befalleneLK weisen eine eher periphere Vaskularisation mit
subkapsularen Gefal3¢éwngl. Abb. 3 Bild 8) odereine gemischte Vaskularisationit
sowohl peripherem als auch zeddmihilarem Blutfluss auf (ARIJI 1998,
STEINKAMP 1998und 1999, TSCHAMMLERL996 und 1998WU 1998§.

Bei malignen Lymphomen ist ein alleiniger peripherer Blutfluss eher selten. Meistens
zeigen sie das Bild der gemischten Vaskularisation (STEINKAMP 1998 ur@ 199
YING 2004)

2.2.2.7Perfusionsindices

Da die Bestimmug der Perfusionsintensitat uAdkalisation stark von der subjektiven
Einschatzung des Untersuchers abhangen, wurden Perfusionsindices eingefiihrt, um die
Durchblutung reproduzierbarer und objektimeesserzu kdnnenDiese Indices, welche

eine indirekte Aussage Uber die GefaRBwiderstande ermdglichen, sind winkelunabhangig.

Der Resistancadex(RI), auch Pourceleindex, wird mitfolgenderFormelberechnet
RI = (V max syst-V min dias) / V maxsyst

Der Pulsatilitatsindex (PJauch Goslingndexberechnet sich wie folgt:

PI = (V max syst-V min dias) / V m

V max syst maximale systolische Flussgeschwindigkeit

V min diast minimale enddiastolische Flussgeschwindigkeit

v m: mittlere Flussgeswvindigkeit in einem Herzzyklus

Die Rolle der Perfusionsindices in der Dignitatsbeurteilung Mdnist derzeit noch
umstritten.

Einige Studien konnten zeigen, dass hoh&\Rlte (>0,8) und PiWerte (>1,5) haufig
in metastatischebK gefunden werden. Niedrigere Werte hingegen werden haufiger

Lymphomen, entziindliclen und reaktiv vergroRertebK gefunden(BRNIC 2003,
CHOI 1995, YING 2004).
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Andere Studien konnten keine Signifikarfzir diese Indices hinsichtlich de
Unterscheidung zwischen bengn und malignenLK zeigen (ADIBELLI 1998,
AHUJA 2003, ESEN 2005)

2.2.3Computertomographie

Die CT ist die rechnergestitzte Auswertung einer Vielzahl aus verschiedenen
Richtungen aufgenommer RoOntgenaufnahmen eines Objektes, um ein
dreidimensionales Bild zu erzeugen.

1972 entwickelten der amerikanische Physiker A.M. Cormack und der britische
Ingenieur G.N. Hounsfield das Verfahren. Dafir erhielten sie im Jahr 1979 den
Nobelpreis fur Medizi.

Die CT gilt als Standardverfahren im Staging maligner Lymphome und der meisten
Karzinome. In diesen Fallenist eine CT vom Halsbis zum Becken mit einer
intravendsen und oralen Kontrastmittelapplikatiororetérlich. Aufgrund der hohen
Ortsauflosungder CT wird fur das Staging paraaortaler und iliakalek eine
Sensitivitat und Spezifitat von 95 erreicht (MUNKER 1995).

Ein Problem der CT ist die Beurteilung des Behandlungserfolges nach Abschluss der
Therapie, da bei vorhandenem Resttumor die Differenzierung zwischen Fibrose und
vitalen Tumorzellen nicht moglich istediglich DUGDALE (1999) konnten Ansétze

dafir liefern, dass mit der CT gemessene Perfusionswerte im Verlauf einer
erfolgreichen Lymphoivehandlung sinkenTrotzdem basiert dieBeurteilung des
Therapieansprechens in der Gduptsachlictauf der Grél3enabnahme der Lymphome.
Trotz der imitierten Aussagekraft der CT idler Therapiekontrolle wird sie inder
Nachsorge von Malignomenaufgrund ihrer hohen Reproduzierbarkesutinemanig

verwandt

2.2.4Magnetresonanztomographie

Die MRT ist ein Verfahren, das im Gegensatz zu eR@ntgenutersuchungiicht mit
Rontgenstrahlen, sondern mit Magnetfeldern und Radiowellen arbeitet.

Das technische Prinzip wurde 1946 von Bloch und Purcell unabhéangig voneinander
entdeckt und baldn Physik und Chemie angewandi952 erhielten die beiden

Wissenschaler den Nobelpreis fur ihre Entdeckung. Die Weiterentwicklung zu einer
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Technik in der Medizin wurde im Wesentlichen durch Lauterbur und Mansfield im Jahr
1973 vorangetrieben. Dafur bekamen sie 2003 den Nobelpreis fir Medizin. Praktisch
verfugbar ist das &tfahren seit 1984.

Im Kernspinbmographen befindet sich ein sehr starkes Magnetfeld. Dieses zieht die
Atome des menschlichen Kdrpers an, wodurch sie ihre Position verdndern. Schaltet man
den Magneten wieder aus, so springen die Atome an ihre urspriégngbsition zurlck.
Dabei senden die Atome Signale aus, die durch hochempfindliche Antennen gemessen
werden kdnnenDie Zeit bis zur Registrierung dieses Signalsdvals Relaxationszeit
bezeichnet Man unterscheidet didongitudinale Relaxation (FZeit) und die
transversale Relaxation (Z&it). Die Messung der Tlund T2Zeit wird als Grundlage

fur die Bilderzeugung genutzte hachdem, welche der beiden Zeiten umgesetzt wird,
bezeichnet man diese Bilder als *Tikw. T2gewichtet".

Ein Computer berechheaus den Signalen ein Schnittbild durch den Korper. Im
Gegensatz zur Computertomographie konnen bei der MRT neben horizontalen
Schichtebenen auch noch andere Schnittebenen dargestellt werden, ohne die Lage des
Patienten zu verandern.

Insgesamt ist die MRTbei einer niedrigeren Ortsauflosung im Vergleich zur CT, im
Weichteilkontrast deutlich Gberlegen.

Studien konnten Anséatze dafur liefern, das Signalintensitatvon befallenerLK in

der T2Wichtung wahrend erfolgreicher Therapie maligner Lymphome tsink
(RAHMOUNI 1993) Die Erklarung fur diesen Effekt soll in dem hohen Wasseranteil
im unbehandelten, aktiven Tumorgewebe liegen. Das fihrt zu einem Anstieg der
Signalintensitat in der FRVichtung. Im Verlauf der erfolgreichen Therapie nimmt der
Anteil anzdlularen Bestandteilen und Flissigkeit ab, wahréedAnteil an kollagenen
Fasern und Fibrose zunimriflYMAN 1989). Dadurch kommt es zu einer Abnahme
des T2Signals.

Es wurde versucht, diesen Effekt zur Rezidivdiagnose bzw. zur Therapiebeureilung
Restlymphomerzu verwendenDie Sensitivitat fir die MRT in der Dignitatsbeurteilung
residueller Veranderungen konnte Werte zwischen 45 ufe &@eichendie Spezifitat

lag zwischen 80 und 96 (GASPARINI 1993, DEVIZZI 1997). Die niedrige
Sensitivitat soll auf nekrotischen, 6dematdsen, fibrotischen und entzindlichen
Veranderungen basieren. Diese Eigenschaften kdnnen zu einem &hnlicBama 2

wie ein aktiver Tumor fhren.
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In der klinischen Anwendungm Staging und Monitoring von Lymphomedrat die
MRT daher lediglich Beeutung fir die Beurteilung voKnochenmark und ZNS
Beteiligungsowiefur spezielle FragestellungdRAHMOUNI 2005).

2.2.5PositronenEmissionsTomographie

Bei der PET handelt es sich um eine Funktionsuntersuchung mit verschiedenen Tracern,
die mit kurzlebigen Positronenstrahlern markiert sind.

Das am weitesten verbreitete Radiopharmakon fir die onkologische Diagnostik ist
Fluordeoxyglukose (FDG, markiert mit FluéB8) BIERSACK 1997). Es kann hierbei

das biochemische Charakteristikuder erhthten Glykolyserate in Gegenwart von
Sauerstoff inder malignen Zelleausgenutzt werden. Dieses Phdnomen wurde bereits
1930 durch den deschen Nobelpreistrager Otto Heinrich Warburg beschrieben. Die
erhohte Glykolyserate der Tumorzelle erlaubt dchweis eines Tumors durch die
erhohte Aufnahme von FDGZuckerhungery.

Als nuklearmediziniscibiochemische Methode bereits in den 70erelaleingefihrt,

fand die PET in derOnkologie erst seitMitte der 9@r Jahrenach Erarbeitung von
Konsensu4 eitlinien zunehmend Verbreitung (RESKE 2001).

Im Gegensatz zu anderen bildgebenden Verfahren basiert die PET nicht auf
morphologischen Veradndervmg wie Grol3e, Form oder Anzahl vorlLK-
Veranderungen, sondern kann Aussagen tretibar die Tumorphysiologie und
-biologie.

Die PET konzentriert sich vor allem auf die Differenzierung von Tumorgewebe versus
benigne Lasionen bzw. posttherapeultesc Narbengewebe, auf die Frikowie
Rezidivdiagnostik, das Staging vduymphknoten sowie Fernmetastasen und auf das
Therapiemonitoring.

DasLymphknotengaging vieler Krebserkrankungen, wie z. Ber Lymphome (HONG
2003, FRIEDBERG 2003), des niekieinzelligen Bronchialkarzinors (PIETERMAN

2000, ANTOCH 2003), der Karzinome im HNEBereich (KAU 1999) der
gynakologische Malignome (WILLIAMS 2001, LIN 2003und des Mammakarzinoms
(BARRANGER 2003, EUBANK 2001)kann durch die FD@ET verbessert werden.

Die Sensitivitaten und Spezifitden hinsichtlich eines korrektehymphknotensagngs
erreichenn oben genannten Studien Wevten durchschnittlichca.90%.
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Trotzdem ist die FDE&PET in der Diagnostiknicht spezifisch fir maligne Tumore, da
entzundliche und fektiose Erkrankungen zu falsch positiven Ergebnissen fuhren
konnen (CASTELLUCI 2005) Ein Grund dafur ist die limitierte anatomische
Darstellung einer PEUntersuchung, welche durch kombinierte PET/&/Gteme
verbessert werden konnte (BREPOELS 2088).diesem Verfahren werden PET und
CT in einer Modalitat kombiniert angewendet. Dadurch kdnnen Tumorfunktionen mit
entsprechender anatomischer Ladation exakt abgebildet werden.

Hinsichtlich der Therapiebeurteilung von malignen Lymphomen konnte eineakielz
an Studien zeigen, dass die FHP&T den Remissionsstatusffektiver als die CT
abschatzen kantsPAEPEN 2001, JERUSALEM 1999, NAUMANN 2001, ZINZANI
2004, MIKHAEEL 2000).

JERUSALEMet al. fassten in einem Review von 2005 die Ergebnissd ¥&tudien
beziiglich derFDG-PET in der Therapielurteilungbei malignen Lymphomen nach
(Radio/) Chemotherapieusammen.

Insgesamt flossen die Resutaton 174 Patienten mit Hodgkloymphom und 183
Patienten mit NoiHodgkinLymphom in die Analyse ein. Die PET erraie insgesamt
eine Sensitivitat von 796 (43100 %), eine Spezifitdt von 9% (77100 %), einen
positiven pradiktiven Wert 82 (56:100%) und einen negativen pradiktiven Wert von
93 % (83100%). Aus diesen Ergebnissen wurde geschlossen, dass die PET dasz
sensitivste als auch die spezifischste bildgebende Verfahren in der Therapieireurteil
bei malignen Lymphomen ist (JERUSALEM 200Burch die Kombination der PET
mit der Computertomographie soll durch eine genauere Abbildung der anatomischen
Verhdtnisse die Dignitatsbeurteilung residualdf-Vergro3erungen weiter verbessert
werden.FREUDENBERGet al. 004) konnten in einer RésgingUntersuchung bei

27 Patienten mit malignem Lymphom eine Sensitivitdt vor¥®8nd eine Spezifitat
von 100% fur die korrekte Beurteilung nachweiseAul3erdem kam es durch das
kombinierte Verfahren in einem Viertel der Félle zu einem hijw. Downstaging im
Vergleich zur alleinigen Computertomographie.
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Tab. 3: Sensitivitdten und Spezifitaten verschiedener Untersuchatigslen zum
Stagingvon malignen Lymphomen und Karzinombzw. zur Diagnostik vergro3erter

Lympknoten
Sensitivitat | Spezifitat | Bemerkung Referenz
B-BI'd UItraSChaII 78_ 100 00 36_92 % Korrekte Diagnose bei DELORME 1993,
cerivicaler DEWES1996,
(LénngurChmesser) Lymphadenopathie, 7 EICHHORN 1987,
Studien MENDE 1995,
STEINKAMP 1993,
TSCHAMMLER
1991
FDS 94-96 % 77-95 % Korrekte Diagnose von TSCHAMMLER
227Pat.mit cervicalel.K- | 1998
VergroRerung TSCHAMMLER und
HAHN 1998
PDS 78-96 % 76-98 % Korrekte Diagnee bei TSCHAMMLER
cerivicaler 1996, ARIJI 1998,
Lymphadenopathie aus SATO 1998, WU
insgesamy Studien 1998
CEUS 92 9% 50 % Korrekte Diagnose bei 32 | Schulte
Pat. mit vergroBerten Altedorneburg 2001
peripheren Lymphknoten
CT ~950p ~950p Korrektes Stagingon100 | MUNKER 1995
Pat. mit Hodgkin
Lymphom
MRT 82 % 40% Korrektes Staging von 213 CURTIN 1998
Pat. mitLK -Metastasemei
Tumoren imKopf-Hals
Bereich
FDG-PET ~90% ~90% KorrektesStagingvon HONG 2003,
Pat. mitLymphomen, FRIEDBERG2003,
Mammakarzinom, PIETERMAN 2000,
NSCLC, HNGTumoren ANTOCH 2003,
und gynakologische KAU 1999,
Tumorer aus insgesamt 7 | WILLIAMS 2001,
Studien LIN 2003,
BARRANGER2003,
EUBANK 2001
FDG-PET/CT 94 % 100% Korrektes Stagigvon 60 | SCHAFER 2004
Pat. mit malignem
Lymphom
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Tab.4: Sensitivitaten und Spezifitaten verschiedener Untersuchungsmethoden zur

Therapiebeurteilun¢Regtaging) vonresidualerLK-VergroRerungen bei malignen

Lymphomen und Karzinomen

Sensitivitat Spezifitdit | Bemerkung | Referenz
B-Bild Ultraschall Keine Studien
FDS Keine Studien
PDS Keine Studien
CEUS Keine Studien
CT 78% 54 % Korrektes FREUDENBERG
Restaging von27
Pat. mit malignem 2004
Lymphom
MRT 67 % 91% Korrektes DEVIZZI 1997
Restaging vor47
Pat.mit Hodgkin
Lymphom
FDG-PET 79% 94 % Korrektes JERUSALEM
Restaging von357
Pat. (15 Studien) 2005
mit malignem
Lymphom
FDG-PET/CT 93% 100% | Korrekies FREUDENBERG
Restaging von27
2004

Pat. mitmalignem

Lymphom
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3 Patienten, Material & Methoden

3.1 Sonographische Bilddokumentabn

Zwischen Februar 1999 und Oktober 2004 wurde im Ultrasthalbr des Zentrums

fir Innere Medizin des Klinikums der Philipfuniversitdt Marburg bei 76 Patienten

mit einemmalignenLymphom oderinemsoliden Tumoibei residual vergrof3ertdrK

nach abgschlossener Therapieine sonographische Untersuchung durchgefiihrt. Bei
Vorhandensein mehrerer auffallig vergroBertd¢ wurde der jeweilsgrofdte als
Referenz verwandt. Die Ultraschalldokumentation der Patienten bildete die Grundlage
fur die Auswertung detK-Morphologie im BBild und der Vaskularisation im Power
Mode beiresiduellerLK-Vergro3erungen

Die Bild- und Befunddokumentation erfolgte ausschlie3lich durch Prof. Dr. Christian
Gorg. Als Ultraschallgerat wurde ohne Ausnahmen das Sequoia Acuson ibH&vo

Firma Siemens verwendet.

3.2 Einschlusskriterien

gesicherte maligne Erkrankungchfolgender Entitat:
- HodgkinLymphom,
- indolentes NorHodgkinLymphom (NHL)
- aggressives NHL
- solider Tumor mitLK-Mestastasals alleinige residuale
Tumormanifestation
- Sonographie nach abgeschlossener Radfid/oder Chemotherapie
- Manifestation eines residualvergrofRerten Lymphknotens mit einem
Langsdurchmesser von mindestersnl(beimehreren Manifestationen wurde
der grof3te auffalligeK als Referenz gewahlt)
- Bildmaterial vollstandign B-Mode und im PoweMode dokumentiert
- vollstandige Patientendaten mit Studieneingang, Progress/Rezidiv und Tod bzw.
letzter Verlaufskontrolle
- Unterschungszeitraum von Februar 1999 bis Oktober 2004
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3.3 Ausschlussfalle

Aus der Gesamtzahl desonographisch untersuchten Patienten mit Restlymphom
wurden aufgrund oben genannter Kriterien folgende 14 Félle ausgeschlossen:

- Krankenakten nicht auffindbar: fliRélle

- Bilder nicht auffindbarzweiFalle

- Sonographie vor Abschluss der Raffithemotherapidurchgefiihrt sechg=alle

- Umzug des Patienten ins unbekannte Auslditekt nach Studieneintritt: ein
Fall

3.4 Patienten

62 Patienterrfulltendie Einschlusskterien.

Das Studienkollektiv setzte sich aus 22 Frauen und 40 Mannern zusammen. Das Alter
bei Studieneintritt lag zwischen 19 und 83 Jahren mit einem Mittelwert von 48,74
Jahren (Median: 48 Jahre).

3.5 Subgruppen der Malignome

Die einzelnen Tumorgruppefinkl. pathologischer Subtypisierung nach der WHO
Klassifikation und initialen Tumorsadier) innerhalb der fdie verteilten sich wie in

Tabelle5 dargestellt.

Tab. 5 Tumorentitiaten innerhalb der Studie

Tumorerkrankung mit initialen Tumors tadien Anzahl

Hodgkin Lymphom 20

X nodulare Skleros€3 Pat. in Stadium llIA, 1 Pat. in Stadium 6
[IB, 1 Pat. in Stadium IlIA und 1 Pat. in Stadium [1IBS)
X Mischtyp (1 Pat. in Stadium IA, 2 Pat. in Stadium IIA, 2 Rat. 6
in Stadium [IBS undL Pat. in Stadium IVA
X Subtypunbekannt(1l Pat. in Stadium IA, 5 Pat. in Stadiym 8
lIA, 1 Pat. in Stadium IIIA und 1 Pat. in Stadium I11B)
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indolente NHL 22
X centroblastiscitentrozytisch(3 Pat. in Stadium IlIA, 4 Paf. 9

in Stadium IVA und 2 Pat. in Stadium IVB)
follikulares NHL Grad | ud Il (1 Pat. in Stadium IE, 2 Pat. jn 7
Stadium IIA, 1 Pat. in Stadium IllA, 1 Pat. in Stadium IlIB
und 2 Pat. in Stadium 1V)
Mantelzelllymphom(1 Pat. in Stadium I, ein Pat. in Stadium 4
[l und zwei Pat. in StadiuntvVA)
CLL (Stadium C nach Binet) 1
M. Castlenan (plasmazellreiche Form mit paraaortalen-LK 1
Vergrol3erungen)

aggressive NHL 12
diffus grof3zelliges EZell-Lymphom(2 Pat. in Stadium IA, 1 8
Pat. in Stadium IE, 4 Pat. in Stadium IIA und 1 Pat. in
Stadium 11I1B)
centroblastisches-Bell-Lymphom(Stadium II1A 1
follikulares Keimzentrumslymphom Grad [[$tadium IIIS) 1
anaplastisches-Zell-Lymphom(Stadium IIE) 1
angioimmunoblastisches Lymphd@tadium [IBS 1

Karzinome 8
Analrandkarzinommit inguinaler LkVergré3erung 1
Adenokarzinon der Lungemit cervicaler LkVergrof3erung 1
Ovarialkarzinonmit paraaortaler LKVergrof3erung 1
Plattenepithelkarzinom des Osopha§tadium IV 1
Seminom des Hodemsit cervicaler LkVergro3erung 1
Nicht-Seminom des Hodensit paraaortal vergro3erten LK g
bei allendrei Patienten

Gesamt 62
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3.6 Einzelkriterien

3.6.1 BBild

Im sonographischen-Bild wurden folgende Parameter erfasst:
- die Lokalisation des gréf3ten Residyaiphknotens
- der Maximaldurchmesserentspricht dem im #8Bild erfassbaren grofdte
DurchmesseresLK (vgl. Abb. 4
- der Querdurchmesseentspricht dem groéfiten Querdurchmesser im rechten
Winkel zur Achse des Bkimaldurchmessers (vgl. Abb) 4
- der Solbiailndex; entspricht dem Quotienten aus Maximaldurchmesser und

Querdurchmesser

Querdurchmesser

Maximaldurchmesser

Abb. 4 Schema deltK -Durchmesser

3.6.2 PowerDoppler-Sonographie

Mit Hilfe der PDSwurde die Vaskularisation in den vorhandeigedl3tenresiduellen
LK bei allen 62 Studienteilnehmerpestimmt. Wenn ein Blutfluss nachgewiesen
werden konnte, wurde dessen Mbologie naher charakterisiert. Wir unterschieden
folgende vier Moglichkeiten der Vaskularisation:

- keine Vaskularisation

- hilares bzw. zentrales Vaskularisationsmuster

- vereinzelte Vaskularisation (z. B. subkapsulare Gefal3e, fokal fehlende GefalRe
und aberrate Gefalde)

- Hypervaskularisation
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Statistischwurdendie rezidivfreien Uberlebenszeiten hinsichtlich der Flussmuster in
den jeweiligerLK ausgewertet

Zuerst priften wirine vorhandene Vaskularisation dgsnphknotensHierbei spielte

es keine Rolle wieish die jeweilige Morphologie des Blutflusses in der Sonographie
zeigte. Erfasst wurde nur: Fluss ja/nein.

Danach wurde das Vaskularisationsmusteuntesucht Wenn im PowerMode
Flusssignale auftraten, unterschieden wir zwischen hilarer/zentraler Véasktidar,
vereinzelter Vaskularisation (z. B. subkapsularen Gefal3en, fokal fehlenden Gefal3en
und/oder aberranten Gefal3en) und einer Hypervaskularisation.

Nachfolgend bildeten wir in Anlehnung an die in Kapitel 2.2.2.6 beschriebenen
Vaskularisationsmusteawei Gruppen. Eine Gruppe bestehend aus Studienteilnehmern
mit ,eher benignefm Vaskularisationsmuster (keine Flusssignale, hilare/zentrale
Vaskularisation oder Hypervaskularisationjlie andere Gruppe bestehend aus
Studienteilnehmern mit ,eher malignerfi Vaskularisationsmuster (vereinzelte,

subkapsulare, aberrante und fokal fehlende Gefal®®n betroffenen Lymphknoten

3.7 Diagnosesicherung und Nachbeobachtung

Im Anschluss an diedographie wurdemsgesamt 6PatientemactbeobachtetDie
mittlere Nachkdbachtungszeit éirug 127 Wochen (Range 1 Fag9 Wochen). Zur
Diagnosesicherung wurde eib 17 Studienteilnehmern (27,46) direkt nach
Studieneintritt eine Gewebeprobe des vergroRertéiK’s zur histologisben
Aufarbatung entnommenBei fiinf Patienten wurd eine MRT angefertigt, bei 25
Patienten wurde ein€T angefertigt und imrei Fallen wurde nach Erapieende eine
PET angefertigt.
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Im gesamten Studienkollektiv wurden folgende Parameter zur Analyse der rezidivfreien
Uberlebenszeitnerfasst:

1. Klinische Charakteristika und Daten

- Alter bei Studieneintritt in Jahren

- GeschlechtO=mannlich; 1=weiblich)

- Diagnose (1=Hodgkin Lymphom; 2=indolentes NHL; 3=aggressives NHL;
4=Karzinom)

- klinische Beurteilung des TherapieerfolgO=00 dtange; l=kmplette

Remission2=partielle Remission)

2. Sonographische Charakteristika

- Vaskularisation | (fehlend=0; zentral/hilar=1; vereinzelt=2; verstarkt=3)
- Vaskularisation Il (O=nicht nachweisbar; 1=nachweisbar)

- Vaskularisation Il (O=eher benigne[0/1/3]; 1="eher malign&[2])

- Maximaldurchmesser in cnf0 bedeutet < 2 cm; 1 bedeutet FP

- Form ded.K (Maximal/Querdurchmesser{0 bedeutet < 2; 1 bedeutet

- Hiluszeichen (Oworhanden; 1=nicht vorhanden

3. Diagnosesicherung
- Biopsie, CT, MRT unadder PET

4. Followup

- Zeitintervall zwischen Sonographie und letzter Verlaufskontrolle bzw. Rezidiv
oder Tod in Woche(rezidivfreie Uberlebenszeit)
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3.8 Statistische Auswertung

Die statistischen Berechnungen dieStudie wurden in Zusammenarbeit nierrn
Dipl.-Psych. André Schag Wissenschaftlicher Mitarbeiter am Institut fir
Medizinische Biometrie und EpidemiologiéhilippsUniversitat Marburg erstellt.

Die Datenanalyserfolgte mitdem Statistikpaket R (The R Foundation for Statistical
Computing), Version 2.3.1, ISBNG@0051-07-0.

Ziel der Studie war es, die prognostische Wediigéer Vaskularisation in deDrs, die
GroRe und Form von residuellen LK-Verdnderungen hinsichtlich der
progressionsfreien Uberlebenszeit nach R&Glemotherapi@aher zu untersuchels
sollte geprift werden, welches Kriterium den grof3ten Einfluss auf die Prognose hat. Als
progressionsfreie  Uberlebenszeit definierten wir das Zeitintervall zwischen der
sonographischen Untersuchung (Studieneintritt) eimém Progress bzw. dem letzen
Beobachtungzeitpunkt.

Die rezidivfreien Uberlebenszedtn wurden mit Hilfe der Uberlebenszeitanalyse nach
Kaplan und MeiegeschatztDas ist mit dieser Methode auch dann méglich, wenn nicht
alle Patienten identihie Beobachtungszeitrdume haben (ZIEGLER 2002).

Die KaplanMeier-Kurven wurden mit Hilfe des LoeangTests auf Signifikanz
geprift (Signifikanzniveau 3%). Diese Methode ist das Standardverfahren in der
Uberlebenszeitanalyse fiir einfache Gruppenvergleiche (ZIEGLER.2004)

Weitere Analysen erfolgten nach demivariaten CoxRegressiondlodell. Es wird
eingesetzt, wenn gleichzeitig der Effekt mehrerer Einflussgrofmole, Form,
Vaskularisation deRestlynphomg auf eine Zielvariablgrezidivfreie Uberlebenszeit)
untersucht werden solln diesem Mdell kénnendie Parameter alslative Risiken
(Hazard Ratios) als Mal3 des Zusammenhangs interpretiert werden (ZIEGLER 2004).
Multivariate Analysen wurden mit dem G®&egressiond/lodell berechnet. Dabei
wurden die signifikanten Variablen der univariaten Analyse in désdell
eingeschlossen.

Falls fir ein Kriterium signifikante Ergebnisse gefundamden solten diese fir die

verschiedenen Tumorentitaten einer Subgruppenanalyse unterzogen werden.
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4 Ergebnisse

In unsere Studie wurden 22 Frauen und 40 Manner eingesehld3as mediane Alter
bei Stuieneintritt betrug 48 Jahre (Rant@83 Jahre).

4.1 Sonographische Daten

Die genaueren Lokalisationen des grof3ten Redianphknotenswerden in Tab. 6
dargestellt. Nur dieseK wurden als Referenz fur unsere Studie \&ut.

Bei jedem Patient erfolgte na@bgeschlossendRadio und/oder Chemotherapie ein
Restaging, bei dem der Therapieerfolg klinisch beurteilt wurde. 29 Patienten befanden
sich  zum Untersuchungszeitpunkt in kompletter Remission mit residuellen
Veranderugen (CRr). Bei weiteren 29 Patienten wurde eine partielle Remission (PR)
nachgewiesen. Bei vier Patienten wies das Referenzlymphom keine Veradnderung im
Vergleich zum Therapiebeginn auf (Ndv&ge, NC)

In der BMode-Sonographie wurde die Lokalisation detrdeffenderLK erfasst.

Beiden62 Studienteilnehmern befand sich der grof3te ReslidGah 66,1% der Falle
(n=41) im peripheren Bereich. Die restlichen 38,%ler vergroRertebK waren im

abdominellen Bereich lokalisiert. Gereae Angaben werden in Tdlee6 gemacht.
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Tab. 6 Lokalisationen der jeweils grof3ten ResiduKl

Lokalisation der gréf3ten LK Anzahl

periphereLK (n=41)

x zervikal 27
X inguinal 10
x axillar 4

abdominaleLK (n=21)

X viszeral(mesenterial, Leberhilus, 11
Milzhilus)
X parietal (paraortal, iliakal) 10

4.2 Diagnosa und Diagnosesicherung

4.2.1 Diagnosen

Wie in Tabelle 5 beschrieben und néher aufgeschlissbéfanden sich in der
Studiengruppe 20 Patienten mit Hodgkin LymphompP2aBenten mit indolentem NHL,
zwolf Patientermit aggressivem NHL und acRatienten mimetastasierterfarzinom

Nachfolgend sind die einzelnen Tumorentitatent den jeweiligen rezidivireien

Uberlebenszeiteim KaplanMeier-Uberlebenszeitkurven dargestelit.
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Abb. 5: KaplanMeier-Kurven der rezidifreien Uberlebenszeiteredverschiedenen Tumorentitaten:

Hodgkin Lymphom(n=20):14 Pat. blieben nach einer medianewolehtungszeit von 199 Wocherafge 84380
Wochen) rezidivfrei. SecHBatienten rezidiviéen (im Median nach 33 Wochenafge 1118 Wahen).
IndolenteNHL (n=22):ZehnPat. blieben nach einer medianen Beobachtungszeit von 197 W&drege (108326
Wochen)rezidivirei. Zwolf Pat. erlitten nach einer medianen Zeitspavon 72 Wochen ein RezidivgdRge 1309
Wochen)

Aggressive  NHL (n=12): Sieben Pat. erliten bis zum Beobachtungsende kein Rezidiv (mediane
Nachbeobachtungszeit 182 WochBange 1217 Woclen). Bei finfPatienterkam es im Median nach einéfoche
(Range 152 Wochen) zum Tumorrezidiv.

Karzinome (n=8) Ein Pat. erlitt wahrend e Nachbeobachtungsperioden 209 Wocha kein Rezidiv. Die
restlichen siebeRatienten rezidivierten im Median nashunWochen Range 118 Wochen).
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Abb. 6 KaplanMeier-Kurven der rezidivireien Uberlebenszeiten der verschiedenen Tumorentitéten:

Hodgkin Lymphomiaggressive NHL (n=32): 21 Patienten blieben nach einer medianen Beobachtiingszd 98
Wochen rezidivirei (Bnge 1380 Wochen)EIf Patienten rezididrten im Median nachchtWochen (Ringe 1118
Wochen).

Indolente NHL (n=22)ZehnPat. blieba nach einer medianen @gachtungszeit von 197 Wochenafigle 108326
Wochen) rezidivfreiZwolf Pat. erlitten nach einer medianen Zeitspanne YowWwadchen ein Rezidiv (&ge 1309
Wochen).

Karzinome (n=8)Ein Pat. erlitt wahrend der Nachbeobachtungsper@d Wochen kein Rezidiv. Die restlichen
siebenPatienten rezidigrten im Median nacheunWochen (Ringe 118 Wochen).
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Abb. 7 KaplanMeier-Kurven der reidivireien Uberlebenszeiten von Pat. mit Lymphom und Karzinom nach
Therapieende

Lymphome (n$54): 23 Patienten erlitter82 Wochen (Median) nach Sonograpkie Rezidiv ihrer Erkrankung
(Range 1309 Wochen). 31 Patienten blieben Uber eine mediane Nachbeobachtudgsperio198 Wochen
rezidivfrei (Range 1380).

Karzinome (n=8)Ein Pat. erlitt wahrender Nachbeobachtungsperiode 209 Wochen kein Rezidiv. Die restlichen
siebenPatienten rezidi@rten im Median nacheunWochen (Rnge 118 Wochen).
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4.2.2 Diagnosesicherung

Bei 27,%% der insgesamt 62 Patienterrfolgte zur Diagnosesicherungeine
histopathologische Untersuchung des auffalliggmphknotens(n=17). Bei diesen
Patienten konnte direkt eine Aussage hinsichtlich vitaler Tumorzellen gemacht werden.
Es stellte sich heraugjass bei 13 der 17 untersuchteK maligne Zellen des
Prim&rmalignomsm LK nachgewiesen werden konifi#,5%). Die restlicherier LK

waren benigne vergro3ert (234, daruntedreiFalle mit narbigen Verderungen und

ein Fall mit Abszdierung des.ymphknotens

Bei vier der funf durchgefiihrten MRB konnte ein Rezidiv der Erkrankung festgestellt
werden.

Bei 20 Patienten wurde zur Diagnosesicherung eine CT angefertigt. In 16 Fallen wurde
ein Rezidiv festgestellt.

Bei drei Patienten wurde eine PEJhtersuchung durchgefihrtn zwei Féallen wurde

die PEFUntersuchung als Rezidiv gedeutet.

4.3 Followup

In der gesamten Untersuchungsgruppeitten 30 Patienten im Verlauter
Nachbeobachtungsperiodein Rexdiv ihres Tumorleidens (48%). Bei sieben
Patenten ist hier im eigentlichen Sinne von einem Progress zu sprechen, da sie
innerhalb von drei Monaten nach Therapieende erneut auffallig wurden. Zur
Vereinfachung wird im Folgendeaumeistvon Rezidiv gesprochen.

Durchschnittlich wurde das Rezidiv50 Woclen nach der sonographischen
Untersuchung diagnostiziert (Median 18 Wocheange4 Tage309 Wochen).

Bei 32 Studienteilnehmern konnte in den regelméRig stattfindenden Nachkontrollen
kein Fortschreiten der Erkrankung festgestellt werdearchschnittlich kbnnte diese
Gruppe 199 Wochen nachbechtet werden (Median 200 WocheRange 1 Tag4
Wochen380 Wochen).29 Pat. befanden sich zunfetzten Untersuchungszeitpunkt
klinisch in kompletter Remission. Eine Patientin verstarb an einer fulminanten
Lungenembolieam Tag nach der Sonographie. In der histologischen Aufarbeitung ihres
vergroRerten ReferedZK am Hals konnte jedoch nur Narbengbeenachgewiesen
werden. Bei der Patientin mit M. Castleman konnte selbst nach einem

Beobachtungszeitraum von drei Jahremé&eGrofienanderung ihrer abdominaldg-
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VergroRerungen detektiert werden (Nbabge). Der Patient mit CLL befand sich nach
sechs Jahren Nachbeobachtung noch immer klinisch in partieller Remission.

4.4 Rezidivfreie Uberlebenszeit hinsichtlich der klinischerBeurteilung
nach Therapieende

Als Referenzparameter hinsichtlich der Prognose der Studienteilnehmer verwandten wir
die klinische Beurteilungach RadieChemotherapie.

Wir bildeten zwei Gruppen:

29 Patienten befanden sich zum Untersuchungszeitpunkisckiinin kompletter
Remission miresiduellen Veranderungen. @&ilder Pataus dieser Gruppezidivierten

im Verlauf der Nachbeobachtung. Durchschnittlich erkrankten diese Patiente64
Wochen nach Stieneintritt (Median 52 WocheRange2-139 Wochen)

69% verblieben bis zum Beobachtungsende klinisch in kompletter Remission. Im
Durchschnitt konnten sie 184 Wochen nachbeobaeteetien (Median 188 Wochen;
Rangel Tag84 Wocher372 Wochen).

In vier Fallen konnte nach defherapie keine GroRReardnderungder Lymphome
festgestellt werden. Es handeltechsidabei um folgende DiagnoseQLL, M.
Castleman, gfdzelliges BZell-Lymphom undanaplastisches-Zell-Lymphom.

Diese Gruppe fassten wir zusammen mit weiteren 29 Patienten, welche nach der
Therapie klinish als partielle Remission gewertet wurden.

In diesem Kollektiv von 33 Studienteilnehmern rezidivierten 21 Patienten 63,6
durchschnittlich nach 45 Woeh (Median 9,4 WocherRange 4 Tag809 Wochen).
Zwolf Personen zeigtebis zum Beobachtungsende keiklinweise auf ein Rezidiv
ihrer KrebserkrankungDie mediane Nachbeobachtungszeit betrug 209 Wochen (DS
226 WochenRange 99880 Wochen).

Im Log-RangTest zeigte sich eistatistischsignifikanter Unterschied hinsichtlich der
weiteren rezidivfreien Ubertenszeit in den beiden GrupperVifert=0,0126).

In der CoxRegression zeigte sich, d&sidienteilnemer mitpartieller Remissiorbzw.

keing Veranderung (No Kange)im Vergleich zu Patienten ikompletter Remission

mit Residuerein 2,62faches Risikdir ein Rezidiv haben.
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Abb. 8 KaplanMeier-Kurven der rezidivireien Uberlebenszeit hinsichtlich der klinischen Beurteilung nach
TherapieendeDie mediane rezidivireie Uberlebenszeit der Patienteitche sich nach Therapieende in kompletter
Remission (rit Residuen) befarehwar mit 160 Wochen signifikant langer als bei Patienten, welche sich zu diesem

Zeitpunkt in partieller Remisson/Noh@nge befanden (64 Wochen).
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4.5 Rezidivfreie Uberlebenszeit hinsichtlich derLK -GréRe

Der mediane longitudinale Durnctesser aller 62 untersuchten LK in unserer Studie
betrug zwei Zentimeter (DS 2,95 cnRangel-12 cm). Hinsichtlich der GroRe der
einzelnen LK bildeten wir zwei Gruppen: 29 Patienten (46,8 %) mit elrierkleiner

als zwei Zentimetern und 33 Patienten (5%2 mit einemLK, der mindestens zwei
Zentimeter Maximaldurchmesser imBld aufwies.

Im Log-RangTest zeigte sich kein signifikanter Unterschied hinsichtlich der
rezidivfreien Uberlebenszeit aren beiden Gruppen-{ert=0,258.
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Abb. 9: KaplanMeier-Kurven der rezidivireienUberlebenszeit hinsichtlich dégaximaldurchmessers des gréRten
Residuadlymphknotens.Die mediane rezidivireie Uberlebenszeit bei Patienten mit kleinerem LK war mit 164
Wochen zwar langer als bei Patienten mit gréBerem(3XWochen)jedoch war das Ergebnis nicht signifikant
(p=0,258)
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4.5.1 Studienteilnehmermit kleinerem LK (Maximaldurchmesser< 2 cm)

Bei 29 Studienteilnehmern (468 war der RefererzK im Maximaldurchmesser
kleiner als Zm (Median 1,3@m, DS 1,22¢m; Rangel,0-1,8cm).

In dieser Gruppe entwickelte sich mvolf Patienten ein Bzidiv ihres Tumorleidens
(41,4%). Im Median erkrankten diese Patienten nachWiichen (DS 93 Wochen
Range 4 Tag809 Wochen). Die durchschnittliche Grol3e ihres Rediglmahknotens
betrug 1,34 cm (Median: 1,40 cm; Rarigé-1,8 cm) zum Untersuchungszeitpunkt.

Die restlichen 17 Patienten blieben bis zum Studienende in kompletter Remissio
(58,6%). Die mediane progressionsfreie Uberlebenszeit betrug 209 Wochen (DS 192
Wochen Range 84-372 Wochen). Die GroRRe ihres Residygraphknotensbetrug
durchschnittlich 1,16m (Median 1,3@m; Rangel,0-1,8cm).

4.5.2 Studienteilnehmermit grof3erem LK (Maximaldurchmesser ¢ FP

Bei 33 Patieten (53,26) zeigte sich nach Therapieende noch ein-RKstit einem
longitudinalen Durchmesser von minteEss 2 cm (Median 3,0 cm, DS 4rh; Range
2,0-12,0cm).

In dieser Gruppe entwickelten Batienten ein Rezidis4,5 %). Im Medan erkrakte

diese Gruppe nach neWochen (DS 22 WocherRange 4 Tag&25 Wochen). Die
durchschnittliche GroRRe ihrdgesidualymphknotensbetrug 4,58m (Median: 3,8m;

Range2,0-12,0cm).

15 Patienten blieben bis zum Studiewle in kompletter Remission (45%). Die

mediane progressisfreie Uberlebenszeit betrug 18&chen (DS 195 WocheRange
1 Tag99 Wochen223 Wochen). Die GrofRe ihres Residyaiphknotens betrug
durchschnittlich 4,2cm (Median: 3,&@m; Range2,0-10,0cm).
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4.6 Rezdivfreie Uberlebenszeit hinsichtlich derLK -Form

Der mediane Solbiatndex aller 62 untersuchten LK in serer Studie betrug 1,9 (DS
2,0;Rangel,0-7,0).

Hinsichtlich ovale versus rundliche Form bildeten wir zwei Grup@gh:Studien
teilnehmer (43,%6) mit eher ovalenLK (Solbiatiindex « und 35 Studienteilnehmer
(56,5%) mit einem eher runderK (Solbiatiindex < 2).

Im Log-RangTest zeigte sich kein signifikanter Unterschied hinsichtlich der
rezidivfreien Uberlebenszeit in den beiden Gruppewgnt=0,347).
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Abb. 10 KaplanMeier-Kurven der rezidivireien Uberlebenszeiniichtlich der Form des groRtResidualLK’s .
Die mediane rezidivireie Uberlebenszeit bei Patienten avilem LK (160 Wochen) war zwar langer als bei
Patienten mit rundem LK (75 Wochen), jedoch war das Ergebris signifikant (p=0,347).
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4.6.1 Studienteilnehmermit ovalem LK (Solbiati-Index

Bei 27 Studienteilnehmern (43%) zeigte der ReferedzK eine eher ovale Form mit
einem Solbiatindex von mindestens zwei (Median 2,10, DS 2R&)ge2,0-7,0).

In dieer Gruppe entwickelte sich bei 12 Patienten (4% &n Rezidiv ihres
Tumorleidens. Im Median krankten diese Patigan nach 48 Wochen (DS 82 Wochen;
Range4 Tage309 Wochen). Der durchschnittliche Solb#tdex ihresResidualLK
betrug 2,4Median: 2,02,0-3,8) zum Untersuchungszeitpunkt.

Die restlich@ 15 Patienten (55%) entwickeltenbis zum Studienendkein Rezidiv.
Die mediane progressisfieie Uberlebeszeit betrugl94 Wochen (DS B Wochen,
108-285 Wochen). Der durchschnittliche Solbiaidex ihres ResidudlK betrug 2,9
(Median2,4; Range2,0-7,0) zum Untersucmgszeitpunkt.

4.6.2 Studienteilnehmermit rundlichem LK (Solbiati -Index < 2)

Bei 35 Patienten (56%) zeigte der residual vergrof3ett€ nach Therapieende eher
eine rundliche Form mit einem Solbi#tidex klener als zwe{(Median 1,30, DS 1,38
Rangel,0-1,9).

In dieser Gruppe entwickeh 18 Patienten ein Rezidiv (5%4. Im Median erkrankte
diese Grupp nach 9 Wochen (DS 29 Wochen; Range 4 T&8$ Wochen). Der
durchschnittliche Solbialndex ihres ResidudlK’s betrug 1,3(Median 1,3; Range
1,0-1,8).

17 Patienterbliebenbis zumEnde der Nachbeobachtungsperiodeidivirei (48,6%).
Die mediane progressisfreie Uberlebenszeitelrug 202 Wochen (DS 203 Wochen;
Range 1 Tag@4-224 Wochen).Der durchschnittliche Solbialndex ihres Residual
LK’s betrug durchschnittlich 1,46Median: 1,4Q Rangel,2-1,9).
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4.7 Rezidivfreie Uberlebenszeit hinsichtlichdes Hiluszeichens

In der BBild Sonographie wurde bei jedem untersuchtdf auf ein zentrales
echogenes Reflexmustgeachtet. Hierbei konnte in 74@2 der Falle (n=46) kein
Hiluszeichen detektiert werden. In 2%8 der Falle (n=16) konnten wir das
Vorhandensein eines Hiluszeichens dokumentieren. In der Nachbeobachtung dieser
beiden Gruppen zeigte sich kein signifikanter Unterschied hinsichtlislwdigeren
rezidivfreien Uberlebensm Log-RangTest demnivariaten Analyse (CeRegression)

ergab sich einfWVert von 0,127.
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Abb. 11: KaplanMeier-Kurven der rezidivireien Uberlebenszeit hinsichtlich eines Hiluszeictiens8-Bild des
gréRten ResidudlK’s.

Die mediane rezidivireie Uberlebenszeit war bei Patienten, deren groRter residualer LK ein Hilusagfiotes,
mit 155 Wochen zwar langer als bei Patienten, deren LK-BildBkein Hiluszeichen aufwies (98 Wochen), jedoch
war das Ergebnis nicht signifikafg=0,127)
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4.7.1 Studienteilnehmer mit HiluszeicherdesLymphknotens im B-Bild

Bei 16 Patienten mit vorhandeneResidualLK zeigte sich in der sonographischen
Untersuchung im Bild ein Hiluszeichen (25%).

In dieser Gruppe entwickelten 3192 der untesuchten Studienteilnehmer (n=5) im
Verlauf ein Rezidiv ihrer Erkrankung. Durchschnittlich erkrankten sie 104 Wochen
nach detUntersuchung (Median 118 Wochd®ange 5208 Wochen).

68,8 % der Falle (n=11) zeigten am Beobachtungsende keine Hinweise fleadivR
ihrer Erkrankunglm Durchschnitt konnte diese Gruppe 162 Wochen nachbeobachtet
werden (Median 173 WocheRange 1 Ta®9 Wocher284 Wochen).

4.7.2 Studienteilnehmer ohne Hiluszeichen ddk im B-Bild

In 74,2% der Falle §=46) konnten wir in der Bild-Sonographie in den untersuchten
LK keinzentrales echoreich&eflexmuster detektieren.

In dieser Gruppe ohne vorhandenes Hiluszeichen entwickelten 25 Patiente¥ ) %ih, 3
Verlauf ein Rezidiv. Die durchschritthe progressionsfreie Uberlebenszeit betrug 40
Wochen (Median 17 \dthen Range 4 Tag809 Wochen).

21 Studienteilnehmer (45%) erkrankten bis zum Beobachtungsende nicht an einem
Rezidiv. Im Durchschnitt konnte diese Gruppe 219 Wochen nachbeobachtetnwer
(Median 202 Wochen, 84380 Wochen).

4.8 Rezidivfreie Uberlebenszeit hinsichtlich der LK-Vaskularisation

4.8.1 Fluss ja/nein

In der retrospektiven Aufarbeitung dBDSBilder wurde lediglich Gberprift, ob ein
Fluss im jeweiligen gré3ten Resdidd{ nachweisbar war oder nicht. Das Flussmuster
spielte in diesem Modell keine Rolle.

In der Nachbeobachtung dieser beiden Gruppen zeigte sich kein signifikanter
Unterschied hinsichtlich des weiteren rezidivfreien Uberlebens. In der univariaten
Analyse (CoxRegession) ergab sich ein\Wert von 0,161.
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Abb. 12: KaplanMeier-Kurven der rezidivireien UberlebenszeitnBichtlich des Nachweises eingsrhandean
Flusses in dePDSdes groRterResidualLK. Die mediane rezidivireie Uberlebenszeit bei Patienten, defeim
PowerMode ein Fluss aufwiesen, war ndil2 Wochen zwarkirzer als bei Patienten, deren LK keimFluss
aufwiesen134Wochen), jedoch war das Ergebnis nicht signifikpr0,161).

4.8.1.1 Keine Flusssignaleachweisbar

Von den insgesamt 62 untecsitenResidualLK konnten in 46,86 der Falle (n=29) in
derPowerDopplerSonographigkeine Flusssignale detektiert werden.

In dieser Gruppe rezidivierteplf Patienten (38,%). Durchschnittlichwurde ihr
Rezidiv29 Wochen nach der UntersuchutiggnostizierfMedian 8 WochenRange 4
Tage125 Wochen).
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18 Pdienten (62%) blieben bis zum Beobachtungsende rezidivirei. Die mediane
progressinsfreie Uberlebenszeit betr@®9 Wochen (DS 208 Woche; Rang4-380
Wochen).

4.8.1.2 Flusssignale nachweisbar

Bei 33 Studienteilnehmern (53& komten wir Flusssignale im untersuchtekK
detektieren.

Es zeigte sich, dass in dieser Gruppe im Verlauf 19 Patienten %) 7eéneut
erkrankten. Die progressionsfreie Uberlebenszeit betrug durchschnittlich 63z&Voch
(Median 22 WocheriRange 4 Tag809 Woclen).

14 Personen (42%) blieben bis zum Beobachtungsende rezidivirei. Die mediane
Beobachtungszeit betrug in diesem Kktiv 177 Wochen (DS 188 WocheRange 1
Tag-108 Wocher326 Wochen).

4.8.2 Rezidivfreie Uberlebenszeit hinsichtlich der Vaskularisations
morphologie

In diesem Modell wurde in der retrospektiven Aufarbeitung der Rdwepler
Sonographiebilder das jeweilige Vaskularisationsmuster der untersudftegenauer
typisiert. Daraus légéten wir vier Gruppen ab, deren Teilnehmer hinsichtliaterih

progressionsfreien Uberlebenszeit untersucht wurden.

4.8.2.1 Fehlende Vaskularisation

Vgl. Punkt 4.81.1

4.8.2.2 Hilares/Zentrales Vaskularisationsmuster

Aus der Gesamtgrupper Studienteilnehmer zeigten 19#der Probanden (n=12) in
der PowetDopplerSonographie ihres vergro3ertérympknotensein hilares bzw.
zentrales Vaskularisationsmuster.

In dieser Gruppe erkrankten %0 der Patienten (n=6) nach durchschnittlich 109
Wochen erneut (Median 99 Wochen; Rang§e208 Wochen).
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Bei der anderen Halfte der Studienteilnehmer konnte innerhaldulehschnittlichen
Beobachtungszeit von 177 Waen (Median 169 Wochen; Range 1 Tlafl Wochen
285 Wochen) kein Rezidiv festgestellt werden.

4.8.2.3 Vereinzelte Vaskularisah

Fast jedewierte Patient (24,2 %, n=15) zeigte in der Pe@epplerSonographie des
jeweiligen groR3terResidualLK ein vereinzeltes Vaskularisationsmuster. Unter diese
Art der LK-Durchblutungsubsunertenwir aberrante, subkapsulare und fokal fehkend
Gefalde.

Es zeigte sich, dass 8® der Studienteiinehmer (n=12)n dieser Gruppeim
beobachteten Zeitraum rezidivierten. Die durchschnittliche progressionsfreie
Uberlebenszeit betrug? Wachen (Median 9 Wochen; Range 4 T&)9 Wochen).

In einem Finftel dr Falle dieser Gruppén=3) konnte innerhalb der medianen
Beobachtungszeit von 159 Wochen kein Rezidstgestellt werden (DS 155 Wochen;
Range 108198 Wochen).

4.8.2.4Hypervaskularisation

Von den 62 untersuchtdrK zeigten sechsine verstarkte Durchitung in de Power
DopplerSonographie (9,%).

32 Wochen nach der Untersuchung zeigte ein Patient (1%,@i%0Rezidiv seines
follikularen NHL.

Die restlicheniinf Studienteilnehmer (8398) zeigten innerhalder durchschnittlichen
Beobachtungszeit von 231 Wochen kein Rezidiv ilterbserkrankug (Median 229
Wochen; Rang&60-326 Wochen).
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Abb. 13 KaplanMeier-Kurven der rezidivireierlJberlebenszeit hinsichtlich der Steularisationsmorphologi@ der
PDSdes groRterResidudlymphknotens Die mediane rezidivfreie Uberlebenszeit war bei PatigrderenLK ein
vereinzeltes ¥skularisationsmuster (fokal fehlendmjbkapsularaind/oderaberante GefalRe) aufwiesen, mit 9
Wochen am kirzesten. Patienten deren grdRésidualLK ein hilares/zentrales Flussmuster aufwies, erwarteten
eine mediane mdivireie Uberlebenszeit von 16@/ochen.Bei fehlender Vaskularisation betrug die mediane
rezidivireie Uberlebenszeit 134 Wochen, im Falle von hypervaskularisierten LK 194 Wochen.

4.8.3 Rezidivfreie Uberlebenszeit hinsichtlich zwei verschiedener
Vaskularisationsmoglichkeiten

In Anlehnung an die Arbeiten von TSCHAMMLER (vgl. Kap. 2.2.2.6}deilwir die
Studienteilnehmer in zwei Gruppen elfine Gruppe bestand a&udienteilnehmern
derenLK in derPDSkeine Durchblutung, eine hilare/zentrale Vaskularisatider eine
Hypervaskularisation aufwiea (reaktive/benigne LK)
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Die zweite Gruppe bestand aus Personederen LK ein vereinzeltes
Vaskularisationsmustemit subkapsulame fokal fehlenden und/odemaberranta
GefalRa aufwiesen (maligne LK).

In der Nachbebachtung dieser beiden Gruppen zeigte siclstitistischsignifikanter
Unterschied hinsichtlich des weiteren rezidivfreien Uberlebend.og-RangTestder
univariaten Analyse ergab sich eirWfert von 0,00185 In der CoxRegression zeigte
sich, dassStudienteilndamer, deren ReferedAXK vereinzelte Flussmuster im Power
Mode zeigten, ein 3,5faches Risiko fir ein Rezidiv aufwms im Vergleich zu
Studienteilnehmern, derenLK keine GefaBe oder ein zentralekires
Vaskularisationsmusteeigten
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Abb. 14: KaplanMeier-Kurven der rezidivfreien Uberlebenszeit hinsichtligghe) maligner und(ehe) benigner

Vaskularisation in der PD8es grof3teiResidualLK. Zeigte der PoweMode vereinzeltefokal fehlendeaberrante
oder subkapsulare GefaRgelfer malige'), so war die mediane rezidivireie Uberlebenszeit hitWochen

signifikant kurzer (p=0,000185)als bei Patienten, deren LK keinejne zentrale/hilareoder eine verstarkte
Vaskularisatior(,,eher benigng aufwieen (160 Wochen).
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4.8.3.1, Eher benignés Vaskularisationsmuster

Es zeigte sich, dass 79 der untersuchtebK (n=47) ein Vaskularisationsmuster
aufwiesen, welches wir, in Anlehnung afrbeiten von TSCHAMMLER uber
Flussmuster iK, als, eher benigreeinstuften.

In dieser Gruppe rezidivierten 388 der Studienteilnehmer (n=18) nach
durchschnittlich 56 Wochen (Median 40 WochdrRanged4 Tage-208 Wochen).

In einer medianen Nachbeobachtunggmbsi von 202 Wochen zeigten 6%7der
Personen in dieser Gruppe (n=29) keine Hinweise auf ein Rezidiv der Tumorerkrankung
(DS 204 Wochen; Range 1 T« Wochen380 Wochen).

4.8.3.2,, Eher maligne’s Vaskularisationsmuster

Im Gegensatz dazu stuften wir 2%2er Studienteilnehmer (n=15) in die Gruppler
malignef' Vaskularisationsmorpholgie ein. Die genauere Beschreibwsgrd?atienten
ist unter Punkt 4.2.3 ersichtlich.

4.9 Subgruppenanalyse

In den vorangegangen Kapiteln wurden jeweils alle 62 Studienteikreh
zusammengefasst betrachtet. Wir konnten signifikante Ergebnisse bei Einteilung der
Patienten in Gruppen mijteher benigng (keine Durchblutungeine hilare/zentrale
Vaskularisation oder eine Hypervaskularisationd ,,eher maligng’ (subkapsularen,

fokal fehlenden und/oder aberranten Gefal3en) Vaskularisation erzielen.

Daher pruften wir fur dieses Kriterium die verschiedenen Tumorentit@igais
einzeln auf Signifikanz und ersteliten Kaplsieier-Kurven hinsichtlich @r
rezidivfreien Uberlebenszeit in Bezug auf das Vaskularisationsmuster.

4.9.1 Hodgkin Lymphome

20 Patienten (32%) litten zum Zeitpunkt der Diagnose an einem Hodgkin Lymphom
(vgl. Kapitel 3.5).

Drei Studienteilnehmer (15%) aus dieser htergruppe wiesen in der PowBoppler
Sonographie ihres Restlymphoms ein Vaskularisationsmuster abérranten,
subkapsularen unoder fokal fehlenden Gefalien auf, welches wir,alser malige*
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einstuften. Bei zwei dieser drei Patienten kasnin der Nachbeobachtungszeit zum
Rezidiv des Hodgkin Lymphoms (vgl. Abb6 und 17. Der Studienteilnehmer, welcher
nicht erkrankte zeigte nach drelahren undzehn Monaten keine Anzeichen fir ein
Rezidv, gleichwohl sein vorhandeszervikales Restlymphom von 2,0 x 1,2 cm Grél3e
noch fortbestand.

Die restlichen 17 Personen (8%) mit der Diagnose Hodgkin Lymphoreigten im
PowerMode entweder keine Vaskularisation (n=10), ditéres bzw. zZntrales
Vaskularisatioemustern=5) oder eine Hypervaskularisation (n=2% wiesen also alle
eine Vaskularisatn auf, welchevir als,,eher benigné einstuften.

In dieser Gruppe kam es in vier Faller8,&%6) nach durchschnittlictt2 Wochen
(Median 62 Wochen; 8- 118 Wochen) zum Rezidiv des Hodgkin Lymphoms. Von
diesen vier Patienten zeigten zwei elmiére Vaskularisation und zwei einaskulares
Restlymgom in der PDS

13 Studienteilnehmer (76%) mit ,eher benignérVaskularisation blieben bis zum
Beobachtungsende rezidivfrdvgl. Abb. 18 und 19. Die mediane rezidivfreie
Uberlebenszeit betru@09 Wocher{DS 221 WochenRange 84380 Wochen)

Von den 20 Patienten mit Hodgkin Lymphom bildeten wir zwei Gruppemef
benigné und ,eher maligné Vaskularisation) und verglichen diese hinsichtlich des
weiteren Uberlebens ohne Rezidiv ihrer Erkrankung. Die Kaldeier-Kurve der
beiden Grupen ist in Albildung 15dargestelit.

In der Nachbeobachtung dieser beiden Gruppen zeigte sich ein signifikanter
Unterschied hinsichtlich des weiteren rezidivfreien Uddm¥ns. Im LoeRangTest
ergab sich in der univariaten Analyse eiv\ert von 0,0417.

In der CoxRegression zeigte sich, dass Patienten mit Hodgkin Lymphom, deren
ReferenzLK vereinzelte Flussmuster im Powdode zeigten, ein 5,0faches Risiko
fir ein Rezidiv aufwiesen im Vergleich zu Patienten, défd¢rkeine Gefal3e oder ein

zentralediilares Vaskularisationsmuster zeigten.
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Abb. 15. KaplanMeier-Kurven der rezidivireien Uberlebenszeit hinsichtliGteher malignér (vereinzelte,
subkapsulare aberrante GefaRed ,eher benignér (kein Fluss,zentraler/hilarer Fluseder verstarkter Flugs
Vaskularisation in der PD8es groRterResidualLK’s bei 20 Patienten mit Hodgkin LymphorDie mediane
rezidivireie Uberlebenszeit bei Patienten méher benignet Vaskularisationsmuster war mit 171 Wochen

Follow-up Mochen]

signifikant langep=0,0417)als bei Patienten mjeher malignérVaskularisation (19 Wochen).
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Abb. 16: B-Bild (links) und PDS (rechts) des zervikalenLK eines 19jahrigen Patientemit einem Hodgkin
Lymphom welche finfWochen nach Chemotherapiad allogener Knochenmarkstransplantatostellt wuden

Zum Zeitpunkt der Sonographie befand sich der Patient in kompletter Remission mit residuelldigkeitéil links
zervikal. Auf den Ultraschallbileernist ein 2,0 x 0,7 cm grof3echoarmer, ovaldrtK ohne Hiluszeichemit einem
aberranten, teilweissubkapsularen Gefal? zu erkennen. 19 Wochen nach der Untersuchung kam es zu einem Rezidiv
der ErkrankungProgress mit flachenhafter Thoraxwandinfliltration links und malignem Pleuragrguss

Abb. 17: B-Bild (links) und PDS (rechts) des zervikalebK einer 18jahrigen Patientin mit Hodgkin Lymphom,
welche drei Woche nach Beendigung ihrer RadiGhemotherapie und allogener Blutstammzelltransplantation

erstellt wurden Zum Untersuchungszeitpunkt befand sich die Patientin in kompletter Remission mit lesiduel
Auffalligkeiten links zervikal. Auf dem Ultraschallbild ist das 2,5 x 1,5 cm gre@earme, ovaleRestlymphom

ohne Hiluszeichermit einem subkapsularen Gefald und fokal fehlender Vaskularisation zu erk@&mieder
Patientinwurde funf Monate nach désntersuchung ein Progress des Lymphoms diagnostiziert, an dem sie kurze

Zeit spater verstarb
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Abb. 18 B-Bild (links) und PDS (rechts) des zervikalebK’s eines 73jéhrigen Patienten mit Hodgkin Lymphom,
welche knapp zwei Jahre nach Beendigung se@itermotherapie erstellt wurden. Zum Untersuchungszeitpunkt
befand sich die Patientin in kompletter Remission mit einem auffélligelinks zervikal. Auf dem Ultraschdlild

ist das 1,7 x 0,7 cm grol®etoarme ovaleRestlymphom ohne Hiluszeichemd mit fehlender Vaskularisation im
PowerMode zu erkennen. Vier Jahre nach dieser Untersuchung konnte bei dem Studienteilnehmer kein Rezidiv
seiner Erkrankung festgestellt werden.

Abb. 19 B-Bild (links) undPDS (rechts) des zervikalelK’s eines 29jéhrigeffatienten mit Hodgkin Lymphom,

welche zwei Wochenach Beendigung seiner Radidhemotherapie erstellt wurden. Zum Untersuchungszeitpunkt
befand sich die Patientin in kompletter Remission mit einem auffallielinks zervikal. Auf dem Ultraschallbild
istdas 1,5 x 0,6 cm grofl3e echeoarme, ovale Restlymphom ohne Hiluszeichen und mit starker Hypesstaskulari
im PowerMode zu erkennen. Vier Jahre urftinf Monate nach dieser Untersuchung konnte bei dem
Studienteilnehmer kein Rezidiv seiner Erkrankung festiglt werden.
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4.9.2 Indolente Non-Hodgkin-Lymphome

Die Gruppe der indolenten NHL bestand insgesamt aus 22 Patientefo(3&S
Gesamtkollektivs). Die histologischen Subtypen sind in Kapitel 3.5 ndher beschrieben.
Funf Studientgnehmer aus dieser Gruppe (224 wiesen in der Powddoppler
Sonographie eipeher malignesVaskularsationsmuster auf. Vier diesémff Patienta
(80%) rezidivierten nach einem medianen Zeitraum 8@ Wochen (DS 111 Wochen;
Range 1-309 Wochen). Eine Patientin mit Mantelzelllymphom und auffalliger
Vaskularisatiorbefand sich bis zum Beobachtungsendeh 108Nochenin kompletter
Remission (gl. Abb. 21).

Die Gruppe der restlichen 17 Personen (%),3nit der Diagnose indolentes NHL
zeigte im PoweMode eine ,,eher benigre Vaskularisation. Dazu zahlte ein hilares
bzw. zentrales Vaskularisationsmuster (n=5), keine Vaskularisation @deB)eine
Hypervaskularisation (n34

Bei neun Studienteilnehmerr{52,9%) aus dieser Gruppe konnten bis zum
Beobachtungsende nach durchschnittlich 211 Wochen (Median 202 Wdréege
134-326 Wochen) keine Hinweise auf ein Rezidiv gefunden wefagnAbb. 29.

Acht Patienten(47,1%) erkrankten nach einer medianen rezidivfreien Uberlebenszeit
von 67 Wochen DS 84 WochenRkRange 2208 Wochen)m Verlauf erneut

Fur beide Vaskularisationstypeersteliten wir KaplarMeier-Kurven hinsichtlich der
rezdivfreien Uberlebeszeit (Abb. 20 und berechneten im LeBangTest einen

statistisch nichsignifikanten pwert von 0,222.
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Abb. 20 KaplanMeier-Kurven der rezidivireien Uberlebenszeit in Bezug auf ejeher maligngé (mediane
rezidivireie Uberlebenszeit 108 Wocheniind eine , eher benigrie (mediane rezidivireie Uberlebenszeit 160
Wochen) Vaskularisabn in der PDSdes gréR3terResiduallymphknotensei 22 Patienten mit indolentem NHL
(p=0,222).
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Abb. 21 B-Bild (links) und PDSrechts) des iliakalehK einer 48jahrige Patientin mit Mantelzelllymphom. Die

Bilder wurden funf Monate nach Beendigung ihrer Chemotherapie erstellt. Zum Untersuchungszeitiamiaksibh

die Patientimabgesehen von dem abgebildeten auffallig€nin der rechten Leiste in kompletter Remissiduf

dem BBIld ist das 2x 1 cm groReovale Restlymphommit angedeuteterrliluszeichen Im PowerMode erscheint

eine sowohl zentraleilére als auch subkapsuldre und fokal fehlende Vaskularisationsmorphologie. Uber zwei Jahre
nachdieser Untersuchung korenbei deiStudienteilnehmén kein Rezidivihrer Erkrankung festgestellt werden

Abb. 22: B-Bild (links) und PDS(rechts)von multiplen mesenterialebK im Abdominalraum einer $8hrigen

Patientin mitM. Castleman (plasmazellreiche Forrbje Bilderwurdenzwei Monate nach Beendigungn sechs
Zyklen Chemotherapie (CHOP erstellt. Die eingeleitete zytostatische Therapie fuihrte nicht zu einer
GroRenreduktion der abdominellékK. Exemplarisch ist im Powevlode die starke Vaskularisation des grof3ten
abdaninellenLK dargestellt. Dieser erscheint imBld oval, weist keine Hilusstruktur auf und misst 2,5 x 1,2 cm.
Bei der letzten Verlaufskontrolle ca. drei Jahre spater waren die abdomibKllén der GrofRe unverandert
vorhanden, Hinweise auf einen Progréanden sich niciiiNo Change).
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Abb. 23 PowerMode Sonographie des 1,2 x 0,6 cm grof3en, echoarmen zervilddleriner 57jahrigen Patientin
mit follikularem Lymphom nachChemotherapiewelche drei Jahre vor dieser Aufnahme abgeseddm wurde.
Posttherapeutisch befand sich die Patientin in stabiler partieller Remission bis sie sechs fahreinspi
therapiebedurftigen Progress (zervikal) ihrer Erkrankung erlitten hat. Auf dem Bild sind sowaipsubke (1) als
auch fokal fehlede (2) Gefal3e zu erkennen.

4.9.3 AggressiveNon-Hodgkin-Lymphome

Von den insgesamt 62 Patientéer Studie litten zwolf (19,%) an einem aggressiven
NHL (vgl. die histologischen Subtypen in Kapitel 3.5

Drei der Patienten mit aggressivem NHR5,0%) wiesen in der Powedoppler
Sonographie Gefal3e auf, die wir einemaher maligneh Vaskularisationsmuster
zuwiesen. Bei allen dreéPatienten wurde der betroffethK histologisch untersucht.
Zwei wiesen ein Rezidiv ihrer Erkrankung awgl. Abb. 25). Bei der verbliebenen
Studienteilnehmeritandelte sich um eine Abszendierung ihres vergrof3erten Leisten
LK’s (vgl. Abb. &). Bei ihr konnten in einenBeobachtungszeitraum von drei Jahren
keine Hinweise auf ein Rezidiv gefunden werden.

In neun Fallen fanden wir im Powbtode entweder keine GefaRdarsielg (n=7) oder

ein zentrale$ilares Vaskularisationsmuster (n=Bei drei Patienten33,3 %) kam es
wahrend der Nachbeobachtung zum Rezidiv, welches direkt nach der Sonographie, funf
Wochen spater und ein Jahr spater diagnostiziert wurde.

Bei sechsStudienteilnehmerii66,7%) mit ,eher benignérVaskularisation wurde bis
zum Beobachtungsde nach durchschnittlich03 Wocher(Median 199 Wocherjein
Rezidiv diagnostizierfvgl. Abb. 27. Eine Patientin aus dieser Gruppe verstarb am Tag
nach der Untersuchung. Der auffallige zervikiake wurde vorher jedoch histologisch
untersucht und als Na@ngewebe ohne lymphomattse Zellen beurteilt.
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Im statistischen Vergleich hinsichtlich des Auftretens eines Rezidivs zeigte sich bei den
beiden Gruppen von drei und neun Persanehog-RangTestein nichtsignifikanter
p-Wert von 0,267.

In Abb. 24sind die KaplanMeier-Kurven hinsichtlich der rezidivfreien Uberlebenszeit

dargestellt.

Abb. 24 KaplanMeier-Kurven der rezidivireien Uberlebenszeit ie#ig auf eingeher maligne und eine, eher
benigné Vaskularisation in PD8es grofRtemResidualLK bei zwdlf Patienten mit aggressivem NHRatienten mit
~eher benignérVaskularisation wiesen zwar mit 99 Wochen eine langere mediane rezidivireie Uberlebenszeit als

Patienten mif,eher malignérVaskularisation (1 Woche) auf, jedoch war das Ergebnis nictifikamnt.
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Abb. 25: B-Bild (links) und PDS (rechts)des Restlymphoms der rechten Leisteines 8fAhrigen Patientemit

groRRzelligemB-Zell-Lymphom (plasmazellreiche FormDie Bilder wurdenzwei Wochennach Beendigungler

Chemotherapi¢d CHOP, sechs yklen) und Bestrahlung des Leistenlymphoenstellt. Die Therapie fiihrte nit zu

einer GroRenreduktion ddsymphoms (No Change).Der 4,0 x 3,&m grof3eLK erscheint im BBild unscharf
begrenzt, peripher echoarm reithoreichef\realen zentralln der histologischen Aufarbeitung dels zeigten sich
Infiltrate des grof3zelligen NHL mit ausgedehnten nekrotischen AreBlen.Monate spater verstader Patient
aufgrundbei Tumorprogress

Abb. 26 B-Bild (links) und PDS (rechts) desliakalen LK einer 74jahrigen Patientin mit grof3zelligemZBlII-
Lymphom. Zum Diagnosezeitpunkt wies die Patieetimen grof3en retroperitoneal gelegenen ,bulky* Tumdr
multiplen paraaortalen und iliakaldrK auf (Stadium Il A nach Ann Arbor). Nach sechs Zyklen CHOP und
nachfogender Radiatio zeigte siolvei Wochen nach Therapieeridéeiglich noch der oben abgebildete Restbefund
eines iliakalerLK. Diese misst 6,0 5,0cm, zeigt eine eher rundliche Form und ist stark echoamiowerMode
zeigt die Formation ein subkapsuléres GefaRR. Zwei Wochen nach der Untersuchung wuidecH&urgisch
entfernt. Die Histologie zeigte eine Abszendierung innerhaliRdsglualLK mit komplett nekrotiscliymphoidem
Gewebe, bakterieller Besiedlung und fleresorptiver Entziindung. Vitale Lymphomzellen waren nicht vorhanden.
Bei der letzten Verlaufskontrolle, drei Jahre spéter, zeigte die Patientin keine Hinweise auézidim Rrer
Krebserkrankung.
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Abb. 27 B-Bild (links) und PDSrechts) des submentaléK einer 52jahrigen Patienten mit aggressiveradl-
Lymphom. Die Bilder wurderin Jahr und drei Monateach Beendigunihrer Radia/Chemotherapie erstellt. Zum
Untersuchugszeitpunkt befand sich die Patienkimisch in kompletter Remissiorim B-Bild ist ein 1,0 x 0,&m
groRe ectoarme, rundlicher LK mit angedeutetenHiluszeichenzu erkennen. Die PowdiodeSonographie
detektiert ein hildres Vaskularisationsmuster. E&irgialb Jahrenach deser Untersuchung konnte bei der
Studienteilnehmerikein Rezidivihrer Erkrankung festgestellt werden.

4.9.4 Solide Tumoren

Acht Studienteilnehmer (1298) unseres Gesamtkollektivs litten zum Zeitpunkt der
Diagnose an einesoliden malignen Tumamit mindestens einem befalleneK. Die
einzelnenfumorensind in Kapitel 3.5 aufgelistet.

Wie die einzelnen Gruppen der Lymphome teilten wir auch die Entitdsalelen
Tumorenhinsichtlich ihres Vaskularisationsmusters in zwei Gruppen auf.

50% derPatienten (n=4jnit solidem Tumorzeigten in dePDSihres vergrol3ertebK

ein ,eher malignes VaskularisationsmusterAlle vier Patienten dieser Gruppe
rezidivierten im Verlauf,durchschnittlichnach neun Wochen (Rangel4 Wochen).

Die anderenvier Patienten zgien in derPDS keine Gefal3e. Drei dieser Patienten
rezidivierten nachdurchschnittich neun WochenEin Patient zeigte bis zum
Beobachtungsendeach vier Jaren keine Hinweise auf ein RezidiEr wies einen
kleinen (10 cmx 0,8cm), avaskularen LeistebK, bei Zustand nach Rezidiv eines
Analrandkarzinoms auf.

Fir die beiden Gruppen ersteliten wir KapMaier-Kurven hinsichtlich der
rezidvfreien Uberlebenszeit (Abb. 28und berechneten im LeBangTest einen
statistisch nichsignifikanten pwert von 0,410.
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Abb. 28: KaplanMeier-Kurven der rezidivireien Uberlebenszeit ire#ig auf eine,eher maligngé (mediane
rezidivireie Uberlebenszeit 9 Wochen) und eigeher benigrie Vaskularisation (mediane rezidivirei
Uberlebenszeit 18/ochen)in derPDSdes groRteResidualLK beiachtPatienten mit einem Karzinom.
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Abb. 29: PDS des supraklavikularebhK eines 31ljahrigen Patienten mit Seminom des Hodens. Die Aufnahmen
wurden drei Monate nach RadiGhemotherapie des ersten RezidiveieeErkrankungrstellt. Es ist eiaca. 2 x 1

cm grolRe, echoarmenscharbegrenze Formation zu erkennen. Der PeMtede detektiert subkapsulére und fokal
fehlende Gefal3e. Kurze Zeit spater wurde bei dem Patienten das zweite Rezidiv des Seminonigieiiagnost

Abb. 31: B-Bild (links) und PDS (rechts) des paraaortalen Restlymphoms eing24&jahrigen Patienten mit
HodenmischtumorDie Bilder wurdensiebenWochennach Beendigunder Chemotherapiewelche zur partiellen
Remission fiihrte, erstellt. Auf deBBild ist das 7 x &m grof3e, rundlich®estlymphom zisehen. Im Power
Doppler stelltsich lediglich der starke Blutfluss der Aorta dar, das Restlymphom erscheint avasBeiadem
Patienten wurde ein Rezidiv der Erkrankung diagnostjzartem eeingnhalb Jahre spéter verstorben ist
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Abb. 31 B-Bild (links) und PDS (rechts) des paraaortalewergrofRertenLK einer 71jahrigen Patientin mit
Ovarialkarzinom. Die Krebserkrankung (initial Stadium p T3B) wurde vier Jahre zuvor diagnostiziert. Der
Primarumor wurde reseziert und es erfolgte eine adjuvante Chemotherapie. Zwei Jahre spater kam es zum
abdominellenRezidiv, welches mit Taxolnd Carboplatin behandelt wurdgie Aufnahmenwurdendrei Wochen

nach Abschluss der Therapie erstellt. Auf detBiB ist eine echoarme, pseudozystisch erscheinende 3,0 x 2,5 cm
groRe Formation zu erkennen. Im Powde ist keine Vaskularisation nachweisbacht Wochen spéater wurde

bei der Patientin ein paraaortaler Progress diagnostiziert.
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5 Diskussion

Nach Therapie on malignen Lymphomen und lymphogen metageen Karzinomen
stellen residuell&K-VergroRerungen hinsichtlich der Prognose und damit verbundenen
Notwendigkeit weiterer therapeutischer Ma3nahmende&gnostisches Dilemmdar.

Denn seit den Arbeiten VOCGANELLOS (1988) ist bekannt, dass residuale-
VergrolRerungemnicht unbedingt audiktive Tumorzellerhindeutensondern dasgieses
Gewebe auch aus ,inaktivem* Narbengewebe bzw. Nekrose bestehen kann.

In der Vergangenheit beschéaftigten sich diverse Studamit, Hinweise auf vitale
Tumorzellen bildgebend zu erkennen. Hauptsachlich wurde veysuittegls PET die
Dignitat und damit die Prognose von Patienteit residual vergroR3ertebhK nach
Therapie abzuschan (z. B. SPABEN 2001, NAUMANN 2001, ZINZANI 204).

Haufig zeigt sich eine Diskrepanz zwischen Bildgebung und klinischem Verlauf.
Diesbezuglich stellt in der Praxis die bioptische Entnahme von Gewebe nur selten eine
Alternative dar. Bei insgesamt hoher Trefferquote primarer Diagnosen zeigt die
histologische Aufarbeitung von Gewebe unter Therapie eine hohe Rate rielgativer
Befunde (KLOSE 1988, WESCOTT 1988).

In der vorliegenden Arbeit sadker Stellenwert der Vaskularisatjogemessedurch die

PDS nach Therapie eines Lymphoms bzw. soliden Tumoms lymphogenen
Metastasen naher untersucht werdam3erdem soll geprift werden, die Grol3e, die
Form oder das Vorhandensein eines echogenen Hiluszeichens bei vergidR eraem

der Therapie beziiglich des weiteren rezidivfreien Uberlebens Signitikdweisen.

5.1 LymphknotengroRRe

Die LK-GroRReist in der Diagnostik und im Staginvon malignen Erkrankungedas
Hauptkriterium hinsichtlich der Dignitatsbeurteilung (TSCHAMMLER 1991,
STEINKAMP 1993, MENDE 1996, DEWES 1996).

ResidualeLK-VergroRerungemad Radic undoderChemotherapie werden bei bis zu
85% der Patienten mit Hodgkin Lymphom, die auf die Therapie ansprechen, gefunden
(RANKIN 1999). Im Falle der NofHodgkinLymphome sind es 4® (RANKIN

1999) Insgesamt erkranken nur8% dieser Patientennaeinem Rezidiv KRONT
1995).
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Die Patienten in unser Studiengrupp&iesenLK zwischen einem ungw6lf cm auf.
Die mediane Grol3e der residualdf-Vergrol3erundetrug zwei Zentimeter.

Wir teilten die Gruppein zwei Untergruppenhinsichtlich derLK-Grol3e auf. Wir
konnten zeigendas die Studienteilnehmer mit einebiK -Maximaldurchmesseagrol3er
als 2 cm nicht haufiger rezidivierten als StudienteilnehmerLiitkleiner als 2.cm
(p=0,258). Dieses Ergebnis deckt sich mit den Erkenntnissen aus anderen Studien:
RODRIGUEZCATARINO (2000) konnten einerUntersuchung/on 37 Patienten mit
aggressiem NHL CT-kontrolliert zeigen, dass die Lymphomgrol3e weder bei Diagnose
noch nach Therapieende einen Einfluss auf die Rezidivhaufigkeit hatte.

SURBONE (1988)eobachtan einer Studie mi241 Patientemnd aggressiverdlHL

bei 72Patienterein abdominelles Restlymphom nach Chemotherapie. Im Verlauf kam
es innerhalbdieser Gruppe nur bei drei Teilnehmern zu einem Rezidiv. ddesen
Ergebnissen wurde geschlossen, dass -gdiftenprogrednte abdominelle
Restlymphknotenbildgebend verlaufskontrolliert werden konnerne dass eine
sofortige histologische Aufarbeitung des vergréf3erten LK notwendiBest Weiteren
wurde keine Korrelation beziglich der initialeK-Gré3eund cer des Restlymphoms
mit einemspéateren Rezidiv gefunden.

HORWICH (1997) fiuhrte eine retrospektive Studie bei 45 Patienten mit
fortgeschrittenem Seminom nach Chemotherapie duEshkonnteebenfallsgezeigt
werden dass die GrofRe der residuale nach Theapie keinen Einfluss auf die
Rezidivhaufigkeit hat.

Diese und unsere Ergebnisse gelidimweise darauf, dass beresidualen LK
VergroRerungerder Maximaldurchmesseaals Verlaufs und Prognoseparametaach
Therapie die Haufigkeit eines Rezidivs schlechtussagen kann.

5.2 Lymphknotenform

In friheren Diagnosestudiekonnte gezeigt werden, dass ,ovaleK mit einem
Solbiatiindex « 2 ,eher benigne sind. Im Gegensatz zu ,rundeiK mit einem
Solbiatiindex < 2, welche,eher maligné sind SOLBIATI 1992 AHUJA 2003,
VASSALLO 1992, VASSALLO 1998 Die aktuelle Literatur befasst sich hierbei
lediglich mit sonographiertelnlkK vor der hstologischen Diagnosestellung. Ob die Form
desLymphknotensei vorhandenen residuellen Veréanderungen nach Therapieende eine
Rolle hinsichtlich der Dignitat spielist bisher nicht untersucht worden
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Wir teilten die Gruppe unserer Studienteilnehmer itieRgen mit eher ovalen LK
(Solbiattindex « 2) und eher rundem LK (Solbidtidex < 2) nach Therapieende ein.
Wir konnten zeigen, dass die Patienten mit einem eher runden LK sugtitikant
haufiger oder friiher rezidivieren als Patienten mit einem eher ovalen-M{e(pim
Log-RangTest 0.347).

Ein Grund fur fehlende Signifikanzdes Kriteriums ,Form des LK* in der
Therapiebeurteilunggdnnte die Tatsache seidass der LK durch die Tumorzellen in
seiner Architektur bereits vor Therapiemgebaut worden ist. Die Radio
Chemotherapie hat dann zwarskenfalls die Tumorzellen zum Absterben gebracht, der
LK ist danach jedoch durch Fibrosierung und Nekrose dauerhaft in der Form verandert.
Ein weiterer Grundst, dass gede maligne Lymphome in bis 20 % der Falle bereits
vor Therapie eineBolbiatiindexgrofRer als zweaufweisen (MENDE 1997).

Die LK-Form kann zwar in der Diagnostik von EXergrof3erungen die Treffsicherheit
der Sonographie auf bis zu 9% erhéhen (STEINKAMP 1994), ist jedoch
wahrscheinlich nicht in der LageAussagen hinsichtlich der ignitat residual

vergroRerter LK nach Therapie zu machen.

5.3 Hiluszeichen

Frihee Studien konnten zeigen, dass der Nachweis einer echoreichen Hilusstruktur in
75100 % der Fallemit benignen lymphknotenverbunden ist. Lymphome zeigen sich
demnach iv2 % der Falle ohne Hiludyletastasezu 6395 % (AHUJA 1997, AHUJA

1995, YING 1996, YING 1998)In diesen Fallergelangen maligne Zellen Gber die
peripheren kortikalen Lymphgeféal3e in den.Ukn spateren Stadium wird der Hilus
befallen, so dass er zerstort dvirnd nicht mehr nachweisbar ist (NARDI 199@)der
Literatur wird beschrieben, dass bei erfolgreicher Therapie eines Lymphoms bereits
nach 34 Tagender Herd beginnt, echoreicher zu werden (BROCKMANN 1985).
Jedoch fehlen diesbezuglich Studien, die dassphechen eins Lymphoms ent
Therapie genauer dokumenger

Ob eine (wiedepvorhandene Hilusstruktur nach Theie eines Lymphoms oder
Karzinoms eine Rolle spielist bisherebensaoch nicht untersucht worden. iimserer
Studie fanden wir bei 28 der Studienteilnehmer eine echoreiche Hilasktur in den
residualvergrof3erten LK, 7846 der Patienten wiesen kehiluszeichen auf. In der
Nachbeobachtung der Gruppen fand sich kein Unterschied hinsichtlich digfrezn
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Uberlebens (p=0,127). Unserer Mengnachist der Nachweis eines echoreichen Hilus
in der Dignitatsbeurteilung von residualen -MergrofRerungenvenig hilfreich. Es
fehlen jedoch groRBere Studien, die die Sonomorphologie des befallenen LK vor

Therapie bis zum Therapieendekdmentieren.

5.4 Vaskularisation

Wie in Kapitel 5.1 beschrieben, hat die alleinige Verwenduwmlgs
Maximaldurchmessersals Dignitatskiterium fur residuale LKVergro3erungen nach
Therapie, keine hohe Aussagekraft. Infolgedessen ist fur die bessere Einschatzung des
Therapieerfolgs weitere Bildgebung notwendBereits 1971 stelte FOLKMAN die
Hypothese auf, dass das Tumorwachstum von der Angiogenese, der Bildung neuer
Blutgefalie, abhangig ist. Knapp 20 Jahre spater konnte er beweisen, dass, durch das
Ausbleiben der VasKarisation, das Tumorwachstum stagniert (FOLKMAN 1990).
Experimentelle Studien haben gezeigt, dass RIS ein exzellentes neimvasives
bildgebendes Verfahren ist, um einen Blutfluss im Gewebe und damit
Tumorvaskularitéat darzustellen (DONNELLY 2001, FEEIHER 2004).

Klinische Studien konnten deutlich machen, dass durch dopplersonographische
Flussmessungen in vergroReried sehr gute Aussagen hinsichlich der Dignitat der
LK-VergrofRerunggemacht werderkonnen (ADIBELLI 1998, DRAGONI 1999,
TSCHAMMLER 1991 und 1998 RAFFAELLI 1996 WU 1998). Bisher wurdgdoch

noch nicht untersucht, welchen Stellenwert die farbkodierte DeppemwerMode
Sonographie in der Beurteilung von residualen-\étgroRerungen nach Therapie
maligner Lymphome und Karzinome aufweist.

Dieser Fragestellung gingen wir in unserer Studie nach. Bei insgesamt 62 Patienten mit
malignem Lymphom oder Karzinom und residual vergro3ertemvukde mittelsPDS
versuchtFlussmustein den vergroRerten LK darzustellen.

Bei 33 Studienteilnehmern konntén derPDS Flusssignale nachgewiesen werden. In
den restlichen 29 Fallen zeigte sich kein Flussmuster. Iblolenebenszeitanalyse nach
KaplanMeier zeigte sich kein signifikanter Unterschied hinsichtlich des weiteren
rezidivfreien Uberlebens in beid@ruppen(p=0,161)

TSCHAMMLER konntein einer Dignosestudie zur Dignitatsbeurteilung vergrofRerter
LK zeigen, dass mit Hilfe der¥S und der festgestellten Flussmuster irv88er Falle

die richtige Diagnee gestelit werden kann (1998). In Anlehnung ampiti€éh 2.2.2.6
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bildeten wir hinsichtlich der Flussmuster zwei Gruppen. Falls sich der LK
hypervaskularisiert, ohne Fluss oder mit zentralem/hilarem Flussmuster darstellte,
nahmen wir an, dass es sich um eine benigne vergro3erte residusliergridl3erung
hardelte. Falls wir vereinzelte, abeante oder fokal fehlende Flussmuster detektieren
komten, nahmen wir Malignitat gugl. Abb. 3)

In der weiteren Nachbeobachtung dieser beiden @rumeigte sich, dass deren
Uberlebenszeitkurven nach Kapidteier sich m Verlauf signifikant unterschieden
(p=0,00185). Zeigte der Powdtode vereinzelte, aberrante oder subkapsulare Gefal3e
(,eher maligng), so war die mediane rezidivfreie Uberlebenszeit mit 17 Wochen
signifikant kurzer als bei Patienten, deren LK keine odere zentrale/ hilare
Vaskularisation ,(eher benigng aufwies (160 Wochen)Die Wahrscheinlichkeit fur
einen Patienten mit ,eher malignem* Flussmuster, im Verlauf zu rezidivieren, war

3,5fach hdher als bei Patienten mit ,eher benignem* Flussmuster.

5.5 Konsequenzen der Ergebnisse

In dieer Studie wurde bei 62 Pahit residua¢én LK-Vergré3erungen nach Rasdio
Chemotherapie das Referenzlymphom sonographisch untersucht. Fir die Grol3e, die
Form und ein vorhandenes Hiluszeichen konnte kein signifikanter ddhied im
weiteren rezidivfreien Uberleben der Patienten gezeigt weiEleenso konnte kein
Unterschied bei positivem oder negativem Flastweis in der PD§efunden werden.

Bei der Analyse der Art der Flussmuster undchfolgendeEinteilung der Gruppen
nachTSCHAMMLER in ,maligne” und ,benigne* LK konnten wir hinsichtlich des
weiteren rezidivfreien Uberlebens signifikante Unterschiede in beiden Gruppen sehen.
In der PowebDopplerSonographie des jeweiligen grof3té&esiduallymphknotens
zeigte sich bei 13atientenein vereinzeltes Vaskularisationsmustait aberrants,
subkapsulane oder fokal fehlende GefalRe. 80 % der Studienteilnehmer (n=12) in
dieser Gruppe rezidiviertenach einer medianen rezidivfreien Uberlebenszeit von 9
Wochen Im Gegensatz dazmeigte sich bei 47 Patienten kein Fluss, ein verstarkter
Fluss oder ein zentrales/hilares Flussmustefo@izr Studienteilnehmer (n=29) blieben
wahrend dem durchschnittlichenmedianen Uberlebenszeitrauson 202 Wochen
rezidivfrei. Die weiteren rezidivfren Uberlebenszeiten in beiden Gruppen
unterschieden sich signifikant (p<0,005).
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UnsereErgebnisegeberHinweise darauf, dass die Analyse der Vaskularisation (in der
PDS bei der Beurteilung residual vergroRerter LK bei Patienten mit malignem
Lymphom oderKarzinom einen ahnlich hohen Stellenwert haben komn¢ein der
Diagnostik von LKVergro3erungen ohne Maligom in der Vorgeschichte.

Der Vorteil der Sonographie besteht dadass sigiberall verfligbarkostengunstigind
dasam wenigsten invasive bildgebde Verfahrerst. Ein grol3er Nachteil ist die hohe
Untersuchenshéngigkeit. Problematisch ist auf3erdem der eingeschrénkte Einsatz der
Sonographie im thorakalen, vertebralen oder intrakraniellen Bereich. Auch die
Dokumentationsmdoglichkeit ist im Gegensatn jener der Schnittbildverfahren
reduziert, da der wesentliche Teil der Informationen in der Dynamik der
Schallkopfflihrung liegt.

Wie schon zuvor erwahnt, hat die Gro3e der residualetVéigrof3erung nur eine
geringe Aussagekraft. Fur das Stagmaligne Lymphome und Karzionome stellt die

CT das Standardverfahren dar und weist diesbezU§ketsitivitdten und Spezifitaten

von bis zu 95% (MUNKER 1995) auf. Fur die endgultige Therapiebeurteilung reicht
dieses Verfahren jedoch nicht ads bei vorhandeneesttumor die Differenzierung
zwischen Fibrose und vitalen Tumorzellen nicht méglich ist.

Diesbezuglich wurde inidersen Studien der Stellenwelér FDGPET hinsichtlich der
Dignitatsbeurteilung von residuellen EergréRerungen untersucht. Es konnte ggze
werden, dass das derzeit sensitivste und spezifischste bildgebende Verfahren-die FDG
PET darstellt (JERUSALEM 2005). Durch die Kombination von der ffE3 mit der

CT konnta, durch eine bessere anatomische Darstellung der vergroRertedidK
Ergebnise weiter verbessert werddfREUDENBERG konnt@003 in einer Studie mit

27 Patienten, die an einem malignen Lymphom litten, eine Sensitivitat \Bans@vie

eine Spezifithvon 100% fiur ein korrektes Reésging erzielen.

Um den Stellenwert dePDS in der Beurteilung von residualen L-Mergro3erungen

nach Therapie bei Patienten mit malignem Lymphom oder solidem Tumor besser zu
evaluieren, sind weitere Studien, mdglichst auch mit vergleichender CEUS, notwendig.
Des Weiteren sollte dann auch der vergroRerted/KTherapiebeginn (powetoppler)
sonographisch hinsichtlich der Gré3e, Form, des Hiluszeichens und der Vaskularisation

untersucht werden.
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6 Zusammenfassung

Residuale Lymphknotenvergrof3erungen bei Patienten mit malignem Lymphom oder
lymphogen metasta&stem Karzinom stellen fir den behandelnden Arzt ein
diagnostisches und damit prognostisches Dilemma dar. Vergroé3erte Lymphknoten nach
Radio/Chemotherapie kénnen sowohl vitale Tumorzellen enthalten als auch aus
posttherapeutischem Narbengewebe bestehen.
In der vorlegenden Arbeit wird der Stellenwert der PosepplerSonographie in der
Dignitatsbeurteilung vergro3erter Lymphknoten nach Therapie ndher untersucht.
AulRerdem solbeprift werden, inwieweit die Gro3e, die Form und das Vorhandensein
eines Hiluszeichens bei Patienten mit vergrof3ertem Lymphknoten in dBildB
Sonogaphie eine Aussage hinsichtlich der Rezidivwahrscheinlichkeit erl&dztu
wurden zwischen 1999 und 2004 insgesamt F&tienten untersuchtNach der
Untersuchung wurden die Patientéber eine mittlere Zeitspanne von 127 Wochen
nachbeobachteZur Diagnosesicherung erfodgin dieser Zeit bei 17 Patienten die
Entnahme und histologische Aufarbeitung des residual vergro3erten Lymphknotens, bei
funf Patienten erfolgte eine MRT, bei 20 iPaten erfolgte eine CT und bei drei
Patienten wurde eine FDRBET-Untersuchung zur weiteren Diagnostik.
Im Hinblick auf die weitere rezidivfreielberlebenszeitvurdenKaplanMeier-Kurven
erstellt, welche mit Hilfe des LeBangTests auf Signifikanz geptivvurden. Fur die
Kriterien GroRRe (LK < 2 cm vs.e 2cm), Form (Solbiatindex < 2 vs.+ 2) und
Hiluszeichen (vorhanden vs. nicht vorhanden) ergaben sich keine signifikanten
Unterschiede hinsichtlich der Dauer des weiteren rezidivfreien Uberlebens.
Bei Untersuchung deresidual vergréf3erten Lymphknoten mittels der Ped@ppler
Sonographie teilten wir zundchst die Befunde in zwei Gruppen ein:sijoakeim
PowerMode vorhanden vs. keine Flusssignale im PeMiede vorhanden. Bei der
Analyse des weiteren zigivfreien Uberlebens fand sich kein signifikanter Unterschied
in den beiden Gruppen. Nachfolgend wurden die Flussmuster wePdode néher
charakterisiertund in Anlehnung an die Arbeiten von TSCHAMMLER in ,eher”
maligne (subkapsulare Gefal3e, aberra@efalle, fokal fehlende Gefaldend ,eher”
benigne(kein Fluss, hilarerFluss verstarkter Flussyaskularisationstypen eingeteilt.
TSCHAMMLERS Arbeiten beschaftigten sich mitder Diagnostik von
LymphknotenvergréR3erungen vor Diagnose und Therapie. Er kaeigen, dass mit
Hilfe der Auswertung der intranodalen Angioarchitektur 88 % der untersuchten
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Lymphknoten korrekt diagnostiziert werden koénnen. Vergleichende Daten Uuber
sonographierte Lymphknoten nach Raffihhemotherapie liegen nicht vor. In unserer
Studengruppe zeigte sich in der Auswertung des weiteren rezidivfreien Uberlebens ein
hochsignifikantes Ergebnis (p=0,00185). Studienteilnehmer, welche in ihrem residual
vergroRerten Lymphknoten ein ,eher* malignes Flussmuster aufwiesen,, hatten
Vergleich o1 Studienteilnehmern, derdrtymphknotenkeine Gefalde, ein hilares oder
eine verstarkte Vaskularisation zeigtem 3,52faches Risiko, ein Rezidiv zu erleiden.

In den einzelnen Subgruppen der Malignome pruften wir dieses Kriterium ebenso auf
Signifikanz Bei den 20 Patientemit Hodgkin Lymphom zeigte sick trotz der
geringen Fallzahl — zwischen beiden Vaskularisationstypegin signifikanter
Unterschied im Hinblick auf das weitere rezidivfreie Uberleber0@417). Bei den
indolenten (n=22) und aggressiveLymphomen (n=12) sowie den lymphogen
metastasierten Karzinomen (n=8) zeigte sich kein signifikanter Unterschied.

Unsere Ergebnisse geben Hinweise darauf, dass die Analyse der Vaskularisation (in der
PDS) in der Beurteilung residual vergrol3erter LK betidPéen mit malignem
Lymphom einen hohen Stellenwert im Hinblick auf die Dignitat derMdfgroRerung

hat.
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