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Wird die Inzidenz von Lymphknotenmetastasen
durch Sentinel-Lymphknoten-Dissektion beim
Prostatakarzinom erhoht?

W. Schafhauser', H. Becher?, R. Schaffhauser?, M. Sachs®

Fragestellung: Eine pelvine Lymphknotenmetastasierung ist von entscheidender Bedeutung fiir die Tumorprogression beim Prostatakarzinom. Unser
Ziel war es festzustellen, ob die ,Sentinel-Lymph-Node-Dissektion” (SLND) im Rahmen der radikalen retropubischen Prostatektomie (RRP) im klinischen
Routinebetrieb machbar ist und ob durch sie ein héherer Prozentsatz an identifizierten und entfernten Lymphknotenmetastasen resultiert als bei der
Standardlymphdissektion. Methode: Von September 2002 bis November 2004 wurde bei 162 Patienten (67 Jahre) mit Prostatakarzinom ohne Hinweis
auf Metastasierung am Vortag der RRP in jeden Prostatalappen 0,6 ml *™Technetium-Nanokolloid (max. 150 MBq) transrektal ultraschallgesteuert
appliziert. AnschlieBend wurde eine Lymphszintigraphie durchgefiihrt. Intraoperativ wurden neben der tiblichen begrenzten pelvinen Lymphdissektion
zusdtzlich die szintigraphisch markierten Lymphknoten (SLN) mittels Gammasonde (C-Trak) aufgesucht und gezielt entfernt. Ergebnisse: Eine SLND
war bei 161 Patienten méoglich. 32 Patienten (19,8 %) zeigten Lymphknotenmetastasen. 39 % der Lymphknotenmetastasen fanden sich auBerhalb des
Standarddissektionsgebietes von Vasa iliaca externa und Fossa obturatoria. Schlufolgerung: Die SLND im Rahmen einer RRP 1df8t sich mit akzeptablem
Aufwand in den Routinebetrieb einer urologischen Klinik bei enger Kooperation mit Nuklearmediziner und Pathologen integrieren. Die Rate an
identifizierten Lymphknotenmetastasen wird im Vergleich zur (iblichen begrenzten pelvinen Lymphdissektion ohne SLN-Markierung deutlich erhéht.

Objective: We investigated the feasibility and validity of sentinel lymph node dissection (SLND) in patients undergoing radical retropubic prostatectomy
(RRP). Patients and Methods: 162 patients (mean age 67 years) with prostate cancer and without detectable distant metastases were enrolled in this
study from August 2002 to November 2004. The day before surgery ?*"Technetium Nanocolloid was transrectally injected into the prostate under
ultrasound guidance. Hereafter, lymphoscintigraphy was performed. Those lymph nodes identified as SLN by means of lymphoscintigraphy and
gamma probe detection were removed intraoperatively in addition to standard lymph node dissection. Results: SLN dissection could be performed in
161 patients. 32 patients (19.8 %) showed lymph node metastases. 39 % of the identified metastatic lymph nodes were found outside the standard
dissection range. Conclusion: SLN dissection is a feasible technique in patients undergoing radical prostatectomy. The rate of identified metastatic

lymph nodes is increased. J Urol Urogynikol 2006; 13 (2): 11-14.

Das Vorliegen von Lymphknotenmetastasen ist ent-
scheidend fiir die Tumorprogression beim Prostata-
karzinom. Ein exaktes Lymphknotenstaging ist deshalb fur
den individuellen Krankheitsverlauf und die Therapie-
planung beim einzelnen Patienten von grofser Bedeutung.
Die Ausdehnung der pelvinen Lymphdissektion wird der-
zeit sehr kontrovers diskutiert und reicht von tberhaupt
keiner Dissektion bei Patienten mit sogenannten ,low-
risk”-Karzinomen bis zur extendierten Lymphknotendis-
sektion, die neben der Fossa obturatoria auch die Bereiche
der Vasa iliaca externa, Arteria iliaca interna und
communis sowie die prasakrale Region erfalit. Einige Au-
toren haben gezeigt, daf sich bei der extendierten Lymph-
knotendissektion die Inzidenz von Lymphknotenmeta-
stasen deutlich erhoht [1, 2]. Allerdings wird bei dieser
ausgedehnten Dissektion eine hohere Komplikationsrate,
wie prolongierter Lymphflul, Lymphozelen oder Lymph-
odeme der unteren Extremitit, beobachtet.

Die Sentinel-Lymph-Node-Dissektion (SLND) geht auf den
Begriff des Sentinel Node zurtick, der von Cabanas [3] ein-
gefuihrt wurde und den Lymphknoten bezeichnet, der die
erste lymphatische AbfluRstation des Tumors darstellt.
Morton [4] belegte 1992 erstmals den Wert der SLN-
Biopsie bei Patienten mit malignem Melanom. Nachfol-
gende Untersuchungen bestdtigten dies und die SLND ist
inzwischen die Standardtechnik fir das Lymphknoten-
staging bei diesem Malignom. Auch beim Mamma-
karzinom konnte gezeigt werden, dal’ sich mit Hilfe des
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SLN-Konzepts der exakte Lymphknotenstatus der Patien-
tinnen wesentlich besser bestimmen [alt [5]. In jlingster
Zeit konnte das SLN-Konzept von Wawroschek [6, 7] auch
auf das Prostatakarzinom tbertragen werden. Er konnte
zeigen, dal8 ein wesentlich héherer Anteil an Patienten,
die sich einer radikalen Prostatektomie unterziehen,
Lymphknotenmetastasen aufweisen, als es nach den gén-
gigen Nomogrammen zu erwarten ware. Nach seinen Er-
gebnissen bestimmt die SLND den exakten Lymphknoten-
status beim Prostatakarzinom sehr zuverldssig, ohne dabei
die hoheren Komplikationsraten der extendierten Lymph-
dissektion aufzuweisen. Ziel unserer klinischen Untersu-
chung war es nun festzustellen, ob sich diese Ergebnisse
der SLND im Rahmen der RRP im klinisch-urologischen
Routinebetrieb reproduzieren lassen und sich die Inzidenz
von Lymphknotenmetastasen dadurch tatséchlich erhoht.

Patienten und Methoden

Von August 2002 bis November 2004 wurden in unsere
Klinik 162 Patienten mit histologisch gesichertem
Prostatakarzinom im klinischen Tumorstadium < T3 NO
MO routinemdlig zur radikalen retropubischen Prostat-
ektomie (RRP) eingewiesen. Bei allen Patienten wurden
mittels Computertomographie des Abdomens und Bek-
kens sowie mittels Knochenszintigraphie Fernmetastasen
ausgeschlossen. Die Patienten waren durchschnittlich 67
(49-79) Jahre alt. AusschluRkriterium fiir die SLND war
eine vorausgegangene Adenomektomie oder TUR-Prostata.
Alle Patienten wurden tber die verschiedenen Behand-
lungsalternativen und das SLND-Verfahren ausftihrlich
aufgeklart und gaben ihre schriftliche Zustimmung ab.

Am Tag vor der RRP wurde bei allen Patienten in jeden
Prostataseitenlappen 0,6 ml *"Technetium-Nanokolloid
(Nanocoll, Amersham, max. 150 MBq) in 3 verschiedene
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Areale (3 x 0,2 ml) transrektal biplanar ultraschallgesteuert
mittels 22G Nadel (Angiomed, Germany) appliziert. Die
Identifikation der SLN erfolgte nach 15 Minuten sowie
nach 3 Stunden mittels Gammakamera, wobei planare
anteriore und posteriore (Abb. 1) sowie seitliche Lymph-
szintigramme angefertigt wurden.

Am ndchsten Tag erfolgte tiber eine extraperitoneale me-
diane Unterbauchlaparotomie vor der RRP zunachst eine
pelvine Standardlymphdissektion im Bereich der Fossa
obturatoria und Vena iliaca externa bds. Zusatzlich wur-
den von uns alle szintigraphisch markierten pelvinen
Lymphknoten (SLN) unter Berticksichtigung der Lymph-
szintigramme und mit Hilfe einer hochauflosenden
Gammasonde (C-Trak-System, Car-Wise, USA) identifi-
ziert und zusatzlich entfernt. Als SLN wurden die Lymph-
knoten gewertet, die ex situ eine Radioaktivitit von mehr
als 10 Counts pro Sekunde aufwiesen. Die Lymphknoten-
Dissektate und SLN wurden dann fiir die histologische
Aufarbeitung kategorisiert. Sie wurden von uns in folgende
Gebiete der jeweiligen Seite (R/L) eingeteilt: (1) A. u. V.
iliaca externa, (2) A. iliaca interna, (3) A. iliaca communis,
(4) Fossa obturatoria sowie (5) pararektale und prasakrale
Region. Der histologische Nachweis der SLN-Metastasen
erfolgte mittels Stufenschnitten mit bis zu 32 HE u. bis zu 8
Panzytokeratin-Immunofarbung pro SLN.

Ergebnisse

162 Patienten wurden im klinischen Stadium < T3 NO MO
im Rahmen einer RRP einer SLND unterzogen. Im
histopathologischen Staging fand sich bei 109 Patienten
(67,3 %) ein Stadium < pT2 und bei 53 Patienten (32,7 %)
ein Stadium > pT3. Dies entspricht einem typischen heuti-
gen RRP-Krankengut. Bei 161 Patienten fanden sich nach
der transrektalen intraprostatischen Injektion von 9™ Tech-
netium-Nanokolloid in der Lymphszintigraphie und
intraoperativ mit der C-Trak-Gammasonde im Mittel 6,8
radioaktiv markierte Lymphknoten (1-14 SLN), die ent-
fernt werden konnten. Durch Gammasonden gefiihrte
SLN-Dissektion, Verwendung von monopolarer Diathermie
bei der SLND, sowie vermehrtem Einsatz von Ligaturen
und Ausspriihen des SLN-Situs mit Spongostan-Suspension
(Spongostan Powder, Johnson and Johnson, Germany)
konnte der Anteil an Patienten mit verldngerter Lymph-
produktion und Lymphozelen im Bereich der begrenzten
Lymphdissektion von 7 % gehalten werden. Es wurde von
uns damit keine hohere Komplikationsrate als bei der
Standardlymphdissektion beobachtet.

Lymphknoten-Metastasen wurden bei 32 Patienten festge-
stellt, das sind 19,8 % aller Patienten. In Tabelle 1 sind die
Charakteristika dieser 32 Patienten aufgelistet. Aufge-
schlisselt nach Tumorstadien sind das Lymphknotenmeta-
stasen bei 6 der 109 Patienten mit T2-Tumoren, dies ent-
spricht 5,5 %, und bei 26 der 53 Pat. mit T3 Tumoren, 49 %
entsprechend (Abb. 2). Bei 31 der 32 lymphknotenposi-
tiven Patienten wurden diese Metastasen durch SLND
identifiziert. Bei einem Patienten mit Lymphknotenmeta-
stasen im Standarddissektionsgebiet (Fossa obturatoria links,
2 positive Lymphknoten, Patientennummer 31, Tabelle 1)
und intraoperativ identifiziertem SLN (Fossa obturatoria
rechts, negativ) waren die metastatischen Lymphknoten
keine SLN. Bei 27 der 32 Patienten wiesen ausschliellich
die SLN Metastasen auf. Die Lymphknotenmetastasen der
32 Patienten wurden in 51 intrapelvinen Regionen ent-
deckt. Die durch SLND detektierten Lymphknotenmeta-
stasen lagen nur zu 24 % im Gebiet der Fossa obturatoria
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bzw. nur zu 61 % in unserem friheren Standarddissektions-
gebiet der Vasa iliaca externa und Fossa obturatoria (Abb. 3).

Diskussion

Das Lymphabfluigebiet der Prostata wurde erstmals 1979
von Gardiner [8] mittels Lymphszintigraphie untersucht. Er
verwendete 2" Tc beladenes Antimonsulfid, welches trans-

Patient 17

ent 20

Abbildung 1a und 1b: Pelvine Lymphszintigramme 3 Stunden nach trans-
rektaler intraprostatischer Injektion von *™Technetium-Nanokolloid. Bei
Patient 17 (1a) zeigt sich in der planaren posterioren Aufnahme ein typi-
scher prasakraler SLN rechts. Bei Patient 20 findet sich in der planaren
anterioren Aufnahme ein typischer SLN im Bereich der A. communis links.
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Abbildung 2: Prozentsatz der durch SLND detektierten Lymphknoten-
metastasen in Abhédngigkeit vom Tumorstadium (n = 161 Patienten)

100 -

90

80 78,4

70 = 66,7

60

50

40

30 235

20

10 I

0 T T
Obturatoria u. Ext. u. Com. u. Int. u. para-rekt.,
prasakral.

Abbildung 3: Detektionsrate von LN-Metastasen je nach Ausdehnung
des Dissektionsgebietes (bei 32 SLN-positiven Pat. in 51 pelvinen
Arealen)



Tabelle 1: Tumorcharakteristika und Lymphknotenareale der 32 Patienten mit Lymphknotenmetastasen: (1) iliaca externa, (2) iliaca int., (3) iliaca

com., (4) obturatoria, (5) pararektal/praesacral, X: SLN(s), M: Metastase(n)

Nr Name Stadium Grad Gleason R1 R2 R3 R4 R5 L1 L2 L3 L4 L5
1 J,H pT3b 2 6 x/M X X X X X

2 W, K pT3b 3 8 X X X/M

3 L) pT3b 3 8 XM x/M X/M

4 D, ) pT2c 3 7 X X x/M X

5 F,M pT2c 3 6 XM x/M

6 K, E pT3b 2 7 X X X X x/M
7 S, W pT3a 3 9 X/M X XM x X/M

8 R, P pT2c 2 7 X/M X

9 H, H pT3b 2 7 X X X/M
10 H, R pT3a 2 7 X X/M

11 B, F pT3c 3 8 X/M x/M

12 M, K pT3b 3 8 M /M

13 R, K pT3b 2 7 X XM x X

14 W, G pT3a 3 9 X/M X/M X/M

15 K, A pT2c 2 7 X X X X x/M
16 F B pT3b 3 8 M X/M

17 G, A pT4 3 9 M /M
18 P, H pT3a 2 6 X/M M X X X/M M

19 S, P pT4 3 8 X/M

20 F, O pT2c 3 7 X X X/M x/M

21 K, H pT3a 3 8 X/M X

22 M, W pT3b 3 9 XM x XM x/M

23 K, S pT3b 3 7 X x/M
24 S, K pT2a 3 7 X X/M

25 B, A pT3a 3 8 x/M X X

26 N, ) pT3b 3 7 x/M X X x/M
27 H M pT3b 3 7 XM x X X X/M
28 K, L pT3b 3 8 X/M X X

29 G, M pT3a 3 9 X X X X/M

30 B, H pT3a 3 9 X x/M X X X
31 K, H pT3b 3 7 X M

32 P, A pT3a 3 9 X X/M X

rektal in die Prostata injiziert wurde. Wawroschek fiihrte
diese Technik zur klinischen Anwendung, indem er *™Tc
beladenes Nanokolloid am Tag vor der radikalen Prostat-
ektomie in die Prostata injizierte. Intraoperativ wurden
dann die SLN der Prostata mittels Gammamefsonde
identifiziert und entfernt. Mit dieser Technik konnten deut-
lich mehr zur Prostata gehdrende Lymphknoten entdeckt
werden. Wawroschek untersuchte 335 Patienten im Rah-
men einer RRP und beschrieb Lymphknotenmetastasen bei
83 dieser Patienten (24,7 %) [9]. Diese Inzidenz an
Lymphknotenmetastasen war deutlich hoher verglichen
mit derjenigen groller Prostatektomie-Serien, bei denen
nur eine Standardlymphdissektion erfolgte [10, 11]. In die-
sen Studien wurden positive Lymphknoten nur in 6 % bzw.
5,5 % aller Patienten gefunden. Der Anteil organbegrenz-
ter Tumoren war dabei 68 %, wihrend 32 % der Patienten
lokal fortgeschrittene Tumoren aufwiesen [10]. Hinsicht-
lich des pT-Stadiums war unsere Prostatektomie-Serie mit
67,3 % organbegrenzten und 32,7 % lokal fortgeschritte-
nen Tumoren damit dieser Prostatektomie-Serie vergleich-
bar. Wir fanden jedoch bei 32, d.h. 19,8 % unserer Patien-
ten, unter Verwendung der SLND Lymphknotenmetastasen.
Sehr interessant ist dabei, dak wir bei den Patienten mit
Tumorstadium > pT3 sogar in 49 % Lymphknotenmeta-
stasen fanden. Auch zeigte sich in unserer Untersuchung
eine ausgesprochen grole interindividuelle Variabilitat im
LymphabfluB und der Lage der SLN der Prostata. 39 % der
identifizierten metastatischen Lymphknotenregionen la-
gen aufBerhalb des Standarddissektionsgebietes von Fossa
obturatoria und Vasa iliaca externa. Die Standardlymph-
dissektion hat also nur eine eingeschrankte Sensitivitat
hinsichtlich des Nachweises von Lymphknotenmetastasen.

Dies gilt umso mehr, wenn man sich nur auf die Fossa
obturatoria beschrankt, wie dies heute vielfach praktiziert
wird. 76 % der metastatischen Lymphknotenregionen wé-
ren in unserer Untersuchung in diesem Fall unentdeckt ge-
blieben.

Bei einem unserer 32 Patienten mit Lymphknotenmeta-
stasen waren die positiven Knoten kein SLN. Eine Erkla-
rung fir diese falsch negativen Knoten ist vielleicht das
hohe Tumorstadium (pT3b, Gleason 7) bei diesem Patien-
ten und die lange Zeit der antiandrogenen Vorbehandlung
von 9 Monaten vor RRP. Auch wurde hier ein Wiederan-
stieg des PSA beobachtet und die positiven Knoten waren
klinisch deutlich vergroBert und histologisch véllig mit Tu-
morzellen ausgefiillt, sodall das Nuklid moglicherweise
nicht mehr aufgenommen werden konnte.

Kirzlich haben Weckermann und Wawroschek [12] bei
225 ausgewadhlten Patienten mit Low-risk-Prostatakarzi-
nom (PSA < 10, Gleason-Score < 6, positive Biopsie in nur
einem Seitenlappen) mit RRP und SLND 6,8 % Lymph-
knotenmetastasen identifiziert. Die Autoren schlul3folgern,
dal auch bei Patienten mit sog. Low-risk-Prostatakarzinom
auf ein operatives Lymphknotenstaging auf keinen Fall ver-
zichtet werden sollte. Unsere Untersuchung unterstreicht
diese Schlul¥folgerung, da auch wir bei 5,5 % unserer pT2-
Prostatakarzinome Lymphknotenmetastasen fanden.

Unter dem Einsatz der SLND fanden wir bei entsprechenden
Vorkehrungen keine erhéhte Inzidenz von Lymphozelen und
prolongiertem LymphfluB, wie sie bei der extendierten
pelvinen Lymphdissektion beschrieben wurde [1].
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