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Sentinel-Lymphknotenentfernung
beim Prostatakarzinom - ein logisches Konzept?

Der Lymphknotenstatus ist ein wesent-
licher prognostischer Faktor bei Patien-
ten mit Prostatakarzinom, die einer ku-
rativen Therapie zuzufiihren sind. Aus
einer extensiven Lymphadenektomie
und durch die onkologische Erfahrung
des Urologen mit dessen Respekt ge-
geniiber den Grenzen dieser Methode
und den Organgrenzen des tumortra-
genden Gewebes resultiert eine Reduk-
tion des Risikos auf ein Lokalrezidiv.
Die exakte Durchsuchung der Gewebe-
teile durch den Pathologen ermdglicht
eine bessere Beurteilung des Tumor-
gewebes.

Die Ziele einer Lymphadenektomie im
Rahmen eines kurativen Eingriffs sind
ein genaueres pathologisches Staging,
die Definition wichtiger prognostischer
Faktoren fiir die Patienten beziiglich ei-
ner adjuvanten Therapie, eine mogliche
Verinderung des therapeutischen Vor-
gehens liberhaupt, die eventuelle Ver-
besserung der lokalen und regionalen
Tumorsituation und die Verbesserung
des tumorspezifischen Uberlebens. Die
Entscheidung zur Durchfiihrung einer
Lymphadenektomie ist abhingig vom
vorhandenen PSA-Wert, vom Gleason-
Score, vom klinischen Tumorstadium
inkl. der rektalen digitalen Untersu-
chung. Beim niedrigmalignen Karzi-
nom ist die Lymphadenektomie nicht
lebensverlidngernd, wobei es beim Inter-
mediate- und High-risk-Tumor Hinwei-
se auf eine Lebensverldngerung gibt.

Klein et al. beweisen, dass es keinen
Unterschied im Uberleben bei Patienten
mit Low-risk-PCa gibt, wenn sie lymph-
adenektomiert oder nicht lymphaden-
ektomiert werden [1]. Beim Low-risk-
Prostatakarzinom nach der Einteilung
von D’ Amico et al. und nach Einschiit-
zung der Partin-Nomogramme ergibt
sich ein niedriges Risiko von 0-2 % fiir
Lymphknotenmetastasen. Die Berner
Arbeitsgruppe um Studer findet bei ei-
nem PSA-Wert < 10 und der Entfernung
von > 10 Lymphknoten 4 % positive
Lymphknoten im Stadium pT2 und
40 % im Stadium pT3a, pT3b und pT4
[2]. Diese Daten spiegeln sich auch in
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den Ergebnissen von Heidenreich et al.
[3] wider, wo 10 % der Lymphknoten
bei einem Gleason-Score von 5-7 posi-
tiv waren und 57 % bei einem Gleason-
Score von 8-10. Die Schweizer Daten
zeigen, dass Patienten mit einem Tu-
morstadium Tlc und einem Gleason-
Score von =7 auf jeden Fall lymph-
adenektomiert werden sollten, da die
Wahrscheinlichkeit von positiven Lymph-
knoten iiber 13 % liegt [2].

Fiir das klinische Lymphknotenstaging
sind Sonographie, MRI, CT und PET-
CT von geringer Bedeutung. Aus Euro-
pdischen Daten (2007) [4] ist ersicht-
lich, dass der lokal begrenzte Tumor
12 %, der Tumor mit Kapselpenetration
21 % und der Samenblasen-Invasions-
tumor 51 % positive Lymphknoten auf-
weisen kann. Bei lokalem Stadium wird
die kombinierte Moglichkeit der endo-
rektalen und phasischen Array-MRIs
mit 3 Tesla vermehrt eingesetzt. Beim
MRT mit Nanopartikel absorbieren be-
nigne Lymphknoten das Kontrastmittel,
maligne Lymphknoten nehmen dieses
Mittel nicht auf. Es ist auf diese Weise
auch ein Minimalbefall mit Tumor-
zellen darstellbar. Das Cholin-PET weist
eine 80 %ige Sensitivitit und eine
96 %ige Sperzifitit in der Groninger
Gruppe auf [5]. Positive Lymphknoten
mit einer Grofe von iiber 1 ¢cm ,,Jeuch-
ten sehr gut, kleinere ,leuchten schlecht
bis tiberhaupt nicht.

Wichtige Fragestellungen nach dem
Ausmall der Lymphadenektomie, nach
der Anzahl der Lymphknoten, dem
Patientenkollektiv, den Komplikatio-
nen und Nebenwirkungen sind zu beant-
worten. Die Komplikationen der
Lymphadenektomie sind Lymphddeme,
Lymphozelen, Thrombose, Embolie und
Tod. Bei der pelvinen Lymphadenek-
tomie treten in 10 % der Fille Lympho-
zelen auf, in 6 % eine Thrombose, in
1 % Embolien und ebenfalls 1 % Lymph-
O0deme, abhingig vom Operateur. Die
Re-Eingriffe und Re-Interventionen bei
Patienten mit extensiver Lymphaden-
ektomie und Lymphozele betragen iiber
50 %. Die Risikofaktoren fiir Lympho-

zele und eine Re-Intervention stellen
das Alter des Patienten, der Body-Mass-
Index, die ASA-Klassifikation, das kli-
nische Tumorstadium, das Vorhanden-
sein von Lymphknotenmetastasen und
die Erfahrung des Operateurs dar.

Die Re-Intervention bei der Lympho-
zele besteht aus dem sogenannten
,,Unroofing* oder Fensterung, der lapa-
roskopischen Fensterung der Lympho-
zele oder der perkutanen Lymphozelen-
drainage. Die offene Drainage ist bei
der infizierten Lymphozele notwendig.
Der Patient ist genauestens vor etwai-
gen Eingriffen zu informieren. Zur Ver-
meidung von Lymphozelen wird in der
Schweiz grundsitzlich eine Ligatur emp-
fohlen, vor allem des distalen Abset-
zungsrandes zum Bein, keine Clips, kei-
ne Koagulation. Es sollten zwei Drains
platziert werden, wobei die Entfernung
bei 50 ml/ 24 Stunden erfolgt. Die In-
jektion von Heparin sollte in den Ober-
arm appliziert werden. Durch die Aus-
sparung der Schicht aufierhalb und um
die A. iliaca externa koénnen Lymph-
0deme vermieden werden. Der Retrak-
tor sollte die Vena iliaca nicht wihrend
der Operation komprimieren. Auch die
aggressive Friihmobilisierung der Pati-
enten ist ebenfalls sehr wichtig.

Allgemein werden vier unterschiedliche
Lymphknotendissektionskonzepte un-
terschieden. Bei der minimalen Lymph-
adenektomie werden lediglich die obtu-
ratorischen Lymphknoten entfernt. Die
meisten Urologen fiihren die modifi-
zierte oder Standardlymphadenektomie
durch, bei der zusitzlich zu den obtura-
torischen Lymphknoten noch die Exter-
na-Lymphknoten entfernt werden. Bei
der ausgedehnten Lymphadenektomie
werden die Lymphknoten entlang der
Vasa iliaca externa bis zur Bifurkation
der Fossa obturatoria und dariiber hin-
aus die Lymphknoten der Region der
Vena iliaca interna entfernt. Erst 2002
wurde von Heidenreich et al. die exten-
sive Lymphadenektomie beschrieben,
die zu einer vermehrten Entfernung
von positiven Lymphknoten gefiihrt
hat [6].
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Die ,superextensive” Lymphadenek-
tomie mit der Erweiterung bis zur Aorta
bzw. zum Inguinallymphknoten wurde
von Studer et al. beschrieben [7]. In den
klassischen Regionen waren nur 38 %,
in der internen Region alleine 25 % po-
sitive Lymphknoten zu finden. Somit ist
die interne Region die wichtigste Regi-
on. Entscheidend ist hier aber immer
das unterschiedliche Patientenkollektiv.
Die Hopkins Klinik behandelt massiv
vorselektionierte Patienten, bei denen
die Tumorload schon von vornherein
geringer war als in den anderen Grup-
pen. Joslyn et al. zeigen ein besseres
Uberleben bei 10 und mehr Lymphkno-
ten, die entfernt worden sind, ebenfalls
beim Patienten mit pNO [8].

Heidenreich et al. haben die Ergebnisse
der Standardlymphadenektomie (100
Patienten) mit denen einer ausgedehn-
ten Lymphadenektomie bei einer dhn-
lich grofen Patientenzahl verglichen [9].
Durch eine ausgedehnte Lymphknoten-
dissektion wurden mehr Lymphknoten
entfernt und dabei hédufiger lymphkno-
tenpositive Patienten nachgewiesen (26
vs 12 %). In Bern wurden durch ausge-
dehnte Lymphadenektomie median 21
Lymphknoten entfernt und dabei in 24 %
der Fille Lymphknotenmetastasen nach-
gewiesen [10]. Nahezu 60 % der Patien-
ten hatten positive Interna-Lymphkno-
ten, bei fast 20 % waren ausschlief3lich
die Interna-Lymphknoten positiv. Diese
und viele andere Arbeiten belegen,
dass die Interna-Lymphknoten bei der
Lymphknotendissektion unbedingt be-
riicksichtigt werden sollten.

In der Literatur differieren die Angaben
zur Haiufigkeit lymphknotenpositiver
Patienten. Dies ist bedingt durch Unter-
schiede in den Patientenkollektiven, vor
allem aber durch differierende Techni-
ken der Lymphknotendissektion und
Unterschiede in der histopathologi-
schen Aufarbeitung der Lymphknoten-
préparate.

Schildwichter-Lymphknoten sind die
ersten Filterstationen, tiber die ein Tumor
oder Organ drainiert wird. Sie sind durch
direkte Lymphbahnen mit der Raumfor-
derung bzw. dem Primédrtumor-tragen-
den Organ verbunden. Wenn Tumor-
zellen das Organ verlassen haben, sie-
deln sie sich zuerst in den Schild-
wichter-Lymphknoten an. Von dort aus
konnen sekundire, nachgeordnete Lymph-

knoten oder entferntere Regionen befal-
len werden. Wenn die Schildwéchter-
lymphknoten histopathologisch tumor-
frei sind, hat der Patient mit hoher
Wahrscheinlichkeit keine Lymphkno-
tenmetastasen. Denn die Sensitivitit der
Methode ist hoch (95 %), die Falsch-
Negativ-Rate gering (< 5 %). Falsch-
negative Ergebnisse, d.h. positive nach-
geschaltete Lymphknoten bei tumor-
freien Sentinellymphknoten findet man
in der Regel nur bei ausgedehnten Tu-
moren, wenn die primidren Lymphbah-
nen durch Tumorzellen okkludiert wor-
den sind.

Die Sentineltechnik wurde von der
Augsburger Gruppe fiir das Prostata-
karzinom entwickelt. Dabei wird ein ra-
dioaktiver Tracer — verwandt wird ein
technetiummarkiertes Nanokolloid mit
einer Partikelgroe von 80 nm —am Tag
vor der Operation unter Ultraschall-
kontrolle in die Prostata injiziert. Wird
die Methode laparoskopisch angewandt,
dann wird in der Regel ein Tracer mit
hoherer Teilchengrofle verwendet. Denn
es gilt: Je hoher die Teilchengrofe ist,
desto weniger Sentinellymphknoten
(SLN) werden dargestellt. Um die Er-
gebnisse innerhalb eines Kollektivs
oder zwischen verschiedenen Kollekti-
ven vergleichen zu kénnen, muss der
gleiche Tracer verwandt werden.

Bei der Tracerapplikation werden volu-
menabhingig 2-3 Injektionen pro Pros-
tatalappen vorgenommen. Eine Lokalan-
asthesie ist nicht notig. Der Tracer wird
peripher injiziert, verteilt sich in der Pros-
tata und wandert {iber Lymphbahnen in
die priméren Filterstationen. Zwei Stun-
den spiter werden die tracerbeladenen
Lymphknoten in einem Lymphabfluss-
szintigramm dargestellt. Nach 24 Stunden
erfolgt die Lymphadenektomie. Dann ist
der Tracer immer noch bei vertretbar ge-
ringer Radioaktivitit mit der Gamma-
Sonde in den Schildwichterlymphknoten
nachweisbar.

Die Augsburger Gruppe wendet die
Sentineltechnik seit 1998 beim Prostata-
karzinom an. Das Verfahren wurde durch
Kombination der Sentinelmethode mit ei-
ner ausgedehnten pelvinen Lymphkno-
tendissektion validiert. Die Falsch-Nega-
tiv-Rate lag unter 5 %.

Die Auswertung der Ergebnisse der ers-
ten 1055 Patienten zeigt, dass ca. 20 %

der Patienten Lymphknotenmetastasen
haben. Wire bei diesen Patienten nur
eine minimale Lymphadenektomie ent-
lang des Nervus obturatorius durchge-
fiihrt worden, dann wéren nur 15 % der
Patienten richtig erkannt worden. Mit
der Standard-Lymphadenektomie wi-
ren 37 % der Patienten richtig klas-
sifiziert worden. Mit der extendierten
Lymphadenektomie wiren 85 % der Pa-
tienten als pN-positive Patienten er-
kannt worden. In 15 % der Fille lagen
die Metastasen auflerhalb des Gebiets
der extendierten Lymphadenektomie,
z. B. pararektal, paravesikal oder tief
prasakral.

Auch die histopathologische Aufarbei-
tung der Lymphknotenpriparate ist ent-
scheidend. In Augsburg wird jeder
Schildwichter-Lymphknoten in 2 mm
dicke Scheiben zerlegt. Von jeder Scheibe
werden dann 5 Serienschnitte angefer-
tigt; 4 Schnitte werden mit Himatoxy-
lin-Eosin und ein Schnitt immunhisto-
chemisch gefirbt. Dieses sog. ,,Ultra-
staging® ist auch verantwortlich dafiir,
dass im Augsburger Kollektiv viele
Mikrometastasen nachgewiesen wor-
den sind.

Verglichen mit der extendierten Lymph-
adenektomie hat die Sentinelmethode
eine geringere Morbiditit, vor allem
eine niedrigere Inzidenz von Lympho-
zelen, da weniger Lymphknoten ent-
fernt werden. Durch geringeren Zeitauf-
wand und Reduktion der Morbiditit
konnen Kosten reduziert werden. Beim
Prostatakarzinom sind in der Regel 6-7
Schildwichterlymphknoten nachweis-
bar. Dies hidngt damit zusammen, dass
die primdren Lymphknoten des gesam-
ten Organs dargestellt werden.

Im Augsburger Kollektiv hatten 24 %
der lymphknotenpositiven Patienten
ausschlieBlich Metastasen im Interna-
stromgebiet. Diese Patienten wéren mit
einer minimalen oder Standardlymph-
adenektomie nicht richtig erkannt wor-
den. Nur durch eine extendierte Lymph-
adenektomie wire das Lymphknoten-
stadium richtig erfasst worden.

Wenn die Schildwéchter-Lymphknoten
Metastasen aufweisen, konnen auch
nachgeordnete, sekunddre Lymphkno-
ten positiv sein. Dies bedeutet, dass im
Falle positiver Schildwichterlymph-
knoten zusitzlich eine extendierte Lymph-
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adenektomie durchgefiihrt werden soll-
te. In einer bislang nicht verdffentlich-
ten Studie wurde {iberpriift, ab welcher
Metastasengrofe die Schnellschnitt-
diagnostik zuverlassig ist. Es zeigte sich,
dass die Schnellschnittdiagnostik erst
bei Metastasen > 4 mm richtige Ergeb-
nisse liefert.

Da ein Teil der mikrometastasierten Pa-
tienten unbehandelt einen frithen bio-
chemischen Progress nach radikaler
Prostatektomie entwickeln wird, konnte
eine adjuvante Strahlentherapie eventu-
ell in Kombination mit Hormontherapie
die Prognose dieser Patienten verbes-
sern.
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