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EINLEITUNG

1 EINLEITUNG

Das Prostatakarzinom ist der zweithdufigste bosartige Tumor des Mannes iiber 40 Jahren nach
dem Lungenkarzinom. Jenseits der 50 wird es zum héufigsten Malignom des Mannes {iber-
haupt. Jedes Jahr werden in Deutschland 30000 Prostatakrebs-Diagnosen gestellt. 11000 der
Betroffenen sterben jéhrlich an dieser Erkrankung. Wenn sich der Tumor klinisch bemerkbar
macht, ist bei mehr als zwei Drittel der Patienten bereits eine Metastasierung eingetreten bzw.
der Tumor lokal weit fortgeschritten, so dass eine kurative Behandlung nicht mehr moglich ist
(GRAFF 1997).

Aus dem Lymphknotenstatus ergeben sich hiufig weitreichende therapeutische Konse-
quenzen, weshalb es besonders wichtig ist, alle Lymphknotenmetastasen zu entdecken.
Allerdings gibt es noch keine nicht-invasive Methode, die Mikrometastasen nachweist, so-
lange sie auf die Lymphknoten beschriankt sind. Deshalb werden bisher bei Prostatakarzinom-
patienten ohne Metastasen in anderen Organen sog. pelvine Staginglymphadenektomien
durchgefiihrt. Es gibt unterschiedliche Dissektionsgebiete, die zu einer mehr oder weniger
groflen Anzahl (bis iiber 30) von entfernten Lymphknoten fiihren (GOLIMBU et al. 1979,
MCDOWELL et al. 1990, WINFIELD et al. 1991, SCHUESSELER et al. 1993,
WEINGARTNER et al. 1996). Zusitzlich zu Zeit- und Kostenaufwand fiihren diese Opera-
tionen zu nicht unerheblichen Komplikationen (z.B. Wundinfektion, Lymphozele, Ileus-
symptomatik) (MCDOWELL et al. 1990).

Allerdings finden sich immer wieder isolierte Lymphknotenmikrometastasen (bei bis zu 30%
der Patienten) auBlerhalb des standardisierten Dissektionsgebietes (GOLIMBU et al. 1979,
MCDOWELL et al 1990, WAWROSCHEK et al. 2001).

Analog zum Vorgehen bei malignem Melanom und Mammakarzinom soll mit Hilfe der
Lymphknotenszintigraphie und intraoperativer Gammasondenmessung zur Identifikation der
sogenannten Schildwichter-Lymphknoten (,,sentinel lymph node®, SLN) ein neues Staging-
verfahren entwickelt werden, welches diese Probleme 16st.

Die bisherigen Ergebnisse der Forschung sind vielversprechend. Bevor diese Methode aber in
der tdglichen Klinik iibernommen werden kann, ist noch eine Validierung der Prostata-
Lymphszintigraphie von Néten. Dies betrifft speziell die Reproduzierbarkeit der Methode und
die Kinetik des Tracers.

In der vorliegenden Arbeit wird mit Hilfe der Prostata-Lymphszintigraphie beim Hund als
Modelltier untersucht, ob eine Abhédngigkeit zwischen der Injektionstechnik und der Aktivi-

tiatsanreicherung in den Lymphknoten und anderen Organen bzw. Blut besteht. So soll ein

1
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Weg gefunden werden, den Lymphknoten-Uptake zu verbessern. Dies wiirde einer besseren
Darstellung wéhrend der Szintigraphie und vor allem einer verbesserten Auffindbarkeit der
Sentinel-Lymphknoten mit der Gammasonde wéhrend einer Operation zu Gute kommen.
Ebenso soll untersucht werden, ob mit reduziertem Applikationsvolumen bei gleicher Aktivi-
tat qualitativ vergleichbare Ergebnisse zu erzielen sind. Eine Reduktion des Applikations-
volumens wiirde die mogliche Gefahr der Tumorzell-Ausschwemmung wihrend und durch
die Injektion verringern. Zudem konnte so das ZerreiBlen kleiner Blutgefdfle durch die — im
Verhiltnis zum Prostatavolumen — grof3e Fliissigkeitsmenge vermindert werden.

Im Zuge der Untersuchungen ergeben sich auch Erkenntnisse liber den zeitlichen Verlauf der
Aktivitdtsverteilung. Hier ist es relevant zu erfahren, ob am Tag nach der Szintigraphie noch
geniigend Aktivitdt in den Lymphknoten vorhanden ist. Wie oben schon erwéhnt, ist dies im
Hinblick auf die Auffindbarkeit wihrend der Operation beim Menschen von grofler Wichtig-
keit.

Mit der Reproduzierbarkeit der Lymphknotendarstellung beschiftigt sich eine Dissertations-

arbeit die parallel zu der hier vorliegenden durchgetiihrt wurde
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2 SCHRIFTTUM

2.1 Das Prostatakarzinom beim Menschen

Das Prostatakarzinom ist der am hdufigsten vorkommende maligne urologische Tumor; bei
Mainnern tliber 50 Jahre ist es die hidufigste Krebstodesursache (FABRICIUS 1994).

Die Atiologie ist weitgehend unbekannt. Die Vermutung geht in Richtung einer hormonab-
hiangigen Entstehung, da das Karzinom sich durch Hormone beeinflussen ldsst: Androgene
stimulieren das Wachstum, Androgenentzug hemmt es. Umwelteinfliisse, Erndhrung und
sexuelle Aktivititen spielen moglicherweise auch eine Rolle (BAKO et al. 1980, FEUSTEL et
al. 1989).

Das Prostatakarzinom entsteht vor allem in der duferen Zone des Prostatagewebes, seltener in
der Ubergangszone. Histologisch betrachtet, herrschen Adenokarzinome verschiedener Diffe-
renzierungsgrade vor. Das Karzinom wéchst zuerst innerhalb der Driise, infiltriert und pene-
triert dann die Prostatakapsel und die Samenblasen. Eine Infiltration der Harnréhre kommt
nur selten vor. Charakteristisch ist ein Wachstum entlang von GefaBwidnden und Nerven-
scheiden. Eine lymphatische Metastasierung erfolgt entsprechend den Abflussgebieten der
Prostata in die obturatorischen, in die externen/internen iliakalen, in die pararektalen,
lumbalen und prisakralen Lymphknoten. Uber den periprostatischen Venenplexus kann es zu
einer direkten hdmatogen Streuung in die paravertebralen Venen kommen, was zu den
typischen osteoblastischen Metastasen in Wirbelsdule und kndchernem Becken fiihrt.
Fernmetastasen in Leber, Lunge oder Gehirn sind selten (GRAFF 1997).

Klinisch macht sich das Prostatakarzinom genau wie die benigne Prostatahyperplasie durch
Miktionsbeschwerden bemerkbar. Durch Metastasen verursachte Symptome kénnen sich als
Lymphddeme, lumbosakrale ischialgiforme Schmerzen, Gewichtsverlust, Tumorandmie und
urdmische Symptome zeigen (BARNES et al.1976, FABRICIUS 1994).

Wenn sich der Tumor klinisch bemerkbar macht, ist bei mehr als zwei Drittel der Patienten
bereits eine Metastasierung eingetreten bzw. der Tumor lokal weit fortgeschritten, so dass
eine kurative Behandlung nicht mehr méglich ist (FABRICIUS 1994, GRAFF 1997) .

Eine Verdachtsdiagnose ergibt sich aus Symptomen und rektaler Abtastung. Nun muss
abgeklart werden, ob ein Karzinom, eine Hyperplasie oder etwas anderes vorliegt. Dies er-

folgt mit Hilfe von transrektaler Ultraschalluntersuchung und Prostatabiopsie. Insbesondere
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die Konzentration des prostataspezifischen Antigens (PSA) liefert weitere wertvolle Hinweise
(FORNARA et al. 1987, BRUINS et al. 1989, WATERHOUSE und RESNICK 1989).
Weiterfiihrende Untersuchungen wie Infusionsurogramm und Knochenszintigraphie dienen
dem Entdecken von Metastasen. Lymphknotenmetastasen lassen sich allerdings nicht fest-
stellen, auch nicht durch Computertomographie oder Kernspintomographie. Nur eine histolo-
gische Untersuchung von - durch eine Staging-Lymphadenektomie gewonnenen —Lymph-
knoten kann dariiber eine Auskunft geben (GRAFF 1997).

Aus den erhaltenen Ergebnissen ergibt sich einen Einteilung des Tumors nach dem TNM-
System (HERMANEK 1987).

Die Wahl der Therapie ist abhdngig von Tumorstadium bzw. Differenzierungsgrad, PSA-
Konzentration, Alter und Allgemeinzustand des Patienten.

Bei einem lokal begrenzten Tumor (T1-T2-3/N0/MO0) und wenn die pelvine Lymphadenek-
tomie negativ ausfillt wird meist eine radikale Prostatektomie durchgefiihrt. Alternativ ist
auch eine Strahlentherapie moglich (LIVINGSTON 1987).

Bei einem lokal fortgeschrittenen oder metastasierten Prostatakarzinom versucht man eine
Wachstumshemmung durch Entzug der Androgene (Orchiektomie oder medikamentds) zu
erreichen. Ca. 80% der Tumoren sprechen darauf an. Allerdings kommt es spiter meist zu
einer Tumorprogression durch das Entstehen von hormontauben Zellen. In diesem Fall kann
eine Chemotherapie versucht werden. Eine komplette Tumorremission ist nicht moglich, die
Behandlung hat also nur palliativen Charakter (GRAFF 1997).

Die Prognose ist abhingig von Tumorstadium und Differenzierrung. Bei T1-T2-Tumoren
liegt die 10-Jahres Uberlebensrate nach radikaler Prostatektomie bei 80-90%, bei T3-Tumoren
noch bei 30%. Liegen Metastasen vor (N > 1 oder M+) sind 55-60% der Patienten nach 5
Jahren tot (GRAFF 1997).

2.2 Pelvine Staging - Lymphadenektomie beim Prostatakarzinom

Die pelvine Lymphadenektomie ist derzeit die Methode der Wahl zur Identifikation von
Lymphknotenmetastasen (STEINER 1999). Weder Computertomographie, Radioimmun-
szintigraphie noch Positronen-Emissions-Tomographie weisen diese mit ausreichender
Sicherheit nach (RIGO et al. 1996, LEITLINIEN1999, POLASCIK 1999). Bisher herrscht

keine Einigkeit iiber das Standarddissektionsgebiet. Aus der aktuellen Literatur lassen sich im
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Wesentlichen drei unterschiedlich umfangreiche Dissektionsgebiete der pelvinen Staging-

lymphadenektomie bei Prostatakarzinom herauslesen:

1. Eine minimale Variante, vor allem laparoskopisch durchgefiihrt, umfasst das Lymphge-
webe der Fossa obturatoria zwischen V. iliaca externa und N. obturatorius (WINFIELD et al.
1991).

2. Das derzeitige Standarddissektionsgebiet im Bereich um die A. und V. iliaca externa, das
Fett- und Lymphgewebe der Fossa obturatoria und das, den N. obturatorius umgebende
Lymphgewebe (WEINGARTNER et al. 1996).

3. Die radikalste Form umfasst das Lymphgewebe der A. iliaca communis, der V. und A.
iliaca externa bis zum N. genitofemoralis, der Fossa obturatoria und das Gebiet medial der A.
iliaca interna im Bereich ihrer anteromedialen arteriellen Abginge einschlieBlich der lateralen
und medialen sakralen Lymphknoten (GOLIMBU et al.1979, MCDOWELL et al.1990,
SCHUESSELER et al. 1993).

Die Anzahl der dabei entfernten Lymphknoten ist entsprechend gro3. So werden z.B. mit der
zweiten Methode durchschnittlich 20 Lymphknoten entfernt (WEINGARTNER et al. 1996).
Immer wieder finden sich allerdings Lymphknotenmetastasen au3erhalb des Standarddissek-
tionsgebietes. Dies kommt bei bis zu 30% der Patienten vor (MCDOWELL et al. 1990,
GOLIMBU et al.1979). Aber gerade der Lymphknotenmetastasenstatus ist fiir das weitere
therapeutische Vorgehen sehr wichtig.

Zudem ist die Morbiditdt mit Komplikationen wie Wundinfektion, Lymphozele, Ileussympto-
matik oder — bei ausgedehnter Lymphadenektomie - Thrombembolie sehr hoch
(MCDOWELL et al.1990). Dabei besteht ein Zusammenhang zwischen Anzahl der entfernten
Lymphknoten und dem Auftreten der Komplikationen; je mehr Lymphknoten entfernt
werden, desto hoher die Komplikationsrate (STONE et al. 1997).

Die bisherigen Operationstechniken brauchen viel Zeit (bis zu 4,8 Stunden bei der ausge-
dehnten Dissektion; MCDOWELL et al. 1990), sind damit kostenintensiv, haben eine hohe
Komplikationsrate, aber erfassen moglicherweise nicht alle Lymphknotenmetastasen.

Deshalb ist eine Dissektionstechnik, die die primidren Lymphdrainage-Stationen sicher erfasst
und durch Entfernung einer geringeren Anzahl von Lymphknoten schneller, 6komomischer

und mit einer geringeren Morbiditdt durchzufiihren ist, von Néten.
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23 Der Sentinel-Lymphknoten

Als Sentinel-Lymphknoten (sentinel lymph node = SLN) werden der oder diejenigen Lymph-
knoten bezeichnet, die den Lymphabfluss des Tumors bzw. der Tumorregion als erste Station
drainieren. Findet eine Metastasierung statt, wird sich diese in den SLN nachweisen lassen.
Dieses Wissen hat Auswirkungen auf die weitere Behandlung.

CANABAS (1977) , auf den die Sentinel- oder Schildwachter-Lymphknoten-Theorie zuriick-
geht, suchte nach einem Lymphknoten, der beim Peniskarzinom Auskunft iiber den Metas-
tasierungsgrad geben sollte. Mit Hilfe der Lymphangiographie fand er einen Lymphknoten
medial der V. saphena magna an der Miindungsstelle zur V. femoralis, den er als den
Sentinel-Lymphknoten des Penis bezeichnete. Dabei iibersah CANABAS aber die individu-
elle Variabilitdt des Lymphabflusses. Deshalb konnten spitere Untersuchungen die Lokali-
sation dieses sog. ,,Canabas-Lymphknotens® nicht nachvollziehen bzw. fanden Lymphknoten-
metastasen trotz negativem Sentinel-Lymphknoten. Folglich wurde das Konzept in den 80iger
Jahren als gescheitert betrachtet (HARZMANN und BICHLER 1977, PERINETTI et al.
1980, PETTAWAY et al. 1995).

Nachdem nun beim malignen Melanom und beim Brustkrebs die Theorie wieder aufgegriffen

wurde, wird sie auch fiir das Prostatakarzinom in Betracht gezogen.

Die Kriterien fiir einen Sentinel-Lymphknoten lauten wie folgt (VOGT et al.1999):

1. Persistierende Radionuklidanreicherung

2. Friihe Erscheinungszeit

3. Nahe Lage zum Primértumor

4. Eigene Lymphbahn

Die beiden ersten Punkte stellen laut WAWROSCHEK et al. (1999) die Hauptkriterien bei
der SLN-Bestimmung der Prostata beim Menschen dar. Eigene Lymphbahnen lassen sich nur
selten darstellen. AuBBerdem erlaubt die Ndhe zur Prostata aufgrund der Anatomie des Lymph-

abflusses keine sichere lymphszintigraphische Differenzierung.
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2.4  Klinische Anwendung

,Lymphatic mapping* mittels Lymphabflussszintigraphie und Sentinel-Lymphonodektomie
(SLNE) spiegeln den Trend zu einer konservativen chirurgischen Vorgehensweise bei
Tumorpatienten wieder. Die zu entfernenden Lymphknoten konnen schon vor der Operation
identifiziert und mit minimalinvasiver chirurgischer Technik entfernt werden. Das Tumor-
Staging wird genauer, da der Pathologe an dem oder den SLN sdmtliche ihm auflerhalb der
Routinediagnostik zur Verfligung stehende Untersuchungstechniken (Stufenschnitttechnik,
Immunbhistologie) anwenden kann, um Mikrometastasen zu finden. Die Operationstechnik ist
schneller, effizienter und kann, aufgrund des geringeren Umfangs, eine Verminderung der
Morbiditét zur Folge haben. Zudem wird das Problem von Lymphknotenmetastasen auf3erhalb
des Standarddissektionsgebiets minimiert (HEIDENREICH 1999).

Im Folgenden soll die (mogliche) klinische Anwendung bei verschiedenen Tumorarten

dargestellt werden.

2.4.1 Sentinel-Lymphszintigraphie beim malignen Melanom

In den letzten Jahrzehnten hat die Inzidenz des malignen Melanoms dramatisch zugenommen
(BALCH et al.1989, SLINGLUFF und SEIGLER 1996).

Die Sentinel-Lymphadenektomie hat sich inzwischen als Standardverfahren in der Primaér-
therapie des malignen Melanoms in den klinischen Stadien Ib-IIla bzw. einer Breslow Dicke
>(0,75 mm durchgesetzt.

Seit den ersten Untersuchungen von COCHRAN et al. (1989) und MORTON et al. (1992)
wurde die Methode immer weiter verbessert.

Der Nutzen der davor durchgefiihrten elektiven Lymphknotendissektion (ELND) war immer
sehr kontrovers beurteilt worden (BALCH 1988, CADY 1988). Viele der dissektierten
Patienten hatten keine Lymphknotenmetastasen und zogen somit keinen Vorteil, eher das
Gegenteil, aus dieser Methode (VERONESI et al. 1977, SIM et al. 1986).

Die SLNE liefert wertvolle Staging-Informationen ohne eine komplette ELND durchfiihren
zu miissen. Nur noch Patienten mit positiven SLN werden einer selektiven Lymphknoten-
dissektion unterzogen.

Durch Kombination von préaoperativer Lymphabflussszintigraphie und intraoperativer

Gammasonde und/oder Farbstoffinjektion wurde das Auffinden der Lymphknoten sehr
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erleichtert. Es sind mehrere verschiedene Tracer in Gebrauch, z.B. Sulphurkolloid, humanes
Serumalbumin oder Nanokolloide (KRAG et al. 1995, KAPTEIIN et al. 1997, BEDROSIAN
et al. 1999). ALAZRAKI et al. (1997) und PJPERS et al. (1997) empfehlen **™Tc-Nanocoll,
was sich auch durchzusetzen scheint.

Injiziert werden zwischen 15 MBq und 80 MBq intradermal in 2 bis 8 Stellen peritumoral
(KAPTEIIN et al. 1997, ALAZRAKI et al. 1997, BEDROSIAN et al. 1999).

Es werden bis zu 4 SLN gefunden, die Reproduzierbarkeit ist je nach Lokalisation des
Melanoms unterschiedlich, im Durchschnitt liegt sie bei 88% (KAPTEIIN et al. 1995).

Die Falschnegativrate liegt bei den meisten Arbeitsgruppen unter 1% (MORTON et al. 1992,
REINTGEN et al. 1994, BACHTER et al. 1999). DRAGER et al. (2001) finden bei ihren

Untersuchungen allerdings eine Rate von 34,4%.

2.4.2 Sentinel-Lymphszintigraphie beim Mammakarzinom der Frau

Heutzutage kann Brustkrebs durch hochentwickelte bildgebende Verfahren und Screening
schon friith entdeckt werden, zu einem Zeitpunkt zu dem der Tumor klein ist und selten Meta-
stasen aufweist. Lymphknotenmetastasen lassen sich mit diesen Verfahren allerdings nicht
nachweisen.

Der bisherige ,,Goldstandard”, die Axillardissektion, die nicht nur therapeutisch wichtig,
sondern vor allem zum Tumor-Staging notig ist (VERONESI 1990), hat eine hohe Morbiditit.
Mit der Ubernahme des Sentinel-Konzepts aus der Melanom-Therapie ergibt sich eine
Methode, die dieselbe Information bei wesentlich geringerer Morbiditét liefert (ROUMEN et
al. 1999).

Die ersten Untersuchungen zur Sentinel-Lymphszintigraphie beim Mammakarzinom fiihrten
KRAG et al. 1993 durch.

Der Axillarlymphknoten-Status ist einer der wichtigsten prognostischen Indikatoren und fiir
die Wahl der adjuvanten Therapie wertvoll (FISHER et al. 1981, Consensus Conference
1985), da die Axillarlymphknoten der wichtigste Metastasenpunkt sind (VERONESI et al.
1987). Allerdings konnen auch parasternale bzw. interkostale Lymphknotenmetastasen auf-
treten, die bei der Axillardissektion natiirlich nicht entfernt werden. Mit Hilfe der Sentinel-
Lymphszintigraphie kann festgestellt werden, ob evtl. SLN mit parasternaler/interkostaler
Lokalisation vorhanden sind. Diese konnen dann gegebenenfalls entfernt werden. Eine

komplette Axillardissektion wird nur noch im Fall positiver SLN durchgefiihrt.
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Genau wie beim malignen Melanom wird die préoperative Szintigraphie mit der intraopera-
tiven Gammasonde kombiniert, evtl. zusdtzlich mit Farbstoffinjektion. Auch hier sind ver-
schiedene Tracer im Gebrauch, darunter *’"Technetium-Nanocoll®. Uber die Injektions-
technik herrscht noch Uneinigkeit. Moglich sind peritumorale, intratumorale, subdermale oder
intradermale Injektionen von 7 bis zu 70 MBq in 0,2 bis 8 ml NaCl, wobei jede Technik ihre
Vor- und Nachteile hat (UREN et al. 1995, VERONESI et al. 1997, KRAG et al. 1998,
REUHL et al. 1998, ROUMEN et al. 1999, HAIGH et al. 2000, BEMBENEK et al. 2001).
Auch sind bei Brustkrebspatienten im Gegensatz zu Melanompatienten die Indikationen zur
SLNE noch nicht klar definiert.

Durchschnittlich werden 2 SLN gefunden. Die Vorhersagegenauigkeit des Axillarstatus durch
den SLN liegt bei 96-100% (VERONESI et al. 1997, REUHL et al. 1998, KRAG et al. 1998),
wobei diese von der Tumorgrofle abhingt (BEMBENEK et al. 2001). Die Falschnegativrate
reicht je nach Forschungsgruppe von 2,5% (VERONESI et al. 1997) bis zu 4% (REUHL et al.
1998).

2.4.3 Sentinel-Lymphszintigraphie beim Prostatakarzinom

Die bisherigen Vorgehensweisen und deren Probleme wurden schon dargestellt.

Der Einsatz der SLNB beim Prostatakarzinom ist relativ neu. Bisher wird diese Methode in
den Kliniken noch nicht flichendeckend durchgefiihrt. Dementsprechend wenige Unter-
suchungsberichte gibt es.

Zwei verschiedene Injektionstechniken sind in Gebrauch, die intrakapsuldre und die intra-
prostatische. Teilweise gelang es nicht Lymphknoten nach intraprostatischer Injektion dar-
zustellen (GARDINER et al. 1979, STONE 1979). Aufgrund dessen gab es immer wieder
Zweifel, ob die Vorsteherdriise iiberhaupt intraprostatische Lymphgefifle aufweist. Von
SUZUKI et al. (1992) und AUMULLER (1979 und 2000) wurde deren Vorhandensein in-
zwischen bewiesen.

Wihrend zu Anfang transurethral und perianal, dann transrektal unter digitaler Kontrolle
injiziert wurde, hat sich nun die transrektale Injektion unter Ultraschallkontrolle mit einer
Rektalsonde durchgesetzt. Praoperative Lymphszintigraphie mit Technetium-Radionukliden
und intraoperativer Gammasonde werden zum Auffinden der SLN herangezogen. Ein Nach-
weis der SLN mit Farbstoffen hat sich als unzuverldssig herausgestellt (WAWROSCHEK et
al. 1999).
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Bei élteren Studien wurden ca. 10 MBq in je 0,1 bis 0,5 ml NaCl pro Injektion verwendet und
1 bis 4 mal injiziert. Die Injektion erfolgte in die Kapsel oder in den Lobus, der den Tumor
enthielt (GARDINER et al. 1979, ZUCKIER et al. 1990). WAWROSCHEK et al. (1999,
2001) injizieren intraprostatisch in beide Lobi ; jeweils ca. 100 MBq in insgesamt ca. 2 ml
NaCl-Losung. Mit dieser Methode finden sie durchschnittlich 4 SLN pro Patient. Die Sensiti-
vitdt der Lymphknotenmetastasen-Detektion betrdgt 96 %. Die bisherigen Erfahrungen dieser
Forschungsgruppe sind sehr ermutigend.

Zur Validierung der Methode sind allerdings noch mehr Untersuchungen notig.

2.44 Weitere Anwendungsmaoglichkeiten der Sentinel-Lymphszintigraphie

Nach den vielversprechenden Ergebnissen bei malignem Melanom und Brustkrebs hofft man
nun das SLN-Konzept auf andere Tumoren iibertragen zu konnen. So gibt es - abgesehen vom
Prostatakarzinom - mehr oder weniger weit fortgeschrittene Studien bei Tumoren von Vulva,

Penis, Schilddriise und Gastrointestinaltrakt.

2.4.4.1 Vulvarkarzinom

Lange war die radikale Vulvektomie einschlieBlich bilateraler inguinal-femoraler Lymph-
adenektomie die Methode der Wahl. Oft wurde zusitzlich noch eine pelvine Lymphadenekto-
mie durchgefiihrt. Seit ca. einem Jahrzehnt gibt es einem Trend zu mehr konservativen chirur-
gischen MaBnahmen (CAVANAGH 1997). Grund hierfiir sind die zum Teil schwerwiegen-
den Komplikationen. So kommt es zum Beispiel nach inguinal-femoraler Lymphadenektomie
bei bis zu 70% der Patientinnen zu chronischen Lymphddemen und Cellulitis der unteren
Gliedmaflen (HACKER et al. 1981, PODRATZ et al. 1982). Postoperative Wundinfektionen
treten bei 20 — 30% der Patientinnen auf.

Inguinal-femorale Metatstasen kommen nur bei 10-20% der Patientinnen vor
(WAWROSCHEK und HEIDENREICH 2001). Daher kommt eine routineméaflige bilaterale
inguinal-femorale Lymphadenektomie einem ,,Overtreatment™ gleich. Andererseits werden
moglicherweise nicht alle Metastasen entfernt, wenn nur eine oberfldchliche inguinale
Lymphadenektomie durchgefiihrt wird (LEVENBACK et al. 1995). Aus diesem Zwiespalt

konnte die Sentinel - Staginglymphadenektomie heraus helfen.
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Ein Teil der bisherigen Studien, zum Beispiel von LEVENBACK et al. (1995) oder ANSINK
et al. (1999), wurden nur mit Farbstoff durchgefiihrt. Die dabei erreichten SLN-Aufdeckungs-
raten lagen durchschnittlich bei 60%. Andere Arbeitsgruppen arbeiten mit prédoperativer
Lymphszintigraphie und intraoperativer Gammasonde. Zur Verwendung kommen verschie-

dene ™

Tc-Tracer. Die Injektionen von 5 bis 15 MBq in 0,05 bis 0,1 ml pro Injektion er-
folgten intradermal oder subkutan in 2 bis 6 Stellen um den Tumor. Es wurden Friih- und
Spataufnahmen angefertigt und die gefundenen SLN zur spiteren minimal-invasiven Ent-
fernung auf der Haut markiert. Zur Validierung der Methode wurden zusitzlich alle ober-
flachlichen und tiefen femoralen Lymphknoten entfernt. Die SLN-Detektionsrate lag bei
100% mit einer Falschnegativrate von 0% (DE CESARE et al. 1997, DE HULLU et al. 1998,
DE CICCO et al. 2000, TERADA et al. 2000). Direkter Abfluss in die Beckenlymphknoten
unter Umgehung der Leistenlymphknoten kommt laut IVERSEN und AAS (1983) nicht vor.

Die Abflussrichtung ist individuell unterschiedlich; sie kann ipsilateral, bilateral oder auch

contralateral sein.

2.4.4.2 Peniskarzinom

Bei ca. 95% der Penistumore handelt es sich um Plattenepithelkarzinome (squamous cell
carcinoma = SCC). Maligne Melanome von Penis und Urethra sind sehr selten. Die Wahr-
scheinlichkeit von Lymphknotenmetastasen beim SCC ist mit 50% vergleichsweise hoch,
teilweise sind sie schon zum Diagnosezeitpunkt vorhanden (PIZZOCARO et al. 1997).
Allerdings besteht eine Abhédngigkeit zu T-Stage des Primértumors und Grading. Laut
PIZZOCARO et al. (1997) treten bei T1G1 - Tumoren in 16,5 % der Fille Lymphknoten-
metastasen auf. Die Wahrscheinlichkeit steigt bis zu 100 % bei T2G3 — Tumoren.

Bisherige Standardtherapie ist eine partielle oder totale Penektomie mit inguinaler und,
optional, pelviner Lymphadenektomie. Auch hier kommt es zu Komplikationen. In bis zu

50 % der Fille treten Hautnekrosen und chronische Lymphddeme der unteren Extremititen
nach exzessiver inguinaler Lymphadenektomie auf (CATALONA 1988) und die perioperative
Mortalitét reicht bis zu 10 % (SKINNER et al. 1972, NARAYANA et al. 1981). Aber da
durch die klinische Untersuchung weder eine Lymphknotenmetastasierung nachgewiesen
noch ausgeschlossen werden kann und im Frithstadium bei bis zu 20 % der Patienten mit
klinisch unauffélligen Lymphknoten Metastasen nachgewiesen werden (CATALONA 1988),

ist der Verzicht auf eine primére inguinale Lymphadenektomie auch bei frithen Tumorstadien
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(<T1G1/G2) problematisch. Die Sentinel-Staging-Lymphadenektomie konnte auch hier zu
einer Verkleinerung des Dissektionsgebiets und damit der Komplikationsrate fithren. Nur
Metastasen-positive Lymphknoten wiirden dann zu einer inguinalen Lymphknotendissektion
fiihren.

Bisherige Untersuchungen ergeben SLN-Detektionsraten von 90 % bis 100 %. Die prdopera-
tive Lymphszintigraphie wurde mit einem **™Tc-Tracer durchgefiihrt. 40 bis 80 MBq in 0,3
bis 0,4 ml NaCl wurden intrakutan peritumoral injiziert. Eine Hautmarkierung erfolgte nach
Frith- und Spdtaufnahmen. Intraoperativ  wurden Gammasonde und Farbstoff zur SLN-
Auffindung verwendet (HORENBLAS et al. 2000, WAWROSCHEK und HEIDENREICH
2001).

2.4.4.3 Schilddriisenkarzinom

Es werden vier Typen des bosartigen Schilddriisenkarzinoms unterschieden: papilléres,
follikuldres, undifferenziertes (anaplastisches) und medullédres Schilddriisenkarzinom.

Gemidll DRALLE et al. (1994) kann die Umgebung der Schilddriise mit den darin gelegenen
Lymphknoten in vier Kompartimente (ein cervicozentrales, zwei cervicolaterale und ein
mediastinales) eingeteilt werden. Die Wahrscheinlichkeit des Auftretens von Lymphknoten-
metastasen in diesen Kompartimenten ist unterschiedlich hoch. Auch was die einzelnen
Tumortypen betrifft bestehen Unterschiede (DRALLE et al. 1998, GIMM et al. 1998, DIXON
et al. 2000).

Aus diesem Grund bestehen iiber die Indikationen und vor allem iiber das Ausmal} einer
moglichen Lymphknotendissektion noch keine Einigkeit. Zudem kann aufgrund der Morbi-
ditidt eine Lymphknotendissektion nicht prophylaktisch durchgefiihrt werden (GIMM und
DRALLE 2001). Die Sentinel-Methode konnte auch hier sehr hilfreich sein.

Die bisherigen Studien mit SLN-Detektionsraten von 65 bis 87 % und Falschnegativraten von
8 bisl7 % (KELEMEN et al. 1998, DIXON et al. 2000, HAIGH und GIULIANO 2000)
zeigen noch nicht die erhofften Ergebnisse. Es sind also noch weitere Studien notwendig
bevor entschieden werden kann, ob das SLN-Konzept auch beim Schilddriisenkarzinom

hilfreich ist.
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2.4.4.4 Gastrointestinale Tumore

Es gibt erst wenige Untersuchungen zur Frage, ob das SLN-Konzept auch auf gastro-
intestinale Tumore zu iibertragen ist. Ziel ist auch hier eine Verbesserung des Staging und der
histopathologischen Untersuchung durch Beschriankung dieser auf die relevanten Lymph-
knoten. Wegen der im Allgemeinen sehr groBen Anzahl an routinemifig entfernten Lymph-
knoten bei gastrointestinalen Karzinomen ist es nicht mdglich bei allen eine komplette histo-
pathologische und immunohistochemische Begutachtung durchzufiihren.

Die Ergebnisse beim Oesophaguskarzinom von KITAGAWA et al. (2000) scheinen viel-
versprechend. Ein Radiokolloid wurde endoskopisch submucosal injiziert. Die SLN wurden
intraoperativ mit Hilfe einer Gamma-Sonde lokalisiert. Die Detektionsrate lag bei 91 % mit
einer Genauigkeit von 97 % was die Vorhersage des Lymphknotenstatus durch den SLN-
Status betriftt.

Der Lymphabfluss des Magen-Darmtraktes ist multidirektional und bildet ein komplexes
Netzwerk. Wo Lymphknotenmetastasen auftreten, lisst sich deshalb nur schwer vorhersagen.
Es gibt Untersuchungen bei denen nach Farbstoffinjektion um den Tumor die Darstellung von
Lymphgefiaflen und SLN gelang. Die Vorhersagegenauigkeit des Lymphknotenstatus betrug
98 % (MIWA 2000). Aufgrund der anatomischen Verhiltnisse besteht die Gefahr von Uber-
lagerungen der SLN durch Radioaktivitdt aus Magenlumen und Leber.

Was den Wert des SLN-Konzepts filir kolorektale Tumoren betrifft, gibt es verschiedene
Meinungen. Die bisherigen Studien wurden mit peritumoraler Injektion von Farbstoffen
durchgefiihrt. Wihrend SAHA et al. (2000) eine SLN-Detektionsrate von 98,8 % und eine
Falschnegativrate von 5 % bei ihren Untersuchungen erhielten, sind die Ergebnisse von
CSERNY et al. (1999) und JOOSTEN et al.(1999) weniger positiv. Sie erzielten Detektions-
raten von 96 % bzw. 70 % und Falschnegativraten von 21 % bzw. 60 %.

Bei gastrointestinalen Tumoren besteht also beziiglich des SLN-Konzepts noch Klarungs-

bedarf.
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2.5  Makroskopische Anatomie der Prostata

Der Hund gilt bei der Erforschung der humanen benignen Prostatahyperplasie (BPH) schon
sehr lange als geeignetes Tiermodell, da die Pathogenese der humanen BPH und der Prostata-
hyperplasie des Hundes vergleichbar sind. Prostatakarzinome kommen beim Hund im Gegen-
satz zum Menschen allerdings seltener vor. Aufgrund des dhnlichen Lymphabflusses der
Prostata bei Hund und Mensch ist der Hund auch fiir dieses Forschungsgebiet sehr gut ge-
eignet. Sowohl fiir den Menschen (AUMULLER 2000) als auch fiir den Hund (SUZUKI et al.
1992) ist belegt, dass unterschiedliche Regionen der Prostata in unterschiedliche Lymph-
abflussgebiete miinden. Zudem ist die Untersuchung bzw. Darstellung der Prostata mit der
rektalen Ultraschallsonde durch ihre Lage beim Hund genauso durchzufiihren wie beim
Menschen. Bei entsprechender Wahl der Hunderasse sind auch die Volumenausdehnungen
der Prostata sehr dhnlich (was bei den fiir die vorliegende Arbeit verwendeten Foxhounds der
Fall ist). Eine Prostata-Lymphszintigraphie ist, wie zum Beispiel MENON et al. (1977) oder
KAPLAN et al. (1980) zeigten, ebenfalls moglich.

Unterschiede bzw. Ahnlichkeiten in der Anatomie dieses Organs bei Mensch und Hund

werden nun im Folgenden genauer aufgezeigt.

2.5.1 Topographie beim Menschen

In Form und GroB3e gleicht die Prostata einer Kastanie. Sie umgibt die Urethra im Anfangs-
teil; die Basis liegt dem Blasengrund, die Spitze dem Diaphragma urogenitale an. Die Hinter-
flache ist der digitalen Untersuchung vom Rektum aus zugédnglich. Vom Damm aus gesehen
»steht sie vor® der Harnblase, daher der Name (gr. prostates = Vorsteher, Vordermann,

prosténai = sich voranstellen) (LIPPERT 2000).

2.5.2 Topographie beim Hund

Die Prostata liegt, je nach Rasse, Alter und Fiillungszustand der Blase des Hundes in der
Beckenhohle auf dem Beckenboden, am Schambeinrand oder intraabdominal. Sie umgibt den
Anfangsteil der Harnrohre, ist kraniodorsal vom Peritoneum {iberzogen, wihrend latero-

ventral Gefafe und Nerven vorbeiziechen (METZGER 1994).
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Die Prostata des Hundes ist abhidngig von Rasse, Alter und hormonellem Status haselnuB3- bis

kastaniengrof3. Sie ist rund bis ldngsoval geformt, mit einer ventralen median verlaufenden

Furche (METZGER 1994). Sie ist genau wie beim Menschen der digitalen Untersuchung vom

Mastdarm her zugénglich.
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Darmbein, Sdule abgeségt
Sitzbeinplatte
Schambein, Fugenast

Acetabulum

Inc ischiadica min.
Tuber ischiadicum
Spina ischiadica
Pecten ossis pubis

Vesica urinaria

Ureter

Lig. vesicae lat. mit 3" Lig. teres vesicae

Ductus deferens, Ampulle

Corpus prostatae

Pars pelvina der Uretra, vom M. urethralis
umgeben

Bulbus penis, vom M. bulbospongiosus
bedeckt

M. ischiourethralis

M. retractor penis

10 M. obturator int.

Abb. 1: Ménnliche Harn- und Geschlechtsorgane im Bereich des Beckenbodens eines ménn-

lichen Hundes. Dorsale Ansicht. (aus Nickel, Schummer, Seiferle 1987)
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Harnblase
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Harnrohre
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Abb 2: Schema der ménnlichen Geschlechtsorgane des Hundes (aus Nickel, Schummer,

Seiferle 1987)
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Abb. 3: Ansicht der ménnlichen Geschlechtsorgane des Menschen (nach Ein Leitfaden fiir

Patienten)
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2.5.3 Morphologie und funktionelle Anatomie beim Menschen

Anatomisch ldsst sich die Prostata des Menschen in einen Isthmus, Lobus sinister, dexter und
Lobus medius gliedern. In der Klinik ist eine konzentrische Gliederung iiblich, die den Er-
krankungen der Prostata besser entspricht. Es wird zwischen urethraler Zone, Transitional-
zone und peripherer Zone unterschieden (LIPPERT 2000).

Das Parenchym der menschlichen Prostata besteht aus verzweigten tubuloalveoldren Einzel-
driisen, die iiber die Ductuli prostatici in die Urethra miinden. Das Driisenepithel ist ein-
schichtig, z.T. mehrreihig, iso- bis hochprismatisch. Das Driisengewebe wird von einem
Gerlist aus glatten Muskeln, elastischen Fasern und Bindegewebe, dem Stroma myoelasticum,
durchzogen (AUMULLER 1979, LIPPERT 2000).

Die Prostatakapsel, die das Organ nach auBen hin abschlie3t, besteht aus straffem Binde-

gewebe und glatten Muskeln (LIPPERT 2000).

2.5.4 Morphologie und funktionelle Anatomie beim Hund

Das Corpus prostatae ldsst sich beim Hund in einen rechten und einen linken Lappen unter-
teilen, die die Harnréhre allseitig umgeben. Driisenldppchen in der Wand der Harnr6hre
werden als Pars disseminata bezeichnet (NICKEL et al. 1987). Teilweise werden auch die
Begriffe Pars externa (Corpus prostatae) und Pars interna (Pars disseminata) verwendet
(WROBEL 1990). Aufgrund der umfangreichen Forschung an der caninen Prostata als
Modell fiir die BPH, wird auch die Einteilung in peripher und periurethral {ibernommen.

Die Bezeichnung der Driisengruppen in der Néhe der Harnrohre als periurethrale Driisen ist
nach METZGER (1994) gerechtfertigt.

Die verschiedenen Anteile der Prostata des Hundes bestehen wie beim Menschen aus Kapsel,
Parenchym und Stroma. Das Driisengewebe ist allerdings tubulds aufgebaut, kann sich aber
mit der Zeit durch eine beginnende glanduldre Hyperplasie zu tubuloalveoldren Aufbau um-
wandeln (METZGER 1994). Das Driisengewebe ist also, genau wie beim Menschen, stark
hormon- und altersabhingig (BERRY et al. 1986, LOWSETH et al. 1990). Das Epithel ist
einschichtig hochprismatisch (METZGER 1994).

Muskelfasern, die der Prostatakapsel entstammen, ziehen Richtung Urethra und bilden auf
diese Weise Septen. Regelmiflig findet sich ein ventrales, z. T. auch ein dorsales, Septum.

Eine weitere Organseptierung ist moglich, aber nicht charakteristisch ( METZGER 1994).
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2.6  Anatomie des prostatischen Lymphsystems

2.6.1 Das prostatische Lymphsystem des Menschen

Die parenchymatdsen Lymphkapillaren ziehen liberwiegend an den Gefdl3stiel, der dorso-
lateral an der Organbasis liegt, und folgen diesem zu den Beckenlymphknoten im Bereich der
A. und V. iliaca interna, externa und communis. Einzelne LymphgefdB3e schlieBen sich denen
der ventralen Rektumoberfliche bzw. der Harnblase an und ziehen in den pridsakralen
Bereich. Weiterhin finden sich mehrere Lymphgefa3e aus der ventrokaudalen bzw. lateralen
Driisenportion der Prostata, die in die Lymphknoten der Fossa obturatoria drainieren. Es be-
stehen ausgedehnte intraglanduldre und intrakapsuldre Anastomosen, die auch die Drainage
kontralateraler Driisenabschnitte zu Lymphknoten der Gegenseite ermdglichen (AUMULLER
2000).

KUBIK (1993) beschreibt weiterhin, dass die aus der Prostata heraustretenden Lymphgeféfie
einen sehr grobmaschigen Plexus periprostaticus bilden, aus dessen subkapsuldrem Geflecht

die efferenten Kollektoren ihren Ursprung nehmen.

2.6.2 Das prostatische Lymphsystem des Hundes

Nach AUMULLER (1979) erfolgt beim Hund die Lymphdrainage innerhalb der Driise iiber
zwei verschiedene Zonen:

1. die periurethrale Zone und

2. die periphere Zone, die die eigentliche Prostata repréisentiert.
In ersterer verlaufen die feinen Lymphgefifle zwischen den Venen der Lamina propria und
um die Driisenzellen in die Submukosa der Harnréhre. Teilweise findet eine Vereinigung
dieser Lymphgefdf3e mit denen der Harnblase statt.
Die feinen Lymphgefédfle der peripheren Zone verlaufen um die Arterien ohne ein Geflecht zu
bilden (AUMULLER 1979).
POIRIER und CUNEO (1902) beschreiben ergidnzend feine Lymphspalten, die sich als Netz-
werke um die einzelnen Driisenazini winden und sich dann zu gréferen , intraprostatischen
Lymphgeféfen verbinden. Diese wiederum verlaufen radidr zur Kapsel und bilden dort den

periprostatischen Lymphplexus.
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AuBerhalb der Prostata verlaufen die Lymphgefiaf3e parallel zu A. und V. prostatica, A. und V.
pudenda, A. und V. iliaca interna sowie den Samenleitern. Es bestehen auch enge Verbin-
dungen zu den Lymphgefiflen von Blase und Rektum. So werden schlieBlich die Lnn. iliaci
mediales und Lnn. sacrales erreicht, von wo aus die Lymphe dann in die Lnn. iliofemorales

seu inguinales prof. gelangt (AUMULLER 1979, SUZUKI et al. 1992).

2.7  Die Technetium - 99m - NANOCOLL® — Szintigraphie

2.7.1 Chemische und physikalische Eigenschaften des Technetiums

Uber 80% der in Kliniken verwendeten Radiodiagnostika sind mit dem kurzlebigen, meta-
stabilen Nuklid Technetium-99m markiert. Durch die geringe Strahlenbelastung des Patienten
und die effektive Detektion der emittierten y-Quanten hat es nahezu optimale kernphysika-
lische Eigenschaften (SCHWOCHAU 1994).

Technetium (Tc) befindet sich im Periodensystem der Elemente in der Gruppe VIIb und
gehort damit zu den Ubergangselementen, welche wiederum zu den Metallen zihlen. Es tritt
in den Oxidationsstufen +7 bis —1 auf und neigt zu Komplexbildung. Aufgrund der geringen
Atom- und lonenradiendifferenzen ist das chemische Verhalten von Tc dem des homologen
Elements Rhenium sehr dhnlich (SCHWOCHAU 1986).

Tc-99m, das in der Nuklearmedizin gebrduchliche Technetiumisotop, wird im Generator aus
Molybdidn-97 gewonnen. Durch interne Konversion wandelt sich Tc-99m mit einer physika-
lischen Halbwertszeit von 6,02 h unter Emission von 140 keV y-Quanten zu Tc-99. Dieses
wiederum emittiert B-Strahlung (max. 292 keV) mit einer Halbwertszeit von 2,14 x 10° Jahren
und wird so zum stabilen Ruthenium-99 (BRANDAU 2000). Diese B-Strahlung trigt nur

unmerklich zur Strahlenbelastung bei.
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2.7.2 Chemische und physikalische Eigenschaften von Tc-99m-NANOCOLL®

NANOCOLL" ist ein Nanokolloid aus menschlichem Serumalbumin. Es zeichnet sich durch
eine sehr geringe Teilchengrofle aus, dhnlich der des Au-198-Kolloids. Die Teilchengrof3e des
mit Tc-99m markierten Kolloids liegt zu 95% im Bereich von < 80 nm (0,08 um).
(PRODUKTINFORMATION NANOCOLL®)

2.7.3 Physiologische Eigenschaften und biochemisches Verhalten

Die biochemischen Eigenschaften des Metallkomplexes, nicht diejenigen des Liganden, sind
fiir die In-vivo-Eigenschaften des Technetium-Radiopharmakons verantwortlich.

Verabreicht man Tc-99m-NANOCOLL® intravends, wird es von phagozytierenden RES-
Zellen von Leber, Milz und Knochenmark aufgenommen und gespeichert.

Subkutan, parenchymatds oder interstitiell injiziertes Tc-99m-NANOCOLL® folgt zum
GroBteil der Gewebsfliissigkeit in die Lymphgefd3e und von dort in die regiondren Lymph-
knoten und Hauptlymphstimme und wird von den retikuldren Zellen in funktionstiichtigen
Lymphknoten gespeichert. Ein Teil der Dosis wird an der Injektionsstelle von Histiozyten
phagozytiert. Ein geringer Rest gelangt in die Blutbahn.

Spuren der verabreichten Dosis werden iiber die Nieren ausgeschieden.

(PRODUKTINFORMATION NANOCOLL®)
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3 EIGENE UNTERSUCHUNGEN

3.1 Ergebnisse

Das Ziel der vorliegenden Arbeit, die als Orientierungsstudie gedacht ist, ist es, beim Hund
Daten zur Biokinetik des Tracers, vor allem beziiglich Abhédngigkeit von Injektionsmodus und
Injektionsvolumen zu erhalten. Die Daten sollen dann Auskunft geben, wie ein optimaler
Lymphknoten-Uptake erreicht werden kann. Ebenso soll herausgefunden werden, ob sich
Applikationsaktivitidt und —volumen verringern lassen.

Parallel zu den eigenen Untersuchungen werden an denselben Tieren Untersuchungen zur
Reproduzierbarkeit der Prostatalymphszintigraphie in Abhdngigkeit von Injektionstechnik
und Injektionsvolumen durchgefiihrt (HAUSER in Vorb.).

Das Tierversuchsvorhaben wurde gemif3 §8 des deutschen Tierschutzgesetzes vom 25.5.1998

durch die Regierung von Oberbayern genehmigt (Genehmigungsnummer WA 1533/1-1).

3.2 Material und Methoden

3.2.1 Versuchstiere

Fiir die Studie werden 6 ménnliche nicht kastrierte Foxhounds eingesetzt, die zum Versuchs-

beginn etwa 1,5 Jahre alt sind und zwischen 38 und 42 kg wiegen.

3.2.2 Versuchsplan

Voraussetzung von experimentellen und / oder klinischen Untersuchungen zur Optimierung
der Radioaktivitdtsverteilung innerhalb der verschiedenen Organsysteme ist die Erfassung
biokinetischer Daten bei gleichbleibenden Untersuchungsbedingungen. Deshalb lduft die

Untersuchung aller 6 Tiere nach demselben Schema ab.

Der Ablauf lésst sich in 2 Teile gliedern:
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3.2.2.1 Teil 1: Vergleich der beidseitigen zentralen mit der beidseitigen kapselnahen

ventralen und dorsalen Injektion bei gleichem Applikationsvolumen

Jede Versuchsreihe beginnt mit der zentralen intraprostatischen Injektion des Tracers in jeden
Lobus (1. Injektion bzw. 1. Versuch). Diese erfolgt transrektal unter Ultraschallkontrolle nach
vorheriger Volumenbestimmung der Prostata und damit festgelegtem konstantem
Applikationsvolumen.

Um die Biokinetik des Tracers feststellen zu konnen, werden nun einerseits statische Lymph-
szintigraphien durchgefiihrt und andererseits vendse Blutentnahmen vorgenommen.

Die Szintigraphien erfolgen dorsal und ventral, dies entspricht Riicken- und Bauchlage der
Versuchstiere. Die Auswertung der Szintigramme wird mit Hilfe der sogenannten ,,region of
interest“-Technik durchgefiihrt, so dass man aus den wiederholten Aufnahmen einen
Aktivitdtsverlauf in den Organen und Lymphknoten erhilt.

Die Aktivitdt der Blutproben, die {iber den hdmatogenen Tracertransport Auskunft gibt, wird
im Bohrloch bestimmt.

Sowohl die Szintigramme als auch die Blutentnahmen erfolgen ca. 10, 30, 60, 90, 120
Minuten und etwa 24 Stunden nach Tracerapplikation.

Zusitzlich findet am Versuchsende des 1. Tages eine Aktivitdtsmessung des Urins statt.

Die kapselnahe dorsale und ventrale Injektion in jeden Lobus (2. Injektion bzw. 2. Versuch)
findet frithestens eine Woche spiéter statt und erfolgt mit identischem Ablauf.

Die 3. Injektion soll Auskunft iiber die Reproduzierbarkeit geben. Die Applikationsmethode
ist abhéngig vom Ergebnis der SLN-Darstellung der vorherigen Untersuchungen:

a) Reduzierte SLN-Darstellung (= geringere Anzahl von dargestellten SLN) bei der kapsel-

nahen Injektionsmethode gegeniiber der zentralen fiihrt zu einer Wiederholung des Versuchs-
ablaufs mit identischem Injektionsvolumen und beidseitiger, zentraler Injektion.

b) Zusitzliche SLN-Darstellung (= erhdhte Anzahl von dargestellten SLN) bei der kapsel-

nahen Injektionsmethode gegeniiber der zentralen hat die Wiederholung des Versuchsablaufs
mit dorsaler und ventraler kapselnaher Injektion zur Folge.
c¢) Bei identischer (= alle SLN am gleichen Ort dargestellt, die Radioaktivitdtsanreicherung

muf} nicht identisch sein) oder gleichwertiger, nicht-identischer SLN-Darstellung (= gleiche

Anzahl von dargestellten SLN unterschiedlicher Lokalisation) wird der Versuch mit zentraler

Applikation wiederholt.
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3.2.2.2 Teil 2: Volumenreduktion

Um zu tiberpriifen, ob eine Volumenreduktion zu aussagekraftigen Ergebnissen fiihrt und eine
Reduktion im Harn erreicht werden kann, wird mit der in Teil 1 ermittelten Methode weiter-
gearbeitet.

Zunéchst wird das Injektionsvolumen auf 1/10 des Ausgangsvolumens reduziert, wobei das
Mindestvolumen 0,1 ml betrégt. Sollte diese Methode nicht erfolgreich sein, wird der Versuch
noch einmal mit einem Applikationsvolumen von 50% des Ausgangsvolumens durchgefiihrt.
Das bedeutet:

a) Bei identischer SLN-Darstellung zwischen beiden zentralen Applikationsversuchen wird
dieser Versuchsablauf mit reduziertem Injektionsvolumen wiederholt.

b) Identische SLN-Darstellung der kapselnahen Applikationen fiihrt zu einer Wiederholung

dieses Versuchsablaufs mit reduziertem Volumen.

Ergibt sich bei diesem Versuch eine identische SLN-Darstellung ist die Versuchsreihe abge-
schlossen.

Kommt es dagegen zu einer reduzierten SLN-Darstellung, wird der entsprechende Versuchs-
ablauf mit einem Injektionsvolumen von 50% des Ausgangsvolumen wiederholt.

In Abbildung 2 ist der Versuchsplan des Projekts dargestellt.

Grundsitzlich erfolgt bei jedem Versuchstier die Beendigung des Versuchs, falls kein Weg

innerhalb des Flussdiagramms gehbar ist.
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Abb. 4: Schematische Darstellung des Versuchablaufes
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3.2.3 Versuchsdurchfithrung

3.2.3.1 Vorbereitung und Anésthesie

Die Hunde werden fiir die Untersuchungen jeweils in Vollnarkose versetzt.

Die Pramedikation besteht aus Acepromazin (Vetranquil®, Sanofi-Ceva; 0,02 mg/kg KGW)
und Levomethadon (L-Polamivet®, Hoechst Roussel Vet; 0,25 mg/kg KGW), welche in einer
Mischspritze subkutan am Nacken injiziert werden.

Da durch die transrektale Injektion des Tracers ein Infektionsrisiko besteht, wird prophy-
laktisch ein Antibiotikum verabreicht (Baytril®, Bayer Vital).

Zur Narkoseeinleitung und zur Aufrechterhaltung der Narkose wihrend des Transports wird
Propofol (Propofol® 1%, Fresenius) iiber eine Venenverweilkaniile (Venflon™ Pro, Becton
Dickinson, Helsingborg, Schweden) in der V. cephalica gegeben.

Die oft mehrstiindige Narkose wéhrend der Szintigraphie wird durch eine Isofluran —
Inhalationsanésthesie (IsoFlo®, Essex oder Forene®, Abbott / Servo Ventilator 900,
Driagerwerk AG, Liibeck) in Sauerstoff aufrechterhalten.

Um eine stabile Kreislaufsituation zu erhalten, erhilt jeder Hund wahrend der Narkose 500ml

Ringer-Losung® infundiert.

3.2.3.2 Prostatavolumenmessung und Applikationsvolumen

Die Volumenmessung wird sonographisch (Ultaschallgerdt Siemens, Miinchen) mit Hilfe
einer Rektalsonde aus der Humanmedizin (Sonoline®, Siemens, 7,5 MHz) vorgenommen. Die
Messung erfolgt immer durch dieselbe humanmedizinisch erfahrene Person.

Zur Berechnung des Prostatavolumens existieren sowohl fiir den Menschen als auch fiir den
Hund zahlreiche Modelle (z. Bsp. BLUM et al.1985, TERRIS und STAMEY 1991, RUEL et
al. 1998), wobei diejenigen, die auf der sonographischen Bestimmung der Prostata-
Durchmesser in 3 Ebenen basieren, am einfachsten durchzufiihren sind. Das Prostatavolumen
des Hundes ist sonographisch exakt bestimmbar (ATALAN et al. 1999). Aufgrund der Form
der Hundeprostata erscheint die Bestimmung des Volumens mit Hilfe der Ellipsoid-Formel (H
x B x T x 0,524) als ausreichend.

Das zu applizierende Ausgangsvolumen (0,1 ml Applikationsvolumen pro 1 ml Prostata-
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volumen) basiert auf der Relation von Injektionsvolumen zu Prostatavolumen bei der kli-
nischen Untersuchung am Menschen (WAWROSCHEK et al.1999).
Da anfangs trotz 24stiindiger Nahrungskarenz Probleme durch Kot im Rektum auftreten, wird

den Hunden parallel zur Primedikation ein Klistier (Mikroklist®, Pharmacia) verabreicht.

Nyl learmed, K],.r.d.lsar Mk g ol4d3:47 M 19-82701
Oaf.0rp
Frgo-F 7%
Distang

B951-18

Abb. 5: Ultraschallbild der Prostata von Hund 090 mit Ausmessungen

3.2.33 Intraprostatische Injektion

Die Injektion wird immer von derselben erfahrenen Person vorgenommen.

Die Applikation erfolgt transrektal unter sonographischer Kontrolle der Kaniile (Chiba® @ 0,7
mm, Linge 270 mm; OptiMed, Ettlingen). Die Kaniile wird hierfiir mit Hilfe einer Vor-
richtung parallel der Rektalsonde befestigt. Auf dem Ulrtaschallbildschirm lésst sich die Lage
der Kaniile bei Eindringen in das Prostataparenchym genau bestimmen. Die jeweiligen
Injektionen sind ebenso auf dem Bildschirm zu verfolgen. Nach Applikation des Radiotracers
wird mit maximal 0,5 ml NaCl-Lésung nachgespiilt, um die Injektionskaniile mdglichst von

dem *’™Tc-Nanocoll® zu reinigen.
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Abb. 6: Schematische Darstellung der Injektionstechnik beim Hund (o = zentrale Injektion,
x = periphere Injektion)

a: dorsale Ansicht; b: Ansicht von lateral

3.2.3.4 Technetium - 99m(Tc-99m) - Szintigraphie

3.2.3.4.1 Auswahl von Trigersubstanz und Radioaktivititsmenge

Pro Hund und Versuch soll eine Tc-99m Gesamtaktivitidt von 100 MBq appliziert werden.
Eine weitere Reduktion der Radioaktivitit gegeniiber der beim Mensch verwendeten (200
MBq) fithrt moglicherweise zu einer unerwiinschten Verldngerung der szintigraphischen Auf-
nahmezeit und damit der Narkosezeit der Versuchstiere.

Als Trégersubstanz wird analog der Untersuchungen beim Menschen (WAWROSCHEK et al.
1999, 2001) Nanocoll® (Fa. Amersham-Sorin, Italien) beniitzt. Dies ist ein Nanokolloid aus
gereinigtem Humanserumalbumin mit einer PartikelgroBe <80 nm. Die von der Hersteller-
firma zur Verfiigung gestellten sogenannten priklinischen Sicherheitsdaten der Substanz
zeigen keine Probleme bei der Anwendung im Tierversuch. Weder kam es zum Verenden,
noch wurden pathologische Veridnderungen bei der Obduktion festgestellt, nachdem 800 mg
und 950 mg Midusen bzw. Ratten intravends injiziert wurde. Mause oder Ratten, denen 1g/1kg
subkutan injiziert wurden, zeigten keinen lokalen Reaktionen. Diese Dosen entsprechen dem

Inhalt von mehr als 10 Ampullen pro kg Korpergewicht verglichen mit der Humanalbumin-
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Dosis von 0,007 mg/kg, die liblicherweise zu diagnostischen Zwecken in der Nuklearmedizin

beniitzt werden.

il

Abb. 7: Nanocoll® (Amersham-Sorin, Saluggia/Italien)

Abb. 8: Positionierung der Kaniile und Injektion unter Ultraschallkontrolle
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Abb. 9: Injektion von *™Tc-Nanocoll®

Abb. 10: Lagerung eines Hundes fiir die seitlichen Aufnahmen
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3.2.3.4.2 Aufnahmetechnik

Eine Gamma-Kamera (OPTN, Silhouette LCS-Vertex, ADAC Laboratories, Milpitas/Ca.,
USA) wird eingesetzt, um die Verteilung der Tc-99m — Aktivitit im Organismus sichtbar zu
machen. Die single photon emission computer tomographie (SPECT) — fiahige Kamera mit
einer digitalen Zweidetektor-technologie ist fiir diese Messung mit einem Parallelloch-Kolli-
mator fiir niedrige Energien und hohe Aufldsung (parallel- low- energy- high- resolution =
PLEHR) ausgeriistet. Die Matrix betrigt 128 x 128 Pixel.

Es erfolgt eine planare Aufnahmetechnik, d.h. die Kollimatoren stehen wéhrend des Scans un-
bewegt unter und tiber dem Objekt.

Die Energiefenster sind beim Energieniveau des Tc-99m, also bei 140 keV, auf 20% ein-
gestellt.

Die Aufnahmen werden nach einer bestimmten Akquisitionszeit (s. unten) bzw. nach 100000
cts. beendet.

Die Vorgehensweise des ersten Untersuchungstages lautet folgendermaf3en:

Der zu untersuchende Hund wird in Narkose (siche Kap. 3.2.3.1) gelegt und nach Prostata-
volumenmessung und Injektion des Tracers zundchst in Bauchlage fixiert. Der Abstand des
unteren Detektors (Detektor 2) betragt 5.0 cm, wihrend der obere (Detektor 1) Kontakt zum
hochsten Korperpunkt hat. Die erste Aufnahme wird 10 min. nach der Injektion gestartet. Es
erfolgen jeweils abwechselnd 10miniitige Aufnahmen von Becken-/Unterbauch- und
Oberbauch-Region. Die gesamte Aufnahmedauer betrdgt ca. 2 h und richtet sich nach dem
Aktivitdtspeak in den Lymphknoten. Schlielich erfolgt noch je eine Becken-/Unter-bauch-
und Oberbauch- Aufnahme in Seitenlage, um die Lymphknoten bei der Auswertung lokali-
sieren zu konnen bzw. durch die Prostata verdeckte darstellen zu kénnen.

Am daraufolgenden Tag werden je eine Unterbauch- und Oberbauch-Aufnahme in Bauchlage
und eine Unterbauch-Aufnahme in Seitenlage mit einer jeweils 15miniitigen Dauer vor-
genommen.

Das Gesichtsfeld des Kollimators wird so gewdhlt, dass bei der Unterbauch- Aufnahme die
hintere Grenze am kaudalen Sitzbeinrand liegt. Bei der Oberbauchaufnahme wird die vordere

Grenze auf die Mitte des Schulterblatts gelegt, um die Leber vollstdndig im Bild zu haben.

Die Bestimmung der Tracer-Verteilung und deren zeitlicher Verlauf wird mit Hilfe der
sogenannten ,,Regions of Interest“ (ROIs) iiber Prostata, Harnblase, Leber, Milz und den
Lymphknoten bestimmt. Die Aufzeichnung und Auswertung der Szintigramme erfolgt mit

dem Computerprogramm Pegasus Ultra (Version 4.20).
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Der Organ-Uptake wird durch das Verhiltnis von ROI-Zéhlrate zu Ganzkdrperzéhlrate be-
rechnet. Hierzu werden die Zahlraten der ventralen und dorsalen ROI bzw. des Ganzkorpers
geometrisch gemittelt und mit der physikalischen Halbwertszeit von 6 Stunden fiir
Technetium auf den Zeitpunkt der Applikation zerfallskorrigiert (FUEGER und SCHREINER
1985). Die Ganzkorperzihlrate ermittelt man immer aus der ersten Aufnahme (10 min p.i.), da
sich zu diesem Zeitpunkt die gesamte applizierte Aktivitidt noch im Korper befindet.

Zur quantitativen Bestimmung der Harnblasenkontamination wird das erste Szintigramm ohne
Moglichkeit zur Blasenentleerung durchgefiihrt. Spater kann die Blase zur Vermeidung von
Uberlagerungen gegebenenfalls entleert werden.

Da eine klare Trennung der Radioaktivitit von Harnblase und Prostata durch Uberlagerung
beider Organe teilweise nur eingeschrinkt moglich ist, wird zur Uberpriifung bzw. Erginzung
der ROI-Daten eine zusitzliche Aktivititsmessung des Katheter-Urins vorgenommen (s.

unten).

3.2.3.5 Blutentnahme

Um die Blutentnahme zu erleichtern wird eine Venenverweilkaniile (Venflon™Pro, s.0.) in
die V. cephalica eingefiihrt. Es werden je 1ml-Blutproben mit einer Insulinspritze (1ml Luer,
CODAN Medical ApS, Redby, Dinemark) entnommen und in unbeschichtete 2 ml-Blut-
rohrchen verbracht. Die Entnahme erfolgt 10, 30, 60, 90, 120 min, teilweise auch noch 150

min, nach der Tracer-Injektion.

3.2.3.6 Urinentnahme

Eine Urinentnahme zum Zweck der Aktivititsmessung findet nur am ersten Versuchstag statt.
Vor der Tracerapplikation wird ein transurethraler Harnblasenkatheter (Gréfe 10ch, Fa.
Thiemann) eingefiihrt, der mit einem Urinsammelbeutel verbunden ist. Der Katheter bleibt
wihrend der ersten Aufnahmen abgeklemmt, um die Aktivitdtsanreicherung in der Harnblase
ohne Abfluss des Urins auch durch die Szintigraphie bestimmen zu konnen. Wann der
Katheter gedffnet wird hiangt stark davon ab, wie schnell sich die Blase fiillt. Durch eine zu

stark gefiillte Blase konnen Prostata und eventuell Lymphknoten auf dem Szintigramm
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iiberlagert werden. Aus diesem Grund muss die Blase z.T. zwischen den Aufnahmen auch

manuell ausgepresst werden.

Nach Beendigung der Szintigraphien wird die Gesamturinmenge gemessen. 10 ml werden mit

einer Spritze entnommen und in ein Urinprobenrdrchen verbracht.

3.2.3.7 Blut-/ Urin- Aktivititsmessung

Die Aktivitidt der einzelnen Blutproben wird in einem Bohrloch (Multilogger LB 5310,
Berthold Technologies, Bad Wildbad) nach Kalibrierung mit einem Standard gemessen.
Die Aktivitditsmessung der Urinprobe erfolgt mit einem Aktivimeter (Capintec Inc., Ramsey,

NJ, USA)
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3.2.3.8 Statistische Auswertung und Dokumentation

Die Szintigramme werden sowohl digital gespeichert als auch auf Folie dokumentiert und
archiviert.

Die Ergebnisse der verschiedenen Untersuchungen werden mit Hilfe des Tabellenkalkula-
tionsprogramms EXEL ausgewertet.

Die Auffithrung aller Einzelwerte ist wegen zum Teil wenig aussagekriftigen Mittelwerten

mit ihren sehr groBen Standardabweichungen notig.

Folgende Parameter werden ermittelt:

Mittelwert ( X )
Hier: arithmetisches Mittel

Summe sdmtlicher Einzelwerte dividiert durch die Anzahl der Messwerte (n)

Standardabweichung (SD)
Quadratwurzel der Varianz (=Summe der Abweichungsquadrate aller Messwerte einer Ver-
teilung von ihrem arithmetischen Mittel, dividiert durch die um 1 verminderte Anzahl der

Messungen)

Median

Die Ergebnisse werden mit Hilfe des T-Tests bei einem Signifikanzniveau von p < 0,05

miteinander verglichen.
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33 Ergebnisse

3.3.1 Prostatavolumenmessung und Injektionsvolumen

Bei den Messungen ergeben sich folgende in Tabelle 1 aufgelisteten Volumina:

Tab. 1: Errechnete Prostatavolumina und entsprechende Applikationsvolumina

Hund Gemessenes Injiziertes Volumen Injiziertes Volumen
Nr. Volumen (in ml) Versuch 1,2,3 (inml) | Versuch 4 (in ml)

089 30 3,0 0,3

090 30 3,0 0,3

091 38 3,8 0,4

238 16 1,6 0,16

273 22 2,2 0,22

297 22 2,2 0,22

Um moglichst wenig Restaktivitit in der Injektionskaniile zu behalten, wird mit max. 0,5 ml

NaCl-Losung nachgespiilt. Diese Menge ist in obiger Tabelle nicht enthalten.

3.3.2 Restaktivitit in der Spritze

Die Restaktivitdt in der Spitze liegt zwischen 1,6 und 45 % der urspriinglichen Aktivitét.

Bei den Versuchen mit reduziertem Volumen ist die Restaktivitdt regelmiBig hoher, so dass
in diesen Féllen auch eine zum Teil nicht unerhebliche Verminderung der applizierten
Aktivitét vorliegt.

Messungen der Restaktivitdt werden nur stichprobenartig vorgenommen, weswegen nicht fiir
alle Versuche Werte vorliegen.

In der folgenden Tabelle sind die Werte im Einzelnen aufgefiihrt.
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Tab. 2: Restaktivitét in der Spritze in % der urspriinglichen Aktivitat

Hund Nr. Versuch 1 Versuch 3 Versuch 2 Versuch 4
Hund 089 5,0 % 1,6 % 15,0 %
Hund 090 10,0 % 5,6 % 2,5% 45,0 %
Hund 091 21,5 %
Hund 238 13,7 % 5,7 % 38,0 %
Hund 273 7,0 % 7,8 % 4,5 % 26,0 %
Hund 297 2,2 % 5,1 % 5,0 % 22,5 %

Bei allen Hunden wird die 3. Injektion identisch zur 1. durchgefiihrt, da die Lymphknoten-
darstellungen des 2. Versuches jeweils identisch bzw. gleichwertig zum 1. Versuch sind (Vgl.
Kap. 3.2.21). Um nun einen besseren Vergleich der beiden identisch durchgefiihrten Versuche
zu ermoglichen, wird in Tabelle 2, wie auch in allen weiteren Tabellen und Schaubildern,

Versuch 3 direkt neben Versuch 1 gesetzt.
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Nr Region Counts Pixels Average
1 GK 600149 13500 44.46
2 Markierung 269934 349 773.45
3  Prostatali 49081 140 350.58
4 Prostata re 54165 110 492.41
5  Prostata ges 115208 355 324.53
6 DK 65156 641 101.65
7 DK2 32244 253 127.45
8 SN 6786 53 128.04
9 SN2 2350 57 41.23
10 SN3 10603 43 246.58
11  Hintergrund 168 75 2.24

Abb. 11: Hund 238, 1. Versuch, Unterbauch-Szintigramm, dorsale Ansicht, 10 min p.i., ROIs

eingezeichnet
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Nr. Region Counts Pixels Average
1 GK 570521 13499 42.26
2 Markierung 247694 349 709.72
3 Prostata li 42780 139 307.77
4 Prostata re 44127 110 401.15
5 Prostata ges 96303 362 266.03
6 DK 1 91253 641 142.36
7 DK 2 13543 251 53.96
8 SN'1 6177 53 116.55
9 SN 2 weg

10 SN 3 13392 43 311.44
11 Hintergrund 204 81 2.52
12 SN 4 6862 52 131.96
13 Lymphk. 5 3718 43 86.47
14 Lymphk. 6 1291 38 33.97

Abb. 12: Hund 238, 1. Versuch, Unterbauch-Szintigramm, dorsale Ansicht, 30 min p.i., ROIs

eingezeichnet
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12

13

14

Nr Region Counts Pixels Average
1 GK 4444887 13432 33.12
2 Markierung 226931 349 650.23
3 Prostata li 35242 140 251.73
4 Prostata re 36002 110 327.29
5 Prostata ges 77020 362 212.76
6 DK 1 30909 646 47.65
7 DK 2 10882 251 43.35
8 SN 1 6144 57 107.79
9 SN 2 weg

10 SN 3 17707 42 343.02
11 Hintergrund 211 79 2.67
12 SN 4 6769 53 127.72
13 Lymphk. 5 4623 38 121.66
14 Lymphk. 5 1966 38 51.79

Abb. 13: Hund 138, 1. Versuch, Unterbauch-Szintigramm, dorsale Ansicht, 90 min p.i., ROIs

eingezeichnet
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3.3.3 Prostata-Aktivitatsverlauf

Der maximale Prostata-Uptake wird mit der ersten Aufnahme, also 10 min p.i. ermittelt.
Die Aktivitétsraten variieren zwischen 12 % und 80 % der Ganzkorperaktivitdt. Die Mittel-
werte der einzelnen Versuche liegen zwischen 26 % und 36 %.

Zwischen den Versuchen bestehen keine signifikanten Unterschiede.

Eine detaillierte Auflistung der maximalen Prostata-Anreicherung erfolgt in Tab. 3, eine

graphische Darstellung in Abb. 14 .

Tab 3: Prostata-Uptake 10 min p.i. in Prozent der Gesamtaktivitit im Korper

Hund Nr. Versuch 1 Versuch 3 Versuch 2 Versuch 4
Hund 089 22% 24% 35% 26%
Hund 090 16% 44% 14% 25%
Hund 091 21% 45% 26% 30%
Hund 238 12% 16% 22% 80%
Hund 273 48% 55% 31% 31%
Hund 297 38% 32% 63% 17%
Median 22% 38% 29% 28%
Mittelwert 26% 36% 32% 35%
SD 14% 15% 17% 23%

Prostata 10 min p.i.

90%
80% .

70% % Hund 089
60% —  Hund 090

m Hund 091
T e Hund 238

2%

2 40% = +

> 30% i ? % & Hund 273
X
[ ]

== Hund 297
20%
£ T ¢ Mittelwert
10%
0%

Q
% 50% S

Versuch 1 Versuch 3 Versuch 2 Versuch 4

Abb.14: Prostata-Uptake 10 min p.i. in Prozent der Gesamtaktivitat
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Anhand der weiteren ROI-Daten lassen sich Verlaufskurven bilden und biologische Halb-
wertszeiten errechnen. Beispiele solcher Kurven sind in den Abb. 17 und 18 auf den Seiten 43
und 44 zu sehen.

99m

Die biologischen Halbwertszeiten fiir **™Tc-Nanocoll® in der Prostata liegen zwischen 1,7

und 11,0h.

Tab. 4: Biologische Halbwertszeit von **™Tc-Nanocoll® fiir die Prostata in Stunden

Hund Versuch 1 Versuch 3 Versuch 2 Versuch 4
089 1,9h 3,2h 8,0h 1,7h
090 52h 6,0 h 52h 11,0 h
091 2,7h 6,4 h 39h 4,1h
238 2,7h 5,1h 2,4h 59h
273 3,8h 5,7h 53h 2,9h
297 42 h 48h 8,2h 79h
Median 3,3h 54h 5,3h 50h
Mittelwert 3,4h 52h 55h 56 h
Standardab. 1,2h 1,1h 2,3h 3,4h

3.3.4 Lymphknoten

Unabhéngig von Injektionstechnik oder —volumen stellen sich pro Hund und Versuch
zwischen 2 und 7 SLN dar (MW 4,58, SD 1,65). Die Gesamtzahl der SLN pro Hund variierte
zwischen 4 und 7 (im Durchschnitt 5). Zum Teil lassen sich noch nachgeschaltete Lymph-
knoten darstellen.

Die gefundenen Lymphknoten liegen in der Region der Aa. und Vv. iliaca interna und
externa, prasakral, paravesikal und direkt paraprostatisch, wie beit HAUSER (in Vorb.) nach-
zulesen ist. Die durchschnittlichen Nachweisraten fiir die Versuche liegen zwischen 83% und

97% bzw. einem Median je Versuch von 92,8% bis 100% (HAUSER in Vorb.).
Die minimalen SLN-Uptake-Raten reichen von 0,02% bis 0,55%. Fiir die einzelnen Versuche

ergeben sich Mittelwerte von 0,11% bis 0,20%. In Tab. 5 und Abb. 15 sind die Ergebnisse
genau aufgefiihrt.
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Tab. 5: Uptake der SLN mit geringster Anreicherung in Prozent der Gesamtaktivitit

Versuch Versuch 1 Versuch 3 Versuch 2 Versuch 4
Hund 089 0,10% 0,10% 0,00% 0,05%
Hund 090 0,00% 0,00% 0,00% 0,00%
Hund 091 0,00% 0,25% 0,00% 0,10%
Hund 238 0,35% 0,55% 0,38% 0,10%
Hund 273 0,02% 0,11% 0,29% 0,53%
Hund 297 0,51% 0,16% 0,00% 0,14%
Median 0,06% 0,14% 0,00% 0,10%
Mittelwert 0,16% 0,20% 0,11% 0,15%
Standardabweichung 0,22% 0,19% 0,18% 0,19%

SLN mit geringster Anreicherung
0,60%
[ ]
— <O
0,50%
X Hund 089
P 0,40% T ° A Hund 090
8 ( T m Hund 091
S 0,30%
% N e Hund 238
E 0.20% & Hund 273
L 2 == Hund 297
0,10% * T < Mittelwert
0,00% " : A : = .= : A
Versuch 1 Versuch 3 Versuch 2 Versuch 4

Abb. 15: Uptake der SLN mit geringster Anreicherung in Prozent der Gesamtaktivitit
Aus den mittleren SLN-Uptake-Raten von 0,04% bis zu 1,47% ergeben sich Mittelwerte fiir

die verschiedenen Versuche zwischen 0,46% und 0,69%. Alle Werte sind in Tab. 6 und Abb.
16 aufgefiihrt.
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Tab. 6: Mittlerer SLN-Uptake in Prozent der Gesamtaktivitét

Hund Nr. Versuch 1 Versuch 3 Versuch 2 Versuch 4
Hund 089 0,53% 0,53% 0,45% 0,61%
Hund 090 0,34% 0,67% 0,29% 0,04%
Hund 091 0,25% 0,41% 0,59% 1,47%
Hund 238 0,56% 0,74% 0,48% 0,28%
Hund 273 0,72% 0,91% 0,48% 0,91%
Hund 297 0,89% 0,89% 0,46% 0,24%
Median 0,55% 0,71% 0,47% 0,45%
Mittelwert 0,55% 0,69% 0,46% 0,59%
Standardabweichung 0,24% 0,20% 0,10% 0,53%
SLN gemittelt
1,60%
1,40% -
1,20% X Hund 089
2 1,00% A Hund 090
8 —_— -ﬁ}- m Hund 091
g 0,80% —
> * e Hund 238
g 0,60% $ ¥ ;. * & Hund 273
0,40% A u 48 =Hund 297
A Mittelwert
0,20% u 1‘ hd
0,00% ‘
Versuch 1 Versuch 3 Versuch 2 Versuch 4

Abb. 16: Mittlerer SLN-Uptake in Prozent der Gesamtaktivitit

Weder bei den SLN mit geringster Anreicherung noch fiir die gemittelten Ergebnisse bestehen

signifikante Unterschiede zwischen den verschiedenen Injektionsmethoden.

Aus den Aktivititsverlaufskurven ldsst sich ersehen, dass die Anreicherung von °*™Tc-
Nanocoll® in den Lymphknoten bis zu einem Maximum zunimmt. Dieses kann nach 40 min

oder erst am nichsten Tag erreicht sein. In Abb. 17 und 18 sind beispielhaft Aktivitdtsverldufe

aus 2 Versuchen abgebildet.
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Ein Grofiteil der SLN haben ihr Aktivitdtsmaximum nach 120 min erreicht oder tiberschritten,
namlich 59 von 86 auswertbaren SLN bzw. 68,6%. Weitere 13 SLN erreichen ihr Maximum
bis 160 min. Insgesamt haben also 76 SLN bzw. 83,7% ihr Aktivititsmaximum spétestens
nach 160 min erreicht. Fiir die Versuche, in denen GefiaBdarstellungen durchgefiihrt werden,

lasst sich nicht fiir alle SLN eine Aussage machen.

1000000 —=—Prostata —
——Leber/Milz
—e—Harnblase
—— SLN1
—=- SLN2
—— SLN3
—x—SLN4

100000 -

10000

Zahlrate zerfallskorrigiert
(Counts pro 10 min)

1000 | ‘

0 500 1000 1500
Zeit [min]

Abb. 17: Aktivitdtsverlaufskurven, Versuch 1, Hund 238
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Zahlrate zerfallskorrigiert

1000000

—&— Prostata
—e— |_eber/Milz
- -+ - Harnblase
--& - SLN1

100000

(Counts pro 10 min)

10000 -

1000

—— SLNZ2
—— SLN3
—e - SLN4
—u-SLNS

500

1000

1500
Zeit [min]

Abb. 18: Aktivitdtsverlaufskurven, Versuch 4, Hund 273

3.3.5 Blut

Fiir die Berechnung der Werte wird von einem Blutvolumen von 2 | ausgegangen.

Die Mittelwerte der Blut-Uptake-Raten liegen zwischen 1% in Versuch 1 und 2 und 3% in

Versuch 3, mit einem Minimum von 0,26% und einem Maximum von 7,98%. Die Einzel-

werte sind in Tab. 7 und Abb. 19 dargestellt.

Es bestehen keine signifikanten Unterschiede zwischen den Versuchen.
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Tab. 7: Maximaler Blut-Uptake in Prozent der Gesamtaktivitit

Hund Nr. Versuch 1 Versuch 3 Versuch 2 Versuch 4
Hund 089 1,26% 2,11% 2,16% 1,87%
Hund 090 0,63% 6,05% 0,58% 0,26%
Hund 091 0,57% 0,47% 1,54% 0,51%
Hund 238 0,51% 3,03% 0,66% 0,64%
Hund 273 1,40% 5,22% 0,56% 0,98%
Hund 297 1,62% 1,42% 0,49% 7,98%
Median 0,95% 2,57% 0,62% 0,81%
Mittelwert 1,00% 3,05% 1,00% 2,04%
Standardabweichung 0,48% 2,19% 0,69% 2,96%
Blut
9,0%
8,0% —
7.0% s Hund 089
o 6,0% A A Hund 090
£ 50% % m Hund 091
?‘é 4.0% @ Hund 238
€ 3,0% PS ¢ Hund 273
= Hund 297
2,0% X un
— ¢ Mittelwert
1,0% ? 1 i
[
0,0%
Versuch 1 Versuch 3 Versuch 2 Versuch 4
Abb. 19: Maximaler Blut-Uptake in Prozent der Gesamtaktivitét
Tab. 8: Blut-Uptake nach 10 min
Hund Nr. Versuch 1 Versuch 3 Versuch 2 Versuch 4
089 1,26% 2,11% 2,16% 1,87%
090 0,63% 6,05% 0,58% 0,18%
091 0,48% 0,45% 1,54% 0,51%
238 0,51% 3,03% 0,66% 0,62%
273 1,40% 5,22% 0,56% 0,98%
297 1,62% 1,42% 0,44% 7,98%
Mittelwert 0,98% 3,05% 0,99% 2,02%
Standardabw. 0,50% 2,19% 0,70% 2,97%
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In 19 Versuchsdurchgidngen (von 24) ist der maximale Uptake nach 10 min erreicht, in 2
Féllen nach 60 min und in weiteren 2 nach 90 min. Bei Hund 090 erreicht die Anreicherung
im Blut ihr Maximum erst am nidchsten Tag nach 1170 min.

Abgesehen von den Versuchen, in denen GefdB3darstellungen gemacht werden, lassen sich
iiberall Aktivititsverlaufskurven fiir **™Tc-Nanocoll® im Blut anfertigen. Als Beispiele sind

Abb. 20 und 21 hier aufgefiihrt.

Blutaktivitatsverlauf
10000

1000

Akt.-Konz. [Bg/ml]
zerfallskorrigiert

100

0 500 gt [min] 1000 1500

Abb. 20: Hund 089, Versuch 2

Blutaktivitatsverlauf
10000

1000 -

-
o
o

Akt.-Konz. [Bg/ml]
zerfallskorrigiert

500 1000 1500
Zeit [min]

o

Abb. 21: Hund 297, Versuch 4

Die biologischen Halbwertszeiten, die sich aus den Verldufen errechnen lassen, liegen
zwischen 0,9h und 29,2h. Die Mittelwerte der Versuche reichen von 4,6h (Versuch 1) bis zu
6,68h (Versuch 2), die Mediane von 1,5h (Versuch 3) bis 2,15h (Versuch 4).

Néheres siche Tab. 9.
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Tab. 9: Biologische Halbwertszeiten (in Stunden) von **™Tc-Nanocoll® im Blut

Hund Nr. Versuch 1 Versuch 3 Versuch 2 Versuch 4
089 2,3h 1,4 h 1,5h 1,2h
090 1,7h 1,2h 1,5h 14,2 h
091 17,9 h 26,7 h 22h 2,5h
238 2h 1,3h 1,8h 7,5h
273 1,9h 1,6 h 3,9h 1,8h
297 1,8h 2,5h 29,2 h 0,9h
Median 2,0h 1,5h 2,0h 2,2h
Mittelwert 4,6 h 58h 6,7 h 4,7h
Standardab. 6,5h 10,3 h 11,1h 5,3h

3.3.6 Leber/Milz

Da Leber und Milz im Szintigramm nicht auseinander zu halten sind, wird eine gemeinsame
ROI gebildet.

Die maximalen Uptake-Raten von **™Tc-Nanocoll® in Leber/Milz reichen von 0,1% bis zu
34%. Im 4. Versuch bei Hund 090 sind die Organe kaum sichtbar und deshalb ist es nicht
moglich ROI-Daten zu erhalten. Der Wert von 0,1% wird geschétzt.

Die Mittelwerte schwanken zwischen 4% im 1. Versuch und 14% im 3. Versuch. Samtliche
Werte sind aus Tab. 10 und Abb. 22 zu ersehen.

Es besteht ein signifikanter Unterschied zwischen Versuch 1 und 2, ebenso zwischen Versuch

1 und 3.

Tab. 10: Maximaler Uptake von **™Tc-Nanocoll® in Leber/Milz

Hund Nr. Versuch 1 Versuch 3 Versuch 2 Versuch 4
Hund 089 5% 11% 8% 12%
Hund 090 3% 23% 2% 0%
Hund 091 5% 4% 8% 5%
Hund 238 3% 19% 4% 4%
Hund 273 6% 20% 4% 7%
Hund 297 4% 8% 3% 34%
Mittelwert 4% 14% 5% 10%
Standardabweichung 1% 8% 3% 12%
neg. Abweich. 1% 8% 3% 10%
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Leber + Milz
40%
35% pr—
30% X Hund 089
Q
- 25% A Hund 090
2 2091 % T m Hund 091
3 ° e Hund 238
g 15% <& Hund 273
10% + == Hund 297
Mittelwert
59 % - ; & Mittelw
0% ‘ ; ; A
Versuch 1 Versuch 3 Versuch 2 Versuch 4

Abb. 22: Maximaler Uptake von’*™Tc-Nanocoll® in Leber/Milz

Die Spanne, zu welchem Zeitpunkt in diesen beiden Organen die maximale Anreicherung des

Tracers erreicht ist, reicht von 65 min bis zum néichsten Tag.

Beispiele fiir die Aktivititsverldufe sind aus den Abb. 17 und 18, Seite 43 bzw. 44 ersichtlich.

3.3.7 Harnblase/Urin

Die Messung des Uptake in der Harnblase gestaltet sich schwierig. Durch zunehmenden
Fiillungsgrad oder bei schon zu Beginn der Aufnahmen stark gefiillter Blase besteht die
Gefahr, dass Lymphknoten iiberlagert werden. Zudem ist die intravesikale Aktivitét teilweise
nur schwer von der intraprostatischen Aktivitdt zu unterscheiden. Aus diesem Grund wird der
zu Beginn noch verschlossene Katheter gedffnet und die Harnblase zum Teil auch manuell
ausgedriickt. Die 10 min-Aufnahme wird aber grundsétzlich ohne Abflussmoglichkeit fiir den
Urin aufgenommen.

Fiir die 30 min-Werte wie sie in Tab. 11 und Abb. 23 aufgefiihrt sind, wird soweit moglich
der ROI-Wert verwendet. Andernfalls erfolgt die Bestimmung tiber den im Urinbeutel gesam-
melten Harn.

Da nur ein verschwindend geringer Teil des **"Tc-Nanocoll® (PRODUKTINFORMATION
NANOCOLL®) iiber die Nieren ausgeschieden wird, geben die Werte den Anteil wieder, der

iiber prostatische Kanéle direkt in Urethra und Harnblase gelangen.
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Die Mittelwerte je Versuch liegen zwischen 35% und 57% mit einem Maximum bzw. Mini-
mum von 72% bzw 7%. Zwischen den Versuchen bestehen keine signifikanten Unterschiede.

Bei Hund 238 erfolgte im 4. Versuch eine Nierendarstellung.

Tab. 11: Urin-Uptake 30 min p.i.

Hund Nr. Versuch 1 Versuch 3 Versuch 2 Versuch 4
Hund 089 56% 43% 39% 19%
Hund 090 59% 8% 71% 56%
Hund 091 54% 39% 65% 48%
Hund 238 72% 59% 66% 16%
Hund 273 29% 7% 66% 52%
Hund 297 37% 55% 36% 34%
Median 55% 41% 66% 41%
Mittelwert 51% 35% 57% 38%
Standardabweichung 16% 23% 15% 17%

Blaseninhalt 30 min p.i.
80%
70% ® i
60% T » ? X Hund 089
o 90% A Hund 090
= l m Hund 091
8 40% >4
- ¢ X < e Hund 238
= 30% & & Hund 273
20% = Hund 297
1 ¢ & Mittelwert
10% &
0% ‘ ; ;
Versuch 1 Versuch 3 Versuch 2 Versuch 4

Abb. 23: Urin-Uptake 30 min p.i.
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3.3.8 Individuelle Vergleiche

Um den individuellen Vergleich der Versuche bei den einzelnen Hunden zu erleichtern,
werden auf den folgenden Seiten fiir jedes Tier Tabellen und Abbildungen aufgefiihrt.

Es handelt sich dabei jeweils um den maximalen Uptake (unabhéngig vom Zeitpunkt) bzw.
im Falle der Prostata um den Uptake nach 10 min, d.h. zum Zeitpunkt der ersten Aufnahme,

in Prozent der Gesamtaktivitit im Korper.

Zur Erinnerung mochte ich noch einmal kurz die Durchfiihrungsbedingungen fiir die ein-

zelnen Versuche auffiihren:

Versuch 1: beidseitige, zentrale Injektion; Applikationsvolumen 10 % des Prostatavolumens

Versuch 2: beidseitige, kapselnahe dorsale und ventrale Injektion; Applikationsvolumen 10 %

des Prostatavolumens
Versuch 3: bei allen 6 Hunden gleich [s. 3.2.2.1, Nédheres bei HAUSER (in Vorb.) nachzu-
lesen]

beidseitige, zentrale Injektion; Applikationsvolumen 10 % des Prostatavolumens

Versuch 4: beidseitige, zentrale Injektion; Applikationsvolumen 1 % des Prostatavolumens
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3.3.8.1 Hund 089

Versuch Prostata Urin Leber/ Blut SLN SLN2 SLN SLN SLN SLN SLN SLN
10 min Milz 1 3 4 5 6 7 gemittelt

1. Versuch 22,0% 56,0% 4,7% 1,26% 0,89% 0,59% 0,31% 0,66% 0,75% 0,44% 0,10% 0,53%
3. Versuch 24,0% 43,0% 11,0% 2,11% 0,12% 0,10% 0,93% 0,45% 1,08% 0,93% 0,10% 0,53%
2. Versuch 35,0% 39,0% 8,0% 2,16% 0,21% 0,21% 0,21% 0,00% 0,61% 1,72% 0,20% 0,45%
4. Versuch 25,0% 19,0% 12,0% 1,87% 0,05% 0,05% 2,54% 0,11% 0,72% 0,60% 0,20% 0,61%

Hund 089
100,0%
—a— Prostata10
10,0% KR _— min
— T —a— Urin
%
c —»— Leber/Milz
£
8 —e— Blut
% —+ SLN1
S 1,0% % SLN2
% —a— SLN3
2 —o— SLN4
=
§ —o—SLN5
0.1% e SLNG
--m- SLN7
—a— SLN gemittelt
0,0% ! ‘ & ‘

1. Versuch 3. Versuch 2. Versuch 4. Versuch

Abb. 24: Maximaler Uptake in Leber, Milz, Lymphknoten und Urin bzw. Uptake 10 min p.i.
in der Prostata, Hund 089
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3.3.8.2 Hund 090
Versuch Prostata10 min Urin Leber/Milz  Blut SLN1 SLN2 SLN3 SLN4 SLN5 SLN gemittelt
1. Versuch 16,0% 59,0% 3,0% 0,6% 1,0% 05% 02% 00% 0,0% 0,34%
3. Versuch 44,0% 8,0% 23,0% 6,1% 00% 03% 19% 06% 05% 0,67%
2. Versuch 14,0% 71,0% 2,0% 0,6% 09% 00% 02% 04% 0,0% 0,29%
4. Versuch 25,0% 56,0% 0,1% 0,2% 0,1% 00% 01% 01% 0,0% 0,04%
Hund 090
100,0%
10,0%

1,0%

max.Uptake / Uptake 10min p.i.

0,1%

0,0%

—— Urin

—o— Blut

—— SLN1
—— SLN2
—— SLN3
—— SLN4
SLN5

—&=— Prostata10 min

—— Leber/Milz

—a— SLN gemittelt

1.

3.
Versuch Versuch Versuch Versuch

2.

K
4.

Abb. 25: Maximaler Uptake in Leber, Milz, Lymphknoten und Urin bzw. Uptake 10 min p.i.

in der Prostata, Hund 090
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3.3.8.3 Hund 091
Versuch Prostata10 min Urin Leber/Milz  Blut SLN1 SLN2 SLN5 SLN6 SLN7 SLN gemittelt
1. Versuch 21,0% 54,0% 5,0% 0,5% 1,0% 03% 00% 00% 0,0% 0,25%
3. Versuch 45,0% 39,0% 4,0% 0,5% 04% 06% 03% 03% 05% 0,41%
2. Versuch 26,0% 65,0% 8,0% 1,5% 13% 11% 04% 02% 0,0% 0,59%
4. Versuch 30,0% 48,0% 5,0% 0,5% 13% 39% 01% 01% 2,0% 1,47%
Hund 091
100,0%
10,0%

1,0%

max.Uptake / Uptake 10min p.i.

0,1%

0,0%

—a— Prostata10

min

—a— Urin
—=— Leber/Milz
—e— Blut

—e— SLN1
—x— SLN2
—o— SLN5
---@--- SLN6
- -» - SLN7

—a— SLN gemittelt

1.
Versuch Versuch Versuch Versuch

3. 2.

4.

Abb. 26: Maximaler Uptake in Leber, Milz, Lymphknoten und Urin bzw. Uptake 10 min p.i.

in der Prostata, Hund 091
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3.3.84 Hund 238

Versuch Prostata10 min Urin Leber/Milz Blut SLN1 SLN2 SLN3 SLN4 SLN gemittelt
1. Versuch 12,0% 72,0% 2,7% 0,5% 0,54% 0,35% 1,76% 0,79% 0,86%
3. Versuch 16,0% 59,2% 18,8% 3,0% 0,55% 0,83% 1,03% 0,55% 0,74%
2. Versuch 22,0% 66,0% 3,7% 0,7% 0,51% 0,38% 0,59% 0,46% 0,48%
4. Versuch 80,0% 16,0% 3,7% 0,6% 0,10% 0,10% 0,71% 0,20% 0,28%
Hund 238
100,0%
10,0%

1,0%

max.Uptake / Uptake 10min p.i.

G

0,1%

0,0%

—=— Prostata10 min
—a— Urin
—<— Leber/Milz
—e— Blut

—o— SLN1
—k— SLN2
—-— SLN3
—— SLN4

—=— SLN gemittelt

1.Versuch 3. Versuch 2. Versuch 4. Versuch

Abb. 27: Maximaler Uptake in Leber, Milz, Lymphknoten und Urin bzw. Uptake 10 min p.i

in der Prostata, Hund 238
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3.3.8.5 Hund 273

Versuch Prostata10 min Urin Leber/Milz  Blut SLN1 SLN2 SLN3 SLN4 SLN5 SLN gemittelt
1. Versuch 48,0% 29,0% 5,9% 1,4% 0,27% 0,61% 0,02% 1,64% 1,06% 0,72%
3. Versuch 55,0% 7,0% 20,2% 52% 011% 1,91% 1,18% 0,81% 0,55% 0,91%
2. Versuch 31,0% 65,0% 4,2% 0,6% 042% 087% 0,43% 0,41% 0,29% 0,48%
4. Versuch 31,0% 52,0% 7,1% 1,0% 1,07% 1,47% 0,74% 0,75% 0,53% 0,91%
Hund 273
100,0%
10,0%

N
<

>
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max.Uptake / Uptake 10min p.i.
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Abb. 28: Maximaler Uptake in Leber, Milz, Lymphknoten und Urin bzw. Uptake 10 min p.i.

in der Prostata, Hund 273
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3.3.8.6 Hund 279

Versuch Prostata10 min Urin Leber/Milz  Blut SLN1 SLN2 SLN3 SLN4 SLN5 SLN gemittelt
1. Versuch 38,0% 37,0% 4,0% 1,6% 1,48% 0,70% 0,53% 1,22% 0,51% 0,89%
3. Versuch 32,0% 55,0% 7,6% 1,4% 0,59% 1,31% 0,16% 0,99% 1,42% 0,89%
2. Versuch 63,0% 36,0% 2,5% 04% 1,18% 0,05% 0,33% 0,76% 0,01% 0,46%
4. Versuch 17,0% 34,0% 34,2% 8,0% 022% 0,32% 0,22% 0,32% 0,14% 0,24%
Hund 297
100,0%
10,0%

1,0%

max.Uptake / Uptake 10min p.i.
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—2— SLN3
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3. 2.
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Abb. 29: Maximaler Uptake in Leber, Milz, Lymphknoten und Urin bzw. Uptake 10 min p.i.

in der Prostata, Hund 297
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4 DISKUSSION

Die SLN-Identifikation beim Prostatakarzinom unterscheidet sich grundsitzlich von der
Technik bei anderen Tumorarten. Beim Mammakarzinom (ALAZRAKI et al. 1997), Penis-
karzinom (HORENBLAS et al. 2000, Wawroschek et al. 2000) und dem malignen Melanom
(MORTON et al. 1990) wird meist eine peritumorale Injektion durchgefiihrt, um gezielt den
Lymphabfluss des Tumors zu verfolgen. Dagegen ist beim Prostatakarzinom préoperativ nicht
bekannt, von welcher Stelle des Organs die Metastasierung ausgeht. Daher muss es das Ziel
sein, alle primdren Lymphabflussstationen der Prostata zu entfernen. Darunter befinden sich

dann auch zwangsldufig der oder die SLN des Tumors.

Pro Hund wurden zwischen 4 und 7 SLN (4 mal jeweils 5 SLN) dargestellt (HAUSER in
Vorb.). Bei fritheren Untersuchungen konnten zwischen 1 und 6 Lymphknoten dargestellt
werden mit einem Durchschnitt von 2 bis 3 (WHITMORE et al. 1980, KAPLAN et al. 1980).
Die meisten der gefundenen SLN waren 30 Minuten nach Tracer-Applikation sichtbar. Dies
ist vergleichbar zu Ergebnissen beim malignen Melanom des Menschen (GLASS et al. 1998,
PIJPERS et al. 1998). Wihrend die Transit-Zeiten bei der Brust-Lymphszintigraphie abhéngig
von der Brustgrofle auch hoher sind (HAIGH et al. 2000). Die restlichen Lymphknoten, bis
auf wenige Ausnahmen, waren spitestens 100 Minuten nach der Injektion sichtbar. In einem
Fall tauchte ein Lymphknoten erst am zweiten Tag auf. Allerdings hétte er auch schon friither
messbar gewesen sein konnen, aber es wurden zwischen der letzten Aufnahme ca. 140
Minuten p.i. und weiteren Szintigrammen am nichsten Tag (ca. 24 h p.i.) keine Aufnahmen
mehr gemacht. Vergleicht man diese Ergebnisse mit denen von WHITMORE et al. (1980)
oder KAPLAN et al. (1980), die **"Tc-Antimon-Trisulfid verwendeten und den ersten
Lymphknoten nach ca. einer Stunde und den letzten nach fiinf Stunden bestimmten, so er-
scheint die Lymphszintigraphie mit einem Nanokolloid im Durchschnitt zu schnelleren
Ergebnissen zu fiihren.

Im Vergleich zu friiheren Prostata-Lymphszintigraphien beim Hund (STONE et al. 1979,
MENON et al. 1977, KAPLAN et al. 1980) wurde sowohl die Anzahl der identifizierten
Lymphknoten erhoht als auch Lokalisationen (paraprostatisch, paravesikal) entdeckt
(HAUSER in Vorb.), die bisher szintigraphisch und mit Farbstoffen nicht zur Darstellung
kamen. Dies zeigt, dass mit der hier verwendeten Technik der Prostata-Lymphszintigraphie

ein sensitives und im Vergleich zu friiheren Untersuchungen optimiertes Verfahren zur
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Verfiigung steht. Letztendlich ist die Ursache fiir die Verbesserung aber ungeklirt, da
gegentiber fritheren Untersuchungen die Radioaktivititsmenge (in der Regel wurden weniger

als die Hélfte der hier im Tierversuch verwendeten 100 MBq gebraucht), das Radiopharma-
zeutikum (nahezu ausschlieBlich wurde Schwefelkolloid mit einer kleineren TeilchengroB3e als
Nanokolloid verwendet), das Injektionsvolumen (das Injektionsvolumen war meist geringer
als 0,5 ml) und die Injektionstechnik (erfolgreiche Versuche wurden vorwiegend mit kapsel-
naher Injektionstechnik durchgefiihrt) verandert wurden. Keiner der verdnderten Faktoren

kann alleine fiir die Verbesserung des Verfahrens herausgestellt werden.

Der Uptake in den einzelnen Lymphknoten reicht von 0,02 % bis zu 3,9 %, wobei der
Grofteil (ca. 77 %) aber im Bereich von 0,1 bis 1 % liegt. Dies dhnelt den Ergebnissen beim
malignen Melanom (PIJPERS et al. 1998) und denen bei der menschlichen Prostata
(WENGENMAIR et al. 2002).

Der niedrigste gemittelte SLN-Uptake wurde mit der peripheren Injektionstechnik verzeich-
net. Die zentrale volumenreduzierten Injektionstechnik ergab jedoch die niedrigsten Einzel-
werte und die groBte Streubreite (s. S.42, Tab.6 und Abb. 16). Signifikante Unterschiede
lagen aber nicht vor.

Der niedrigste Mittelwert fiir den SLN mit der geringsten Anreicherung wurde durch die
periphere Technik erzielt. Bei einem Vergleich der entsprechenden SLN eines Hundes fillt
jedoch auf, dass einzelne SLN mit der peripheren Injektionstechnik hohere Anreicherungs-
raten erreichten. Signifikante Unterschiede waren auch hier nicht festzustellen.

Die individuellen Schwankungen des SLN-Uptake waren hdufig nicht unerheblich. Vergleicht
man zum Beispiel bei Hund 089 (Seite 51) Versuch 1 und 3, so sicht man, dass bei iden-
tischem Versuchsansatz und identischem durchschnittlichen SLN-Uptake die jeweiligen Akti-
vitdten bis um das 7 bis 8fache (SLN 1) variieren. Grund hierfiir konnten kleinste Abwei-
chungen beim Injektionsort sein, was wiederum zu einer unterschiedlichen intraprostatischen
Kolloidverteilung fiihrt. Da unterschiedliche Bereiche der Prostata zu verschiedenen Lymph-
knoten drainieren (AUMULLER 1979), sind die Ergebnisse plausibel.

Weiterhin wird anhand der stark schwankenden Anreicherungen innerhalb der SLN bei
Wiederholungsuntersuchungen deutlich, dass der Versuch bei anderen Tumoren
(MCMASTERS et al. 2001), die Anzahl der SLN mit Hilfe eines Diskriminationswertes (z. B.
alle Lymphknoten, die nur 10 % der Aktivitit des maximal speichernden aufweisen, werden

nicht als SLN gewertet) zu reduzieren, auf die Prostata-Lymphszintigraphie und die
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intraoperative SLN-Identifikation — zumindest mit dem bisherigen Versuchsansatz — nicht
iibertragbar ist.

Der maximale SLN-Uptake wurde meist zwischen 60 und 120 Minuten nach Injektion be-
stimmt. Dies ist vergleichbar mit den Ergebnissen beim Menschen mit einem Abschlufl der
Anreicherung innerhalb von 1,5 h (WENGENMAIR et al. 2002). Bis auf wenige Ausnahmen
kam es zu einer Abnahme des SLN-Uptake zwischen ersten und zweitem Versuchstag. Die

Ursache dieser Ausnahmen ist nicht erkennbar.

Die Qualitdt einer Prostata-Lymphszintigraphie muss neben der SLN-Aufdeckungsrate an
dem Anteil schwach radioaktiver SLN gemessen werden, da letztere der intraoperativen
Identifikation entgehen kénnen und eine gewiinschte Dosisreduktion (die in der Nuklear-
medizin zur Lymphszintigraphie bei anderen Tumorarten iiblicherweise verwendete Dosis
betrdgt ca. ein Drittel zu der beim Prostatakarzinom) limitieren. Somit sind die SLN mit
geringer Radioaktivitdt das Problem eines heterogenen SLN-Uptake. Einzelne Lymphknoten
mit einer sehr hohen Aktivitét (in den tierexperimentellen Untersuchungen reichte die maxi-
male Anreicherung einzelner SLN bis zu 3,9 % ) steigern den Wert des durchschnittlichen
SLN-Uptake, sind fiir die intraoperative Identifikation aber nicht notwendig. Bei den hier vor-
genommenen Versuchen ergaben sich keine signifikanten Unterschiede zwischen den ver-
schiedenen Injektionsmethoden. Positiv ist jedoch zu bemerken, das sich auch mit reduzier-

tem Volumen ausreichende Aktivitdtsanreicherungen erzielen lassen.

Biokinetische Untersuchungen am Menschen (WENGENMAIR et al. 2002) haben gezeigt,
dass der Kolloidabfluss aus der Prostata iiber den Blutkreislauf, durch direkten Ubertritt via
prostatische Harnrohre in die Harnblase und durch lymphatischen Transport erfolgt. Hierbei
zeigte sich eine groBe Variabilitdt in der Anreicherung der einzelnen Organe und Lymph-
knoten. Verantwortlich hierfiir konnten individuelle anatomische (z.B. Prostatavolumen) und
pathologische (z.B. Tumorvolumen, Prostatitis) Unterschiede, aber auch die Lokalisation der
Nadelspitze bei der Injektion sein. Auch bei den hier durchgefiihrten Versuchen ergaben sich

dhnliche Ergebnisse.

Die Messung der intravesikalen Aktivitdt kurz nach der Injektion erwies sich nicht bei allen
Hunden als praktikabel, da sie teilweise nur schwer von der intraprostatischen Aktivitit zu
unterscheiden war. Deshalb erfolgte die Messung ca. 150 Minuten nach Applikation aus dem

iiber den transurethralen Katheter gesammelten Urin. Die starken Schwankungen der indivi-
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duellen Anreicherung in der Harnblase (7 bis 72 %) findet sich dhnlich auch beim Menschen
mit Werten zwischen 4,3 und 43,5 % (WENGENMAIR et al. 2002).

Als Grund fiir die hohe intravesikale Aktivitdt direkt nach Injektion kann eine renale Aus-
scheidung ausgeschlossen werden. Zwar waren bei Hund 238 im 4. Versuch die Nieren
szintigraphisch darstellbar, dies ist allerdings auf eine direkte intravasale Injektion zuriick-
zufiihren. Es ist also davon auszugehen, dass ein Grofteil des *’™Tc-Nanokolloids direkt nach
der Injektion in den Urin iibergeht. Diese Feststellung machten 1980 auch schon
WHITMORE et al. Dieser Ubertritt geschieht wahrscheinlich iiber Prostataausfiihrungsginge,
die in den Colliculus seminalis miinden. Von dort gelangt das Radionuklid in die Pars
prostatica urethrae und dann retrograd in die Harnblase. Direkte Injektionen in die Harnblase
konnen aufgrund der transrektal sonographisch kontrollierten Lage der Nadelspitze ausge-
schlossen werden.

Entgegen der Erwartungen hatte die Reduktion des Injektionsvolumens keinen giinstigen
Einfluss auf die direkt nach intraprostatischer Applikation im Urin auftretende Aktivitit. Die
starken Schwankungen der Aktivitdt erscheinen rein zuféllig, auch wenn im Median mit der
volumenreduzierten zentralen Applikation die geringste Aktivitdt im Urin verzeichnet wurde.
Die vorliegenden Unterschiede lassen sich also nicht durch die Applikationsmethode er-
klaren. Allerdings ldsst sich ein umgekehrt proportionales Verhéltnis zur Anreicherung in der
Harnblase erkennen; starke Anreicherung in der Prostata hatte meist eine geringere Anrei-

cherung in der Harnblase zur Folge und umgekehrt.

Die Prostataaktivitdt 10 Minuten nach Applikation entsprach, wie zu erwarten, der maximalen
Aktivitit und lag bei durchschnittlich 32,2 %. Aus der durchschnittlichen biologischen Halb-
wertszeit von 4,9 h ldsst sich durch den Vergleich mit der physikalischen Halbwertszeit des
Technetiums von 6 h ableiten, dass nur noch ein kleiner Teil des Tracers abtransportiert wird.
Wihrend WENGENMAIR et al. (2002) bei ihren Untersuchungen am Menschen eine Reten-
tion von “™Tc-Nanocoll in der Prostata von durchschnittlich 9% feststellten, erzielten
GARDINER et al. (1979) mit **™Tc-Antimonsulfidkolloid eine Retention von 85 %. Die
Restaktivitét in der Prostata ist scheint somit in jedem Fall geringer als bei Mammakarzinom
und malignem Melanom (fiir **™Tc-Nanokolloid iiber 95%; WADDINGTON et al. 2000) zu
sein.

Trotz der zum Teil grolen Unterschiede in der Prostataaktivitit der einzelnen Versuche,
liegen fiir die Mittelwerte der Versuchsdurchginge keine signifikanten Unterschiede vor. Also

besteht wahrscheinlich kein Einfluss durch die Injektionstechnik.
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Wihrend WHITMORE et al. (1980) scheinbar keine Radioaktivitit im Blut feststellen
konnten, liegt hier ein bemerkenswert starker hdmatogener Transport des Tracers vor. Dieser
ist bedingt durch einen direkten Ubertritt in BlutgefidBe. Sowohl die Punktion als auch die
Applikation vergleichsweise groer Volumina mag fiir die dafiir nétige Verletzung von Blut-

gefdBen verantwortlich sein. Auch hier erbrachte die Reduktion des Applikationsvolumens
keine Verbesserung. Ein Hinweis, dass die gemessenen Unterschiede wahrscheinlich auf
minimale Verdnderungen von Lage der Nadel, Geschwindigkeit der Injektion und damit
durch den Druck, der auf das Gewebe ausgeiibt wird, verursacht sind, gibt ein Vergleich von
Versuch 1 und 3. Die beiden Versuche wurden identisch durchgefiihrt, die Maximalwerte des
Blut-Uptake betragen aber 1% bzw. 3% der Gesamtaktivitit. Dieser Unterschied ist zwar

nicht signifikant, aber da die anderen Werte sich weniger unterscheiden, doch bemerkenswert.

Der maximale Uptake von Prostata und Blut wurde jeweils in den ersten Messungen nach In-
jektion verzeichnet. In den ersten 120 Minuten kam es meist zu einem vergleichsweise stei-
len kontinuierlichen Aktivitdtsabfall. Auch ROUNDS und EVANS beobachteten bei ihren
Untersuchungen 1956 einen schnellen Anstieg und dann wieder ein rasches Absinken der
Aktivitit im Blut. Bei der Blutaktivitit trat spater hdufig eine Plateauphase ein, wobei exakte
Aussagen iiber den Verlauf zwischen letzter Messung am ersten Versuchstag und der ca. 24
Stunden spéter erfolgenden nédchsten Messung nicht gemacht werden kénnen. Der wihrend
dieser Versuche aufgetretene Fall einer maximalen Blutaktivitdt am Tag nach der Injektion
bei Hund 090 ist mit groBter Wahrscheinlichkeit auf einen Messfehler zuriickzufiihren.

In allen Versuchen kam es zu einem kontinuierlichen Absinken der Prostataaktivitat.

Leber und Milz mussten als Einheit ausgewertet werden, da sie aufgrund der Uberlagerungen
nicht zu unterscheiden sind. Der Zeitpunkt des maximalen Uptake in Leber und Milz variierte
zwischen der ersten Messung 10 Minuten p.i. und der letzten am zweiten Tag. Nach ca. zwei
Stunden war ein Grof3teil der Anreicherung abgeschlossen. Dies entspricht in etwa den Unter-
suchungen beim Menschen von WENGENMAIR et al. (2000), bei denen das Aktivitdtsmaxi-
mum in Leber und Milz nach 1,5 h erreicht war.

Auffallend ist, dass zwischen Versuch 1, dessen maximaler Uptake eine minimale Streubreite
hat, und Versuch 3 ein signifikanter Unterschied besteht, obwohl beide Versuche mit der
identischen Injektionsmethode durchgefiihrt wurden. Auch dies ist wahrscheinlich im Zusam-

menhang mit minimal-unterschiedlichen Injektionsorten zu sehen. Hohere Aktivititen in
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Leber und Milz entsprachen hohen Blutaktivititen. In diesen Fillen wurde der maximale

Uptake friiher erreicht.

Im Vergleich zu Lymphszintigraphien bei anderen Tumoren, wird beim Prostatakarzinom mit
relativ grofen Injektionsvolumina gearbeitet, v.a. wenn man die Gréfle des Organs betrachtet.

Man geht davon aus, das der Lymphabflu3 vom interstitiellen Druck abhéngt. Dieser wird von
der Gewebsdichte beeinflusst. Daraus ergibt sich, dass flir unterschiedliche Gewebe unter-
schiedliche Injektionsvolumina fiir die Lymphszintigraphie notwendig sind. So reichen fiir die
subdermale Applikation beim malignen Melanom oder beim Peniskarzinom kleinere Volu-
mina (0,1 bis 0,2 ml) aus. Beim Mammakarzinom werden dagegen groflere Volumina (3 bis 8
ml) bevorzugt (GALLOWITSCH 2001). UREN et al. (1995) haben jedoch auch gute Ergeb-
nisse mit geringeren Injektionsvolumina publiziert.

Eine Reduzierung des Injektionsvolumens ist nicht nur wegen der Verringerung des Drucks
auf die Prostatakapsel fiir den Patienten wiinschenswert, sondern auch wegen der Mdéglichkeit
der intratumoralen Injektion sinnvoll. Das Risiko einer dadurch bedingten Tumorzellaussaat
erscheint zwar gegeniiber den bis zu 30 Stanzbiopsien der Prostata zur Tumordetektion
(BORBOROGLU et al. 2000) und dem bekannten Phédnomen der intraoperativen hdmato-
genen Tumorzellaussaat wihrend einer radikalen Prostatektomie (ESCHWEGE et al. 1995)
als vergleichsweise gering, trotzdem sollte man diese Risiko durch eine Reduktion des In-
jektionsvolumens so klein wie mdglich halten. Dabei wird davon ausgegangen, dass eine Re-
duktion des Injektionsvolumens auch zu einer Reduktion des interstitiellen intraprostatischen
Drucks fiihrt.

Bei den hier durchgefiihrten Versuchen mit reduziertem Volumen ergaben sich reproduzier-
bare (HAUSER in Vorb.) und bezogen auf den durchschnittlichen SLN-Uptake vergleichbare
Ergebnisse. Radioaktivititsmessungen der Spritze nach Applikation ergaben bis zu 40 %
Restaktivitit, was bedeutet, dass das Volumen unabsichtlich zum Teil um weit mehr als auf
10 % des Ausgangsvolumens reduziert wurde. Selbst dabei wurden noch akzeptable

Messungen verzeichnet.
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Schlussfolgerungen:

Die technisch einfachere, zentrale Injektionstechnik war der fraktionierten, mehrfachen
peripheren Injektion zum SLN-Nachweis iiberlegen oder zumindest gleichwertig. Bei 5 von 6
Hunden war diese Technik zweifach reproduzierbar (HAUSER in Vorb.). Die nachgewiesene
Reproduzierbarkeit ist eine Voraussetzung fiir die klinische Anwendung der Sentinel-
Lymphadenektomie.

Daneben erreichten mehrere SLN in der mehrfachen peripheren Injektion eine hohere Aktivi-
tat als bei der zentralen Injektionstechnik. Dies ldsst erwarten, dass durch die Kombination
beider Techniken — was zu einer homogeneren intraprostatischen Tracerverteilung fiihrt — eine
Optimierung des SLN-Uptake erreichbar ist.

Nach der wiinschenswerten Volumenreduktion wurden reproduzierbare (HAUSER in Vorb.)
und vom Uptake vergleichbare Ergebnisse erzielt.

Da es sich bei dieser Studie um eine sogenannte Orientierungsstudie handelt, diirfen die
Ergebnisse auch nur als “orientierend* gewertet werden. Zumindest bei diesen sechs Hunden
sind Uptake, Biokinetik und SLN-Anzahl aber vergleichbar mit den Daten beim Menschen
(WENGENMAIR et al. 2002, WAWROSCHEK et al. 2001). Dies ldsst hoffen, dass auch die
Ergebnisse zur Reproduzierbarkeit der Prostata-Lymphszintigraphie und der Einfluss ver-
schiedener Untersuchungsparameter auf den Menschen {ibertragbar sind.

Die Strategie der Mehrfachinjektion mit geringerem und somit physiologischerem Injektions-

volumen sollte daher noch beim Menschen klinisch {iberpriift werden.
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5 ZUSAMMENFASSUNG

Bisher existieren weder klinische noch experimentelle Daten iiber den EinfluB technischer
Details auf Biokinetik, Qualitdt und Reproduzierbarkeit der Prostata-Lymphszintigraphie bei
Hund und Mensch.

Ziel dieser Arbeit war es, den Einflu3 von Injektionsort und —volumen auf Uptake und damit
Qualitdt der Prostata-Lymphszintigraphie zu untersuchen.

6 ausgewachsene méannliche, nicht kastrierte Foxhounds (Gewicht 38 - 42 kg, ca. 1,5 Jahre)
erhielten wiederholte transrektale, sonographisch kontrollierte intraprostatische Injektionen
eines Tc-markierten Nanokolloids (100 MBq). Dabei kamen verschiedene Applikations-
techniken (eine zentrale bzw. zwei periphere Injektionen in jeweils beide Lobi) und ver-
schiedene Applikationsvolumina (10 % bzw. 1% des Prostatavolumens) zum Einsatz.
Aktivitdtsanreicherung in Prostata, Harnblase bzw. Urin, Lymphknoten, Leber, Milz und Blut
wurden auf Unterschiede zwischen den verschiedenen Methoden untersucht.

Um Uptake und Biokinetik des Tracers zu bestimmen wurden statische Lymphszintigraphien
(10 bis 15 min Akquisitionszeit, 128x128 Matrix) nach ca. 10, 30, 60, 90, 120 min und nach
ca. 24 Stunden gemacht, wobei dorsale, ventrale und jeweils eine seitliche Aufnahme gemacht
wurden. Mit Hilfe der sog. ROI-Technik (Region of Interest) konnten Uptake und Biokinetik
in den jeweiligen Organen bestimmt werden. Zusdtzlich wurden Aktivitdtsmessungen des
Urins am Versuchsende des ersten Tages vorgenommen. Der hdmatogene Tracertransport
wurde durch wiederholte Messungen venoser Blutentnahmen bestimmt. Alle Aktivitidten und
Countraten wurden auf den Zeitpunkt der Injektion zerfallskorrigiert, um die biologische
Kinetik ohne Uberlagerung des radioaktiven Zerfalls darzustellen.

Die Anzahl der gefundenen SLN pro Hund variierte zwischen 4 und 7. Der gemittelte SLN-
Uptake lag zwischen 0,46 und 0,69 %. Der niedrigste wurde mit der peripheren Injektions-
technik erzielt. Der durchschnittliche Wert der SLN mit der geringsten Anreicherung
schwankte zwischen 0,11 und 0,2 %. Der niedrigste Mittelwert wurde auch hier mit der peri-
pheren Injektionstechnik erreicht, allerdings ohne dass signifikante Unterschiede vorlagen.
Auffallend ist jedoch, dass einzelne SLN bei der peripheren Injektion einen hoheren Uptake
erzielten. Der maximale SLN-Uptake wurde meist zwischen 60 und 120 Minuten nach
Injektion bestimmt.

Die in der ersten Aufnahme gemessene Aktivitdt der Prostata entsprach der maximalen und
reichte von 12 bis 80 % der Gesamtaktivitdt. Die verschiedenen Injektionstechniken fiihrten
zu keinen signifikanten Unterschieden. In allen Versuchen kam es zu einem kontinuierlichen

Abfall der Aktivitat.
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Die hohe Anreicherung in der Harnblase (Mittelwert 35-57 %) trat unmittelbar nach Injektion
durch direkten Ubergang auf. Durch die Reduktion des Applikationsvolumens konnte keine
signifikante Reduktion des Urin-Uptake erreicht werden.

Die maximale Aktivitdtsanreicherung im Blut (0,18-7,98 %) wurde jeweils 10 min p.i. ge-
messen. In den ersten 120 min kam es meist zu einem vergleichsweise steilen kontinuier-
lichen Abfall der Aktivitét, hdaufig gefolgt von einer Plateauphase.

Die maximale Anreicherung von Leber/Milz variierte zwischen 4 und 14 %. Der Zeitpunkt,
zu dem dies erreicht wurde, schwankte zwischen 10 min p.i. und dem nichsten Tag, war aber
meist nach 2 Stunden vollendet. Hohe Blutaktivititen hatten einen hoheren Leber/Milz-

Uptake zur Folge und der Maximalwert wurde friither erreicht.

Wihrend mit der zentralen Injektionstechnik teilweise mehr SLN dargestellt wurden, er-
reichten mehrere SLN mit der peripheren Injektion eine hohere Aktivitét. Dies 14sst erwarten
dass einen Kombination beider Techniken zu einer Optimierung des SLN-Uptake fiihrt.

Die Volumenreduktion auf 1 % des Prostatavolumens fithrte zu reproduzierbaren und den
Uptake betreffend vergleichbaren Ergebnissen.

Uptake, Biokinetik und SLN-Anzahl beim Hund sind den Daten beim Menschen @hnlich. So
ist zu erwarten, dass auch der Einfluss verschiedener Untersuchungsparameter auf den
Menschen iibertragbar ist.

Die Mehrfachinjektion mit geringerem und somit physiologischerem Injektionsvolumen sollte

daher noch beim Menschen iiberpriift werden.
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SUMMARY

6 SUMMARY

Prostate lymphoscintigraphy with #™m1c-Nanocoll® for sentinel lymph node

identification in canine: uptake and biokinetics on different injection strategies

Until now there are neither clinical nor experimental data about the influence of technical
details on biokinetics, quality and reproducibility of prostate-lymphscintigraphy in dogs and
humans.

It was the aim of this work to investigate the influence of injection-localization and —volume
on uptake and with this on quality of prostate-lymphscintigraphy.

Six adult male Foxhounds (weight 38-42 kg, age ca. 1,5 years) received repeated transrectal
ultrasound guided intraprostatic injection of a Tc-marked nanocolloid (100 MBq). Two
different application techniques (central both lobi vs. two peripher both lobi) and different
application volumes (10 % and 1 % of prostatic volume) were used.

Uptake in prostate, urinary bladder respectively urine, lymph nodes, liver, spleen and blood
was investigated on differences between the different methods.

To determinate uptake and biokinetics of the tracer static lymphscintigraphies (10 to 15 min
acquisition, 128x128 matrix) after ca. 10, 30, 60, 90, 120 min and after ca. 24 hours were
carried out using dorsal, ventral and single lateral views. With the help of the so-called ROI-
technique (Region of Interest) uptake and biokinetics in the respective organs could be
determined. Additional, activity measures of the urine were made at the end of the first day of
the experiment. The hematogenous tracer transport was determined with repeated measures of
venous blood samples.

To represent the biological kinetics without superposition of the radioactive decay, all
activities and countrates were corrected on the injection time.

The number of found SLN per dog varied between 4 and 7. The middled SLN-uptake lay
between 0,46 and 0,69 %. The lowest was obtained with the peripher injection. The average
value of the SLN with the lowest concentration ranged from 0,11 to 0,2 %. The lowest mean
value was obtained with the peripher injection technique, nevertheless without significant
differences. But it is striking that particular SLN reached a higher uptake with the peripher
injection technique. The maximum SLN-uptake was reached mostly between 60 and 120 min

after injection.
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SUMMARY

The 10 min p.i. measured activity in the prostate was the maximum activity and varied
between 12 and 80 % of the total activity. There was no significant difference between the
diverse injection techniques. In all experiments there was a continuous decrease of activity.
The high concentration in the bladder (mean 35-57 %) appeared immediately after injection
by direct passage. The reduction of the application volume didn't result in a significant
reduction of the urine-uptake.

The maximum activity concentration in the blood (0,18-7,98 %) was measured 10 min p.i. In
the first 120 min there was a comparatively steep continuous activity decrease, frequently
followed by a plateau-phase.

The maximum concentration in liver and spleen varied between 4 and 14 %. The time when
this was reached ranged from 10 min p.i. to the next day, but was mostly completed after 2
hours. High blood activity resulted in higher liver/spleen-uptake and the maximum was

reached earlier.

Whereas with the central injection technique partly more SLN were represented, several SLN
reached a higher activity with the peripher injection. Because of this an optimization of SLN-
uptake by combining both techniques can be expected.

The volume reduction to 1 % of prostatic volume yielded reproducible and concerning the
uptake comparable results.

Uptake, biokinetics and SLN-number in dogs are similar to data in humans. So the influence
of different examination parameters may be transferable to human being.

So the multiple injection technique with reduced and because of that more physiological

volume should be verified in humans.
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A. Arteria

Abb. Abbildung

cts. counts

ELND elektive Lymphknotendissektion
Lnn. Lymphonodi

MO Fernmetastasen-negativ

M+ Fernmetastasen-positiv

MBq Megabequerel

N. Nervus

NO Lymphknoten-negativ

N+ Lymphknoten-positiv

p.i. post injectionem

PSA prostataspezifisches Antigen
RES Retikuloendotheliales System
ROI region of interest

SCC squamous cell carcinoma = Plattenepithelkarzinom
SLN sentinel lymph node = Sentinel-Lymphknoten
SLNE Sentinel-Lymphonodektomie

T Primértumor

Tab. Tabelle

Tc Technetium

V. Vena
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