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Einleitung

1 Einleitung

Bosartige Erkrankungen spielen nicht zuletzt wegen der zunehmenden Lebenserwartung eine
immer groflere Rolle. Dies zeigt sich auch an der Zahl der an einem Malignom verstorbenen
Patienten. Bei fast einem Viertel (24,5%) aller 2003 in der Bundesrepublik Deutschland
verstorbenen Menschen wurde als Todesursache eine maligne Erkrankung angegeben
[Statistisches Bundesamt — Todesursachenstatistik, 2003]. Friihzeitige Diagnostik sowie
addquate und rechtzeitige Behandlung sind daher besonders wichtig. Durch neue
diagnostische Verfahren werden Tumorerkrankungen heute in den meisten Féllen in einem
frithen, organbegrenzten (lokoregiondren) Stadium erkannt. Die Therapie (radikale
Entfernung mit oder ohne Bestrahlung oder Chemotherapie) basiert auf dem Verstindnis der
regionalen Tumorausbreitung und Metastasierung [Hermanek, 2000]. Hermanek konnte
zeigen, dass Malignome lange Zeit auf das Ursprungsorgan begrenzt bleiben. Erst spéter
breiten sich die Tumoren in der Regel in die regionalen Lymphknoten und danach in andere
Organe aus (Generalisierung). Hermanek sieht keine Einschrinkung dieser
Metastasierungsphasen in der schon seit langem bekannten Dissemination von isolierten
Tumorzellen in das Lymph — und Blutsystem. Nach seiner Ansicht gehen tiber 99% dieser
Zellen zugrunde.

Betrachtet man die Lymphabflussgebiete, dann zeigt sich in den meisten Féllen eine
regelhafte Metastasierung. Dabei treten zuerst Metastasen in den den Primértumor
drainierenden Lymphknoten auf. Diese erste(n) Lymphknotenstation(en) wird (werden) als
Schildwéchterlymphknoten (Sentinellymphknoten, SLN) bezeichnet. Die weitere Ausbreitung
erfolgt dann von dem (den) Schildwéchterlymphknoten auf weiter entfernt gelegenere
Lymphknotenstationen. Nach dem SLN-Konzept beginnt die Metastasierung in andere
Lymphknoten erst, wenn der (die)Waichterlymphknoten tumorinfiltriert ist (sind). (Ein)
tumorfreie(r) =~ Wachterlymphknoten = bedeuten(et)  demnach  ein  Fehlen  von
Lymphknotenmetastasen. Untersuchungen des (der) Wéchterlymphknoten(s) lassen somit

Riickschliisse auf den Metastasierungsgrad des gesamten Lymphsystems zu.
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Eine Besonderheit stellen so genannte Skip—Metastasen dar. Sie iiberspringen die priméren
Lymphknotenstationen und treten zuerst in entfernteren, nachgeschalteten Lymphknoten auf
[Hermanek, 2000]. Skip-Metastasen sind &uBerst selten, weswegen dieses Phidnomen die
Aussagekraft der Sentinellymphknotendiagnostik nicht einschréankt.

In den letzten Jahren hat sich die Sentinellymphadenektomie (SLNE) als vielversprechendes
Verfahren zur Diagnostik und Behandlung operativ therapierbarer onkologischer

Erkrankungen erwiesen [Heidenreich et al., 2001].

1.1 Konzept der Sentinellymphknoten

In den 50er Jahren wurden erstmals Darstellungen des Lymphabflusses von Tumoren
durchgefiihrt [Borgstein und Meijer, 1998]. Zeidmann und Buss injizierten geférbte
Tumorzellen in Lymphbahnen und beobachteten deren Ausbreitung [Zeidmann und Buss,
1954]. Anfang der 90er Jahre wurde dieses Konzept erstmals beim malignen Melanom
klinisch angewandt. Morton et al. nutzten die intraoperative Darstellung der Lymphbahnen
zur selektiven Lymphadenektomie bei frithen Stadien des malignen Melanoms [Morton et al.,
1990;Morton et al., 1992]. Durch intraoperative Farbstoftinjektionen (Patentblau) gelang die
Lokalisation von Sentinellymphknoten. Allerdings verblieb der Farbstoff nicht im
Wichterlymphknoten, sondern floss in nachgeschaltete Lymphknoten ab. Dies fiihrte zur
Verwendung radioaktiv markierter Kolloide, welche durch Makrophagen zum gréBten Teil in
den Wichterlymphknoten phagozytiert werden und daher dort bleiben [Ivancevic und Munz,
2001]. Durch szintigraphische Aufnahmen werden der Lymphabfluss und die Lokalisation der
Wichterlymphknoten dargestellt. Der intraoperative Einsatz von Gammasonden verbesserte
die intraoperative SLN-Detektion [Alex und Krag, 1993;Bachter et al., 1999;Pijpers et al.,
1997]. Dies fiihrte zur weiteren Verbreitung des SLN—Konzepts beim malignen Melanom.
Heute ist die Sentinellymphadenektomie bei dieser Erkrankung ein etabliertes
Stagingverfahren [Cochran et al., 2000;Gipponi, 2005;Heidenreich et al., 2001].

Mitte der 90er Jahre wurde das Konzept der Sentinellymphadenektomie (SLNE) vom
malignen Melanom auf das Mammakarzinom iibertragen. 1993 zeigte Krag, dass eine

Gammasondengesteuerte Detektion und selektive Resektion von Sentinellymphknoten auch
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beim Mammakarzinom gelingt. Der histologische Status der axilldren Lymphknoten wurde
anhand des Sentinellymphknotens bestimmt [Krag et al., 1993]. Albertini kam zu &hnlichen
Ergebnissen [Albertini et al., 1996]. Seine und andere Untersuchungen zeigten, dass die
Sentinellymphadenektomie nicht nur zu einer Staging-Verbesserung, sondern auch zu einer
Senkung der Morbiditdt der axilliren Lymphadenektomie fithrt [Buchels et al., 1997]. Das
SLN-Verfahren trug dazu bei, dass Patientinnen ohne axillire Lymphknotenmetastasen eine
komplette Lymphadenektomie erspart werden konnte. Die Morbiditit wurde dadurch
wesentlich gesenkt [Reintgen et al., 1997]. Heute wird die Sentinellymphknotendiagnostik
beim Mammakarzinom in vielen Kliniken als Standardverfahren angewandt [Buchels et al.,
1999;Veronesi et al., 1997].

Ob die SLN-Methode auch auf andere lymphatisch metastasierende Tumorentititen wie das
Bronchialkarzinom [Liptay, 2005;Rzyman et al., 2006], Kolonkarzinom [Codignola et al.,
2005;Pasquini et al., 2005;Pocard et al., 2006;Sticca, 2006], Magenkarzinom [Aikou et al.,
2006;Mochiki et al., 2006;Rabin et al., 2006] und Schilddriisenkarzinom [Pelizzo et al.,
2006;Rubello et al., 2006] iibertragen werden kann, wird derzeit gepriift [Chen et al., 2006].

Ausgehend von den Erfahrungen beim Melanom und Mammakarzinom wurde — einer
Anregung und einem Konzept von R. Harzmann folgend - 1998 in Augsburg damit begonnen,
dass Wichterlymphknotenkonzept auf das Prostatakarzinom zu iibertragen [Wawroschek et

al., 1999].

1.2 Epidemiologie des Prostatakarzinoms

In Deutschland werden jéhrlich etwa 48.650 Prostatakarzinome neu diagnostiziert. Mit 22,3%
ist dieses Malignom der héufigste bosartige Tumor des Mannes. Es liegt damit vor dem
kolorektalen Karzinom und dem Bronchialkarzinom. Statistiken belegen einen
kontinuierlichen Anstieg der Neuerkrankungsrate (Inzidenz) auch in der Bundesrepublik
Deutschland [GEKID, 2006]. Dieser Anstieg wird groBtenteils dem zunehmenden Alter der
Patienten, der Verbreitung der Fritherkennungsuntersuchung und vor allem der besseren

Diagnostik zugeschrieben.
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Jahrlich sterben ca. 11.400 Mianner an den Folgen des Prostatakarzinoms. Damit steht dieser
Tumor bei den zum Tode filhrenden Krebserkrankungen mit 10,4% an dritter Stelle hinter
dem Bronchial- und dem kolorektalen Karzinom [GEKID, 2006].

Das mittlere Erkrankungsalter liegt bei etwa 70 Jahren und damit 2 Jahre {iber dem
Erkrankungsalter von Krebserkrankungen insgesamt. Die hochste Inzidenz und Mortalitét
bestehen ab dem 75ten Lebensjahr. Vor dem 60ten Lebensjahr ist diese Tumorerkrankung
eher selten, vor dem 45ten Lebensjahr kaum nachweisbar [GEKID, 2006;Ruska et al., 1999].

1.3 Lymphknotenstatus

Beim Prostatakarzinom ist der Lymphknotenstatus von grofler Bedeutung. Eine lymphogene
Metastasierung gilt als schlechter Prognosefaktor [Cheng et al., 2005;Herman et al., 2000].
Patienten mit multiplen regionalen Lymphknotenmetastasen haben im Vergleich zu Ménnern
ohne Lymphknotenmetastasen ein hoheres Risiko, an den Folgen des Tumors zu sterben
[Cheng et al., 2001]. Cheng konnte zeigen, dass sich bei Lymphknotenmetastasen das
progressionsfreie Intervall und die tumorspezifische Uberlebenszeit verkiirzen. Patienten, bei
denen nur ein Lymphknoten betroffen war, hatten eine giinstigere Prognose. Bader et al.
haben nachgewiesen, dass bei lymphknotenpositiven Patienten die Léange des
progressionsfreien Intervalls mit der Anzahl befallener Lymphknoten korreliert. Je mehr
Lymphknoten positiv waren, desto kiirzer war das progressionsfreie Intervall [Bader et al.,
2003].

Aus dem Lymphknotenstatus ergeben sich therapeutische Konsequenzen. Bei
Lymphknotenmetastasen reicht eine lokale Therapie in den meisten Féllen nicht mehr aus.
Dariiber hinaus richtet sich die Entscheidung fiir eine kurative oder palliative Therapie auch
nach dem Grad der Lymphknotenmetastasierung. Verschiedene Therapieoptionen (Operation,
Bestrahlung, Hormontherapie) sind vom Lymphknotenstatus abhédngig [Huland, 1998;Meng
und Carroll, 2000]. Ein moglichst exakter Lymphknotenstatus ist daher von besonderem

Interesse.
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1.4 Evaluation des Lymphknotenstatus

Derzeit gibt es mehrere Moglichkeiten, den Lymphknotenstatus zu erfassen. Man
unterscheidet nicht-operative von operativen Verfahren. Nicht-operative Verfahren sind
radiologische und nuklearmediznische Methoden. Daneben werden Nomogramme, die auf
préklinischen Parametern basieren, eingesetzt.

In der bildgebenden Diagnostik von Lymphknotenmetastasen haben Computertomographie
(CT) und Magnet-Resonanz-Tomographie (MRT) eingeschriankte Bedeutung [Parker et al.,
1999]. Beide Verfahren sind nicht ausreichend sicher in der Lage, Lymphknotenmetastasen
bei  fehlender  gleichzeitiger = Lymphknotenvergroerung zu  detektieren. Da
LymphknotenvergroBerungen  jedoch nicht tumorspezifisch sind, sondern auch
physiologischerweise vorkommen, liefert die Lymphknotengrofe allein keine sichere
Aussage hinsichtlich Malignitéit oder Benignitat. Tiguert et al. stellten fest, dass bei Patienten
mit klinisch organbegrenztem Prostatakarzinom tumorfreie Lymphknoten in der Regel grof3er
waren als metastatisch befallene [Tiguert et al., 1999]. Borre zeigte, dass die Magnet-
Resonanz-Tomographie fiir das préoperative Staging des klinisch organbegrenzten
Prostatakarzinoms ungeeignet ist [Borre et al., 2005]. Grund sind die geringe Sensitivitdt und
Spezifitit. Borley bestétigte dies. Bei Hochrisikopatienten konnten CT und MRT
Lymphknotenmetastasen mehrheitlich nicht detektieren [Borley et al., 2003]. Daher werden
zur Primidrdiagnostik des Lymphknotenstatus CT und MRT heute verniinftigerweise nicht
mehr eingesetzt. Eine Indikation fiir die Computertomographie gibt es allenfalls beim high
risk Prostatakarzinom, bei dem préoperativ eine fortgeschrittene Erkrankung ausgeschlossen
werden sollte.

Eine weitere Moglichkeit, den Lymphknotenstatus préoperativ zu evaluieren, sind
Nomogramme. Sie beschreiben ausgehend von klinischen Daten (PSA-Wert, klinisches
Tumorstadium, bioptischer Gleason-Score) die Wabhrscheinlichkeit einer
Lymphknotenmetastasierung. Das am haufigsten verwandte Nomogramm ist das von Partin
[Partin et al., 1997;Partin et al., 2001]. Mehr als 4000 Patienten wurden in 14 Jahren (1982 —
1996) in 3 unterschiedlichen Institutionen untersucht und behandelt. Basierend auf PSA,
klinischem Tumorstadium (cTNM) und bioptischem Gleason-Score wurde das Nomogramm

entwickelt. 2001 wurden die Partin-Tabellen aktualisiert, weil aktuell hdufiger niedrige
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Tumorstadien diagnostiziert werden (Stadiumsshift) [Partin et al., 2001]. Viele Urologen
verwenden die Partin-Tabellen, um das pathologische Tumorstadium von Patienten mit
klinisch organbegrenztem Prostatakarzinom einzuschétzen und dann {iber die Therapie sowie
die Indikation zur Lymphadenektomie zu entscheiden. Folgt man den Partin-Tabellen, kann
bei Patienten mit gilinstigen Ausgangsparametern (PSA < 10ng/ml, klinisches
Tumorstadium < T2b, bioptischer Gleason-Score < 7) angeblich auf eine pelvine
Lymphadenektomie verzichtet werden. Pridoperatives Undergrading und Understaging
schrianken die Aussagekraft der Partin-Tabellen allerdings ein. Hinzu kommt, dass die Daten
zur  Lymphknotenmetastasierung auf den  Ergebnissen einer eingeschrinkten

Lymphadenektomie beruhen und daher zu niedrige Metastasierungsraten angegeben werden.

1.5 Lymphadenektomie

Die exaktesten Angaben zum Lymphknotenstatus liefert die pelvine Lymphadenektomie.
Unterschiedliche Lymphadenektomietechniken wurden beschrieben. Bei der minimalen
Lymphadenektomie werden lediglich die obturatorischen Lymphknoten, bei der modifizierten
oder Standard-Lymphadenektomie zusétzlich die Vena iliaca externa-Lymphknoten reseziert.
Bei der ausgedehnten (extendierten) Lymphadenektomie erfolgt eine komplette
Lymphknotendissektion entlang der Vasa iliaca externa, interna und des Nervus obturatorius.
Manche Operateure entfernen zusétzlich Lymphknoten entlang der Vasa iliaca communis und
aus dem Présakral-Bereich.

Die Lymphdrainage der Prostata erfolgt groBtenteils entlang der Gefdlle des kleinen Beckens
(Vasa iliaca externa und interna, Abbildung 1-1). Entlang dieser GefdBe ziehen die
Lymphbahnen nach kranial bis zu lhrer Einmiindung in das vendse System. Die
Lymphknotenregionen werden nach den begleitenden Gefdlen benannt [Heidenreich et al.,
2001]. Eine Ausnahme bildet die Fossa obturatoria, welche das Gebiet, das durch den Nervus

obturatorius und die Vena iliaca externa begrenzt wird, bezeichnet.
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Abbildung 1-1 - Darstellung der Lymphknotenregionen der Prostata
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Seit langem ist der Zusammenhang zwischen der Ausdehnung der Lymphknotendissektion
und der Anzahl entnommener Lymphknoten bekannt. Je umfangreicher die
Lymphadenektomie ist, desto mehr Lymphknoten und - daraus resultierend — mehr
Lymphknotenmetastasen werden entfernt. Dies bedeutet, dass die Limitierung der
Lymphadenektomie  zwangsldufig zu einer Reduktion der Zahl entfernter
Lymphknotenmetastasen fiihrt [Golimbu et al., 1979;McDowell et al., 1990;Schuesseler et al.,
1993]. Barth zeigte, dass eine Entfernung von 13 und mehr Lymphknoten zu einer
Verdoppelung der Zahl lymphknotenpositiver Patienten (pN+) fithrt [Barth et al., 1999].
Golimbu und Mc Dowell stellten fest, dass Lymphknotenmetastasen auch aufBlerhalb
limitierter Dissektionsgebiete liegen [Golimbu et al., 1979;McDowell et al., 1990].
Malmstrom zeigte, dass bei ausgedehnter Resektion mehr als die Hélfte der
Lymphknotenmetastasen auBerhalb des Standard-Dissektionsgebietes nachweisbar sind
[Malmstrom, 2005]. Daraus resultiert, dass einzelne Autoren die ausgedehnte
Lymphadenektomie vor radikaler Prostatektomie empfehlen [Schumacher et al., 2005].
Trotzdem hat sich diese Technik nicht als Standardverfahren durchgesetzt. Sie wird auch in
den Leitlinien der Deutschen Gesellschaft fiir Urologie (DGU) nicht gefordert. Die DGU
empfiehlt stattdessen die Lymphknotendissektion entlang des Nervus obturatorius und der

Vasa iliaca interna [Urologe; 1999].
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Gegen die ausgedehnte Lymphadenektomie als Routineverfahren sprechen vor allem die hohe
Komplikations- und Morbiditéitsrate. Stone zeigte, dass die Komplikationen mit der Anzahl
entnommener Lymphknoten korrelieren. Wenn durchschnittlich 9 Lymphknoten reseziert
werden, resultieren Komplikationen in 2,1% der Fille. Bei 17,8 Lymphknoten steigt die
Komplikationsrate auf 35,9% an [Stone et al., 1997].

In der Literatur variieren die Angaben zu den Therapiefolgeerscheinungen nach ausgedehnter
pelviner Lymphadenektomie erheblich. Dabei werden Komplikationsraten von 22% bis 51%
genannt [Fahlenkamp et al., 1997;Paul et al., 1983;Schuesseler et al., 1993]. Am héufigsten
treten Lymphozelen, Beinvenenthrombosen und - daraus resultierend - thrombembolische
Komplikationen auf [Augustin et al., 2003]. Seltene Komplikationen sind Lé&sionen von
BauchgefiaBBen und Verletzungen des Nervus obturatorius. Trotz erhohter Lymphozelenraten
sind klinisch schwerwiegende Komplikationen selten [Solberg et al., 2003].

Dennoch wird die Indikation zur pelvinen Lymphadenektomie von vielen Autoren streng
gestellt [Augustin et al., 2003;Briganti et al., 2006b]. Griinde sind der hohe
operationstechnische Aufwand, Zeit, Kosten, potentielle Nebenwirkungen und die verbesserte
prioperative Diagnostik [Meng und Carroll, 2001]. Die European Urological Association
(EUA) empfiehlt bei PSA—Werten < 20 ng/ml, einem bioptischen Gleason-Score < 6 und bei
klinisch organbegrenztem Befund keine Lymphadenektomie [Bishoff et al., 1995;Meng und
Carroll, 2000].

1.6 Klinische Konsequenzen

Demgegeniiber sind Vorteile der ausgedehnten Lymphadenektomie der exakte
Lymphknotenstatus und die potentielle Prognoseverbesserung. Nachteile sind der
Zeitaufwand und die erhohten Komplikations- und Morbiditdtsraten. Einen Ausweg aus
diesem Dilemma konnte das Konzept der Sentinellymphknoten sein, dass auf Anregung von
R. Harzmann fiir das Prostatakarzinom 1998 in Augsburg entwickelt worden ist [ Wawroschek
et al., 1999]. Es beriicksichtigt den individuellen Lymphabfluss der Prostata und hilft bei der
Lokalisation und Entfernung von Lymphknotenmetastasen, die auBlerhalb des

Standarddissektionsgebietes liegen. Die SLNE reduziert die Ausdehnung des Eingriffs — es

12
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werden nicht die Lymphknoten der gesamten Region, sondern gezielt detektierbare
Lymphknoten entfernt und dadurch die Nebenwirkungsrate reduziert. Die geringere Zahl
entfernter Lymphknoten bietet zudem die Mdglichkeit, diese Lymphknoten aufwendigeren

und sensitiveren histopathologischen Untersuchungsverfahren zuzufiihren.

1.7 Fragestellung

Die im Folgenden vorgenommene retrospektive Auswertung der Daten von Patienten mit
radikaler Prostatektomie und SLNE zeigt die Inzidenz von Lymphknotenmetastasen beim
klinisch lokoregiondren Prostatakarzinom und die Korrelation zu Prognosefaktoren (PSA,
Tumorstadium, Tumordifferenzierung). Dabei wurde untersucht, ob durch eine
Sentinellymphadenektomie die Detektion und Entfernung von Lymphknotenmetastasen

verbessert werden kénnen.

13



Material und Methodik

2 Material und Methodik

2.1 Patientenkollektiv

Untersucht wurden 1055 Patienten mit histologisch gesichertem, klinisch lokoregioniren
Prostatakarzinom. Bei allen Patienten wurde iiber eine mediane Unterbauchlaparatomie eine
radikale retropubische Prostatektomie (RRP) mit pelviner  Sentinellymphadenektomie
(SLNE) durchgefiihrt. Pridoperative Tracerinjektion, LymphabfluBlszintigraphie und
Gammasondengesteuerte intraoperative  Sentinellymphknotendetektion erfolgten nach
ausfithrlicher Aufkldrung der Patienten, die hierfiir Thr schriftliches Einverstindnis erklért
hatten. Die Operationen wurden zwischen Juli 1998 und Mirz 2005 durchgefiihrt. Alle
Patienten wurden préoperativ in typischer Weise untersucht (EKG, Ro&-Thorax, Labor,
Ultraschall). Bei PSA-Werten iiber 10 ng/ml wurde zum Ausschlufl ossidrer Metastasen eine
Skelettszintigraphie durchgefiihrt. Bei PSA-Werten > 20 ng/ml erfolgte zusétzlich eine
Computertomographie des Unterbauchs.

Von der Untersuchung ausgeschlossen wurden Patienten, bei denen vor radikaler

Prostatektomie eine transurethrale Resektion der Prostata (TURP) durchgefiihrt worden war.

Die Patienten waren zwischen 46,5 und 79,1 Jahren alt (medianes Alter 66,1 Jahre, im Mittel
65,5 Jahre). Die Prostatabiopsien wurden groftenteils von niedergelassen Urologen
durchgefiihrt. Die pathohistologische Aufarbeitung und Begutachtung der Biopsate erfolgte
durch niedergelassene Pathologen oder das Pathologische Institut des Klinikums Augsburg.
Die Prostatektomiepréparate wurden ausschlieBlich im Pathologischen Institut des Klinikums
(Direktor: Prof. Dr. H. Arnholdt) beurteilt.

Das in  Augsburg entwickelte Verfahren  der =~ Gammasondengesteuerten
Schildwichterlymphknoten - Identifikation beim Prostatakarzinom wurde erstmals von

Wawroschek et al. beschrieben [Wawroschek et al., 1999].
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2.2 Intraprostatische Tracerinjektion

Einen Tag vor der Lymphadenektomie wird radioaktives Nanokolloid unter transrektaler
Ultraschallkontrolle in die Prostata injiziert (Abbildung 2-1). Die Aktivititsmenge des
Kolloides betrédgt ca. 200 - 300 MBq. Volumenabhéngig erfolgen bis zu 4 Applikationen pro
Prostataseitenlappen. So werden bei Prostatavolumina bis 30 ml 2 Applikation und bei
hoheren 3 Applikationen vorgenommen. Im Einzelfall werden bei sehr hohen Volumina > 60
ml 4 Infiltrationen durchgefiihrt. Das injizierte Gesamtvolumen liegt zwischen 1,4 und 3 ml.
Das zeitliche Intervall zwischen Tracerinjektion und Operation variiert zwischen 20 und 24
Stunden im Sinne eines 2 Tages-Protokolls. Als Tracer wird 99m"® markiertes Nanokolloid
(Nanocoll ®; Firma Nycomed Amersham Sorin) verwendet. Die Partikelgrofe des Kolloides
liegt in 95% < 80 nm. 1% der Partikel sind > 100 nm [Ivancevic und Munz, 2001]. Das
Kolloid ist an radioaktives 99m™ gebunden, dass mit einer Halbwertszeit von 6,02 Stunden zu
99™¢ zerfillt. Anhand der emittierten Gammastrahlung (Photonenenergie 140,5keV) wird die
Verteilung des Kolloides registriert. Fiir die Verwendung dieses Tracers sprechen der rasche
Transport und die hohe Aktivitdt in den Lymphknoten. Dadurch wird eine szintigraphische
Darstellung der Sentinellymphknoten méglich. Tierversuche dokumentieren eine zuverléssige

Tracerverteilung in den regionédren Lymphknoten.

Abbildung 2-1 — Sonographisch kontrollierte Tracerinjektion
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2.3 Lymphabfluf3szintigraphie

2 Stunden nach Tracerinjektion werden Szintigramme in anteriorer und posteriorer Projektion
(Abbildung 2-2) mit und ohne Prostataabdeckung angefertigt. Die Aufnahmen erfolgen mit
Hilfe einer Gammakamera (Sophy DSX, GE Medical Systems). Aufnahmeparameter sind
hierbei der ,,Low—Energy—All-Purpose” — Kollimator (LEAP) und die Scangeschwindigkeit
von 14cm/min bzw. 10 min/Bild.

RVL 2h p.i. LDR 2h p.i.

Abbildung 2-2 — Lymphabfluszintigraphie. Ventrale (RVL) und dorsale (LDR) Aufnahme 2 Stunden nach
Tracerapplikation (Aufnahmezeit jeweils 10 min). Abschirmung der Prostatastrahlung mittels 2mm dicker
Bleischeibe (A). Darstellung der Kolloidanreicherung in der Leber (B), den paracavalen Lymphknoten (C) und
den Sentinellymphknoten (1 — 5)

Eine in der Anfangsphase durchgefiihrte Frithaufnahme nach 15 min wurde nach Auswertung
der ersten 50 Patienten nicht mehr angefertigt. Es zeigten sich Uberlagerungen der SLN durch
in den Urin Ubertretende Radioaktivitit. AuBerdem wurden dadurch keine zusitzlichen

Informationen gewonnen.
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2.4 Intraoperative SLN — Detektion

Die wihrend der Operation durchgefiihrte Messung der Radioaktivitdt erfolgt mit einer
speziellen fiir 99m'™ geeigneten Gammasonde (Abbildung 2-3: C-Trak, Care Wise; Morgan
Hill, California, USA).

Abbildung 2-3 - Gammasonde (C-Trak, Care Wise)

Die Gammasonde erfiillt alle Anforderungen hinsichtlich der geforderten Qualititskriterien

(Nachweisempfindlichkeit, Abschirmung, Sensitivitdt, Selektivitdt).

In der Anfangsphase wurde intraoperativ eine Wolframplatte zwischen Prostata und
Lymphknoten gelegt, um die von der Prostata ausgehende Strahlung zu minimieren und damit
eine Beeinflussung der Lymphknotenmessung zu verhindern. Spater wurde diese Messtechnik
verlassen, da sich durch die abgewinkelte Gammasonde die von der Prostata ausgehende

Strahlung weitgehend vermeiden ldsst. Zur intraoperativen Identifikation der SLN wird das
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Becken schematisch nach Radioaktivitit abgesucht. Dabei hat sich eine von dorsal nach
ventral gerichtete Vorgehensweise bewéhrt. Alle radioaktiven Lymphknoten, die intraoperativ
nicht eindeutig als nachgeschaltete SLN zu identifizieren sind, werden als SLN deklariert.

Bei den ersten 1055 Patienten wurden bei PSA—Werten < 20 ng/ml und bioptischem Gleason-
Score < 7 nur die Sentinellymphknoten entfernt. Wenn Nicht-Sentinellymphknoten (Non-
SLN) in enger Nachbarschaft zu den SLN lagen und intraoperativ nicht getrennt werden
konnten, wurden sie mitentfernt.

Bei high risk Patienten mit PSA—Werten > 20 ng/ml oder bioptischem Gleason-Score > 7
wurde zusidtzlich eine ausgedehnte Lymphadenektomie vorgenommen. Dabei wurden
zusitzlich zu den Sentinellymphknoten aus der Fossa obturatoria und entlang der Vasa Iliaca

externa und interna beidseits reseziert.

2.5 Histopathologische Aufbereitung

Zur Festlegung des regiondren Nodalstatus galten als Mindestanforderungen an die
Untersuchung aller Lymphknoten bzw. Lymphknotendissektate die makroskopische
Identifikation aller Lymphknoten ohne Zuhilfenahme von Hilfsmitteln, die komplette
Paraffineinbettung der Lymphknoten und die Anfertigung mindestens eines Schnittes von
jedem isolierten Lymphknoten im Bereich des groften Durchmessers. Lymphknoten > 1 cm
wurden vor der Paraffineinbettung halbiert oder in mehrere Scheiben lamelliert [Lawrence,
2001]. Die Féarbung der Schnitte erfolgte mit Hamatoxilin—Eosin (HE). Als Makrometastasen
wurden alle Metastasen > 2mm, als Mikrometastasen solche von 0,2 — 2mm definiert. Alle
Patienten, deren Priparate Makro- oder Mikrometastasen enthielten, wurden als
lymphknotenpositiv (pN+) gewertet. Isolierte Tumorzellen oder Tumorzellcluster wurden
zwar erfasst, aber nicht als Metastasen gewertet [pNO(i+)]. Zielsetzung der erweiterten
konventionellen histopathologischen Aufarbeitung der SLN war zum Einen, durch die
Erhohung der Schnittanzahl alle Makrometastasen sicher zu erfassen, und zum Anderen, auch
moglichst viele Mikrometastasen zu detektieren. Durch die abwechselnde Kombination
konventioneller H.E.-Farbung mit immunhistologischer Untersuchungstechnik jeder 5.

Schnittstufe ~ unter Verwendung eines Panzytokeratinantikdrpers (z.B. KL1) zur
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Markierung aller Zellen epithelialer Herkunft im Lymphknoten (was in der Regel
metastasierten Karzinomzellen entspricht), kann eine konventionell nachgewiesene Metastase
zusitzlich bestétigt werden. Dariiber hinaus lassen sich fragliche oder schwer erkennbare
Metastasen sichern bzw. ausschlieBen. Generell wird aber die Metastasendetektion am
Mikroskop aufgrund der stirkeren Kontrastierung der Tumorzellen bei Immunfirbung
gegeniiber der H.E.-Farbung wesentlich erleichtert und beschleunigt, zumal Tumorzellen und

Metastasen bereits in der UbersichtsvergdBerung leicht erkennbar sind.

2.6 SLN

Ziel der histopathologischen Aufarbeitung der SLN war die Detektion aller Makrometastasen
(> 2mm) und Mikrometastasen (0,2 - 2mm) sowie einzelner Tumorzellen oder
Tumorzellcluster. Dazu wurden alle SLN mit einer modifizierten Stufen- und
Serienschnitttechnik sowie einem immunhistologischen Verfahren untersucht. Jeder SLN
wurde nach 1-tdgiger Fixierung in gepuffertem 4%-igem Formalin in parallele Scheiben bei
maximaler Schichtdicke von 2 mm geschnitten. Nach Einbettung aller Lymphknotenscheiben
in - in der Regel - einem einzigen Paraffinblock wurden von jeder Scheibe 5 Paraffinschnitte
im Abstand von ca. 50 um angefertigt. 4 Schnitte wurden mit HE und ein Schnitt
immunbhistologisch mit einem geeigneten Breitspektrum-Zytokeratinantikérper (z.B. KL1)

untersucht (Abbildung 2-4).
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Histologische Aufarbeitung

der Sentinel-Lymphknoten
Formalin || Formalin
=
ﬂ Lamellieren (~ 2 mm) Komplette Paraffineinbettung
=
N 4
<—— &= /4xschitstfen
— ; H.E.-Farbung
<::\ir/ y 4 @/ 1 x Immunhistologie
(Breitspektrum-

Zytokeratin-Antikorper)

Abbildung 2-4 - Histopathologische Aufarbeitung der Sentinellymphknoten (Augsburger Schema)
(Quelle: Th. Wagner, Pathologie Klinikum Augsburg, personliche Mitteilung)

2.7 Non-SLN (NSLN)

Non—SLN bis zu einer Grofle von 1 cm wurden komplett eingebettet. Groere Lymphknoten
wurden halbiert oder mehrfach lamelliert, so dass von jedem Non-SLN mindestens 1 bis 2

Schnitte mit HE geférbt und untersucht werden konnten.
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2.8 Statistik

Die statistischen Auswertungen wurden durch den Statistiker des Klinikum Augsburg
(K. Haude) durchgefiihrt. Um bei allen Untersuchungen eine statistische Signifikanz
feststellen zu konnen, wurde der Fisher's Exact-Test verwendet. Unterschiede wurden als
signifikant angenommen, wenn der ermittelte Testwert unter 5% lag (Signifikanzniveau 0,05).
Fiir alle untersuchten Variablenpaare galt, dass das Messniveau wenigstens einer Variablen
nominal war (pSLN-Status, pNon-SLN-Status, Lymphknotenstatus), wobei die
Unabhingigkeit der jeweils untersuchten Variablenpaare vorausgesetzt wurde. Fiir den Test
von klinischem Stadium und pSLN+-Status (cCTNM — pSLN+) und klinischem Stadium und
pNon-SLN+-Status (¢cTNM — pNon-SLN+) wurde das korrigierte Chi-Quadrat nach Yates
angewandt, da jede der beiden Variablen zweiwertig war und alle Ausprigungen eine
erwartete Haufigkeit von 5% oder mehr hatten. Fiir den Test von [PSA-Gruppen - pSLN+-
Status / PSA-Gruppen — pNon-SLN+-Status / Gleason-Score-Gruppen (Biopsat) - pSLN+-
Status / Gleason-Score-Gruppen (Biopsat) — pNon-SLN+-Status / Gleason-Score-Gruppen
(Prostatektomiepriparat) - pSLN+-Status / Gleason-Score-Gruppen (Prostatektomiepréparat)
— pNon-SLN+-Status / Pathologisches Stadium - pSLN+-Status / Pathologisches Stadium —
pNon-SLN+-Status] wurde das Pearson-Chi-Quadrat (x2 — Test nach Pearson) errechnet, da
die Auspragung mindestens einer Variablen wenigstens dreiwertig war. Die Berechnung aller

Daten erfolgte mit dem statistischen Programm SPSS 13.0 (Chicago, Illinois)
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3 Ergebnisse

3.1 Gesamtkollektiv

Die Ergebnisse der 1055 Ménner, bei denen eine radikale retropubische Prostatektomie und
Sentinellymphadenektomie durchgefiihrt worden waren, wurden retrospektiv ausgewertet.
Alle hatten ein histologisch gesichertes, klinisch lokal begrenztes Prostatakarzinom. Die
Operationen erfolgten im Zeitraum von Juli 1998 bis Mérz 2005. Bei jedem Eingriff wurde
eine Gammasondengesteuerte Sentinellymphadenektomie (SLNE) durchgefiihrt.

Die Tumorklassifikation erfolgte nach dem TNM-System (TNM — Klassifikation der UICC)
in der Version von 2002. Prid- und postoperative Parameter wurden erhoben und retrospektiv

ausgewertet.

3.2 Altersverteilung

Das durchschnittliche Alter der Patienten lag bei 65,5 Jahren. Der jiingste Patient war 46,5
Jahre alt (OP 09/04), der ilteste 79,1 Jahre (OP 10/02). Das mediane Alter lag bei 66,1
Jahren. Die Patienten wurden in 34 Altersgruppen unterteilt, wobei jede Altersgruppe einem
vollen Lebensjahr entspricht (46 bis 79 Jahre). Die meisten Patienten (n = 77) waren 66 Jahre
alt, die wenigsten (n = 1) 46 bzw. 79 (Abbildung 3-1).
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Abbildung 3-1 - Altersverteilung der Patienten

3.3 Ausgeschlossene Patienten

30 Patienten wurden ausgeschlossen. Bei Thnen wurde vor der radikalen Prostatektomie eine
transurethrale Resektion der Prostata (TURP) durchgefiihrt. Der Zeitraum zwischen TURP
und radikaler Prostatektomie variierte zwischen 6 und 254 Wochen (4,9 Jahre). Bei 6 der 30

Patienten (20%) waren keine Sentinellymphknoten (SLN) nachweisbar.

3.4 Préaoperative Parameter

Bei allen Patienten wurden vor der Operation Parameter zur Risikoeinschitzung des
Prostatakarzinoms bestimmt. Dabei wurden PSA—Wert, klinisches Tumorstadium (cTNM)
und bioptischer Gleason-Score ermittelt. Die nachfolgenden Tabellen zeigen die Verteilung

der einzelnen Parameter im Gesamtkollektiv (Abbildung 3-2 bis Abbildung 3-4).
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35 PSA-Wert

Bei allen Patienten wurde der PSA—Wert ermittelt. Das Gesamtkollektiv wurde in 4 PSA-

Gruppen unterteilt. Abbildung 3-2 zeigt die quantitative Verteilung der Patienten.

561 (53,2%)

600

500

400

277 (26,3%)
300

Anzahl der Patienten

200 130 (12,3%)

87 (8,2%)

100

0-4 >4-10 >10-20 >20
PSA (ng/ml)

Abbildung 3-2 - Verteilung der Patienten auf 4 PSA-Gruppen
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3.6 Klinisches Tumorstadium (CTNM)

Vor jeder Operation wurde das klinische Tumorstadium (cTNM) ermittelt. Dies erfolgte
durch den zuweisenden Urologen und/oder einen Mitarbeiter der Urologischen Klinik
Augsburg. Da der Tastbefund als Grundlage des klinischen Tumorstadiums subjektiv und
daher duBerst variabel ist, wurde in dieser Auswertung zusitzlich die Lokalisation positiver
Stanzbiopsate berticksichtigt. 560 Patienten (53,1%) hatten ein klinisches Stadium < cT2b,
495 Patienten (46,9 %) ein Stadium > cT2c (Abbildung 3-3).

< cT2b
560 Patienten (53,1%)

2 cT2c
495 Patienten (46,9%)

Abbildung 3-3 - Klinisches Tumorstadium (cTNM) des Gesamtkollektives

3.7 Bioptischer Gleason-Score

Der bioptische Gleason-Score (GS), der von niedergelassenen oder klinikinternen Pathologen
aus den Prostatabiopsaten ermittelt wurde, wurde in 4 Gruppen eingeteilt. Die erste Gruppe

beinhaltete Patienten mit einem bioptischen Gleason-Score 2 — 4, die zweite solche mit
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GS 5 und 6, die dritte Gruppe die mit GS 7 und die vierte Gruppe Manner mit GS 8 — 10.
Abbildung 3-4 zeigt die Verteilung der Gleason-Score — Gruppen.

700

600

500

400

300

Patientenanzahl

200
179

132
(12,5%)

(17%)

100
81

(7,7%)

Gleason-Score

Abbildung 3-4 — Patientenkollektiv und bioptischer Gleason-Score

3.8 Postoperative Parameter

Die Prostatektomiepriparate aller Patienten wurden pathohistologisch aufgearbeitet und
dementsprechend das postoperative Tumorstadium (pTNM) und der postoperative Gleason-

Score ermittelt. Zusidtzlich wurden die apikalen, basalen und lateralen Schnittrdnder
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kontrolliert. Ein positiver Schnittrand (histologisch nachweisbarer Resektionsrand) wurde als
R1, ein negativer Schnittrand als RO bezeichnet. Die postoperativen Ergebnisse wurden den

prioperativen gegeniibergestellt.

3.9 Pathohistologisches Tumorstadium (pTNM)

Postoperativ wurde das pTNM—Stadium jedes Patienten ermittelt. Die Tumorstadien reichten
von pT2a bis pT4. Aufgrund einer Anderung der internationalen Tumorklassifikation 2002
wurde die Version von 1997 ergénzt. Die neue Klassifikation von 2002 sieht drei pT2 Stadien
vor: pT2a (<50% eines Lappens betroffen), pT2b (> 50% eines Lappens betroffen) und pT2c
(beide Lappen betroffen). Abbildung 3-5 =zeigt die Patientenverteilung auf die

unterschiedlichen Tumorstadien.

400 370 (35,1%)

350

300
244 (23,1%)

250

200 170 (16,1%)
150 (14,2%)

150
99 (9,4%)

100

50| 22 (2,1%)

pT2a pT2b pT2c pT3a pT3b pT4

Abbildung 3-5 - Patientenverteilung anhand der pathologischen Tumorstadien
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Beim Vergleich von pri- und postoperativem Tumorstadium féllt auf, dass das postoperativ
bestimmte Tumorstadium in den meisten Féllen hoher ist, als prioperativ angenommen wurde
(Upstaging). 560 Ménner hatten ein préoperatives Tumorstadium (¢cTNM) < cT2b, 495
Patienten ein Stadium > c¢T2c¢. Postoperativ wiesen nur 394 Patienten ein pathohistologisches
Stadium < pT2b auf. 166 Patienten hatten postoperativ (661 Patienten mit > pT2c) ein hoheres
Tumorstadium (Abbildung 3-6 a und b).
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=2T2c
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Abbildung 3-6 - Vergleich cTNM mit pTNM (a und b)

3.10 Pathohistologischer Gleason-Score

(Prostatektomiepraparat)

Aus den postoperativen Parametern wurden ebenfalls 4 Gleason-Score-Gruppen gebildet
(Gleason-Score 2 — 4; 5 und 6; 7; 8 — 10). Dabei zeigte sich, dass viele Patienten postoperativ
einen hoheren Gleason-Score hatten als priaoperativ (Upgrading). 132 Ménner (12,5%) hatten
einen bioptischen Gleason-Score 2 — 4. Die Zahl der Patienten mit diesem Gleason-Score
reduzierte sich nach Untersuchung der Prostatektomiepridparate auf 57 Patienten (5,4%)
(Abbildung 3-7 a). 663 Ménner (62,8%) hatten einen bioptischen Gleason-Score 5 oder 6. Die
Zahl der Patienten mit diesem Score sank postoperativ auf 570 Patienten (54,0%) (Abbildung
3-7 b). 179 Ménner (17%) hatten einen bioptischen Gleason-Score 7. 328 Mainner (31,1%)
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hatten im Prostatektomiepriparat einen Gleason-Score 7 (Abbildung 3-7 c).

81 Mainner (7,7%) hatten einen bioptischen Gleason-Score 8 — 10. 100 Ménner (9,5%) hatten
im Prostatektomiepréparat einen Gleason-Score 8 — 10 (Abbildung 3-7 d).

795 Patienten hatten einen bioptischen Gleason-Score von < 6. Bei 627 Patienten wurde
dieser Befund im Prostatektomiepridparat bestétigt. 168 Patienten hatten postoperativ einen

hoheren Gleason-Score. Abbildung 3-7 gibt einen Uberblick iiber Upgrading und

Downgrading.
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Abbildung 3-7 - Gleason-Score-Werte der Biopsate und Prostatektomiepréparate (a — d)

3.11 Positiver Schnittrand

In allen Prostatektomiepréaparaten wurden die Schnittrdnder untersucht. 777 Minner (73,7%)
hatten negative, 278 Minner (26,3%) positive Schnittrdnder in der Histologie (Abbildung

3-8). Dabei zeigte sich, dass der Anteil positiver Schnittrdnder mit dem T-Stadium ansteigt.

32



Patientenanzahl n= 1055

Ergebnisse

Verteilung der pos. Schnittrander beziiglich der pathohistologischen Tumorstadien
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Abbildung 3-8 - Schnittrander der Prostatektomiepréparate (apikale, basale und laterale Schnittrénder

wurden zusammengefasst)
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3.12 Lymphknotenstatus

Bei allen Patienten wurde im Rahmen der radikalen Prostatektomie eine Gammasonden-
gestiitzte pelvine Lymphadenektomie durchgefiihrt. Die entnommenen Lymphknoten wurden
entsprechend ihrer Lokalisation und Art (SLN, Non-SLN) zugeteilt und untersucht. 207
Minner (19,6 %) hatten positive Lymphknoten (SLN und Non-SLN, Abbildung 3-9). 95
Manner (45,9 %) hatten einen positiven Lymphknoten, 50 (24,2%) zwei, 21 Méanner (10,1%)
hatten drei und 41 Ménner (19,8%) vier und mehr positive Lymphknoten. Im Mittel wurden
bei jedem Patienten 7 SLN und 7 Non-SLN entfernt (Median 7 SLN und 7 Non-SLN).
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Abbildung 3-9 - Lymphknotenpositive Patienten
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3.13 Verteilung der positiven LK (SLN / Non-SLN)

165 der 207 lymphknotenpositiven Patienten (79,7%) hatten ausschlieBlich positive SLN, 40
(19,3%) zusitzlich positive Non-SLN und 2 (1%) lediglich positive Non-SLN (skip lesions)
(Abbildung 3-10).

250

207 (100%)

200
165 (79,7%)

150

100

40 (19,3%)
50—

Pat. mit positiven SLN Pat. mit ausschlieBlich Pat. mit positiven NSLN Pat. mit ausschlieBlich
und/oder NSLN positiven SLN bei positiven SLN positiven NSLN

Abbildung 3-10 — Verteilung der Patienten mit positiven Lymphknoten

Von den lymphknotenpositiven Patienten (n = 207) hatten 205 (99%) positive
Sentinellymphknoten und 2 (1%) positive Non-SLN bei tumorfreien SLN (skip lesions).
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3.14 Haufigkeit lymphknotenpositiver Patienten (pN+) in

Abhangigkeit von praoperativen Parametern

Patienten mit Lymphknotenmetastasen (pN+) wurden entsprechend den pridoperativen

Parametern (PSA, klinisches Tumorstadium, bioptischer Gleason-Score) eingeteilt.

Abbildung 3-11 bis Abbildung 3-13 zeigen die Verteilung der lymphknotenpositiven

Patienten

in Abhédngigkeit vom pridoperativen PSA (Abbildung 3-11), klinischen

Tumorstadium (Abbildung 3-12) und bioptischen Gleason-Score (Abbildung 3-13).
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Abbildung 3-11 - Verteilung der lymphknotenpositiven Patienten entsprechend dem préoperativen PSA—

Wert
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Abbildung 3-12 - Verteilung der lymphknotenpositiven Patienten entsprechend dem klinischen
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Patientenanzahl n = 1055

Ergebnisse
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Abbildung 3-13 - Verteilung der lymphknotenpositiven Patienten entsprechend dem bioptischen Gleason-

Score

Bei der Auswertung zeigte sich, dass die Hohe des préaoperativen PSA-Wertes, des klinischen
Tumorstadiums und des bioptischen Gleason-Scores mit der Lymphknotenmetastasierung
korrelieren. Klinisches Tumorstadium und bioptischer Gleason-Score waren allerdings hiufig

giinstiger als die operativ ermittelten tatsdchlichen Daten (pTNM, pathohistologischer

Gleason-Score) (Abbildung 3-14, a - d).
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Abbildung 3-14 - Lymphknotenpositive Patienten in Abhéngigkeit vom bioptischen Gleason-Score und
Gleason-Score im Prostatektomiepréparat (a — d)
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Nur die Patienten mit einem ,,tatsdchlichen* low risk Prostatakarzinom (< pT2b, Gleason-
Score < 6, negativer Schnittrand) hatten eine niedrige Rate positiver Lymphknoten. Alle
anderen Patienten mit hoherem Tumorstadium und/oder Gleason-Score hatten hiufiger

Lymphknotenmetastasen als in den Partin-Tabellen angegeben.

3.15 Das,,low risk Prostatakarzinom*

Bei Patienten mit ,giinstigen” prdoperativen Risikofaktoren (PSA < 10 ng/ml,
organbegrenzter Tumorerkrankung (< cT2c), bioptischer Gleason-Score < 6) liegt nach den
aktuellen Partin-Tabellen die Wahrscheinlichkeit einer Lymphknotenmetastasierung zwischen
0 und 3%. In unserem Kollektiv hatte fast die Hélfte aller Patienten das so definierte ,,Jlow risk
Prostatakarzinom™ (514 Manner; 48,7%). 469 Patienten (91,2%) hatten keine
Lymphknotenmetastasen, 45 (8,8%) hatten positive Lymphknoten. 22  dieser
lymphknotenpositiven Ménner (4,3%) hatten einseitig und 23 (4,5%) beidseitig positive
Prostatabiopsate (Abbildung 3-15).
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N
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150 7

BpNO n =469 (91,2%)

100
OpN+ n=45 (8,8%)

Patientenanzahl (n = 514)

50 1

22 (4,3%) 23 (4,5%)

PSA < 10 ng/ml, Gleason-Score|PSA < 10 ng/ml, Gleason-Score
<6,<cT2b <6,cT2c

Abbildung 3-15 - ,,low risk Patientenkollektiv*
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3.16 Metastasierungsregionen

Abbildung 3-16 zeigt die Lokalisationen, in denen positive SLN und Non-SLN gefunden
wurden. Die meisten Patienten hatten Lymphknotenmetastasen entlang der Arteria/Vena
iliaca interna allein (n = 49) oder in Kombination mit anderen Gebieten (n = 66). Am
zweithdufigsten war die Region der Arteria/Vena iliaca externa (n = 35) betroffen, gefolgt von
der Fossa obturatoria (n = 32). Wenige Patienten hatten positive LK présakral, pararektal, pré-

oder paravesical und paraprostatisch (Abbildung 3-17).

Lymphadenektomie-Regionen

A./V. iliaca interna

A./V. iliaca externa

A./V. iliaca communis

Fossa obturatoria

Pararektale Region

Pra- und Paravesicale Region

Prasakrale Region

Paraprostatische Region

Andere Regionen

Abbildung 3-16 — Lymphadenektomie-Regionen, in denen positive Lymphknoten gefunden wurden

Die Beschrinkung der Lymphadenektomie auf einzelne Lymphdrainageregionen kann
Ursache dafiir sein, dass die tatséchliche Héaufigkeit lymphknotenpositiver Patienten falsch —
zu niedrig — eingeschétzt wird bzw. nicht nur im Einzelfall Lymphknotenmetastasen in situ

verbleiben.
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Patientenanzahl n

Ergebnisse

Lymphknotenpositive Patienten (pN+)

A. iliaca V. iliaca Fossa A. iliaca A. iliaca A. iliaca A. iliaca andere V. iliaca
interna externa obturatoria interna + V. interna+V. interna+ interna+ Regionen externa +
iliaca iliaca andere Fossa Fossa
externa  externa+ Regionen obturatoria obturatoria
Fossa
obturatoria

Abbildung 3-17 - Lokalisation der Lymphknotenmetastasen

Hatte man die Lymphadenektomie auf die Region der Fossa obturatoria beschrénkt (minimale
Variante der Lymphadenektomie), wéren in 175 Fillen (84,5%) positive Lymphknoten
zuriickgeblieben (Abbildung 3-18). Selbst bei Ausdehnung der Lymphknotenresektion auf die
Vasa iliaca externa (Standard-Lymphadenektomie), wéren bei 131 Patienten (63,3%)
positiven LK zuriickgeblieben. Bei ausgedehnter Lymphadenektomie unter Einbeziehung der
Fossa obturatoria und der Vasa iliaca interna und externa wéren 176 (85%) der insgesamt 207
lymphknotenpositiven Patienten richtig zugeordnet worden. Das bedeutet, dass selbst die

ausgedehnte Lymphadenektomie nicht alle lymphknotenpositiven Patienten richtig erkannt
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hétte. Denn: In 31 Féllen (15%) lagen positive Lymphknoten aufBlerhalb der Region der
ausgedehnten Lymphadenektomie (z.B. priasakral, pararektal, pra- und paravesical). Mit Hilfe
der Sentinellymphadenektomie konnten diese Lymphknoten ebenfalls detektiert werden Bei
lediglich 2 Patienten (1%) waren keine Metastasen in SLN zu finden. Hier waren die

Metastasen ausschlieBlich in NSLN lokalisiert (skip Metastasen).

Minimale Lymphadenektomie

O Erkannte Patienten

B Nicht erkannte Patienten

B n =175 (84,5%)

‘Standard-Lymphadenektomie

On =76 (36,7%)

Bn =131 (63,3%) O Erkannte Patienten

B Nicht erkannte Patienten

b)
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Ausgedehnte Lymphadenektomie

On =176 (85%)

O Erkannte Patienten

H Nicht erkannte Patienten

Bn =31 (15%)

‘Sentinellymphadenektomie

@ n = 205(99%)

O Erkannte Patienten

E Nicht erkannte Patienten

d)

Abbildung 3-18 — Lymphadenektomie-Konzepte und Rate lymphknotenpositiver Patienten (a - d)
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Die verschiedenen Modifikationen der Lymphadenektomie (Minimal, Standard, Ausgedehnt)
unterscheiden sich in der Anzahl der dadurch detektierten lymphknotenpositiven Patienten.
Mit der ausgedehnten Lymphadenektomie wurden mehr lymphknotenpositive Patienten
erkannt als mit der Minimalen oder Standard-Lymphadenektomie (Abbildung 3-19). Die
Unterschiede der einzelnen Lymphadenektomie-Techniken in der Detektion positiver

Lymphknoten waren statistisch signifikant (p< 0,05) (Abbildung 3-20).

Reqgion der Lymphadenektomie LK pos. Patienten (pN1)

Fossa obturatoria, lliaca externa- und
interna-Region, prasacral, pararectal, 207 Patienten (100%)

pra- und paravesical sowie andere (1)

Fossa obturatoria, lliaca externa und

_ _ 176 Patienten (85%0)
interna Region (2)

Fossa obturatoria, lliaca interna

_ 94 Patienten (45,4%0)
Region (3)

Fossa obturatoria, lliaca externa
76 Patienten (36,7%)

Region (4)
Fossa obturatoria (5) 32 Patienten (15,5%)
Abbildung  3-19 -  Detektion  lymphknotenpositiver ~ Patienten  durch  unterschiedliche

Lymphadenektomieverfahren
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P (2) 3) (4) (5)
(1) < 0,001 < 0,001 < 0,001 < 0,001
(2) < 0,001 < 0,001 < 0,001
3 <0,05 < 0,001
4) < 0,001

Abbildung 3-20 - Statistik
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4 Diskussion

Fir die Prognose des Prostatakarzinoms spielt die lymphogene Metastasierung eine
bedeutende Rolle. Dabei scheint ein N+ -Stadium nach bisherigem Verstindnis mit einer
schlechten Prognose einherzugehen [Bader et al., 2003;Cheng et al., 2001;Cheng et al.,
2005;Herman et al., 2000;Pagliarulo et al., 2006]. Der Einschédtzung einiger Autoren zufolge,
gelten Patienten mit einem lymphknotenpositiven Prostatakarzinom als unheilbar [Boormans
et al, 2007]. Wegen dieser Einschidtzung wurde noch vor wenigen Jahren eine
Lymphadenektomie mit begleitender Schnellschnitt-Diagnostik durchgefiihrt. Im Falle eines
Nachweises von Metastasen unterblieb die anschlieBende RRP. Anstelle dessen wurde eine
Orchiektomie oder eine LHRH-Analoga-Therapie angeschlossen [Schmid und Bitton, 1997].
Allerdings muss das Vorhandensein von Lymphknotenmetastasen differenziert betrachtet
werden. So scheinen gerade das AusmalBl der Metastasierung bzw. die Anzahl und der
prozentualer Anteil (lymph node density) metastatisch befallener Lymphknoten von
entscheidender Bedeutung zu sein. Patienten bei denen 20% oder mehr der Lymphknoten
befallen waren, hatten ein hoheres Risiko filir ein Tumorrezidiv als solche, bei denen weniger
als 20% der Lymphknoten betroffen waren [Daneshmand et al., 2004]. Dabei zeichnen sich
die Vorteile fiir das rezidivfreie Uberleben bei einer giinstigen lymph node densitiy (weniger
als 15% der entfernten Lymphknoten metastatisch befallen) mehr und mehr ab [Allaf et al.,
2004;Briganti et al., 2007]. Weiterhin zeigte sich in einer Follow up Untersuchung von
insgesamt 1936 Patienten, dass die Zahl der Lymphknotenmetastasen Tumorprogression und
Uberlebensrate signifikant beeinflusst. Patienten mit 1 oder 2 positiven Lymphknoten
iiberlebten in 70% bzw. 73% der Félle 10 Jahre ohne klinischen Progress. Bei 5 oder mehr
Lymphknotenmetastasen sank diese Rate auf 49% ab. 51% der Patienten entwickelten
innerhalb von 10 Jahren ein klinisches Rezidiv [Daneshmand et al., 2004]. Andere Studien
bestitigten dies. Die Berner Gruppe untersuchte 92 N+ -Patienten, die keine adjuvante
Therapie erhalten hatten. Nach 45 Monaten waren 38,5% der Patienten mit nur einem
positiven Lymphknoten ohne Tumorprogress. Demgegeniiber iiberlebten diesen Zeitraum nur

10% bzw. 14% der Patienten mit 2 oder mehr Lymphknotenmetastasen
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ohne Rezidiv [Bader et al., 2003].

Ein exakter Lymphknotenstatus ist wichtig, um den individuellen Krankheitsverlauf der
Patienten einzuschitzen und adiquate TherapiemaBBnahmen planen zu kénnen. Weder
Bildgebung [Link und Morton, 2001;Nguyen et al., 2002;Wawroschek et al., 2003] noch
klinische Algorithmen [Polascik et al., 1999] bieten derzeit eine ausreichende diagnostische
Sicherheit. Prézisere Angaben lassen sich mit Hilfe pradikativer Nomogramme erzielen. Das
derzeit am héufigsten angewandte Nomogramm ist das von Partin. Es stiitzt sich auf die
prdoperativ bestimmten Parameter PSA, klinisches Tumorstadium und bioptischer Gleason-
Score [Partin et al., 1997;Partin et al., 2001]. Bei der Einschéitzung des pathologischen
Tumorstadiums und der Planung der weiteren Therapie verlassen sich fast alle Urologen auf
diese Nomogramme. Genaue Vorhersagen sind allerdings nur dann moglich, wenn die
eingegebenen Daten (klinisches Tumorstadium, bioptischer Gleason-Score) auch den
Htatsdchlichen postoperativen Werten entsprechen. Postoperatives Tumorstadium und
Gleason-Score des Prostatektomieprédparats sind jedoch hiufig schlechter als urspriinglich
angenommen. Dies wurde in dieser Untersuchung eindeutig belegt. Viele Patienten hatten
postoperativ einen hoheren Gleason-Score als prioperativ angenommen (upgrading). 795
Patienten hatten einen bioptischen Gleason-Score von < 6. Nur 627 Mal wurde dieser
Gleason-Score im Prostatektomiepridparat bestdtigt. Demgegeniiber wiesen 168 von 795
Patienten postoperativ einen hoheren Gleason-Score auf. Das gleiche trifft auf das
Tumorstadium zu. 166 Patienten hatten postoperativ ein hoheres Tumorstadium als
préoperativ vermutet (upstaging). Hinzu kommt, dass die Partin-Tabellen, wie die meisten
anderen Nomogramme auch, auf den Ergebnissen einer Standard-Lymphadenektomie beruhen
und daher mehrheitlich zu niedrige Metastasierungsraten angeben.

Die Wahrscheinlichkeit, Lymphknotenmetastasen zu entdecken, steigt linear mit der Zahl der
entnommenen und untersuchten Lymphknoten [Bader et al., 2004]. Dies bedeutet, dass mit
der limitierten Lymphadenektomie weniger Lymphknotenmetastasen reseziert werden als mit
der ausgedehnten [Burkhard et al., 2005;Heidenreich et al., 2002;Burkhard et al., 2005;San
Francisco et al., 2003;Schumacher et al., 2006]. Wenn man Nomogramme verwendet, sollte
man beriicksichtigen, dass klinisches Tumorstadium und bioptischer Gleason-Score héiufig
niedriger sind als Tumorstadium und Gleason-Score des Prostatektomiepriparats. Aullerdem

sollte man auf ein  Nomogramm zuriickgreifen, dass auf den Ergebnissen einer
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ausgedehnten Lymphadenektomie basiert, z.B. auf das, dass Briganti et al. entwickelten haben
[Briganti et al., 2006a].

Eine andere Moglichkeit, die Genauigkeit von Nomogrammen zu erhdhen, ist die
Einbeziehung zusitzlicher Parameter in die Wahrscheinlichkeitsberechnung. Cagiannos
verwandte eine spezifische Variable, die das Vorkommen von Lymphknotenmetastasen in
unterschiedlichen Institutionen angibt. Diese institutspezifische Konstante beriicksichtigt
Populationsschwankungen einer Klinik, unterschiedliche Lymphadenektomietechniken und
differente Arten der pathohistologischen Untersuchung entnommener Lymphknoten
[Cagiannos et al., 2003]. Conrad et al. versuchten, durch detailliertere Informationen von
Prostatastanzbiopsaten (Anzahl der positiven Stanzen mit bestimmten Gleason-Score-Werten)
Patienten in Risikogruppen einzuteilen und dadurch die Genauigkeit der Nomogramme zu
verbessern [Conrad et al., 2002;Haese et al., 2002]. Es bleibt abzuwarten, ob derartige

Nomogramme tatsdchlich prazisere Vorhersagen liefern konnen.

Das exakteste Verfahren zur Evaluation des Lymphknotenstatus ist die Lymphadenektomie
[Aus et al, 2005]. Im Gegensatz zu Nomogrammen, die lediglich statistische
Wabhrscheinlichkeiten fiir Patientengruppen mit dhnlichen Ausgangsparametern liefern, gibt
die Lymphadenektomie detaillierte Informationen iiber jeden Patienten hinsichtlich der
Anzahl positiver Lymphknoten und der GroBe jeder einzelnen Lymphknoten-Filia an. Das
Ergebnis der Lymphadenektomie ist unabhéngig von priaoperativen Parametern. Die derzeit in
den meisten Kliniken bevorzugte Standard-Lymphadenektomie umfasst jedoch lediglich das
Gebiet der Vasa iliaca externa und das der Fossa obturatoria. In Studien wurde belegt, dass
Lymphknotenmetastasen mehrheitlich auBerhalb dieser Regionen liegen. Bader untersuchte in
einem Zeitraum von 10 Jahren (‘89 - '99) ecin Kollektiv von 365 Patienten mit einem
organbegrenzten Prostatakarzinom. Alle Patienten wurden radikal prostatektomiert, keiner
hormonell vorbehandelt. Die Lymphadenektomie umfasste die Fossa obturatoria, die Vasa
iliaca externa und interna. 88 Patienten (24%) hatten positive Lymphknoten. In mehr als der
Halfte der Fille (58%) war die Region der Vasa iliaca interna mitbetroffen. In 19% der Fille
lagen die Metastasen ausschlieBlich in der Internaregion [Bader et al., 2002]. Burkhard et al.
kamen zu &hnlichen Ergebnissen. In ihrer Studie hatten sogar 75% der Patienten

Lymphknotenmetastasen entlang der Arteria iliaca interna [Burkhard et al., 2005]. Im
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eigenen Kollektiv hatten 49 von 207 Patienten (23,7%) positive Lymphknoten ausschlieSlich
entlang der Arteria iliaca interna. In Kombination mit anderen Regionen war die Internaregion
in 31,9% der Fille betroffen. Selten wurden Lymphknotenfiliae in Regionen auflerhalb des
Gebiets der extendierten Lymphadenektomie nachgewiesen (prisacral, pararektal, prd- und
paravesical). Hitte man die Lymphadenektomie bei diesen Patienten auf die Region der
Standard-Lymphadenektomie begrenzt, dann wiren bei 63,3% der Patienten die
Lymphknotenmetastasen nicht erfasst und damit zuriickgelassen worden.

Andere Autoren bestétigten diese Ergebnisse [Bader et al., 2002;Heidenreich et al.,
2002;Petros, 2006;Wawroschek et al., 2003]. Eine Ausdehnung der Lymphadenektomie auf
das Internagebiet ist daher unumginglich. Heidenreich hat die Uberlegenheit der
ausgedehnten gegeniiber der Standard-Lymphadenektomie nachgewiesen. Er verglich die
Ergebnisse einer extendierten (103 Patienten) mit denen einer Standard-Lymphadenektomie
(100  Patienten). Mit der ausgedehnten Variante wurden wesentlich —mehr
Lymphknotenmetastasen entdeckt (26,2% vs. 12%) [Heidenreich et al., 2002]. Allaf et al.
zeigten, dass mit der extendierten Lymphadenektomie mehr Lymphknoten entfernt und dabei
auch héufiger Lymphknotenmetastasen detektiert werden als mit der limitierten
Lymphadenektomie. Sie zeigten, dass Patienten mit minimaler Tumorlast (lymph node
density < 15%) von der ausgedehnten Lymphadenektomie profitieren. Fast die Hélfte der
Patienten (43%), bei denen weniger als 15% der entnommenen Lymphknoten positiv waren,
tiberlebten 5 Jahre ohne biochemisches Rezidiv, wenn extendiert lymphadenektomiert worden
war. Bei limitierter Lymphadenektomie waren nur 10% der Patienten nach 5 Jahren
biochemisch rezidivfrei [Allaf et al., 2004].

Selbst bei gilinstigen Primértumorkriterien (Ausgangs-PSA < 10 ng/ml) wurden positive
Lymphknoten nachgewiesen. Schumacher et al. detektierten unter diesen Vorraussetzungen
Lymphknotenmetastasen in 11% der Félle [Schumacher et al., 2006]. Im Gegensatz dazu fand
Di'Marco bei pNO -Patienten keine Beeinflussung des Outcome durch eine Erweiterung der
Lymphadenektomie [DiMarco et al., 2005]. Allerdings lagen dieser Untersuchung Ergebnisse
der ausgedehnten Lymphadenektomie zwischen 1987 und 1989 und Resultate einer
limitierten Lymphadenektomie von 1999 bis 2000 zugrunde. Ein Stadiumsshift mit héheren

Tumorstadien in fritheren Kollektiven kénnte diese Ergebnisse erkldren.
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Hauptargumente gegen die routinemiflig durchgefiihrte extendierte Lymphadenektomie sind
eine aufwendige Préparation und daher ein hoher operationstechnischer Anspruch, lingere
OP-Zeiten, hohere Kosten und eine hohere Komplikationsrate im Vergleich zur
eingeschrinkten ~ Variante. Ein  Ausweg aus diesem Dilemma kann die
Sentinellymphadenektomie (SLNE) sein, die fiir das Prostatakarzinom in Augsburg
entwickelt wurde [Wawroschek et al., 1999]. Dabei zeigte sich, dass die SLNE in etwa
gleiche Metastasierungsraten erreicht wie die ausgedehnte Lymphadenektomie. Je nach Autor
variieren hierbei die Metastasierungsraten zwischen 24 — 26% [Bader et al., 2002;Burkhard et
al., 2002;Heidenreich et al., 2002]. In unserer Untersuchung wiesen 19,6% der Patienten
(207/1055) positive Lymphknoten auf. Nur 2 der 207 (pN+) Patienten (1%) hatten Metastasen
ausschlieBlich in Nicht-Sentinellymphknoten (Non-SLN) und wéren somit durch die SLNE
als pN+ unerkannt geblieben. Gerade bei Lymphknotenmetastasen, die auflerhalb
standardisierter Dissektionsgebiete liegen, kann die SLNE hilfreich sein. Es zeigte sich, dass
in unserem Patientenkollektiv mit Hilfe der minimalen Lymphadenektomie nur 15,5% bzw
mit der Standard-Lymphadenektomie 36,7% der Patienten als lymphknotenpositiv erkannt
worden wiren, wohingegen mit Hilfe der SLNE 99% der pN+ Patienten identifiziert werden
konnten. Die SLNE trug somit dazu bei, durch die minimale und Standard-
Lymphadenektomie unentdeckt gebliebene Patienten zu identifizieren und mehr
Lymphknotenmetastasen zu entfernen. Selbst wenn ausgedehnt lymphadenekomiert wurde,
blieben in unserem Kollektiv 31 Patienten (15%) als pN+ unerkannt, da sich in diesen Féllen
die Lymphknotenmetastasen an ,atypischen* Lokalisationen befanden - z.B. présacral,
pararektal oder prd- bzw. paravesical. Auch andere Autoren konnten ,atypisch® gelegene
Lymphknotenmetastasen beschreiben [Wawroschek et al., 2003]. Diese ,,atypisch* gelegenen
Lymphknoten konnten in unserer Untersuchung mit Hilfe der SLNE gefunden werde. Ein
Grund hierfiir liegt in der Tatsache, dass durch die Sentinel-Technik die individuelle
Variabilitdt des Prostatalymphabflusses beriicksichtigt wird [Brenot-Rossi et al., 2005].
Dadurch  konnte  mittels der  Sentinellymphadenektomie  die  Identifizierung
lymphknotenpositiver Patienten verbessert werden. Allerdings bleibt anzumerken, dass zwar
99% der Patienten mittels SLNE als pN+ erkannt, bei 19,3% jedoch auch Metastasen in
Non-SLN nachgewiesen werden konnten. Somit wéren bei alleiniger SLNE in diesen Féllen

positive ~ Lymphknoten  zuriickgelassen worden. Eine Kombination aus extendierter
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und Sentinellymphadenektomie ist daher offensichtlich ein sinvolles Konzept. In unserem
Kollektiv wurden so alle Lymphknotenmetastasen erkannt. Dabei erfasst die extendierte
Lymphadenektomie Metastasen in Nicht-Sentinellymphknoten (NSLN) und die SLNE
entfernt Metastasen, die der ausgedehnten Lymphadnektomie aufgrund Threr Lage entgangen
wiren. Inzwischen konnten andere Arbeitsgruppen die positiven Ergebnisse der SLNE

bestdtigen [Bastide et al., 2004;Takashima et al., 2004].

Die Sentinellymphknoten werden im préoperativen Lymphabfluszintigramm dargestellt und
intraoperativ mit der Gammasonde lokalisiert. Operateuren wird somit durch das akustische
Signal die Detektion potentiell befallener Lymphknoten erleichtert. Gerade in schwierig zu
erreichenden Regionen ist die radio-guided-surgery-Technik auch fiir erfahrene Operateure
hilfreich . Im Fall eines Tracernachweises in praesakralen Lymphknoten kann mit Hilfe der
Gammasonde der aktive Lymphknoten an Positionen lokalisiert werden, die eine extendierte
Lymphadenektomie eventuell nicht erfasst hitte. Die praesakrale und pararektale
Lmphknotenresektion ist mehrheitlich problematisch. Gerade in diesen Situationen erleichtert
die tracergesteuerte Lokalisierung mit Hilfe der Gammasonde das operative Vorgehen. Durch
die SLNE werden gezielt tracerbeladene Lymphknoten reseziert, wohingegen konventionelle
Lymphadenektomietechniken ganze Lymphknotenregionen erfassen. Somit kann mittels der
SLNE die reine Lymphadenektomiezeit und damit auch die Gesamt-Operationszeit verkiirzt
werden. Wawroschek et al. haben das beim Vergleich von extendierter- und
Sentinellymphadenektomie beschrieben [Wawroschek et al., 1999;Wawroschek et al., 2003].
Der finanzielle und technische sowie personelle Aufwand ist allerdings hoher, wobei die
durch extendierte Lymphadenektomie verursachten ldngeren Operationszeiten ebenfalls
finanziell negativ zu Buche schlagen. Da bei Verwendung der Gammasonde die SLN selektiv
dargestellt werden, ist die komplette Dissektion aller relevanten Regionen nicht notwendig.
Die Zahl der effektiv entnommenen Lymphknoten sinkt. Dies hat den Vorteil, dass die
Lymphknoten mit aufwendigeren pathohistologischen Verfahren untersucht (Serienschnitte,
Immunhistochemie) und dadurch mehr Mikrometastasen entdeckt werden konnen.

Hinsichtlich der Komplikationsraten scheint die SLNE der extendierten Lymphadenektomie
iiberlegen, was allerdings noch nicht bewiesen werden konnte. Erste Untersuchungen weisen

jedoch darauf hin, dass die Lymphozelenrate mit der Anzahl der entnommenen
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Lymphknoten korreliert. Somit ist bei Lymphadenektomieverfahren wie der SLNE, bei der im
Gegensatz zur extendierten Variante weniger Lymphknoten entnommen werden, mit einer

geringeren Rate an Lymphozelen zu rechnen [Weckermann, unpublizierte Daten].

Patienten mit niedrigen prdoperativen Risikofaktoren haben in der Regel eine giinstige
Prognose. Nach den Untersuchungen von D"Amico entwickeln Ménner mit einem low risk
Prostatakarzinom (PSA < 10 ng/ml, cT2a, bioptischer Gleason-Score < 6) nach 5 Jahren in
weniger als 25% der Félle ein biochemisches Rezidiv [D'Amico et al., 1998]. Bei high risk
Karzinomen (PSA > 20 ng/ml, cT2c, Gleason-Score 8 — 10) steigt das Risiko fiir einen
Prostatakarzinom-Progress auf iiber 50%. Viele Urologen verzichten beim low risk
Prostatakarzinom auf eine Lymphadenektomie, da Nomogramme fiir diese Tumoren ein
Metastasierungsrisiko von nur 0 — 2% vorhersagen [Partin et al., 1997;Partin et al., 2001].
Weckermann et al. konnten allerdings auch bei niedrigen Risikofaktoren (PSA < 10 ng/ml,
bioptischer Gleason-Score < 6, einseitige Tumorlokalisation in den Stanzen) mit der SLNE
positive Lymphknoten in 6,8% der Fille nachweisen. Dieser Prozentsatz ist 3x hoher als die
Vorhersagen der aktuellen Partin-Tabellen. Patienten mit gleichen Ausgangsparametern und
bioptisch beidseitiger Tumorlokalisation (cT2¢) hatten bereits in 10,7% der Falle
Lymphknotenmetastasen. Wére bei diesen ,,low risk Patienten* die Lymphadenektomie auf
das Standarddissektionsgebiet begrenzt worden, dann wiéren bei 13 von 25 Ménnern (52%)

Lymphknotenmetastasen zuriickgeblieben [Weckermann et al., 2005].

In der hier vorliegenden Untersuchung hatten 514 Patienten (48,7 %) ein ,low risk
Prostatakarzinom* (PSA < 10 ng/ml, klinisches Tumorstadium < c¢T2c, bioptischer Gleason-
Score < 6). 311 Patienten (60,5 %) hatten einen einseitig positiven, 203 Patienten (39,5 %)
einen beidseitig positiven Stanzbiopsiebefund. Insgesamt hatten 45 von diesen 514 Ménnern
(8,8 %) positive Lymphknoten (pN+). 22 von 45 Patienten (48,9%) hatten einen einseitig
positiven, 23 Patienten einen beidseitig positiven Stanzbiopsiebefund. Somit konnten frithere
Ergebnisse beziiglich der Metastasierung des ,,low risk Prostatakarzinoms* bestétigt werden.
Daraus resultiert zwangslaufig die Forderung, auch beim ,Jow risk Prostatakarzinom® eine
Lymphknotendissektion vorzunehmen. Verschiedene Untersucher haben nachgewiesen, dass

klinisches Tumorstadium und préoperatives Grading  gerade  beim  ,low  risk
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Prostatakarzinom® mehrheitlich zu niedrig sind [San Francisco et al., 2003].

Hoher PSA—Wert, hohes Tumorstadium und hoher Gleason-Score korrelieren mit einer hohen
Wabhrscheinlichkeit von Lymphknotenmetastasen [Partin et al., 2001]. Die eigenen
Untersuchungen bestdtigen dies: Je hoher die einzelnen Parameter, desto grofer der
prozentuale Anteil an lymphknotenpositiven Patienten. Bei einem bioptischen Gleason-Score
von 2 — 4 wiesen 3,5% der Minner positive Lymphknoten auf. Bei einem bioptischen
Gleason-Score von 8 — 10 hatte bereits mehr als die Hélfte der Patienten (65%)
Lymphknotenmetastasen. Bei PSA < 4 ng/ml hatten 18,4% der Patienten
Lymphknotenmetastasen. Diese Rate stieg auf 38,5 % an bei PSA-Werten > 20 ng/ml.

Auch beim high risk Prostatakarzinom hat die SLNE eine hohe Sensitivitit
[Weckermann et al., 2006]. Allerdings konnen in dieser Situation zusétzlich auch Nicht-
Sentinellymphknoten (Non-SLN) positiv sein. Das hingt damit zusammen, dass Tumorzellen
im Einzelfall in der Lage sind, Lymphgefifle zu obstruieren, weswegen der Tracer dann nicht
nur in die primiren Abflustationen (Sentinelknoten) abtransportiert wird. In der eigenen
Studie hatten 40 Patienten (19,3%) zusétzliche Metastasen in Non-SLN. In 2 Fillen (1%)
waren ausschlieflich positive Non-SLN bei tumorfreien SLN nachweisbar (Skip-Metastasen).
31 von 207 Patienten (15%) hatten Metastasen auBerhalb der Region der extendierten
Lymphadenektomie. Daraus resultiert, dass beim high risk Prostatakarzinom weder die
extendierte noch die Sentinellymphadenektomie fiir sich allein in der Lage sind, alle
Metastasen zu erfassen. Wer alle denkbaren Lymphknotenmetastasen entfernen mochte, muss
beide Verfahren miteinander kombinieren.

Nach vorausgegangener transurethraler Resektion der Prostata (TUR-P) kann die
Sentinellymphadenektomie versagen, weil die LymphgefiBle operationsbedingt okkludiert
sein konnen und der radioaktive Tracer daher nicht ausreichend zu den Wichterlymphknoten
abtransportiert wird. Aus dem eigenen Kollektiv wurden 30 Patienten mit vorangegangener
TUR-P ausgeschlossen. Bei 6 dieser 30 Manner (20%) waren keine SLN nachweisbar. In
gleicher Weise kann nach mehrmonatiger neoadjuvanter Hormontherapie die SLNE ebenfalls
Probleme machen. So haben Wawroschek et al. in Einzelfdllen nach langer Hormontherapie
keine Sentinellymphknoten nachweisen konnen [ Wawroschek et al., 2003].

Die Bedeutung der pelvinen Lymphadenektomie scheint sich zu wandeln.
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Dabei steht nicht mehr nur das genaue Staging im Vordergrund. Ein therapeutischer Benefit
durch eine Lymphadenektomie scheint sich abzuzeichnen. Walsh konnte bei -einer
Lymphknoten-densitiy < 15% zeigen, dass 13% der lymphknotenpositiven Patienten nach
radikaler Prostatektomie und ausgedehnter Lymphadenektomie nach 10 Jahren keinen

erhohten PSA-Wert aufweisen und somit moglicherweise geheilt sind [Walsh, 2004].

Derzeit ist noch unklar, ob lymphknotenpositive Patienten von der Entfernung von
Lymphknotenmetastasen profitieren. Beim high risk Prostatakarzinom ist selbst nach
kompletter Entfernung pelviner Lymphknotenmetastasen eine Heilung unwahrscheinlich.
Ergebnisse retrospektiver Untersuchungen deuten allerdings darauf hin, dass die Resektion
von Lymphknoten mit minimaler Tumorlast einen positiven Effekt auf das rezidivfreie
Intervall und moglicherweise auch auf das Gesamtiiberleben nach radikaler Prostatektomie
hat [Allaf et al., 2004;Bader et al., 2003;Daneshmand et al., 2004]. Aufgrund des relativ
langsamen Fortschreitens dieser Erkrankung [Johansson et al., 1989] sind ldangere follow up
Zeiten notwendig, um diese Fragen zu beantworten. Catalona zeigte am Verlauf von 12
Patienten, dass auch bei lymphknotenpositiven Patienten Heilung mdglich ist. Ohne
zusétzliche adjuvante Therapie iiberlebten 75% der Patienten 5 und 58% 7 Jahre ohne
Tumorprogress [Catalona et al., 1988]. Andere Studien zeigten dagegen eine signifikante
Verkiirzung des PSA-freien Intervalls im Fall positiver Lymphknoten. Nach median 1,5
Jahren entwickelten 40% der Minner ohne adjuvante Therapie ein biochemisches Rezidiv
[Weckermann et al., 2006]. Eine Verlidngerung des rezidivfreien Intervalls kann offensichtlich
durch die Kombination von radikaler Prostatektomie mit Lymphadenektomie
und adjuvanter Therapie erreicht werden [Serni et al., 2006;Ghavamian et al., 1999;Messing
et al., 1999]. Briganti et al. konnten belegen, dass selbst lymphknotenpositive Patienten mit
einer lymph node densitiy < 15% eine gute Langzeit-Prognose aufweisen, insofern sie radikal
prostatektomiert sowie extendiert lymphadenektomiert und anschlieBend adjuvant therapiert
worden waren. So behandelt zeigten sich Prostatakarzinom-spezifische Uberlebensraten nach

8 Jahren von anndhernd 80% [Briganti et al., 2006b].

Zur Einschitzung der Prognose und fiir die Wahl der addquaten Therapie ist ein exaktes
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Lympknotenstaging  erforderlich. @ Weitere = Studien = werden  zeigen,  welches
Lymphadenektomieverfahren (extendiert, Sentinellymphadenektomie oder die Kombination

aus beiden) die besten Ergebnisse liefert.
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5 Zusammenfassung

Die Ergebnisse von 1055 Minnern mit organbegrenztem Prostatakarzinom wurden
analysiert. Bei allen Patienten erfolgten eine Gammasonden-gestiitzte pelvine
Lymphadenektomie und radikale Prostatektomie. 207 von 1055 Patienten (19,6%) hatten
positive Lymphknoten. Bei allen Patienten wurden prédoperativer PSA-Wert, klinisches
Tumorstadium und bioptischer Gleason-Score bestimmt und mit dem pathologischen
Tumorstadium und dem Gleason-Score des Prostatektomiepréparats verglichen. Dabei zeigte
sich, dass die klinischen Parameter in den meisten Fillen giinstiger waren als das ,,richtige®
Tumorstadium und der Gleason-Score des Prostatektomiepriparats (upgrading und
upstaging). Es bestand eine statistisch signifikante Korrelation zwischen den pra- und
postoperativen Risikofaktoren und der Zahl lymphknotenpositiver Patienten.

205 (99%) der insgesamt 207 pN+ Patienten hatten Metastasen in den SLN. 40 von 207
Patienten (19,3%) hatten Metastasen in Non-SLN und SLN. 2 von 207 pN+ Patienten (1%)
hatten Metastasen ausschlieBlich in den Non-SLN (skip lesions). Fast 2/3 der Patienten hatten
Lymphknotenmetastasen auflerhalb des Standarddissektionsgebiets. Daraus resultiert, dass
jede Einschrankung des Lymphknotendissektionsgebiets das Risiko in sich trégt,
Lymphknotenmetastasen in situ zu belassen. Hétte man im eigenen Kollektiv die
Lymphadenektomie auf die Fossa obturatoria (minimale Lymphadenektomie) begrenzt, wéren
84,5% der pN+ Patienten nicht als solche erkannt und Lymphknotenmetastasen
zuriickgelassen worden. Bei Ausdehnung des Lymphknotendissektionsgebiets auf die Vasa
iliaca externa und die Fossa obturatoria (Standard-Lymphadenektomie) wiren nur 36,7% der
pN+ Patienten richtig erkannt worden. Erstaunlich ist, dass trotz ausgedehnter
Lymphadenektomie in immer noch 15% der Fille positive Lymphknoten unentdeckt
geblieben wiren.

Die Kombination aus préoperativer Lymphabflulszintigraphie und intraoperativer
Gammasonden-gestiitzter ~ Sentinellymphadenektomie (SLNE) ist ein hochsensitives
Verfahren zur Detektion von Lymphknotenmetastasen des nach klinischen Kriterien

lokoregiondren Prostatakarzinoms. Dabei werden  auch  Lymphknotenmetastasen
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auBBerhalb der bekannten Dissektionsgebiete (présacral, pararektal, prd- und paravesical)
nachgewiesen. Bei positiven SLN sollte zusétzlich zur Sentinellymphadenektomie eine
ausgedehnte Lymphknotendissektion erfolgen, da in diesen Féllen ein nicht unerheblicher
Prozentsatz der Patienten (19,3%) Metastasen auch in Non-SLN aufweist. Da diesbeziiglich
préoperativ keine ausreichend sicheren Informationen zu erhalten sind (Unsicherheit der
klinischen Diagnostik), ist bei Patienten mit intermediate oder high risk Prostatakarzinomen
die Kombination beider Lymphadenektomie-Konzepte notwendig. Skip Metastasen waren im

eigenen Kollektiv die absolute Ausnahme (1%).
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