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1. Einleitung
1.1. Das Prostatakarzinom — Epidemiologie und Histopathologie

Das Prostatakarzinom belegt derzeit in der bundesdeutschen Statistik der
Krankenhaus-Entlassdiagnosen Platz 15 mit 78058 Fallen pro Jahr. Es ist das
zweithaufigste Malignom des Mannes nach dem Bronchialkarzinom und in der
Statistik der Todesfalle beim Mann liegt es auf Rang 6 mit 11422 Fallen (2,9%)
pro Jahr'.

Noch 1976 verstarben 70% der betroffenen Patienten innerhalb 3 Jahre nach
Diagnosestellung auf Grund der spaten Diagnose in bereits fortgeschrittenen
Tumorstadien.

Die Diagnostik des Prostatakarzinoms anderte sich dramatisch in den achtziger
Jahren. War bis dahin die digital-rektale Untersuchung die einzige Vorsorge-
Untersuchung, so brach 1979 mit der EinfUhrung eines serologischen Markers
fur Erkrankungen der Prostata, dem Prostata-spezifischen Antigen PSA, eine
neue Ara in Diagnostik und Therapie des Prostatakarzinoms an. Tumoren
konnten jetzt in wesentlich fruheren Stadien entdeckt werden. Die Frequenz der
operativen Therapien stieg rapide, die Operationstechniken wurden
weiterentwickelt und neue wurden eingebracht.

Die histologische Einteilung der Prostatakarzinome entstammt im Wesentlichen
der WHO-Klassifikation von 1980 (Mostofi et al.’. Man unterscheidet in
Adenokarzinome mit mikro- und makroglandularen, kribriformen und solide-
trabekularen Wuchsformen, sowie ,Andere” in Transitionalzell-, Plattenepithel-
und Undifferenzierte Karzinome.

Zur Korrelation von Wachstumsmuster und Malignitatsgrad und damit
prognostischen Faktoren dient das histologische Grading. Hier werden heute
vor allem das WHO-Grading nach Mostofi? und Helpap® ( la+b, lla+b und Ill)

und das Gradingsystem nach Gleason” (primares und sekundéres



Abb. 1 Schematische Darstellung der Einteilung nach Gleason

Wachtumsmuster Grad 1 — 5 werden addiert; von 1+1 bis 5+5) verwendet.

1.2. Stadiengerechte Therapie des Prostatakarzinoms

Mit der Friherkennung des Prostatakarzinoms, damit steigender Inzidenz und
Therapieoptionen kam die Frage nach Optimierung des Therapieregimes auf,
um einerseits die notwendige Therapieentscheidung treffen zu kénnen und
andererseits Ubertherapie zu vermeiden. Es wurden die bei Diagnostik zur
Verfugung stehenden Parameter (Tastbefund = klinisches Tumorstadium, PSA,
histologischer Befund der Stanzbiopsie: Gleason-Score) mit dem klinischen

Verlauf korreliert und in groRen Patientenkollektiven verglichen.



Heute stehen uns zur Risikostratifizierung Nomogramme zur Verfligung, die uns
helfen, dem Patienten die optimale Therapiestrategie zu empfehlen.

Zu den Scores mit den hoéchsten Patientenzahlen gehdren einmal die ,Partin-

“5

Tafeln*, ausgearbeitet von Alan W. Partin, Brady Urological Institute, Johns
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Abb. 2 Beispiel einer Partin-Tafel fir tastbare Tumoren der Prostata in weniger als der Halfte

eines Prostata-Seitenlappens

Hopkins University, Baltimore, USA und der ,Hamburg algorithm“6 von
M.Graefen et al. aus dem Universitatsklinikum Eppendorf, Hamburg.
Ausgehend von diesen Nomogrammen kann nach Diagnosestellung anhand
des digital-rektalen Untersuchungsbefundes, des Serum-PSA und des
histologischen Befundes der Stanzbiopsie ein Risikoprofil fur eine
extraprostatische Ausbreitung, sprich Metastasierung, erstellt werden. So sind
wir heute dazu in der Lage, jeden Patienten bezuglich seiner Therapieoptionen
stadiengerecht zu beraten. (Da im Hamburg algorithm nicht speziell auf das
Metatstasierungsrisiko in Lymphknoten eingegangen wird, sondern allgemein 5-



Jahres-Uberlebens-Wahrscheinlichkeiten ohne Trennung in bestimmte
tumorspezifische Ereignisse angegeben werden, werden wir uns im Folgenden
nur auf die Partin-Tafeln als Vergleichswert beziehen.)

Beim lokalisierten Prostatakarzinom stehen uns die radikale Prostatektomie und
die percutane lokale Radiatio der Prostata , eventuell erweitert um das Feld der
pelvinen Lymphknoten, und die Brachytherapie (Implantation radioaktiver J1?.
seeds in die Prostata) zur Verfugung. Alle 3 Therapien haben einen kurativen
Behandlungsansatz und zeigen zumindest fur die Dauer von 15 Jahren keinen
signifikant unterschiedlichen Gesamtuberlebenszeiten.

Bereits 1867 wurde erstmals aus Wien vom Chirurgen Billroth von 2 radikalen
Prostatektomien Dberichtet, die er Uber einen perinealen Zugangsweg
durchgefuhrt hatte. Ein 20jahriger Patient verstarb 14 Monate nach dem
Eingriff, der zweite Patient 4 Tage postoperativ an einer Peritonitis. Bis zum
Ende des 19. Jahrhunderts erschienen noch Veroéffentlichungen uber 12 weitere
Versuche der chirurgischen Therapie des Prostatakarzinoms. Es handelte sich
jedoch meist um weit fortgeschrittene Tumorstadien mit kurzer postoperativer

Abb. 3 Hugh Hampton Young (1870-1945)
©The Johns Hopkins Health System and The Johns Hopkins University



Uberlebenszeit. Erst durch den Urologen Hugh Hampton Young (Abb. 3) von
der Johns Hopkins University Baltimore wurde die perineale radikale
Prostatektomie, die er erstmals ,prostato-seminal vesiculectomy® nannte, ab
1904 zu einem Routineeingriff. Schon nach den ersten 12 durchgefuhrten
Operationen konnte er das postoperative Inkontinenzproblem chirurgisch
zufrieden stellend 16sen. Millin fuhrte dann 1940 den suprapubischen Zugang
bei der Prostatektomie ein. Diese Operationsmethode hat sich im Wesentlichen
heute durchgesetzt. |hr Vorteil ist die Moglichkeit der pelvinen
Lymphadenektomie zum Staging zur gleichen Zeit Uber dieselbe Inzision.

Der Vorteil des perinealen Zugangs liegt in der im Allgemeinen kuirzeren
Operationsdauer, des geringeren Blutverlustes und der guten Darstellbarkeit
des Harnrohrenstumpfes und damit exakteren Durchfuhrbarkeit der vesiko-
urethralen Anastomose. Allerdings ist die Staging-Lymphadenektomie uber
diesen Zugangsweg nicht moglich und sollte bei Risikopatienten als separater
Eingriff der Prostatektomie vorangestellt werden.

Bei der Radiatio der Prostata sollte bei Patienten mit erhohtem Risiko fur
lymphogene Filialisierung eine Staging-Lymphadenektomie der Behandlung
vorausgehen.

Das systemisch fortgeschrittene, metastasierte Prostatakarzinom wird
antiandrogen durch den Entzug von Testosteron (chemisch durch subcutane
Injektion von Analoga des Gonadotropin Releasing Hormones GnRH oder
chirurgisch durch Extirpation des Keimgewebes der Hoden) und/oder
medikamentds durch Testosteron-Rezeptor-Antagonisten behandelt. Neue
Behandlungsansatze aus der immunologischen Tumortherapie und
chemotherapeutische Therapien sind derzeit zum Teil noch in der

Studienphase.



1.3. Die Sentinel-Lymphknoten Theorie
1.3.1. Die Entwicklung der Sentinel-Lymphadenektomie

Die lymphatische Tumorausbreitung und ihre Auswirkung auf die Tumortherapie
und das Uberleben der Patienten wurden jahrzehntelang erforscht.
Verschiedene Theorien auf experimentellen Daten und Beobachtungen des
follow-up von Tumor-Patienten basierend wurden Uberpruft. Dies fuhrte zu
vielen Diskussionen uber die Wertigkeit von Lymphadenektomien bei vielen
malignen Erkrankungen. Die Lymphadenektomie wurde wegen der moglichen
Uber-Behandlung verschiedener Patienten und damit einhergehender
Morbiditat ohne Benefit kontrovers betrachtet. Das Konzept der ,Sentinel*-
Lymphknoten (,Schildwachter) schuf ein Instrument zur minimal-invasiven
Therapie zur Entdeckung okkulter lymphatischer Filiae, um Patienten
herauszufiltern, die einen Vorteil von weiterer regionaler oder systemischer
Therapie besitzen.

Der ,Sentinel® ist der erste Lymphknoten, den metastasierende Zellen auf dem
Lymphweg vom Primartumor aus erreichen. Versuche, diese Lymphknoten auf
anatomischen Standard-Modellen basierend, zu entfernen, konnten auf Grund
zu geringer Sensitivitat keine allgemeine Akzeptanz erreichen.

Schon 1653 beschrieb Bartholin die Existenz eines ,Lymphsystems®. Virchow
formulierte im neunzehnten Jahrhundert die Theorie, dass die Lymphknoten
spezielle Stoffe aus der Lymphe filtern. Aus dieser wichtigen Feststellung
folgerte die Vermutung, dass Krebsleiden in fruhen Stadien durch adaquate
Chirurgie geheilt werden konnten und Halsted entwickelte daraufhin Ende des
neunzehnten Jahrhunderts die radikale Mastektomie’. In den 60er Jahren des
20. Jahrhunderts wurde jedoch das Prinzip der systemischen Tumorausbreitung
erneut diskutiert, wonach lymphatische Filiae Ausdruck einer erfolgten
systemischen Dissemination der Erkrankung sind. So konnen Lymphknoten-

Metastasen vor allem bei kleineren Tumoren einerseits die ersten oder einzigen

10



Ausbreitungsorte eines Tumors, andererseits Marker fur eine weite Ausbreitung
der Erkrankung sein.

1960 folgte von Gould die erste Beschreibung, in der anhand eines einzigen
Lymphknoten-Biopsie-Befundes im Rahmen einer Parotidektomie der operative
Eingriff durch eine radikale Neck dissection ausgedehnt wurde oder nicht’.
Verschiedene Studien zur Detektion von regionaren Lymphknoten mittels
Farbstoffen und radioaktiven Substanzen'®''? folgten und es wurden
Methoden zum intraoperativen Identifizierung dieser Lymphknoten entwickelt'.
Erst damit konnte sich das Sentinel-Konzept durchsetzen, da Ubliche
anatomische Muster die interindividuelle Variabilitat des Lymphabstromes nur
ungenugend wiedergaben. Letztendlich war es ein interdisziplinares Vorhaben
von Chirurgen und Nuklearmedizinern, die die Lymphografie mit dem
chirurgischen Sentinel-Konzept verbanden. In der Gynakologie wurde dann
erstmals 1993 die heute durchgefuhrte Art der Sentinel-Detektion beim
Mammakarzinom mit radioaktiver Markierung durch Nanokolloide und

intraoperativer Detektion mittels Gamma-Sonde beschrieben™.

1.3.2. Die Technik der Sentinel-Lymphadenektomie

Zur Identifizierung der Sentinel-Lymphknoten wird praoperativ in den
Primartumor oder peritumoral ein radioaktives Nuklid mit einem geeigneten
Tracer zur Lymphsystemdarstellung injiziert. Die injizierte Tracer-Nuklid-
Verbindung wird auf Grund seiner Molekuleigenschaften (geringe
TeilchengroRe und Lipophilie) innerhalb kurzer Zeit (schon ab 30min) zu einem
Teil Uber das lymphatische System abtransportiert und sammelt sich in den
Lymphknoten des primaren Abflussgebietes des Organs/Tumors. Mittels
Gamma-Kamera kann danach der Lymphabstrom bildlich dargestellt werden.
Moderne Verfahren der Fusionsbildgebung aus Computertomografie und
dreidimensionaler Szintigrafie’® mittels Millenium VG Hawkeye®, General
Electric, erlauben eine topografisch-anatomische Darstellung der Sentinel-
Lymphknoten zur Operationsplanung. Intraoperativ kdnnen die Lymphknoten
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mit einem Gamma-Detektor mit steriler Messsonde verschiedener Bauart fir

offene Chirurgie und Laparoskopie identifiziert werden.

Abb. 4 Millenium VG Hawkeye®, General Electric

1.3.3. Sentinels in der Urologie

Die Umsetzung der Sentinel-Lymphknoten-Theorie in die klinische Praxis
begann 1977 in der Urologie mit Cabanas Arbeit zur Lymphadenektomie beim
Penis-Karzinom mittels praoperativer radioaktiver Visualisierung der
Lymphknoten'. Diese Vorgehensweise wurde beibehalten und weiterentwickelt
und ist heute bei der chirurgischen Therapie des Penis-Carcinoms weit
verbreitet.

Die Erforschung des Lymphabstromes beim malignen Hodentumor durch

1." deckte 1966 ebenfalls die Existenz eines ,Sentinels® auf. In den

Chiappa et a
folgenden Jahren konnte durch die chirurgische Entfernung der Lymphknoten

im Retroperitoneum in Zusammenhang mit getrennter histopathologischer
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Abb. 5 Resektionsgrenzen der Lymphadenektomie im kleinen Becken: A Fossa obturatoria
(,limited field“), B Arteria iliaca externa, C Arteria iliaca interna, D Arteria iliaca communis, E
praesacral

Begutachtung mehr Wissen Uber die ersten Metastasierungswege des
Hodenkrebs gesammelt werden und Weissbach und Boedefeld beschrieben
1987 auf der Basis ihrer Erforschung der ersten Metastasierungsorte die
praktikable Methode einer limitierten retroperitonealen Lymphadenektomie16
zum Staging beim nichtseminomatésen Keimzelltumor im Stadium | (klinisch
keine Metastasen). Die gefundenen Lymphknoten wurden von ihnen Sentinels
genannt.

Durch Wawroschek folgte 1999 die erste Beschreibung einer radioisotopen-
gesteuerten Sentinel-Lymphadenektomie bei der radikal-chirurgischen Therapie

des lokalisierten Prostatakarzinomes'’. Mit dieser Methode konnte ein
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Losungsansatz zweier grof3er chirurgischer Probleme der Lymphadenektomie
beim Prostatakarzinom geschaffen werden: Einerseits werden bei
Risikopatienten (Grading >1, Gleason 27, PSA 210) durch eine erweiterte
Lymphadenektomie (iliacal extern und intern, obturatorisch, iliacal commun und
praesacral) signifikant Lymphknotenmetastasen in Regionen entdeckt'®'®, die
bei einer limitierten Lymphadenektomie (Fossa obturatoria) nicht erfasst
werden, andererseits ist bei der erweiterten Lymphadenektomie das Risiko fur
Komplikationen, wie Lymphocelenbildung, Lymphdédem des Beines, tiefe
Beinvenenthrombose, Beckenabszess und Ureterverletzung signifikant erhoht?
gegenuber der begrenzten Lymphadenektomie. Auch sind bis heute die
Grenzen der Lymphadenektomie bei der radikalen Prostatektomie haufig
beschrieben, aber nicht im Sinne von Leitlinien bestimmt worden und immer
noch deutlich unterschiedlich in verschiedenen Publikationen.

Die onkologische Sicherheit der Sentinel-Lymphadenektomie (SLND) konnte
durch Vogt und Wawroschek im Vergleich mit der erweiterten und limitierten
pelvinen Lymphadenektomie (LND) bewiesen werden®'. Gleichzeitig fiihrt die
SLND zu einer geringeren Komplikationsrate im Vergleich zur erweiterten
pelvinen LND. Die Arbeiten Wawroscheks wurden international validiert?. Als
Anforderungen an die SLND beim Prostatakarzinom bleiben heute die
Verbesserungen der Operationstechnik, um die Morbiditat des Eingriffs zu

verringern bei mindestens gleichem onkologischen Outcome.

1.4. Laparoskopie in der Urologie

Die erste Beschreibung eines laparoskopischen operativen Eingriffs stammt aus
dem Jahr 1976 von Cortesi und er beschreibt die laparoskopische Suche
beidseitig nicht-tastbarer Hoden eines erwachsenen Patienten?®. Welche
therapeutischen Schritte er allerdings bei den gefundenen Bauchhoden
einleitete, blieb uns Cortesi schuldig, jedoch war der Anfang in der

»ochlusselloch-Chirurgie® getan.
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Ihr groRRer Vorteil liegt in der deutlich verkirzten Rekonvaleszenz der Patienten
durch die minimale Invasivitat und dem geringen intraoperativen Blutverlust.
Diese revolutionare Technik breitete sich auf alle operativ tatigen Facher aus
und mit fortschreitender technischer Entwicklung und Expertise der Operateure

Abb. 6 Narbe nach konventioneller offener retroperitonealer Lymphadenektomie

Abb. 7 Narben nach laparoskopischer retroperitonealer Lymphadenektomie

wurden immer mehr Indikationen der Laparoskopie erschlossen.
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In der Urologie finden sich auch zunehmend Indikationen fur die minimal-
invasive Operationstechnik. Zu den Eingriffen, die heute an Zentren mit
entsprechender Expertise angeboten werden, gehodren die laparoskopische
Nephrektomie bei Schrumpfnieren und auch zur Tumornephrektomie, die
Nierenteilresektion, die radikale Prostatektomie, die Nierenbeckenplastik und
die retroperitoneale Lymphadenektomie beim Hodentumor.

Die Vorteile fur den Patienten sind anschaulich schon anhand der
postoperativen Narben nach demselben operativen Eingriff nur in
verschiedenen Techniken zu demonstrieren (Abb. 6 und 7).

Das Spektrum der Einsatzgebiete der minimal-invasiven Eingriffe erweitert sich
standig und neue Indikationen werden erschlossen.

So stellte sich die Herausforderung, die Sentinel-Lymphadenektomie beim
Prostatakarzinom in laparoskopischer Technik durchzufihren, um die Vorteile
beider Techniken zu verbinden.

Vorraussetzungen hierfur sind die Beherrschung der laparoskopischen Technik
der pelvinen LND beim Prostatakarzinom, Erfahrung bei der SLND und
technische Ausstattung zur radioaktiven Markierung und pra- und
intraoperativen Detektion der Sentinels. Ziel unserer Studie ist es,
nachzuweisen, dass die Sentinel-Lymphadenektomie beim Prostatakarzinom in
Kombination mit der laparoskopischen Operationstechnik fur den Patienten ein
hohes Mal} an onkologischer Sicherheit mit einer Minimierung des operativen
Risikos und kurzest moglicher Rekonvaleszenz erreichbar ist.

2. Material und Methode

2.1. Patientenauswahl nach Risikoprofil

Zwischen November 2002 und Marz 2004 haben wir 31 Patienten

lapararoskopisch in Sentinel-Technik bei Prostatakarzinom

lymphadenektomiert. Das Alter der Patienten lag bei durchschnittlich 66 Jahren
(56 — 76 Jahre, Standardabweichung SD 5,3 Jahre). Bei allen Patienten lag ein
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Prostatakarzinom im klinischen Stadium cT1c — cT3a (nicht-tastbarer Tumor,
nur durch PSA-Erhéhung und Stanzbiopsie diagnostiziert bis tastbarer Tumor
der Prostata mit Verdacht auf kapseltuberschreitendes Wachstum) vor.

Die bei Diagnosestellung gemessenen PSA-Werte lagen zwischen 2 und 289
ng/ml (durchschnittlich 37,87ng/ml, SD 28,06 ng/ml). Der histologisch in den
Prostata-Stanzbiopsien bestimmte Gleason-Score lag zwischen 3 und 9
(median 6,52; SD 0,98).

Im praoperativ durchgefuhrten Staging mittels CT-Abdomen/Becken nativ und
mit Kontrastmittel und Ganzkorper-Knochenszintigrafie waren ossare Filiae und
metastasensuspekte Lymphome ausgeschlossen worden.

Die Indikation zur laparoskopischen pelvinen Sentinel-Lymphadenektomie
(LPSLND) bestand bei Patienten mit erhohtem Risiko fur Iymphogene
Metastasierung auf Grund des praoperativen PSA-Wertes in Zusammenhang
mit digital-rektalem Tastbefund der Prostata und histologischem Befund der
Stanzbiopsie.

Nach den anerkannten Risiko-Scores von Partin® bestand ein Risiko der
lymphonodularen Filialisierung von 0% bis 38%. Es wurden also auch 2
Patienten mit rechnerischem Null-Risiko der Metastasierung operiert, jedoch in
Planung einer Intensitatsmodulierten Radiatio der Prostata zur Eingrenzung des
Strahlenfeldes bei deutlich erhohtem PSA (Gleason 3 und 4 mit PSA bis 49,6
ng/ml).

2.2. Radionuklid-Tracer-Verbindung

Sehr kleine Partikel mit einer Teilchengrof3e unter Snm kdnnen nach Injektion in
Fettgewebe oder parenchymatose Organe in Blutbahnen eindringen und
werden dann durch die Blutgefale abtransportiert und konnen nicht mehr der
Lymphszintigrafie dienen. Uber dieser GroRe ist immer noch eine Penetration
der Lymphgefale moglich, wobei fur den Weitertransport gilt, dass ein Teilchen

je schneller bewegt werden kann, desto kleiner es ist. Partikel mit einer Grolde
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uber 500nm allerdings kénnen auch nicht mehr in Lymphbahnen eindringen und
gelangen so auch nicht in die Lymphknoten®*,?°.

Zur Markierung der Lymphknoten wurde ®*™Tc - NANOCOLL® verwendet.
NANOCOLL® (Amersham GE, Braunschweig, Deutschland) ist ein Kolloid aus
humanem Serumalbumin mit geringer Teilchengrof3e von zu 95% unter 80nm.
Auf Grund seiner Eigenschaften ist Nanocoll® also besonders zur
Knochenmarks-, Entzindungs- und Lymphszintigrafie geeignet.

Das synthetische Radionuklid Technetium hat auf Grund seiner gunstigen
Eigenschaften als Gamma-Strahler mit kurzer Halbwertszeit von nur 6,02
Stunden, einer Energie von 140 keV und seiner leichten taglichen Bereitstellung
aus einem Generator unter relativ geringen Kosten schon seit Jahren seinen
festen Platz in der nuklearmedizinischen Diagnostik.

In Kombination mit dem kommerziellen Albumin-Derivat NANOCOLL® wird es
nach Injektion zu 30 — 40% in Lymphkapillaren gefiltert und zu den regionaren
Lymphknoten transportiert. Die Strahlenbelastung fur den Patienten liegt im
Injektionsorgan Prostata bei einer injizierten Dosis von 110 MBq bei 183 mGy
und im lymphatischen System 8,1 mGy.

Wir haben bei unseren Patienten internationalen Studien folgend ca. 250 MBq

®¥MTechnetium-markiertes-Nanocoll® verwendet.

2.3. Lymphknotenmarkierung und Visualisierung

Den Patienten wurden 16 bis 20 Stunden vor der geplanten Operation 1,0 ml
300 MBg **™Tc - NANOCOLL® unter transrektal - sonografischer Kontrolle
(acuson® ,Seqouia“) an 4 verschieden Stellen intraprostatisch (rechter und
linker Seitenlappen, apikal und basal peripher) injiziert.

Die Radioaktivitat reichert sich danach nach den Untersuchungen von
Wengenmair et al.?® in Leber 255%, Milz 2%, Harnblase 24% und im
lymphatischen System 0,5% an. Die restliche Aktivitat bleibt in Knochenmark

und Blut nachweisbar.
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Abb. 8 transrektale Sonografie wahrend Nuklidinjektion in die Prostata. Das radioaktiv

markierte Tc ist an der echogenen Stérung innerhalb der Prostata zu erkennen.

1 — 2 Stunden spater erfolgte mittels Millenium VG Hawkeye®, GE die
nuklearmedizinische Bildgebung. Dem Operateur standen so jeweils am Tag

vor der Operation 3 — dimensional rekonstruierte Fusionsbilder aus

Abb. 9 Fusionsbildgebung eines Sentinel-Lymphknoten im Bereich der V. iliaca communis links
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Computertomografie und Szintigrafie zur Operationsplanung zur Verfuigung.
Intraoperativ wurde die Aktivitat der Sentinels in vivo und ex vivo mit einer fur
die Laparoskopie entwickelten sterilisierbaren Gamma-Sonde ,ScintiProbe
MR100“von pol.hi.tech® zur intraoperativen Messung im Becken gemessen und
nach Lokalisation der Lymphknoten dokumentiert. Der Detektor der
verwendeten Gamma-Sonde hat einen spitzwinkligen axialen Messbereich am
Messkopf des Instruments.

Nach Untersuchungen verschiedener Arbeitsgruppen wird dabei die
Strahlenbelastung fur das Operationspersonal und in der Pathologie als
lediglich gering eingestuft®” %,

Es wurden bei allen Patienten die Lymphknoten des Standard-operations-
Gebietes im Bereich der Fossa iliaca zwischen Vena iliaca externa und Nervus
obturatorius entfernt und zusatzlich die in der Bildgebung dargestellten und die

intraoperativ mittels Gamma-Sonde detektierbaren Lymphknoten.

2.4. Operationstechnik

Der Eingriff erfolgt in Ruckenlagerung des Patienten und ca. 30°
Trendelenburg-Position. Der Laparoskopie-Turm (Storz OR1) wird am
FulRende, der Instrumenten-Tisch auf der linken Seite des Patienten platziert.
Ein transurethraler Dauerkatheter wird eingelegt und nach Schaffung eines
Kapno-Peritoneums werden 3 Trokare in den Unterbauch eingebracht: ein
11mm-Trokar infraumbilical als Kamera-Port und dann unter Sicht ein 5mm-
Trokar im rechten Unterbauch und ein 12mm-Trokar fur die Lymphknoten-
Fasszange suprasymphysar.

Aus der rechten Seite wird das Peritoneum entlang der lliacalgefasse von der
Bauchwand bis zur Ureterenkreuzung inzidiert und das gesamte Lymph-Fett-
Gewebe im Bereich der Fossa obturatoria sowie Vena und Arteria iliaca externa
und je nach Fusionsbildgebung und intraoperativer Gamma-Detektion weiterer

Stationen (lliaca interna und communis; praesacral) entfernt. Es werden jeweils
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Abb. 10 Linksseitige laparoskopische Lymphadenektomie; senkrecht in der Bildmitte Arteria (A)

und Vena (V) iliaca externa, Lymph-Fett-Gewebe der Fossa iliaca (L)

der Nervus obturatorius, der Ureter sowie der Ductus deferens dargestellt.
Analog wird auf der linken Seite nach der Mobilisation des Colon sigmoideum
vorgegangen.

Nach abschlieender Kontrolle auf Bluttrockenheit werden die Trokare unter
Sicht entfernt und die gro3en Ports mit Fascien-, Subcutan- und Hautnaht, die
kleineren nur mit Hautnaht verschlossen.

Die durchschnittliche Operationszeit liegt bei 125 Minuten (SD 22 Minuten). Die
Operationen wurden jeweils von demselben Operateur durchgefiihrt.

2.5. Untersuchung der OP-Praparate

Das entnommene Lymph-Fett-Gewebe wurde einzeln nach Entnahme-Region

getrennt in Formalin zur histologischen Aufarbeitung gegeben. StandardmaRig

erfolgten die Identifizierung der Lymphknoten makroskopisch und die
mikroskopische  Untersuchung am HE-Praparat des Lymphknotens.
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Lymphknoten mit einer GroRe unter 2mm wurden halbiert und Praparate der
Schnittflachen angefertigt. Bei einer Grofde Uber 2mm wurden die Lymphknoten
in 2mm-Schichten lamelliert. Die histologischen Praparate wurden zunachst in
Hamatoxilin-Eosin-Farbung untersucht. Bei tumorsuspekten aber konventionell
histologisch nicht eindeutig bestimmbaren Zellformationen wurden dann diese
Schnittebenen mittels immunhistochemischer Farbung von PSA und/oder

saurer Prostata-Phosphatase (SPP) nachuntersucht.

3. Ergebnisse

3.1. Postoperativer Verlauf — Morbiditat und Mortalitat

Bei den 31 Patienten kam es zu keiner intra- oder postoperativen Major-
Komplikation (= Verletzung von Blase, Darm oder Harnleiter; symptomatische
oder infizierte Lymphocele; tiefe Bein-/Beckenvenenthrombose). Es wurden
jedoch 2 Komplikationen, ein Mal eine Prostatitis nach intraprostatischer
Nuklidinjektion und ein Mal eine peritoneale Reizung postoperativ, welche durch
Analgetika kurzfristig beherrschbar war, festgestellt. Durch die perioperative
Antibiotika-Prophylaxe mit zwei mal 500mg Ciprofloxacin (oder zwei mal
875/125mg Amoxicillin/Clavulansaure bei Allergie auf Gyrasehemmer), wie sie
bei diagnostischer oder therapeutischer Punktion der Prostata ublich ist, konnte
bei den restlichen 30 Patienten eine Prostatitis effektiv verhindert werden.

Eine Lymphocelen-Bildung war bei unseren Patienten nicht symptomatisch
geworden. In postoperativen Sonografien waren auch keine Lymphocelen
nachweisbar. Regelmalige postoperative Computertomographien des
Abdomens zum Lymphocelen-Screening wurden aus Grinden des
Strahlenschutzes bei den beschwerdefreien Patienten aus unserer Klinik nicht
durchgefuhrt.
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3.2. Postoperativer Lymphknotenstatus

Bei unseren Lymphadenektomien wurden zwischen 6 und 43 Lymphknoten pro

Patient (Median 19,4; SD 7,4) chirurgisch entfernt. Unter den insgesamt 64

Tab. 1 Darstellung der erhobenen Daten der Patienten mit Ifd. Nr., Alter des Patienten,

klinischem Tumorstadium, Gleason-Score, entfernten Lymphknoten insgesamt, PSA bei

Diagnose, Lokalisation der Metastasen und der Sentinels in Bildgebung und intraoperativ (A:

obturatorisch, B: iliacal extern, C: iliacal commun, D: iliacal intern, E: praesacral)

Patient Alter

[Ifd. Nr.] [y]

1 63

2 61

3 55

4 65

5 63

6 63

7 73

8 60

9 61
10 59
11 67
12 75
13 73
14 72
15 70
16 63
17 72
18 56
19 79
20 67
21 76
22 62
23 70
24 69
25 69
26 69
27 57
28 58
29 68
30 72
31 64

klin. Tu-

Gleason-

Stadium Score

1c
2a
1c
1c
2a
2a
2a
2a
2a
1c
1c
2a
2a
1c
2a
2a
1c
1c
1c
1c
2a
2a
1c
2a
2a
1c
2a
2a
1c
2a
2a

OO NNoOoONOoOONPR_ARNNOONNYNYNOONONOAOANONOO WO Ol N

LK PSA

ges. [ng/ml]
29 25
34 21
11 36
12 49,6
15 49
6 2
14 38
12 27
18 12,5
37 10
8 33
21 21
29 10
26 73
16 36
20 10
34 5,9
13 143
43 7,6
16 50,3
17 10,7
10 10,1
7 30
23 8,7
25 20,6
10 46
26 289
20 17,3
17 34,1
19 18
12 29,6
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aufgezeichneten Sentinel-Lymphknoten beidseits (0-6 pro Patient) fanden sich
27 (42,2%) im Bereich der Fossa obturatoria, 5 (7,8%) im Gebiet der externen
liacalgefalle, 11 (17,2%) iliacal commun, 14 (21,9%) iliacal intern und 7
(10,9%) praesacral (s.Abb 11 und Tab. 1).

Von den 64  Sentinel-Lymphknoten, die praoperativ darzustellen waren,
konnten 16 (25%) intraoperativ mittels Gamma-Sonde nicht identifiziert werden
und weitere 8 Lymphknoten (12,5%) allerdings waren intraoperativ als Sentinel
bestimmt worden, ohne in der praoperativen nuklearmedizinischen

Untersuchung dargestellt worden zu sein. Bei 5 unserer Patienten lieen sich

Abb. 11 Darstellung der Sentinel-Verteilung (blau) und Metastasenlokalisation (rot)

weder in der praoperativen Bildgebung noch intraoperativ durch Messung mit
der steriien Gammasonde radioaktiv markierte Sentinels detektieren. Diese
Patienten wurden erweitert pelvin lymphadenektomiert. Unter den 31 Patienten
waren 8 (25,8%), bei denen sich Lymphknotenmetastasen nachweisen lie3en.
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Der praoperative PSA-Wert lag hier zwischen 8,7 und 289 ng/ml (Durchschnitt
78,3 ng/ml, SD 68,9ng/ml), das Gleason-Grading war in den Stanzbiopsien mit
3 bis 9 bestimmt worden.

9 der 12 extrahierten metastatischen Lymphknoten (75%) waren praoperativ als
Sentinels detektiert worden und 4 (33,3%) lagen aullerhalb des Standard-
Lymphadenektomiegebietes bei der limitierten LND (Fossa obturatoria) im
Bereich der externen lliacalgefal3e (3) und der lliaca communis (1).

Damit ist die Anzahl der =zusatzlich im Vergleich zur alleinigen
Lymphadenektomie im Bereich der Fossa obturatoria gefundenen
Lymphknotenmetastasen deutlich hoher.

3.3. Zusammenfassung der Ergebnisse

Wir haben im Zeitraum von November 2002 bis Marz 2004 31 Patienten mit
stanzbioptisch nachgewiesenem Prostatakarzinom laparoskopisch pelvin in
Sentinel-Node-Technik lymphadenektomiert. 22 Patienten standen vor einer
Radiatio der Prostata und wurden wegen ihres Risikoprofiles fur lymphogene
Metastasen operiert; 8 Patienten ohne Metastasennachweis wurden
anschliellend radikal prostatektomiert. Das bei Diagnose des Prostata-
karzinoms bestimmte PSA lag bei durchschnittlich 37,87 ng/ml (2 — 289 ng/ml,
SD 28,06 ng/ml), und das klinische Tumorstaging zwischen cT1c und cT3a.

17 der Patienten hatten nach anerkannten Risiko-Scores ein lymphogenes
Metastasierungsrisiko von bis zu 5%, 14 Patienten von tuber 5% bis 38 %.

Die Markierung der Sentinels unter transrektal-sonografischer Kontrolle und die
anschlieende Fusions-Bildgebung mittels CT- und 3-dimensionalem Gamma-
Scanner fand in interdisziplarer Zusammenarbeit mir der Klinik flr
Nuklearmedizin der Universitat Tubingen, Direktor Prof. Dr. med. Roland Bares,
statt.

Die durchschnittliche Operationszeit lag bei 125 Minuten. Die Dauer der
Hospitalisierung betrug durchschnittlich 4,6 Tage.
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Es traten bei 2 Patienten mit einer Prostatitis und einer peritonealen Reizung
als gering einzustufende Komplikationen auf. Dies entspricht einer
Komplikationsrate von 6,45%.

Wahrend der 31 Eingriffe wurden insgesamt 600 Lymphknoten (6 — 43)
chirurgisch entfernt, dies entspricht durchschnittlich 19,4 Lymphknoten pro
Patient. Dabei fanden sich bei 8 Patienten (25,8%) unseres Kollektivs
insgesamt 12 Lymphknotenmetastasen, von denen 4 (33.3%) aulierhalb des
limitierten Lymphadenektomiefeldes der Fossa obturatoria befanden.

10 der 12 Lymphknotenmetastasen waren als Sentinels aufgezeichnet worden.
AulBerhalb der Fossa obturatoria war nur eine Lymphknotenmetastase im
Bereich der externen lliacalgefasse nicht als Sentinel markiert.

4. Diskussion

4.1. Einfluss der Lymphadenektomie auf das Therapiekonzept

Von den als metastasenfrei bestimmten Patienten entschieden sich 8 zur
radikalen Prostatektomie. Das praoperative PSA lag bei diesen Patienten bei
durchschnittlich 31,33 ng/ml (SD 7,18 ng/ml). Der Gleason-Score lag bei 6,25
im Durchschnitt mit einer Standardabweichung von 0,56. In der postoperativen
Histologie des Prostata-Praparates waren die Tumorstadien der Patienten mit
sechsmal organbegrenzt (pT2b und pT2c) und zweimal organuberschreitend
(einmal pT3a = Kapseluberschreitung und einmal pT3b = Samenblasen-
infiltration) bestimmt worden.

Ohne vorangestellte Lymphadenektomie hatten wir Patienten mit diesem
Risikoprofil nicht zu einem operativen Eingriff in kurativer Intention raten
konnen.

Die ubrigen Patienten ohne Metastasennachweis sowie die 8 Patienten mit
histologisch verifizierter Metastasierung haben sich zu einer Radiatio lokal

respektive im extended field (mit Bestrahlung der Lymphstrombahn des
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Beckens) entschieden. Bei ihnen lag das durchschnittliche PSA bei 41,37 ng/ml
(SD 37,91 ng/ml) und der Gleason-Score bei 6,62 (SD 1,12).

Ein Patient verstarb noch vor weiterer Therapie des Prostatakarzinoms auf
Grund einer pulmonalen Erkrankung.

Durch die laparoskopische Lymphadenektomie konnte damit bei 13 von 22
bestrahlten Patienten das Bestrahlungsfeld auf die Prostata eingeschrankt
werden, welches ohne vorangegangenes Lymphknotenstaging auf Grund des
Risikoprofiles um die Beckenstrombahn hatte erweitert werden miussen. Damit
konnten mogliche Nebenwirkungen der Radiatio, wie z.B. haufigere
Stuhlfrequenz oder Lymphddem des Beines, fur 59,1% unserer bestrahlten
Patienten signifikant gesenkt werden.

4.2. Die laparoskopische Sentinel-Lymphadenektomie im Vergleich zu
bisherigen Operationstechniken

Der laparoskopische Eingriff besitzt ein geringeres Risiko fur intra- und
postoperative Komplikationen und Risiken als die offen-chirurgische Technik.
Eine retrospektive Studie der Universitatsklinik Hamburg Eppendorf zeigte eine
Komplikationsrate fur die pelvine Lymphadenektomie (wahrend radikaler
Prostatektomie) von 4,2% fur punktionspflichtige Lymphocelen und 1,4% far
tiefe Beinvenenthrombosen bei 861 Patienten®. Eine Lymphocelen-Bildung bei
der laparoskopischen pelvinen Lymphadenektomie, wie sie zum Teil von
anderen Autoren berichtet wurde®, war bei unseren Patienten nicht
symptomatisch geworden. Einschrankend muss jedoch erwahnt werden, dass
alle der aus der New Yorker Arbeitsgruppe vom Long Island Jewish Medical
Center Dberichteten Lymphocelen asymptomatisch und nur computer-
tomographische Nebenbefunde waren.

GroRere Komplikationen dieser Art sind in unserem Patientenkollektiv nicht
aufgetreten.

Auch andere Arbeitsgruppen konnten einen Vorteil fur die Laparoskopie im
Vergleich zur offen-chirurgischen Lymphadenektomie sehen’". Insgesamt liegt
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diese Komplikationsrate von 6,45% liegt unter der anderer Zentren mit 9 -
11%323%343 pej allerdings teils deutlich hdheren berichteten Fallzahlen.

Die Vorteile liegen nicht nur in der geringeren Komplikationsrate, sondern auch
in der verkurzten Hospitalisierungsdauer und Rekonvaleszenz. So liegt die
Lange des stationaren Aufenthaltes in unserem Kollektiv bei durchschnittlich 4,6
Tagen (SD 0,8 Tage); fur die offene OP werden durchschnittlich 6,5 +0,9 Tage
angegeben. Ein Fakt, der heute im Zeitalter der DRG-Abrechnung im deutschen
Gesundheitswesen zunehmend an Bedeutung gewinnt. Einschrankungen des
taglichen Lebens, wie zum Beispiel die Begrenzung der Last, die ein Patient
nach abdominellen Eingriffen fur die Dauer von 6-8 Wochen heben darf,
mussten unseren Patienten nicht beachten. Einzig ein Badeverbot bis zum
Abschluss der epidermalen Wundheilung zur Vermeidung infektioser
Komplikationen wurde erteilt, was fur alle Patienten als lediglich geringe
Belastung empfunden wurde.
School

durchschnittliche Hospitalisierungszeiten von 1 Tag fur die laparoskopische

Aus der Mount Sinai of Medicine wurden im Jahr 1999 zwar
pelvine Lymphadenektomie angegeben®, jedoch wurde keine Sentinel-
Lymphadenektomie durchgefuhrt. Durch die fehlende intraprostatische Injektion
ist das Risiko fur septische postinterventionelle Komplikationen damit ungleich

geringer, was den deutlich verkurzten Aufenthalt erklart.

Tab. 2 Literaturvergleich zu Komplikationsraten und OP-Techniken

Haufigkeit d.
Komplika- Anzahl d. Metastasen | Anzahl

Quelle OP-Technik tionsrate[%] Lymphknoten | [%] Patienten
Stone et al.* lap. modif. 2 9,3 7.3 150

lap. ext. 35,9 17,8 23,1 39
Effert et al.*’ lap. modif. 10 13 17,5 120
Allaf et al.”” offen ext. 11,9 11,6 3,2 2135

offen modif. 8,9 8,9 1,1 1865
DiMarco et al.*® offen 5 bis 14 7036
Wawroschek et al.* | offen Sentinel 21,8 23,9 117
Jeschke et al.*” lap. Sentinel 71 4.7 12,7 71
Ein weiterer Vorteil liegt in der signifikant hoheren Anzahl entfernter

Lymphknoten bei der laparoskopischen im Vergleich zur offenen Operation. Mit
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durchschnittlich 19,4 ist die Anzahl der entfernten Lymphknoten im Vergleich zu
den Lymphknotenzahlen, @ wie sie bei der  offen-chirurgischen
Lymphadenektomie entfernt werden sehr hoch, auch im Vergleich mit den
Zahlen groRer Kliniken mit ausgewiesener Expertise bei der radikalen
Prostatektomie, wie das Brady Urological Institute, Johns Hopkins University
Baltimore. Hier wurden fur die erweiterte offen-chirurgische Lymphadenektomie
11,6 im Vergleich zu 8,9 entfernte Lymphknoten bei limitierter
Lymphadenektomie pro Patient angegeben®. Ein Grund fiir die deutlich
geringere Anzahl ist, dass bei der Laparoskopie samtliches Lymph-Fett-
Gewebe bis zur Kreuzung des Ureters mit den Becken-Gefallen und auch
dariber auf Grund der besseren anatomischen Exposition sicher entfernt

werden kann.

4.3. Die onkologische Bedeutung der LPSLND

Die onkologische Bedeutung einer erweiterten Lymphadenektomie beim
Prostata-Carcinom ist derzeit zwar noch umstritten®, jedoch gibt es Hinweise
darauf, dass durch die Entfernung auch metastatisch befallener Lymphknoten

ein verlangertes rezidivfreies Uberleben zu erreichen ist>’ %%

Eine aktuelle Studie von Haas et al.*°

zeigt zwar, dass mit Hilfe zusatzlicher
histologischen Untersuchungsmethoden (Reverse Transriptase Polymerase-
Kettenreaktion: RT-PCR) eine hohere Sensitivitat in der Entdeckung von
Mikrometastasierungen des Prostatakarzinoms erreicht werden kann, die
klinische Bedeutung dieser aufwendigen und zugleich recht kostenintensiven
Untersuchungen ist jedoch noch nicht erwiesen.

Der prognostische Wert der Mikrometastasierung (allerdings in den Knochen)
wurde schon 1999 von Weckermann, Wawroschek et al.*' angezweifelt und
Bader aus der Berner Arbeitsgruppe um Studer konnte im Jahre 2003 zeigen,
dass eine lymphatische Metastasierung des Prostatakarzinoms in mindestens 2

t42

Lymphknoten erst eine Prognoseverschlechterung bedeutet™. Man darf also
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annehmen, dass eine Mikrometastasierung in einen pelvinen Lymphknoten
kaum Einfluss auf Uberleben oder progressionsfreies Uberleben hat.

Die wichtigste Frage ist jedoch, ob das Fehlen von Tumorzellen in den
Sentinels ein sicherer Indikator fur das Nichtvorhandensein tumoroser Infiltrate
in den anderen regionaren Lymphknoten ist: also die Rate an falsch negativen
Ergebnissen. Verschiedene Studien Uber Melanom- und Mamma-Karzinom-
Operationen konnten eine Rate an falsch negativen Sentinel-Befunden von
unter 1 bis maximal 5% zeigen'>**. Eine erste Prospektive Studie zum Follow-
Up nach Sentinel-Lymphadenektomie ohne folgende axillare Lymphknoten-
Dissektion bei Patientinnen mit Mamma-Karzinom zeigte kein axillares Rezidiv
bei einem mittleren Beobachtungszeitraum von 39 Monaten®.

Somit stellt die laparoskopische pelvine Sentinel-Lymphadenektomie ein
geeignetes Instrument zum exakten Staging mit geringen Risiken und

moglicherweise auch einen Eingriff mit kurativem Effekt dar.

4 4 . Die Vorteile der Sentinel-Technik

Unsere Daten zeigen erneut, dass es deutliche interindividuelle Unterschiede in
der lymphatischen Drainage der Prostata bei den untersuchten Patienten gibt.
Dieses Ergebnis bestatigt die Daten von Wawroschek et al. aus dem Jahr
2001% , Bastide et al aus 2004*° und Jeschke et al. aus 2005.

Im Vergleich mit der konventionellen laparoskopischen Lymphadenektomie —
mit erweitertem Resektionsfeld oder limitiert — stellt sich die Anzahl der
entfernten Lymphknoten hoher dar. Hier werden durchschnittlich zwischen 17,8
bzw. 9,3 und 13 Lymphknoten entfernt***’. Nach anatomischen Studien werden
fur eine aussagefahige Lymphadenektomie jedoch circa 20 entfernte
Lymphknoten eingefordert*®.

Damit sind die Anzahl der entfernten Lymphknoten und damit die onkologische
Aussagekraft bei der Sentinel-Lymphadenektomie hoher als bei den anderen

offen-chirurgischen wie auch laparoskopischen Lymphadenektomieverfahren.
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Jeschke et al. haben in diesem Jahr ihre Daten der laparoskopischen pelvinen

Sentinel-Lymphadenektomie in Linz verdffentlicht*

, WO sie zeigen konnten,
dass Lymphknotenmetastasen zu 72.7% ausschlieRlich in radioaktiv markierten
Sentinels aullerhalb der Fossa obturatoria zu finden waren. Die von ihnen
festgestellte Rate an Patienten mit lymphogener Metastasierung lag mit 12,9%
deutlich unter der Rate in unserer Studie mit 25,8% bei allerdings erheblich
niedrigerem durchschnittlichen PSA-Wert in der Studiengruppe mit 8,8 ng/ml im
Vergleich mit unserem Kollektiv von 37,89ng/ml. Der deutliche Unterschied der
Patientenkollektive insgesamt kommt durch den hohen Anteil an Patienten vor
Bestrahlung in unserer Gruppe zustande. Auch nach Einteilung in risikoahnliche
Subgruppen unserer Patienten ist auf Grund der dann zu geringen
Patientenzahl ein direkter statistischer Vergleich mit den Linzer Daten (71
Patienten) nicht verlasslich moglich.

Im Vergleich mit den veroffentlichten Daten der Sentinel-Lymphadenektomie
anderer Zentren zeigt sich insgesamt kein groRerer Unterschied in der
Verteilung der Sentinels unabhangig von verwendetem Tracer oder OP-Technik

(Tab. 3).

Tab. 3 Vergleich der Ergebnisse mit Literaturdaten 1) Wawroschek et al.*® 2) Jeschke et al.*® 3)
Takashima et al.? 4) unsere Daten; mit Anzahl der Patienten, Lokalisation der Sentinel-LN, verwendetem
Tracer, OP-Technik, injizierter Dosis des Radionuklids, préaoperativem PSA, Haufigkeit der Metastasierung

und Anteil von Metastasen in Sentinels (Sensitivitat)

Pat obtu- |[iliacal [iliacal | iliacal | praesacral Tracer oP 'SJ(; ;S PSA g::;s' glsr:?iiglg
rat. ext. int. com. | (pararektal) [MBq] (%] (%]
9omTc- 160 -
1 {117 14| 26| 17 - 3(2)| gomTe | offen 0| 132] 239 96
2| 71| 30| 47| 20 8 6| pomic | tap. 200| 888| 129 100
3| 24| 43| 24| 21| 1 - ﬁi’;lf' offen 80| 259| 125 KA.
4| 31| 27 5| 14| 11 7 ﬁ&’:gg(;” lap. 250| 388| 258 83,3

In unserer Studie zeigte sich eine geringere Sicherheit bei der Bestimmung von
Lymphknotenmetastasen durch die Sentinel-Darstellung (2 von 12 Metastasen
zeigten praoperativ und intraoperativ kein Uptake von Radionuklid, s. Tab. 1).
Mogliche Ursachen hierfur konnen einerseits eine komplette Durchsetzung des
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Lymphknotens oder der zufihrenden Lymphbahnen mit Tumorgewebe,
wodurch der Lymphknoten nicht mehr fur den Transport von Lymphe und damit
auch Radionuklid zur Verfiigung stehen kann®, sein und andererseits eine nur
sehr geringe Anreicherung von 9MT¢c-Nanocoll bei teilweiser Durchsetzung, was
die Detektion unmoglich machen kann.

Weiterhin fallt auf, dass intraoperativ weniger Sentinels detektierbar sind als
praeoperativ in der Fusionsbildgebung (48/64; 75%), jedoch auch zusatzlich
markierte Lymphknoten intraoperativ im Vergleich zur préaoperativen Darstellung
auffindbar sind. Dies ist entweder durch den Weitertransport des Nuklids in
nachgeschaltete Lymphknotenstationen, was wir bei einem Patienten in zwei
aufeinander folgenden Bildserien feststellen konnten, oder die verwendete
Messsonde MR100 pol.hi.tech® erklarbar. Der Kopf der Messsonde hat eine
axiale Detektorflache mit geringem Messradius (von Vorteil bei der exakten
Definition eines Strahlers), was die Messung an der schragen Beckenwand
jedoch erschwert. In der Arbeit von Jeschke et al.** aus Linz wird auf die
Messsonde mit 90% abgewinkelter Detektorflache zur Messung an der
Beckenwand gesondert hingewiesen. Weiterhin entsteht, gerade bei nicht exakt
moglicher Sondenplatzierung, ein Messfehler durch das Fettgewebe zwischen
Lymphknoten und Detektor, was bei einem Abstand von 2cm ein Auffinden
eines Sentinels bei dem ohnehin nur geringen durchschnittlichen Uptake von
0,12% verhindern kann. Wir werden deshalb unsere OP-Technik durch die
Veranderung der Messsonde dementsprechend verandern, um dieselbe hohe
Sensitivitat (96 — 100%) wie aus anderen Zentren berichtet zu erreichen.

Wenn man das Auftreten von Lymphknoten-Metastasen in Abhangigkeit zur
praoperativen PSA-Serumkonzentration betrachtet, kann man feststellen, dass
mit steigendem PSA die Wahrscheinlichkeit einer lymphogenen Filialisierung
ebenfalls ansteigt [s. Tab. 4 a)], jedoch in Abhangigkeit zum Gleason-Score der
Stanzbiopsie allein auch auf Grund der zu geringen Fallzahlen kein direkter
Zusammenhang herstellbar ist [s. Tab 4 b)]. Im x*Test erweist sich der
Zusammenhang von ansteigendem PSA mit zunehmender Filialisierung als
signifikant mit p = 0,0108 und es kann gezeigt werden, dass in unserer Studie

der Gleason-Score keinen Einfluss auf das Vorkommen von
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Lymphknotenmetastasen hat mit p = 0,3268 .

Tab. 4 Anteil der Patienten mit Lymphknoten-Metastasen in Abhangigkeit von PSA-Wert (a) und
Gleason-Score der Stanzbiopsie (b)
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Die zur Operationsplanung angefertigten Fusionsbilder aus anatomischer und
funktioneller Bildgebung erleichtern die intraoperative Auffindung der Sentinels.
Hierin liegt ein Vorteil unserer Detektionsmethode, da Lymphknoten mit exakter
Position in dreidimensionaler Darstellung identifiziert werden konnen. An
anderen Zentren wurden konventionelle 2-dimensionale Lymphszintigrafie-

51,49,22

Scans praoperativ durchgefuhrt.
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Eine Vielzahl verschiedener Tracer unterschiedlicher Charakteristiken in
TeilchengroRe und Uptake in Lymphknoten wurde und wird zur Darstellung des
Lymphsystems verwendet®*. Fiir die Lymphszintigrafie der Prostata werden vor
allem Schwefelkolloid im amerikanischen Raum und Nanocoll® in Europa
verwendet. Beide Substanzen zeigen ahnliche Eigenschaften als Tracer und bei
der Darstellung der Prostata-Sentinels.

Die Injektionstechnik der Nuklid-Tracer-Verbindung in die Prostata hat einen
allenfalls geringen Einfluss auf die Darstellung der Sentinel-Lymphknoten. Nach
den Daten von Wawroschek aus dem Jahr 2003% ist durch eine periphere
Injektion in beide Prostata-Seitenlappen, ggf. durch eine zentrale Injektion in
jede Seite erweitert, die bestmogliche Darstellung der Sentinels reproduzierbar
erreichbar. Eine Fehlinjektion ist durch die sonografisch kontrollierte Applikation
des Nuklids praktisch ausgeschlossen. Auch die applizierte Menge bzw.
Aktivitat an Radionuklid beeinflusst die Darstellung nicht. Wir verwendeten
durchschnittich 250 MBqg 99mTc-Nanocoll (Wawroschek 160-200MBq,
Jeschke 200MBq, Takashima 80MBq) und koénnen somit eine sichere
Markierung der Lymphknoten erwarten.

Die Vorteile der Sentinel-Technik liegen also sicher in der hoheren Sensitivitat
bei der Detektion von lymphatischen Filiae im Vergleich zur Ublichen limitierten
bzw. modifizierten Lymphadenektomie mit deutlich geringerer Morbiditat im
Vergleich zur erweiterten offen-chirurgischen und laparoskopischen Technik.
Auch fanden sich Metastasen in Lokalisationen, die bei Standard-Eingriffen

nicht entdeckt worden waren.

4.5. Vergleich mit anerkannten Risiko-Scores

Durch die interindividuellen Unterschiede des praoperativen Stagings bei
unseren Patienten, was das Ergebnis des Tastbefundes, die Gleason-Summe
und die Hohe des PSA-Wertes betrifft, ist eine Zusammenfassung des Risikos
fur eine lymphogene Filialisierung und dann der Vergleich mit
Durchschnittswerten nicht sinnvoll. Jedoch lassen sich nach Risiko-
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Stratifizierung jedes einzelnen Patienten nach Partin im Vergleich untereinander
zwei Hauptgruppen erkennen. Dies sind zum Einen die Patienten mit einem
Risiko bis 5% und zum Anderen von uber 5% fur eine lymphogene
Metastasierung. In beiden Subgruppen fanden sich jeweils 4 Patienten mit
nachgewiesenen Lymphknotenmetastasen.

Ein direkter Vergleich des individuellen Risikos fur das Auftreten von
Lymphknoten-Metastasen nach Partin und der Haufigkeit der Metastasierung in
unserer Studie ist statistisch nicht sinnvoll, jedoch scheinen vor allem unter den
Niedrig-Risiko-Patienten mehr bei Diagnose bereits metastasiert zu sein, als
anzunehmen gewesen ware. Dies entspricht auch den Erfahrungen anderer
Zentren, die den Einfluss der Erweiterung der Lymphadenektomie beim
Prostatakarzinom auf die Haufigkeit des Metastasennachweises untersucht
haben®*"8,

Somit liegt die angetroffene Haufigkeit, in der bei unserer Studie Metastasen in
Lymphknoten angetroffen wurde, Uber der zu erwartenden Rate an N-positiven
Patienten.

5. Zusammenfassung

Wir konnten in unserer Studie zeigen, dass durch die Kombination der
laparoskopischen Operationstechnik mit ihrer geringen Komplikationsrate mit
der Sentinel-Technik und der damit verbundenen hoheren Sensitivitat bei der
Detektion lymphatischer Filiae auRerhalb des Standard-Resektionsgebietes ein
verlassliches und onkologisch aussagefahiges Instrument zum sicheren Staging
beim Prostatakarzinom gegeben ist. Wichtig erscheint die Kombination aus
praoperativer nuklearmedizinischer Bildgebung und intraoperativer Detektion
mittels geeigneter Gamma-Sonde, um alle Sentinels sicher zu entdecken.

Es zeigten sich vor allem unter den Niedrigrisiko-Patienten mehr bei
Diagnosestellung bereits metastasiert, als durch heute gebrauchliche und
validierte Risiko-Scores anzunehmen gewesen ware. Durch konsequentes

Fortsetzen dieser Operationstechnik und weiterer Auswertung der Ergebnisse
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sind die Risiko-Scores gegebenenfalls anzupassen. Das ware ein weiterer
Schritt zur Erhdhung der Qualitat in der Behandlung des Prostatakarzinoms.
Zusatzlich koénnen durch die Lymphadenektomie sich als metastasenfrei
erweisende Risikopatienten von einer Einschrankung des Bestrahlungsfeldes
bei der perkutanen Radiatio und damit verbundener Senkung des
Bestrahlungsrisikos profitieren.

Da Hinweise darauf bestehen, dass durch die weittestmogliche Resektion von
Lymphknotenfiliae = beim  Prostatakarzinom eine Verbesserung des
tumorspezifischen Uberlebens erreichbar ist, scheint die laparoskopische
pelvine Sentinel-Lymphadenektomie nach unseren vorliegenden Daten zur
Therapie des Prostatakarzinoms besser geeignet zu sein, als andere operative
Verfahren zur Zeit.
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