FORTBILDUNG

Genauere histologische Untersuchung fuhrt zu genauerer Stadieneinteilung

Sentinel-Lymphknotenbiopsie bel
gynakologischen Tumoren

Die Sentinel-Lymphonodektomie hat sich beim friihen Mam-
makarzinom und Vulvakarzinom als Standard etabliert. Beim
Zervix- und Endometriumkarzinom ist sie zum Ausschluss ei-
ner Lymphknotenmetastasierung nicht etabliert, die genauere
histologische Untersuchung der Sentinel-Lymphknoten fiihrt
jedoch zu einer genaueren Stadieneinteilung.

La biopsie d’un ganglion sentinelle s‘est imposée comme un
standard dans le cancer précoce du sein et de la vulve. En cas
de cancer du col ou de I‘'endometre, lorsqu’il s’agit d’exclure
la métastatisation ganglionnaire, l‘examen histologique du
ganglion sentinelle permet de déterminer plus précisément le
stade tumoral.

Das Vulvakarzinom ist die seltenste der gynékologischen Neopla-
sien, nimmt jedoch insbesondere bei jiingeren Frauen zu. Die
Inzidenz liegt bei 1.8 auf 100°000 pro Jahr, was einem Lebenszeit-
Risiko von 0.3% entspricht. In 40-60% der Vulvakarzinome lasst
sich ein humanes Papillomavirus nachweisen. Diese sind vom ver-
rukdsen oder basaloiden histologischen Typ. Das keratinisierende
Vulvakarzinom ist hingegen nicht Papillomavirus-assoziiert und
tritt bei der alteren Frau auf dem Boden einer chronischen Derma-
tose der vulvdren Haut auf.

Die erweiterte radikale Vulvektomie (T-férmige Longhorn-Re-
sektion) war bis in die 70er Jahre die etablierte Operationsmethode
fir alle Vulvakarzinome. Neben einer hohen perioperativen Mor-
talitat (2%), treten nach erweiterter radikaler Vulvektomie en bloc
Beinlymphodeme und Wunddehiszenzen in 64% resp. 71% der
Falle auf [1, 2, 3]. Zudem geben 75% der so operierten Frauen ei-
nen vollstindigen Verlust der sexuellen Aktivitit an [4]. Aus diesen
Griinden ist diese Operation heute obsolet und es wird Stadium-

TAB. 1

Haufigkeit der inguinofemoralen
Lymphknotenmetastasen nach Invasionstiefe

Stromainvasion | Anzahl Falle mit %
(mm) Patientinnen | Lymphnotenmetastasen

<1 120 0 0%
1.1-2 121 8 6.6%
2.1-3 97 8 8.2%
3-4 50 11 22%
41-5 40 10 25%
>5 32 12 37.3%
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und Risiko-adaptiert operiert und versucht, die vulvire Morpholo-
gie und Funktion moglichst zu erhalten. Heute erfolgt die radika-
le lokale Exzision, das heisst die Exzision des invasiven Karzinomes
mit einem allseitigen Sicherheitsabstand von 1cm (8mm im Para-
fin-fixierten Gewebe) [5].

Die radikale lokale Exzision zeigt gleiche Ueberlebens- und Re-
zidivraten wie die erweiterte radikale Vulvektomie. In der retros-
pektiven Serie von Hacker traten nach radikaler Vulvektomie Lo-
kalrezidive in 6.3% der Fille auf verglichen mit 7.2% nach radika-
ler lokaler Exzision [6]. Aufgrund der deutlich reduzierten postope-
rativen Morbiditét kann die radikale lokale Exzision bei T1 und T2
Tumoren als Standardtherapie des Primértumors empfohlen wer-
den.

Wie aus Tabelle 1 ersichtlich ist, kann auf jegliche Lymphkno-
tenevaluation bei Tumoren mit Invasionstiefe unter 1mm verzich-
tet werden.

Bei unifokalen Tumoren unter 4 cm Durchmesser mit einer In-
vasionstiefe iiber Imm und mit klinisch unauffilligen Lymphkno-
ten ist heute die Sentinel-Lymphknotenbiopsie Standard. Eine Me-
taanalyse der vorliegenden Studien zeigt, dass die kombinierte Me-
thode, das heisst die peritumorelle Injektion von Farbstoff und Ra-
dionuklid, die niedrigste falsch-negative Rate aufweist sowie die
hochste Detektionsrate hat [7]. Mit der kombinierten Methode
der Sentinel-Lymphknoten Markierung betrégt die falsch-negative
Rate 1%. Eine moglichst zuverldssige Detektion von Lymphknoten-

Abb. 1: Blau gefarbter
Sentinellymphknoten in
der rechten Inguina nach
peritumoraler Injektion
von Radionuklid und
Isosulfanblau
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nach: [8]

Befall weiterer Lymphknoten

bei befallenen Sentinel-Lymphknoten nach Grésse der
Sentinel-Metastasen und krankheitsspezifisches Uberleben
Grosse der SLN % Non-SLN Metastasen | krankheitsspezifisches
Metastase Uberleben
Einzelne 124 4% 94.4%
Tumorzellen
<2mm 2/19 11%
2.1-5mm 2/15 13% 69.5%
>bmm 10/2 48%

metastasen ist beim Vulvakarzinom dusserst wichtig, da die Morta-
litat von inguinofemoralen Lymphknotenmetastasen sehr hoch ist
(89%) und bei nicht diagnostizierten Lymphknotenmetastasen kei-
ne adjuvante Therapie erfolgt.

Bis weitere Resultate vorliegen, sollte bei metastatischem Befall
der Sentinel Lymphknoten unabhingig von der Grosse derselben
die inguinofemorale Lymphonodektomie erfolgen. Wie aus Tabel-
le 3 ersichtlich, kommen weitere Metastasen in den Non-Sentinel
Lymphknoten auch bei Mikrometastasen in den Sentinel-Lymph-
knoten vor.

Von der GROINSS-V Studie, welche der Sentinellymphknoten-
biopsie beim Vulvakarzinom zum Durchbruch verhalf, wurden am
diesjahrigen Kongress der European Society of Gynocologic Onco-
logy (ESGO) die 5-Jahres-Nachkontrolldaten prasentiert.

Die Beinlymphoedemrate bei Patientinnen, die eine inguino-
femorale Lymphonodektomie erhalten hatten, betrug 21% versus
1,9% bei den Patientinnen mit alleiniger Sentinel-Lymphknotenbi-
opsie. Die Hiufigkeit von Erysipelen betrug 16,2% versus 0,2%. Von
268 Patientinnen mit initial negativem Sentinel Lymphknoten ent-
wickelten innert 5 Jahren 3,2% ein inguinales Lymphknotenrezidiv.
Von den Patientinnen mit positivem Sentinel Lymphknoten gefolgt
von inguinofemoraler Lymphonodektomie entwickelten 8,3% ein
Lymphknotenrezidiv. Das 5-Jahres krankheitsspezifische Ueberle-
ben fiir die Patientinnen mit negativem Sentinel Lymphknoten be-
trug 93.8%. Diese Daten bekriftigen die Sentinel-Lymphknotenbi-
opsie als Standardvorgehen beim frithen Vulvakarzinom.

Sentinel-Lymphknotenbiopsie
beim Zervixkarzinom
Erste Studien zeigten eine zu hohe Rate an falsch negativen Senti-
nel-Lymphknoten beim Zervixkarzinom, welche iiber 10% betrug.
Dabei wurde radioaktiv markiertes Nanocoll und Patentblau peri-
tumoral in die Zervix uteri gespritzt. Da bei einem falsch negati-
ven Sentinel-Lymphknoten beim Zervixkarzinom keine adjuvante
Therapie erfolgt, hat eine solche Fehldiagnose fatale Konsequenzen.
Am diesjahrigen ESGO Kongress wurden die Resultate einer
franzosischen Multizenterstudie vorgestellt. Eingeschlossen waren
128 Patientinnen mit den Stadien FIGO IA1 mit Lymphangiose bis
IB1. Nach der Sentinel-Lymphknotenbiopsie erfolgte die bilaterale,
systematische pelvine Lymphonodektomie. Die Detektionsrate ei-
nes Sentinel-Lymphknotens betrug 98,4% und in 85,6% der Pati-
netinnen wurden bilaterale Sentinel-Lymphknoten gefunden. 83%
der Sentinel Lymphknoten befanden sich im Bereich der iliaca ex-
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terna Gefésse, jedoch 14% an unerwarteten Lokalisationen: 1,4%
paraaortal, 0,7% prasacral, 1,9% in den Parametrien und 3,7% im
Bereich der iliaca communis Gefésse. Bei 14,6% der Patientinnen
fanden sich befallene Sentinel Lymphknoten. In 10 der 26 tumorbe-
fallenen Sentinel-Lymphknoten fanden sich Makrometastasen, in 8
Mikrometastasen und in weiteren 8 immunhistochemisch nachge-
wiesene Tumorzellverbdnde.

Zwei frithere Studien haben eine deutliche Prognoseverschlech-
terung beim Vorliegen solcher Mikrometastasen beim Zervixkarzi-
nom aufgezeigt, sodass die Detektion kleiner Lymphknotenmetas-
tasen relevant ist. In 21 Patientinnen fand sich ein tumorbefallener
Sentinel-Lymphknoten, bei 3 Patientinnen fanden sich Metastasen
in Non-Sentinel-Lymphknoten bei tumorfreiem Sentinel-Lymph-
noten, sodass die falsch negativ Rate 12,5% betrug.

Zusammenfassend ist die Sentinel-Lymphknotenbiopsie beim
Zervixkarzinom als alleinige Lymphknotenevaluation in dieser Pa-
tientinnengruppe zu unverléssig, liefert jedoch zusitzlich zur sys-
tematischen Lymphonodektomie wertvolle Information betref-
fend Lokalisation des Lymphabflusses (paraaortal, prasakral) und
ermoglicht ein Ultrastaging der Sentinel-Lymphknoten mit Diag-
nose von prognostisch wichtigen Mikrometastasen. Somit bringt
die Sentinel-Lymphknotenbiopsie beim Zervixkarzinom wertvol-
le Zusatzinformation. Zudem kann die Schnellschnittuntersuchung
des Sentinel-Lymphknotens bei Metastasen-Nachweis die operative
Strategie andern, indem bei Metastasen eine weniger radikale Ope-
ration erfolgt, dafiir eine adjuvante Chemo-Radiotherapie. Aus die-
sen Griinden wird die Sentinel-Lymphknotenbiopsie zusitzlich zur
systematischen Lymphonodektomie bei uns routinemassig durch-
gefiihrt.

Endometriumkarzinom

Bisher berichteten kleinere Fallserien iiber die Machbarkeit der
Sentinel-Lymphknotenbiopsie beim Endometriumkarzinom, wo-
bei das Radionuklid und der Farbstoff von abdominal her ins My-
ometrium des Corpus uteri, hysteroskopisch in die Uteruswand
oder von vaginal in die Zervix uteri gespritzt wurden. Die Detekti-
onsraten in diesen kleinen Studien betrug 45-95% und die falsch-
negativ Rate 0-33%.

Neulich wurde die erste grossere Studie mit 133 Patientinnen
im FIGO Stadium I und II publiziert, wobei das Radiokolloid und
der Farbstoff in die Zervix uteri gespritzt wurde (9). Die Senti-
nel-Detektionsrate betrug 89%, wobei dieser in 5% im paraaorta-
len Bereich gefunden wurde. 19 Patientinnen hatten tumorbefal-
lene Lymphknoten, wobei 3 dieser Patientinnen tumorfreie Senti-
nel Lymphknoten hatten. Somit identifizierte die Sentinel-Lymph-
knotenbiopsie nur 84% der nodalpositiven Patientinnen. Eine al-
leinige Sentinel-Lymphknotenbiopsie scheint somit mit dieser Me-
thodik zu wenig sensitiv. Problematisch an dieser Studie ist zudem,
dass lediglich in 14% der Patientinnen eine paraaortale Lymphono-
dektomie durchgefiithrt wurde, obwohl dieser Bereich ein wichti-
ges Lymphabflussgebiet des Corpus uteri ist. Zudem entspricht das
Lymphabflussgebiet der Zervix, dem Injektionsort des Radionuk-
lids und des Farbstoffs, nicht dem des Corpus uteri.

Dennoch zeigte diese Studie interessante Resultate indem 10%
der Patientinnen in der Gruppe mit niedrigem Risiko, welche de-
finitionsgemiss keine adjuvante Therapie erhalten, durch das Ult-
rastaging des Sentinel-Lymphknotens Metastasen zeigten, wodurch
eine adjuvante Therapie indiziert werden miisste. Somit konnte die
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Sentinel-Lymphknotenbiopsie durch das histologische Ultrasta-
ging zu einer genaueren Risikoeinteilung der Patientinnengruppe
mit vermeintlich niedrigem Risiko fithren. Die Relevanz dieser Zu-
satzinformation muss jedoch in weiteren Studien definiert werden.
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Take-Home Message

¢ Das Vulvakarzinom ist mit einer Inzidenz von 1.8 pro 100‘000 pro
Jahr die seltenste der gynakologischen Neoplasien, nimmt jedoch bei
jungen Frauen zu.

¢ Die erweiterte radikale Vulvektomie ist heute obsolet. Es wird Stadi-
um- und Risiko-adaptiert operiert.

¢ Die Sentinel-Lymphknotenbiopsie hat sich beim friihen Vulvakarzinom
als Standard etabliert

© Beim Zervix- und beim Endometriumkarzinom ist die Sentinel-Lymph-
knotenbiopsie als alleinige Lymphknotenevaluation zu unzuverlassig.
Sie ermoglicht jedoch einen zuverlassigeren intraoperativen Schnell-
schnitt und ein genaueres Lymphknotenstaging.

Messages clé

© Le cancer de la vulve est le plus rare des cancers gynécologiques.
Son incidence se chiffre a 1,8 par 100°000 personnes par an, avec
une tendance qui augmente chez les femmes jeunes

4 La vulvectomie radicale élargie est devenue obsolete. Le traitement
chirurgical est adapté au stade tumoral et au risque

¢ La biopsie d'un ganglion sentinelle s'est imposée comme standard en
présence des cancers de la vulve précoces

@ En cas de cancer du col utérin et de I'endometre, la biopsie d'un
ganglion sentinelle comme seule évaluation du ganglion lymphatique
n'est pas fiable. Cependant, elle facilite une coupe rapide intraopéra-
toire et un staging des ganglions lymphatiques plus précis.
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