Sentinel-Konzept bei gynakologischen Tumoren

Wegbereiter und doch In

den Kinderschuhen

In der chirurgischen Behandlung des Mamma-Karzinoms kann
die Sentinel-Lymphknoten-Biopsie SLKB die komplette axilla-
re Lymphonodektomie in immer mehr Féllen heute ersetzen.
Die Ergebnisse sind vergleichbar gut und vielen Frauen blei-
ben so der grossere Eingriff und seine Folgen erspart. In ande-
ren gynakologischen Regionen wird die SLKB ebenfalls propa-
giert, dieser Beitrag fast den aktuellen Stand der Erkenntnisse
fiir Mamma-, Vulva-, Zervix- und Endometrium-Karzinom, wie
er beim SGGG-Kongress diskutiert wurde, kurz zusammen.

eim Mammakarzinom werden die Tumore heute frither ent-

deckt und die Radikalitdt der Brustkrebschirurgie ist deutlich
abnehmend. Darauf verwies Prof. Dr. Dr. Walter Jonat, Gynikolo-
ge aus Kiel, beim SGG in Lugano. An seiner Klinik werde seit 1996
die Sentinel-Lymphknoten-Biopsie (SLKB) beim Mammakarzinom
eingesetzt und die Erfahrungen sind so gut, dass die komplette axil-
lire Lymphonodektomie (ALND) immer seltener notig sei. Prof. Jo-
nat stellte die Frage in den Raum: ,Ist die axillire Lymphadenekto-
mie beim Mammakarzinom ein Auslaufmodell?*

Um zur Antwort zu kommen, listete er die fiir ihn relevanten
Fakten auf: An der Universitatsfrauenklinik Kiel sei nur noch bei ei-
nem Fiinftel der Frauen ein nodal-positiver Befund zu verzeichnen,
der Fritherkennung sei Dank. Der Sentinel sei in 40-70% der ein-
zig positive Lymphknoten und der wahrscheinlichste Ort der axilla-
ren Metastasierung. Die SLKB ermdglicht eine prizise pathologische
Aufarbeitung von wenig Gewebe. Es resultiert eine erhohte Detek-
tionsrate an Mikrometastasen. Die Radiatio nach Brust-erhaltender
Therapie habe auch trotz moderner Bestrahlungsplanung eine Wir-
kung in der Axilla. Bei nodal positiven Patientinnen greife die hohe
Wirksamkeit der adjuvant systemischen Therapien.

Axilladissektion kein Fehler

Beim Mammakarzinom haben zahlreiche Studien die Sicherheit und
Effektivitdt der SLKB demonstriert. Zum Verzicht auf die Axilladis-
ektion bei einer Mikrometastase im Sentinel wurden mehrere klei-
ne und zwei grosse randomisierte Studien (IBCSG 23-01, ACOSOG
Z-0011) aufgelegt, beide aber abgebrochen [1, 2], berichtete Prof. Jo-
nat. Die randomisierte Z0011-Studie der Oncology Group des Ame-
rican College of Surgeons konnte dennoch mit erstaunlichen Er-
gebnissen aufwarten. Bei der Hilfte der 891 Patientinnen mit inva-
sivem Mammakarzinom im Stadium T1-T2 ohne tastbare Lymph-
knoten wurde nach einem positiven Sentinel-Befund auf eine weite-
re Lymphadenektomie verzichtet. Bei der zweiten Gruppe wurden im
Durchschnitt 17 Lymphknoten entfernt. Die Rate der axilliren Rezi-
dive in beiden Gruppen waren gleich: 0,9% nach alleiniger Entfer-
nung der Sentinel-Lymphknoten und 0,5% nach axillarer Lymphade-
nektomie. Diese geringe Zahl von Lokalrezidiven trotz dem héufig zu
vermutenden Befall der Lymphknoten ist aller Voraussicht nach der
Chemotherapie und der Radiotherapie zu verdanken. Im Endergeb-
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nis war die Gesamtsterblichkeit, der primédre Endpunkt der Studie
in beiden Gruppen, gleich [1, 2]. Vor einer unkritischen Ubernah-
me der Daten in die klinische Routine warnte Prof. Jonat. Eine posi-
tive Axilla erfordere weiterhin bei positivem Nodalstatus eine geziel-
te lokale Therapie. Prof. Jonat betonte:“ Noch ist die Axilladissekti-
on kein Fehler.”

Auch wenn noch offene Fragen bleiben zur Indikation, besten
Technik der Markierung und Aufarbeitung, ist fiir Prof. Jonat die
SLNB wenn immer moglich erste Wahl. Das Expertengremium der
AGO 2011 und auch die St. Galler Konsensuskonferenz sind bei ne-
gativem und auch positivem Sentinel einverstanden, auf die Axilla-
dissektion zu verzichten [3, 4].“Fiir viele Patientinnen stellt die Axil-
ladissektion wahrscheinlich eine Ubertherapie dar fithrte Prof. Jo-
nat aus. Der Verzicht sei erlaubt. Das gelte natiirlich nur, wenn eine
multimodale Therapie mit Bestrahlung (und adjuvanter Chemothe-
rapie) folge. Wely et al. zeigten in einem systematischen Review von
45 Studien mit tiber 23000 Patientinnen die Bedeutung der Bestrah-
lung auf [5].

»Fakt ist an unserer Klinik, dass die SLKB die axillire Lympho-
nodektomie fiir histopathologisch nodal-negative Patientinnen ab-
gelost hat®, erklérte er. Bislang sei die ALND jedoch noch immer der
Goldstandard fiir nodal-positive Patientinnen. Bei Verzicht auf die
ALND drohen womoglich auch rechtliche Implikationen, die Auf-
klarung der Patientinnen sei besonders wichtig, warnte der Kieler.

Vulvakarzinom

Die SLKB beim Vulva-Karzinom kann operativ eine Herausforde-
rung sein, die Erfahrungen sind bei diesem selteneren Tumor noch
nicht so aussagekriftig wie bei der Mamma. Prof. Dr. Michael D.
Miiller aus Bern zeigte kurz auf, welche neuen Schnittfithrungen es
gebe und wie die Inguino-Femoral-Lymphadenektomy (IFLA) er-
folgt. Eine holldndische Studie von Gaarenstrom et al. [6] zeigte 2003
bei 187 IFLA, dass es bei 66% zu Komplikationen kam. Wunddehis-
zenz, Cellulitis, Lymphozelen, Lymphddem und chronisches Lym-
phodem schrianken die Lebensqualitdt stark ein. Die Patientinnen be-
klagten sich vor allem auch iiber die fehlende Aufklarung [7].

Komplikationen
= Vulvektomie + Lymphonodektomie
Wunddehiszenz 15-52%
Cellulitis 7-28%
Lymphozelen 15-20%
Lymphoédem 6-65%
Lmphodeme 22
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Eine SLKB kann beim Vulvakarzinom in 92 bis 99,6% Fille eine
Metastase aufdecken. Die Grosse der Metastase im Sentinel LK hat
einen Einfluss auf die Prognose. Wenn ein Karzinom frith entdeckt
wird, die Infiltration noch nicht tief ist, sind meist die LK noch nicht
befallen. Falls bereits eine LK-Metastase aber noch ohne extrakapsu-
lare Ausbreitung vorliegt, so ist das prognostisch glinstig.

Als Bedingungen fiir ein SLKB fiihrte Prof. Michl an: 1. bioptisch
gesichertes Vulvakarzinom, Stadium T1la, 2. Lymphabflussszintigra-
phie am Vortag, subdermal mit blauer Farbe und Technetium mar-
kiert in allen vier Quadranten um den Tumor. 3.Klinisch unauffal-
lige Lymphknoten. 4. Da beim Vulvakarzinom die Metastasierung
nicht regelmassig erfolgt, sei auch ein Fusions-CT unverzichtbar, um
die paraaortalen, iliakalen, inguinalen und femoralen Lymphknoten
genau zu lokalisieren. Intraoperativ werde mittels Gammadetektor
und optisch der Sentinel aufgesucht und entnommen. Die Rate an
positiven Sentinel-LK sei in Bern gering, fithrte Michl aus. Das liege
wohl an der sehr sensiblen Region, die Frauen gehen frith zum Arzt,
wenn da was sei. In der Literatur finden sich ahnliche Resultate [8].
Die SLKB hat sich als Methode durchgesetzt. Nach einer SLKB kon-
ne gelegentlich auch ein Lymphddem auftreten, ist aber weniger aus-
gepragt.

PD Dr. med. Zsuzsanna Varga, Pathologin am USZ, diskutierte das
aktuelle Protokoll der SLN bei Vulva- und Mammakarzinom (Abb. 1,
Tab. 2).

Zur Pridiktion: Ist der LK positiv, sind die Tumorzellen aber
nur histochemisch nachweisbar, dann sind die anderen LK meist frei.
Wenn in den LK grossere Ansammlung von Karzinomzellen sind,
dann ist auch die Gefahr grosser, dass in weiteren LK was drin ist. Be-
schrieben sind auch Fille mit Rezidiv unabhingig vom Sentinel. Bei
positivem Sentinel ist die IFLA dringend anzuraten. Die Prognose fiir
Patientinnen mit Metastasen iiber 2 mm im Sentinel ist schlecht. Die
ESGO hat schon 2007 die SLKB beim Vulvakarzinom als Standard er-
hoben [9].

Eine HPV-Bestimmung ist vor allem bei jungen Frauen anzura-
ten, fithrte Prof. Michl zum Schluss aus. Sie sind hdufiger HPV-positiv
und hdufiger zeigt sich dann auch ein schnellerer Verlauf.

Uterine Karzinome

Auch beim Zervix- und Endometrium-Karzinom wird das Konzept
des Sentinel verfolgt, um die Morbiditét zu reduzieren. Prof. Dr. Do-
minik Denschlag aus Bad Homburg D wies darauf hin, dass der sehr
gute Erfolg bei den Tumoren der Haut- und Hautanhangsgebilde
(Mamma, Vulva) nicht so einfach auf den Uterus und weitere paren-
chymatédse Organe iibertragen werden kénne.

Die lymphogene Ausbreitung sei beim Zervix-Karzinom der
stiarkste Prognosefaktor, schon frith war das Interesse auf eine Sen-
tinel-Lymphknoten orientierte Strategie gelenkt. Auch hier ist die
Kombination aus Markierung mit Blau und Technetium Standard.
van de Lande zeigte auf, dass die Kombination und Injektion in alle
vier Quadranten der Zervix die hochste Detektionsrate bringt [10].
Die grosste bisherige Multizenterstudie der GOG musste abgebro-
chen werden, weil man nicht auf die vorher festgelegte Rate von we-
nigstens 90% Sensitivitdt kam. ,,In der Literatur sind mehr als 20 Pub-
likationen mit jeweils mehr als 20 Féllen zu diesem Thema publiziert®,
fithrte Prof. Denschlag aus. ,,Leider sind die falsch-negativen Ergeb-
nisse schlechter als beim Vulva-Karzinom mit einer 8-10% falsch ne-
gativ Rate. Die Frage ist, ob man das in Kauf nehmen wolle. Insofern
ist die SLKB beim Zervix- Karzinom derzeit fiir die klinische Anwen-
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Aktuelles Protokoll der SLN-Untersuchung bei
Mamma- und Vulvakarzinom am USZ

Intra-operativ imprint Zytologie

Wenn positiv> >> 1 Schnellschnitt

1 Schnellschnitt
J negativ
L

Post-operativ Komplette Aufarbeitung

(HE + Zytokeratin)

SLN bei Vulva Karzinom (2006-2011)

Vulva SLN Mamma SLN
SLNs/Jahr 10-20 400-500
Diagnose Durchgabe | 55 5 iy 10-15 min
(intra-operativ)
SLNs/Patientin 3-6 1-3
Intra—operatw 5-30% 10-40%
positiv

dung nicht einsetzbar®. Aktuell werde der Einsatz bei Tumoren klei-
ner 2 cm evaluiert. ,Wenn eine bilaterale Detektion gelingen kann,
wire das noch eine Option’, so der Experte, ,wie eine Subgruppen-
analyse gezeigt habe [11]

Beim Endometrium-Karzinom ist man von einem klinischen
Einsatz noch weiter entfernt als beim Zervix-Karzinom. Die Proble-
me liegen bereits im Grundsitzlichen wie der Frage nach dem besten
Injektionsort (Zervix, submukds, subserosal?). ,Die Ergebnisse bei
der submukésen Injektion zum Beispiel mittels Hysteroskopie ent-
sprachen nicht dem AufwandS, fithrte Prof. Denschlag aus. Die Stu-
dienpopulationen waren meist klein und heterogen, so dass die an-
gewendeten Techniken noch nicht reif fiir die Klinik sind. ,Das Sen-
tinel-Konzept bei uterinen Karzinomen steckt noch in den Kinder-
schuhen’, fasste Prof. Denschlag zusammen. Beim Endometriumkar-
zinom werde generell die Frage der Notwendigkeit einer Lymphonod-
ektomie kontrovers diskutiert [12].
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Quelle: SGGG Tagung in Lugano vom 23.-25. Juni 2011
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