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ZUSAMMENFASSUNG

Eine der groRten Kontroversen im Management des Endome-
triumkarzinoms bleibt die Rolle der Lymphonodektomie im
Rahmen des operativen Stagings. Das Konzept des Sentinel-

lymphknoten-Verfahrens beim Endometriumkarzinom wird
bereits seit mehreren Jahren evaluiert - mit vielversprechen-
den Sensitivitdtsraten und negativen Vorhersagewerten. Die
Méglichkeit des addquaten Stagings unter Verzicht auf eine
systematische Lymphonodektomie fiihrt zu einer wesentli-
chen Reduktion der peri- und postoperativen Morbiditétsrate.
Dennoch ist der Stellenwert der Sentinellymphonodektomie
beim Endometriumkarzinom bislang noch nicht gdnzlich ge-
klart und wird international unterschiedlich bewertet. GemaR
den geltenden europdischen Leitlinien und Empfehlungen
sollte die Sentinellymphonodektomie beim Endometriumkar-
zinom nur im Rahmen von klinischen Studien durchgefiihrt
werden. Im Rahmen dieser Ubersichtsarbeit werden die Ent-
wicklungen der letzten Dekade pragnant erlautert. Des Wei-
teren wird die aktuelle Datenlage hinsichtlich technischer
Aspekte, Genauigkeit und prognostischer Relevanz der Senti-
nellymphonodektomie erldutert und kritisch bewertet.

ABSTRACT

The role of lymphadenectomy in surgical staging remains one
of the biggest controversies in the management of endome-
trial cancer. The concept of sentinel lymph node biopsy in en-
dometrial cancer has been evaluated for a number of years,
with promising sensitivity rates and negative predictive values.
The possibility of adequate staging while avoiding systematic
lymphadenectomy leads to a significant reduction in the rate
of peri- and postoperative morbidity. Nevertheless, the status
of sentinel lymph node biopsy in endometrial cancer has not
yet been fully elucidated and is variously assessed internation-
ally. According to current European guidelines and recommen-
dations, sentinel lymph node biopsy in endometrial cancer
should be performed only in the context of clinical studies. In
this review article, the developments of the past decade are
explored concisely. In addition, current data regarding the
technical aspects, accuracy and prognostic relevance of senti-
nel lymph node biopsy are explained and evaluated critically.
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Einleitung

Das Endometriumkarzinom stellt die fiinfthaufigste Krebserkran-
kung bei Frauen und die hdufigste Krebserkrankung der weibli-
chen Genitalorgane in entwickelten Landern dar; in Deutschland
wurde fiir das Jahr 2020 eine Inzidenz von 11200 Féllen von Endo-
metriumkarzinomen prognostiziert [1]. Etwa 70% der Karzinome
werden im Stadium FIGO (Fédération Internationale de Gynécolo-
gie et d’Obstétrique) | diagnostiziert, eine lymphogene Metasta-
sierung definiert eine fortgeschrittene Erkrankung und kann auch
bei lokal frithem Stadium (z.B. pT1a) auftreten [1,2]. 1988 fiihrte
die FIGO das Konzept des operativen Stagings beim Endometri-
umkarzinom ein, um verlassliche Informationen tiber die Morpho-
pathologie des Primartumors, den Lymphknotenstatus sowie die
daraus resultierende Prognose und etwaige Indikation zur adju-
vanten Therapie zu ermdglichen [3]. 2009 wurde das FIGO Sta-
ging-System fiir das Endometriumkarzinom revidiert und dadurch
ein weiterer Versuch zur Optimierung und Weiterentwicklung des
Staging-Systems unternommen [3].

Eine der groRten Kontroversen im Management des Endome-
triumkarzinoms bleibt die Rolle der Lymphonodektomie im Rah-
men des operativen Stagings. Das Konzept des Sentinellymphkno-
ten-Verfahrens beim Endometriumkarzinom wird bereits seit
mehreren Jahren evaluiert - mit vielversprechenden Sensitivitdts-
raten und negativen Vorhersagewerten [4]. Die Méglichkeit des
addquaten Stagings unter Verzicht auf eine systematische Lym-
phonodektomie (SLNE) fiihrt zu einer wesentlichen Reduktion
der peri- und postoperativen Morbiditdtsrate. Dennoch ist der
Stellenwert der Sentinellymphonodektomie (SLN) beim Endome-
triumkarzinom bislang noch nicht ganzlich geklart und wird inter-
national unterschiedlich bewertet [5-9]. Eine aktuelle, internatio-
nale Umfrage unter 489 Arzt*innen mit dem Schwerpunkt Gyna-
kologische Onkologie hat gezeigt, dass die SLN beim Endometri-
umkarzinom bereits durch 50,3 % der Befragten aus Europa und
durch 69,5% der Befragten aus den USA implementiert wurde [9].

In der aktuellen S3-Leitlinie der Deutschen Krebsgesellschaft
(DKG)/Deutschen Krebshilfe (DKH)/Arbeitsgemeinschaft der Wis-
senschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF) wird
empfohlen, dass , die alleinige Sentinel-Lymphknotenbiopsie beim
Endometriumkarzinom nur im Rahmen von kontrollierten Studien
durchgefiihrt werden soll“ [5-7]. Die Konsensusempfehlung der
European Society Medical of Oncology (ESMO) - European Society
of Gynecologic Oncology (ESGO) - European Society for Radio-
therapy and Oncology (ESTRO) bewertet die SLN ebenfalls als ex-
perimentelles Vorgehen [10]. Im Gegensatz dazu wird in den
Empfehlungen des National Comprehensive Cancer Network
(NCCN) die SLN im Vergleich zur SLNE als selektive und maR-
geschneiderte Vorgehensweise zur Vermeidung einer Uberthera-
pie bewertet [8].

Dieser Artikel soll einen priagnanten Uberblick bez. des gegen-
wdrtigen Stellenwertes der SLN im Rahmen des operativen Sta-
gings beim Endometriumkarzinom verschaffen und dabei histori-
sche, technische und prognostische Aspekte beriicksichtigen.
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Die Rolle der systematischen Lymphonodek-
tomie im Rahmen des operativen Stagings

In den letzten Dekaden entwickelte sich das Stagingkonzept beim
Endometriumkarzinom standig, bis man 1988 von einem Kkli-
nischen Staging in ein operatives Staging iberging [3]. Obwohl
in letzter Zeit sehr viele Fortschritte im operativen Management
des Endometriumkarzinoms erzielt werden konnten, die zu einer
Reduktion der Morbiditdt gefiihrt haben, kann aktuell nur das
operative Staging exakte Informationen (ber eine mdgliche in-
traabdominelle Tumorausbreitung, den Nachweis oder Ausschluss
von Lymphknotenmetastasen sowie einen mdglichen Befall der
Nachbarorgane liefern [11]. In allen Stadien eines Endometrium-
karzinoms liegt die Wahrscheinlichkeit einer Lymphknotenmetas-
tasierung bei ca. 15% [12]. Die Wertigkeit der Identifikation befal-
lener Lymphknoten wurde insbesondere relevant, als nachgewie-
sen wurde, dass die Anwendung einer systemischen Therapie zu
einer Verbesserung des Uberlebens bei Patientinnen mit fort-
geschrittenem Endometriumkarzinom verglichen mit der Radio-
therapie fiihrt [12,13].

Verschiedene Studien untersuchten die Auswirkung und den
Nutzen der SLNE im Hinblick auf das Uberleben der Patientinnen
mit Endometriumkarzinom, darunter fanden sich allerdings nur
2 prospektiv randomisierte Studien. In der Studie von Benedetti
Panici et al. wurden Patientinnen im prdoperativen FIGO-Stadium
1 (1988) in einen SLNE-Arm und einen Kontrollarm ohne SLNE ran-
domisiert [14]. Im SLNE-Arm konnte ein praziseres Staging erzielt
werden, weil signifikant mehr Patientinnen mit Lymphknoten-
metastasen gefunden wurden als in der Gruppe ohne SLNE (13,3
vs. 3,2%) [14]. Eine Verbesserung des krankheitsfreien- oder Ge-
samtiiberlebens durch die SLNE konnte aber nicht nachgewiesen
werden [14]. Die ASTEC-Studie untersuchte ebenfalls den Einfluss
der SLNE auf die Uberlebensrate bei Patientinnen mit praoperati-
vem FIGO-Stadium-I-Endometriumkarzinom (1988) [15]. Die Au-
toren fanden, dass es keinen Vorteil fir die krankheitsfreie oder
Gesamtiiberlebensrate zugunsten der Durchfiihrung der SLNE
gibt, und schlussfolgerten, dass eine pelvine SLNE fir die Behand-
lung von Patientinnen mit einem Endometriumkarzinom im Friih-
stadium nicht als Routineverfahren empfohlen werden kann [15].
Drei retrospektive Studien zeigten bei ,low-risk“-Patientinnen im
FIGO-Stadium | (G1 und G2, sowie zusatzlich endometrioide His-
tologie und Tumordurchmesser <2 cm) ein exzellentes Gesamt-
tiberleben bei Verzicht auf SLNE [16 - 18]. Gleiche Ergebnisse fand
auch eine Analyse der SEER-Datenbank mit tiber 50 000 Patientin-
nen mit Endometriumkarzinom [19].

Im Gegensatz zu Patientinnen mit ,,low-risk“-Endometriumkar-
zinomen kdnnten Patientinnen mit ,intermediate-“ und ,high-
risk“-Endometriumkarzinomen von einer SLNE profitieren [10]. In
der SEPAL-Studie wurde der Einfluss einer zusatzlichen paraaor-
talen SLNE zu der pelvinen SLNE bei Patientinnen mit ,intermedi-
ate-“ und ,.high-risk“-Endometriumkarzinomen auf das onkologi-
sche Outcome untersucht [20]. Die Patientinnen bei denen eine
pelvine und paraaortale SLNE durchgefiihrt wurde, hatten ein sig-
nifikant besseres Uberleben verglichen mit Patientinnen, die nur
eine pelvine SLNE erhielten [20].
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Die ,,Real World“-Problematik der risiko-
adaptierten Indikation zur systematischen
Lymphonodektomie

Basierend auf den vorliegenden Ergebnissen verfolgen die bisheri-
ge klinische Praxis und die geltenden europdischen Leitlinien- und
Konsensusempfehlungen (DKG-DKH-AWMF, ESMO-ESGO-ESTRO)
eine risikoadaptierte Indikation zur SLNE; uterine Risikofaktoren
fir eine Lymphknotenmetastasierung und Prognose bestimmen,
ob eine SLNE indiziert ist (,,high-risk“-Kollektiv) oder nicht (,low-
risk“-Kollektiv) [5, 10]. Fir Patientinnen mit einem ,intermediate-
risk“-Endometriumkarzinom (e.g. pT1a, G3, pT1b, G1/2) besteht
eine aus klinischer Sicht mehr oder weniger problematische ,,kann
durchgefiihrt werden“-(,,can be considered“-)Empfehlung [5, 10].
Dieses risikoadaptierte Konzept kann zahlreiche Limitationen
nachweisen: das bestehende Risiko einer Uber- oder Unterthera-
pie der Patientinnen; die uterinen Risikofaktoren kénnen erst am
endgiltigen Prdparat akkurat bestimmt werden; kein Nachweis
eines Uberlebensvorteils fiir die SLNE in prospektiv randomisier-
ten Studien; die chirurgische Systematik und Qualitat der SLNE
kénnen bei fehlender Standardisierung nicht objektiv beurteilt
werden; das molekularpathologische Risikoprofil des Endometri-
umkarzinoms fiir die Indikation zur adjuvanten Therapie wird
nicht beriicksichtigt aufgrund fehlender, prospektiver Studien-
daten.

Hinsichtlich der Morbiditat bei Patientinnen mit Endometrium-
karzinom, bei denen eine SLNE durchgefiihrt wurde, beschreiben
zahlreiche Studien eine signifikante Anhaufung sowohl von friihen
als auch spdten postoperativen Komplikationen (e.g. Lymph-
6dembildung, Neuropathie) [21,22]. Auf der anderen Seite fiihrt
der Verzicht auf eine SLNE bei Patientinnen mit Endometriumkar-
zinom nicht zu einer kompletten Reduktion der peri- und post-
operativen Morbiditdt aufgrund der Tatsache, dass die Wahr-
scheinlichkeit der Indikation von potenziell nebenwirkungsrei-
chen, adjuvanten Therapieformen (systemische Therapie, Radia-
tio) ansteigt [11].

Das SLN-Verfahren kdnnte somit einen Kompromiss zwischen
dem Verzicht auf eine SLNE (Untertherapie des kleinen Anteils
der Patientinnen mit positiven Lymphknoten) und die Durchfih-
rung einer SLNE (Ubertherapie fiir Patientinnen ohne Lymphkno-
tenmetastasen) darstellen.

Das Sentinellymphknoten-Konzept
beim Endometriumkarzinom

Das Sentinellymphknoten-Konzept im Rahmen von onkologischen
Eingriffen wurde erstmalig 1977 von Cabanas beim Peniskarzinom
eingefiihrt [23]. Wie in der Folge bereits beim Mammakarzinom,
Melanom und Vulvakarzinom innerhalb von Studienansatzen etab-
liert und mittlerweile routinemaRig eingesetzt, besteht fiir das
Endometriumkarzinom in gleicher Weise die Moglichkeit, tiber Tra-
cer- und/oder Farbstoffanreicherungen innerhalb der primar den
Tumor drainierenden Lympknotenregion eine ,,Sentinel-Node*“-Re-
gion darzustellen und diese gezielt nach intraoperativer Lokalisa-
tion mittels Gammasonden und/oder direkter Visualisierung zu

» Abb. 1 Darstellung der blaugefarbten Lymphbahnen mittels
Patentblau sowie des Sentinellymphknotens nach Er6ffnung des
Retroperitoneums pelvin links. a = Sentinellymphknoten und
Lymphbahn; b=A. iliaca externa; c = V. iliaca externa; d = Lig.
umbilicale laterale; e = N. obturatorius.

exstirpieren (» Abb. 1) [11,24]. Die Detektionsrate der Sentinel-
lymphknoten beim Endometriumkarzinom ist abhdngig von meh-
reren anatomischen und technischen Faktoren: Applikationsort,
Injektionsmenge und Konzentration der Substanz sowie die Art
der injizierten Substanz: radioaktive Tracer, fluoreszierende/blaue
Farbstoffe (z.B. Indocyaningriin [ICG], Isosulfan-Blau, Methylen-
blau, Patentblau) und den Techniken, die zur Darstellung, Lokalisa-
tion und Identifizierung der SLN verwendet werden (direkte Visua-
lisierung, Gammasonde Lymphszintigrafie, Single-Photon-Emis-
sions-Computertomografie [SPECT-CT]) [24, 25].

Technische Aspekte der Sentinel-
lymphonodektomie: Applikationsort
und Applikationsmethode

Die methodischen Fragen hinsichtlich des Applikationsortes bei
der SLN-Technik stellen eine Besonderheit des Endometriumkarzi-
noms dar und sind dementsprechend herausfordernder in der Ein-
fihrung und Anwendung als bei fokalen Neoplasien mit direkter
Lymphdrainage, wie das Mammakarzinom und das Vulvakarzi-
nom. Fiir das lymphatische Mapping des Endometriumkarzinoms
wurden 3 Injektionsstellen beschrieben: die subserése/myome-
trane Injektion in den Fundus uteri, die hysteroskopisch gesteu-
erte peritumorale Applikation in das Endometrium, und die Appli-
kation in die Zervix/isthmozervikale Injektion [26 - 28].

Die fundale, subserdse Injektionstechnik wurde vor allem im
Rahmen von offenen Staging-Operationen durchgefiihrt und in
den Anfingen der Implementierung der Sentinellymphknoten-
Technik propagiert [29]. Die wichtigsten Argumente fir die An-
wendung dieser Injektionstechnik waren die postulierte Ndhe
zum Tumor und die Vorstellung, dass dadurch eine exakte Abbil-
dung des lymphatischen Abflusses des Uterus erreicht werden
kann, insbesondere im Bereich der paraaortalen Lymphknoten-
region [30]. Die Gesamtdetektionsraten variierten in diesen Stu-
dien allerdings erheblich (zwischen 0-92%), wobei eine Steige-
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» Abb. 2 Sentinelmethodik. a operatives Hysteroskop mit Injektionsnadel zur Tracer-Applikation, b Technetium-99 (farbloser Tracer in der Spritze).

> Tab. 1 Detektionsraten Sentinellymphknoten in Abhdngigkeit des Applikationsortes (peritumoral/Fundus uteri vs. Zervix)/der Applikations-
methode (hysteroskopisch gesteuerte Injektion) (modifiziert nach [11]).

Studie (Jahr) n Tracer[Farbstoff
Perrone et al. (2008) [26] 17 Tc99
23
Rossietal. (2013) [11] 17 1CG
20
Niikura et al. (2013) [34] 55 Patentblau + Tc99
45
Sawicki et al. 2015 [35] 82 Patentblau
82 Tc99
Sahbai et al. (2016) [36] 70 Patentblau + Tc99
70 Patentblau + Tc99
Zuoetal. (2018) [37] 50 CNB
65

Applikationsort|

Gesamtdetektions-

Detektionsrate

Applikationsmethode rate (%) paraaortal (%)
peritumoral (HSK) 65 18
Zervix 70 0
peritumoral (HSK) 33 71
Zervix 82 75
peritumoral (HSK) 78 56
Zervix 99 0
Fundus uteri 74,4 9,8
Zervix 91,5 5
peritumoral (HSK) 69 60
Zervix 83 38
Fundus uteri 92 16
Zervix 100 7,6

ICG: Indocyaningriin, Tc99: Technetium-99, HSK: hysteroskopisch gesteuerte Injektion, CNB: Carbon-Nanopartikel

rung der Anzahl der Applikationsstellen eine hdhere Gesamt-
detektionsrate ermdglichte [29,31-33]. Dariiber hinaus fand in
den letzten 2 Dekaden eine Verlagerung der Staging-Operationen
beim Endometriumkarzinom in den minimalinvasiven Bereich
statt, und somit riickte die fundale Injektion zur Sentinellymph-
knoten-Darstellung mehr und mehr in den Hintergrund.

Die Technik der hysteroskopisch gesteuerten Applikation des
radioaktiven Markers zur Darstellung der Sentinellymphknoten
wurde bereits in mehreren Studien analysiert. Es wurden Detek-
tionsraten von 30 bis 100% beschrieben (» Abb. 2, Tab. 1) [26,
34-37]. Die Detektionsraten im Bereich der paraaortalen Lymph-
knoten sind fir die hysteroskopische Injektionstechnik héher, ver-
glichen mit der zervikalen Applikation (» Tab. 1). Dennoch scheint
die peritumorale hysteroskopische Injektion niedrigere und weni-
ger bestdandige Gesamtdetektionsraten - verglichen mit der zervi-
kalen Applikationsform - aufzuweisen (» Tab. 1) [11].

Die Detektionsraten mit der zervikalen Applikation des Tracers/
Farbstoffs liegen zwischen 70 und 100% (> Tab. 1 und 2). Ballester
et al. verwendeten eine Kombination von Tc99m-Kolloid (Injektion
in der Zervixstroma bei 3, 6, 9 und 12 Uhr) und Patentblau (Injekti-
on in der Zervixstroma bei 3 und 9 Uhr) und fanden eine Detek-
tionsrate von 89% [2]. Abu-Rustum et al. berichteten mit einer dhn-
lichen Technik (Tc99m-Kolloid-Injektionen bei 3 und 9 Uhr, Patent-
blau-Injektionen bei 3 und 9 Uhr) eine Detektionsrate von 86%
[38]. Mogliche Bedenken bez. der zervikalen Applikationsform
konnten unterschiedlichen Lymphabflussmuster der Zervixkarzino-
me und der Endometriumkarzinome liefern, deswegen wurde zu-
ndchst infrage gestellt, ob diese Applikationsform verldssliche In-
formationen bez. des Lymphabflusses beim Endometriumkarzinom
liefern kann [24]. Allerdings konnten Abu-Rustum et al. nachwei-
sen, dass eine zusatzliche Injektion im Bereich des Fundus uteri kei-
ne hoheren Detektionsraten erbringen kann [39]. Dariiber hinaus
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» Tab. 2 Detektionsraten Sentinellymphknoten: Gesamt- und bilaterale Detektionsraten (modifiziert und erganzt nach [11]).

Studie (Jahr) n Injektions- Tracer|Farbstoff Gesamtdetektions- bilaterale
stelle (-Kombination) rate (%) Detektionsrate (%)
Holloway et al. (2012) [45] 37 Zervix 1CG 100 97*
Patentblau 100 77
Patentblau +ICG 100 100
Sinno et al. (2014) [46] 71 Zervix ICG 92,1* 78,9*
Patentblau 72,7 42,4
How et al. (2015) [47] 100 Zervix 1CG 87* 65*
Patentblau 71 43
Tc99 88 71
Buda et al. (2016) [48] 163 Zervix ICG 100 85*
Tc99 + Patentblau 97 58
Patentblau 89 54
Papadia et al. (2017) [49] 147 Zervix ICG 96,9 84,1*
195 Patentblau + Tc99 97,3 73,9
Eriksson et al. (2017) [50] 312 Zervix 1CG 95* 85"
160 Patentblau 81 54
Holloway et al. (2017) [51] 200 Zervix Patentblau 76" 40*
180 ICG + Patentblau 96,1 83,9
Frumowitz et al. (2018) [58] 176 Zervix 1CG 96* 78*
Patentblau 74 31
Rozenholcetal. (2019) [52] 132 Zervix 1CG 90,9* -
Patentblau 64,4
Backes et al. (2019) [53] 204 Zervix ICG 92* 83*
Isosulfan-Blau 78 64
Kessous et al. (2019) [42] 30 Zervix ICG +Tc99 97,5 81,3
77 ICG +Tc99 + Patentblau 93,5 80,5
Cabrera et al. (2020) [43] 49 Zervix Methylenblau + Tc99 94 41
35 ICG +Tc99 91 69*

ICG: Indocyaningriin, Tc99: Technetium-99
* signifikanter Unterschied zwischen Tracer/Farbstoff(-Kombination)

demonstrieren tiefe zervikale Injektionen (entsprechend den para-
zervikalen und parametranen Lymphabflusswegen) mittels Patent-
blau unmittelbar vor der Hysterektomie einen adaquaten Verlauf
und Méglichkeit der Visualisierung der parauterinen Lymphabfluss-
wege, des Areals des Abflusses der UteringefdRe und somit der
groBten Lymphabflussroute des Uterus [24]. Obwohl nach wie vor
kein allgemeiner Konsens bez. des optimalen Applikationsortes
und Applikationsmethode herrscht, fiihrt die zervikale Applikation
des Tracers/Farbstoffs zu hheren Detektionsraten und weist eine
bestdndigere Durchfiihrbarkeit auf. Besonderes Augenmerk sollte
allerdings nach der zervikalen Applikation fir die Sentinellymph-
knoten-Darstellung insbesondere in ,high-risk“-Patientinnen auf
die paraaortale Region gelegt werden [11].

Technische Aspekte der Sentinellymphonod-
ektomie: welcher Tracer/welcher Farbstoff?

Es liegen zahlreiche Studien vor, welche verschiedene blaue Farb-
stoffe (Isosulfan-Blau, Methylenblau, Patentblau), Kombinationen

566

von blauen Farbstoffen und radioaktiven Tracern (vor allem Tech-
netium-99m [Tc99m]-Nanokolloid) oder ICG (fluoreszierender
Farbstoff) fiir die Darstellung der Sentinellymphknoten beim En-
dometriumkarzinom untersucht haben [4,11]. Die blauen Farb-
stoffe werden unmittelbar vor Beginn des operativen Eingriffes
appliziert, die farblich markierten Lymphknoten und Lymphbah-
nen werden intraoperativ durch direkte Visualisierung identifi-
ziert. Die Implementierung und Durchfiihrung der Sentinellymph-
knoten-Markierung und -Detektion mittels eines kombinierten
Verfahrens von blauem Farbstoff und radioaktivem Tracer erfor-
dert hingegen eine komplexere Logistik und eine besondere Qua-
litatskontrolle bei jedem Schritt des Prozesses.

Die hysteroskopisch gesteuerte, peritumorale Applikation (En-
dometrium) oder zervikale Applikation des radioaktiven Tracers
(Tc99m-Nanokolloid) erfolgt idealerweise am praoperativen Tag
und wird anhand einer Lymphabflussszintigrafie oder Single-
Photon-Emissions-Computertomografie (SPECT-CT) nach 4-5h
dokumentiert [36]. Intraoperativ erfolgt die zusétzliche Lokalisa-
tion der markierten Lymphknoten (ber eine Gamma-Handsonde
[36]. Verglichen mit der Lymphabflussszintigrafie, verbessert die
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SPECT-CT-Untersuchung nach Tracer-Applikation die Moglichkeit
der Lokalisation und die Detektionsrate der Sentinellymphknoten
[25]. Die Kombination der Farbstoffe mit einem radioaktiven
Tracer hat zu besseren Detektionsraten verglichen mit der alleini-
gen Injektion eines blauen Farbstoffs gefihrt, allerdings ist der lo-
gistische (Koordination Gyndkologie — Nuklearmedizin) und wirt-
schaftliche Aufwand (zusétzliche Personalkosten, Verbrauchs-
materialien und Apparatur) gréRer und bringt zudem auch fir
die Patientinnen Nachteile mit sich: die Unannehmlichkeit einer
Injektion am prdoperativen Tag und die zusétzliche bildgebende
Untersuchung in Form einer Lymphabflussszintigrafie oder
SPECT-CT [11,35].

ICG ist eine fluoreszierende, farbige Verbindung, die im Rah-
men zahlreicher diagnostischer Verfahren (z.B. photometrische
Leberfunktionsdiagnostik, Fluoreszenzangiografie) angewendet
wird. 2018 hat die Federal Drug Administration (FDA) die Zulas-
sung fir die interstitielle Injektion von ICG erteilt; das Indikations-
spektrum der Substanz wurde auf die Visualisierung der Lymph-
bahnen und Lymphknoten wdhrend der lymphatischen Darstel-
lung von Endometrium- und Zervixkarzinomen erweitert [40].

Die Ergebnisse der FILM-Studie, eine offene, prospektiv rando-
misierte, internationale, multizentrische Phase-IlI-Studie haben
zur FDA-Zulassung fiir die interstitielle Injektion von ICG gefihrt
[41]. Frumovitz et al. haben im Rahmen dieser Studie den Einsatz
von ICG durch Nahinfrarot-Fluoreszenz-Darstellung mit dem Ein-
satz von Patentblau (definiert als Therapiestandard) zur Detektion
von Sentinellymphknoten in Patientinnen mit Endometriumkarzi-
nom FIGO-Stadium | verglichen [41]. Das gesamte Patientinnen-
kollektiv hatte beide Farbstoffe erhalten, die Halfte des Kollektivs
wurde zundchst zur ICG-Analyse randomisiert und die andere
Halfte wurde zur initialen Analyse des Patentblaus randomisiert
[41]. Die ,intention-to-treat“-Analyse von 176 Patientinnen (87
Patientinnen nach initialer ICG-Applikation und 89 Patientinnen
nach initialer Patentblau-Applikation) zeigte, dass die Gesamt-
detektionsrate (96 vs. 74%) und die bilaterale Detektionsrate (78
vs. 31%) der Sentinellymphknoten signifikant hoher fiir die 1CG-
Darstellung verglichen mit der Patentblau-Darstellung war [41].

Eine Kombination von ICG mit Tc99m-Nanokolloid zur Darstel-
lung und Detektion der Sentinellymphknoten bei Patientinnen mit
Endometriumkarzinom ist erst vor Kurzem in den Fokus des wis-
senschaftlichen Interesses geriickt. Kessous et al. berichteten in
ihrer Studie mit 157 Patientinnen mit Endometriumkarzinom,
dass eine 3-fache Tracer-Kombination (ICG, Tc99m und Patent-
blau) verglichen mit einer 2-fachen Tracer-Kombination (ICG und
Tc99m) nicht zu einer signifikanten Verbesserung der Gesamt-
detektionsrate (93,5 vs. 97,5%) und bilateralen Detektionsrate
(80,5 vs. 81,3%) fiihrt [42]. Cabrera et al. haben in einem Kollektiv
von 84 Patientinnen mit Endometriumkarzinom die Detektions-
rate der Sentinellymphknoten nach Darstellung mittels einer
Kombination von ICG und Tc99m (35 Patientinnen) mit der Kom-
bination von ICG und Methylenblau (49 Patientinnen) verglichen
[43]. Beziiglich der Gesamtdetektionsrate (93 vs. 94 %) zeigte sich
kein signifikanter Unterschied zwischen den 2 Gruppen, allerdings
war die bilaterale Detektionsrate signifikant hoher (69 vs. 41%) in
der Gruppe von Patientinnen nach Darstellung mittels einer Kom-
bination von ICG und Tc99m [43].

Taran FA et al. Stellenwert der Sentinellymphonodektomie... Geburtsh Frauenheilk 2021; 81: 562-574 | © 2021. The author(s).

Ein Vorteil in der Kombination von mehreren Tracern besteht in
der Reduktion der Rate an frustranen Identifikationen der Senti-
nellymphknoten beim Endometriumkarzinom bzw. das Vermei-
den des sogenannten ,empty node packet“-Phdnomens, das in
Zusammenhang mit der alleinigen Applikation von ICG beschrie-
ben wird [43]. Die FILM-Studie berichtete (iber ,,empty node pack-
ets“ in 5% der Proben und Thomaier et al. beschrieben ,,empty
node packets“ in 7% der Proben nach Darstellung der Lymphkno-
ten mit ICG [41,44]. Die Kombination von ICG mit Tc99m kdnnte
durch Hinzunahme von weiteren prdoperativen Bildgebungs-
modalitdten zur Verbesserung der Detektion und Lokalisation
(z.B. SPECT-CT) zu einer Reduktion der Rate an ,empty node
packets* fiihren [43].

Die Gesamtdetektionsrate und die bilaterale
Detektionsrate der Sentinellymphknoten
im Spiegel der Literatur

Die Anwendbarkeit des jeweiligen Tracers oder Farbstoffs, der zur
Darstellung der Sentinellymphknoten verwendet wurde, wird
durch die Detektionsrate (Gesamtdetektionsrate und bilaterale
Detektionsrate) der Sentinellymphknoten bestimmt. Fiir das Mit-
tellinienorgan Uterus ist sowohl eine beidseitige Detektion von
pelvinen Lymphknoten als auch eine Detektion der paraaortalen
Lymphknoten erforderlich, um ein addquates Staging zu ermagli-
chen [11]. In» Tab. 2 ist ein Vergleich der Gesamt- und bilateralen
Detektionsraten der Sentinellymphknoten nach zervikaler Appli-
kation von unterschiedlichen Farbstoffen und Farbstoff-Tracer-
Kombinationen dargestellt.

Moglichkeiten der Standardisierung des Senti-
nellymphknoten-Konzepts: Applikationsort,
Farbstoff/Tracer, intraoperativer Algorithmus

Eine Standardisierung der Operationsverfahren und -techniken ist
in der gyndkologischen Onkologie unumganglich, um Komplika-
tionen auch bei schwierigen intraoperativen Verhaltnissen zu ver-
meiden und die Operationsdauer so kurz wie moglich zu halten.
Ein operatives Training ist umso einfacher, je standardisierter ein
Verfahren ist, und die wissenschaftliche Vergleichbarkeit von
Operationstechniken ist erst dann realisierbar und sinnvoll [54].
Zur Standardisierung eines operativen Eingriffes gehéren, neben
der korrekten Indikationsstellung, die Standardisierung der Ope-
rationsschritte und des daftir notwendigen Instrumentariums so-
wie die Standardisierung des Settings. Bezogen auf die Standardi-
sierung der SLN beim Endometriumkarzinom miissten folgende
Aspekte beriicksichtigt bzw. genau definiert werden: Applikati-
onsort, Tracer/Farbstoff, intraoperativer Algorithmus (Evaluation,
Ausdehnung Lymphknoten-Staging: SLN vs. SLNE).

Die Arbeitsgruppe aus dem Memorial Sloan-Kettering Cancer
Center (MSKCC) hat die Entwicklungen im Bereich des Sentinel-
lymphknoten-Konzepts beim Endometriumkarzinom maRgeblich
vorangetrieben und empfiehlt eine zervikale Injektion (1-3 mm
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submukds und 1-2 cm tief in das Zervixstroma) des jeweiligen

Markers/Marker aus mehreren Griinden:

1. Der Hauptanteil des lymphatischen Abflusses zum Corpus uteri
leitet sich meistens von den Parametrien ab.

2. Der Applikationsort sollte schnell und leicht zugénglich sein.

3. Die Applikation sollte nicht durch anatomische Variationen be-
einflusst werden kénnen (die Zervix ist bei den meisten Patien-
tinnen mit Endometriumkarzinom nicht tumorinfiltriert).

4. Der lymphatische Abfluss sollte nicht durch vorausgegangene
Eingriffe (z. B. Konisation) oder Tumorinfiltration gestort sein.

5. Injektionen in die Fundusserosa beriicksichtigen nicht den lym-
phatischen Abfluss der Parametrien; dariiber hinaus infiltriert
die groRBe Mehrheit der Endometriumkarzinome nicht die Fun-
dusserosa [24,55].

Hinsichtlich einer Standardisierung des Farbstoffs/Tracers scheint
ICG alleine oder eine kombinierte Applikation von ICG und radio-
aktivem Tracer/Patentblau die beste Option fiir die Detektion von
Sentinellymphknoten zu sein (> Tab. 2). Ein eingeschrénkter Zu-
gang zu Systemen fiir die Darstellung der Sentinellymphknoten
nach ICG- (Nahinfrarot-Fluoreszenz) oder Tc99m-Markierung
(SPECT-CT, Gamma-Handsonde) koénnte allerdings die verfiig-
baren Optionen limitieren. Falls die Moglichkeit von Fluoreszenz-
Bildgebung im Nahinfrarot-Bereich besteht, wird die alleinige De-
tektion von Sentinellymphknoten mit ICG bez. der Anwendbarkeit
und Patientinnenzufriedenheit eindeutig favorisiert [11].

Das Ziel des NCCN-(National-Comprehensive-Cancer-Net-
work-)Sentinellymphknoten-Algorithmus ist es, mittels SLN die
Lymphknoten mit dem hochsten Risiko der Metastasierung zu
identifizieren, um eine SLNE und die damit assoziierte Morbiditat
zu limitieren (» Abb. 3). Die korrekte Anwendung des Algorith-
mus reduziert die falsch negative Rate auf weniger als 2% [55].
Der NCCN-Algorithmus legt fest, dass eine unilaterale pelvine
SLNE immer dann erfolgen soll, wenn auf der entsprechenden Sei-
te kein Sentinellymphknoten detektiert wird (» Abb. 1). Weiterhin
kann die Morbiditdt der Patientinnen mit Endometriumkarzinom
durch die Anwendung des NCCN-Algorithmus signifikant redu-
ziert werden [56]. Es wird von einer Reduktion der operativen
Morbiditat (weniger Blutverlust, weniger Lymphédemen und
einer kiirzeren Operationsdauer) berichtet [56].

Persson et al. haben im Rahmen der SHREC-Studie die Effekti-
vitat eines anatomisch basierten Sentinellymphknoten-1CG-Algo-
rithmus fir das roboterassistierte Staging von ,high-risk“-Endo-
metriumkarzinomen analysiert [57]. Es konnte gezeigt werden,
dass durch eine Anwendung des Sentinellymphknoten-ICG-Algo-
rithmus durch erfahrene Operateure (> 100 Staging-Operationen
beim Endometriumkarzinom) ein allgemeiner Lymphknotenbefall
in 99% der Falle ausgeschlossen werden kann und das Verfahren
somit eine SLNE in ,high-risk“-Endometriumkarzinomen ersetzen
kann [57]. Beide Algorithmen haben das Potenzial, die SLN als ein
universell anwendbaren Konzept fiir den klinischen Alltag, sowohl
fur ,low-“ und ,intermediate-risk“ als auch fir ,high-risk“-Endo-
metriumkarzinome, zu etablieren. Eine neue Version der
DKG-DKH-AWMF-Leitlinie konnte hiermit die Bewertung des
NCCN-Algorithmus (fir ,low-“ und ,intermediate-risk“-Falle) und
des SLN-ICG-Algorithmus (,high-risk“-Fille) beinhalten. Prospek-
tive Studien zum Vergleich der aktuellen DKG-DKH-AWMF-Leit-
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» Abb. 3 Grundsatze der intraoperativen Evaluation der Ausdeh-
nung und des operativen Stagings beim Endometriumkarzinom
unter Einbezug des Sentinellymphknotens. Algorithmus des Natio-
nal Comprehensive Cancer Network (NCCN), modifiziert nach [8].

linie vs. NCCN-Algorithmus und vs. SLN-ICG-Algorithmus sind auf-
grund der notwendigen hohen Fallzahlen nicht zu erwarten.

Die Genauigkeit der Sentinellymphonodek-
tomie beim Endometriumkarzinom

Die Anwendbarkeit der SLN beim Endometriumkarzinom in der
taglichen klinischen Routine und die groBflachige Einfiihrung die-
ser Technik ist in erster Linie von 2 Faktoren abhangig: der Detek-
tionsrate und der Falsch-negativ-Rate. Die Detektionsrate ist der
Anteil der Félle, in denen ein Sentinellymphknoten identifiziert
wird, ein frustranes Mapping ist das Gegenteil und bezieht sich
auf die Félle, bei denen kein Lymphknoten detektiert wurde. Zahl-
reiche Studien haben in der letzten Dekade gezeigt, dass die SLN
beim Endometriumkarzinom zuverldssig bez. des negativen Vor-
hersagewertes und der Sensitivitat in Kombination mit einem Ul-
trastaging ist.

2011 haben Ballester und Kollegen die Ergebnisse der weltweit
ersten prospektiven multizentrischen Studie (iber die Detektions-
rate und diagnostische Genauigkeit der SLN beim Endometrium-
karzinom (SENTI-ENDO-Studie) veroffentlicht [2]. Alle teilneh-
menden Patientinnen hatten eine zervikale Applikation von
Tc99m am prdoperativen Tag, sowie eine zervikale Applikation
von Patentblau unmittelbar vor dem operativen Eingriff erhalten.
In dieser Studie wurden insgesamt 125 Patientinnen aus neun
Zentren analysiert, die prdoperative Lymphabflussszintigrafie de-
tektierte Sentinellymphknoten in 94 von 118 Patienten (80%) [2].
Eine perioperative Detektion der Sentinellymphknoten erfolgte in
77% (95%-KI 69-83) der Sentinellymphknoten aus der rechten
Beckenhdlfte und in 76% (95 %-KI 68-83) der Sentinellymphkno-
ten aus der linken Beckenhilfte; die Gesamt-Sentinellymphkno-
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ten-Detektionsrate pro Patient lag bei 89% (95%-KI 82-93). Bei
5 Patientinnen (4 %) wurden paaraortale Sentinellymphknoten de-
tektiert; im paraaortalen Bereich wurden im Median 2 Sentinel-
lymphknoten identifiziert und entfernt. Drei Patienten hatten
falsch negative Ergebnisse, was zu einem negativen Vorher-
sagewert von 97% (95%-KI 91-99) und einer Sensitivitdt von
84% (95 %-KI 62-95) fithrte [2].

In der FIRES-Studie (eine prospektive, multizentrische Studie)
wurden 344 Patientinnen mit Endometriumkarzinom analysiert,
bei denen sowohl eine SLN als auch eine SLNE nach dem NCCN-
Algorithmus durchgefiihrt wurden [58]. Unter den 293 einge-
schlossenen Patientinnen, bei denen mindestens ein Sentinel-
lymphknoten dargestellt werden konnte, wurden 37 Patientinnen
mit einem Lymphknotenbefall gefunden. Eine Patientin von die-
sen 37 hatte negative Sentinellymphknoten, aber positive Lymph-
knoten nach SLNE, was zu einem falsch negativen Ergebnis fiihrte
[58]. Die Studie ergab eine Sensitivitdt der SLN von 97,2%, einen
negativen Vorhersagewert von 99,7% und eine Falsch-negativ-
Rate von 2,8% [58]. Eine Limitation der Studie war die geringe bi-
laterale Detektionsrate von 52 %, was durch die Autoren als Folge
einer geringen Erfahrung mit der SLN der teilnehmenden Zentren
am Anfang der Studie erkldrt wurde. Die Ergebnisse der FIRES-Stu-
die kdnnen allerdings nur auf Patientinnen mit Endometriumkar-
zinom extrapoliert werden, bei denen mindestens ein Sentinel-
lymphknoten dargestellt werden kann [58]. Insgesamt konnten
in der FIRES-Studie bei 47 Patientinnen keine Sentinellymphkno-
ten dargestellt werden, und 5 von diesen Patientinnen (11%) hat-
ten Lymphknotenmetastasen. Diese Ergebnisse unterstreichen
den Nutzen des NCCN-Sentinellymphknoten-Algorithmus fir die
Identifikation aller Patientinnen mit Endometriumkarzinom und
Lymphknotenmetastasen [11].

Die Ergebnisse der SENTI-ENDO- und FIRES-Studien werden
durch eine Metaanalyse von 55 Studien mit insgesamt 4915 Pa-
tientinnen mit Endometriumkarzinom unterstrichen [59]. Die
Sensitivitat der SLN fiir die Detektion von metastasierten Lymph-
knoten erreichte in der Metaanalyse 96 % mit einem kombinierten
negativen Vorhersagewert von 99,7% [59]. Die geringen falsch
negativen Raten beim Endometriumkarzinom sind vergleichbar
mit den Detektionsraten beim Mammakarzinom. Bei Patientinnen
mit Mammakarzinom wird empfohlen, dass auf eine axilldre Lym-
phonodektomie verzichtet werden kann, wenn die Detektionsrate
der Sentinellymphknoten >90% liegt und eine Falsch-negativ-
Rate <5% nachgewiesen werden kann [60]. Khoury-Collado et al.
fanden heraus, dass eine Sentinellymphknoten-Detektionsrate
von >90% beim Endometriumkarzinom nach 30 Fallen erreicht
werden kann, mit einer falsch negativen Rate von 0% [61].

Atypische Lokalisation der Sentinellymph-
knoten und isolierte Metastasierung
im Bereich der paraaortalen Lymphknoten

Ein weiterer Vorteil der SLN ist die Mdglichkeit, atypisch lokalisier-
te Lymphknoten zu identifizieren [62]. In einer Studie mit 436 Pa-
tientinnen wurden 7,9% der Sentinellymphknoten an Stellen iden-
tifiziert, die nicht im Bereich einer Routine-SLNE beim Endometri-
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umkarzinom zugeordnet werden (Lokalisation im Bereich der
V. iliaca interna, prasakral, parametran) [62]. Die Sentinellymph-
knoten waren die einzigen befallenen Lymphknoten in 46,1% der
Falle mit erfolgreicher Darstellung, einschlieRlich 3 Fllen, in de-
nen die atypisch lokalisierten Lymphknoten die einzigen befalle-
nen Lymphknoten waren [62].

Die Rate an isolierten paraaortalen Metastasen nach operati-
vem Staging bei nicht befallenen pelvinen Lymphknoten betrdgt
zwischen 1-4% und ist bestdndig fir ,,low-“ und , high-risk“-Endo-
metriumkarzinome [39,63,64]. Die Unfdhigkeit, eine extrapelvi-
ne Manifestation der Erkrankung zu diagnostizieren, limitiert so-
mit die Genauigkeit der SLN. Die Anwendung eines SLN-Algorith-
mus konnte durch ein exaktes Mapping und Einschluss eines Ul-
trastagings zu einem Riickgang der Rate an ,echten” isolierten
paraaortalen Metastasen fiihren [57].

Die Sentinellymphonodektomie in ,high-risk*-
Endometriumkarzinomen

Die Autoren der SENTI-ENDO-Studie schlussfolgerten bereits vor
10 Jahren, dass die SLN beim Endometriumkarzinom einen Kom-
promiss zwischen SLNE und Verzicht auf Lymphonodektomie in
Patientinnen mit ,low-“ oder ,intermediate-risk“-Endometrium-
karzinomen darstellen kann [2]. In jiingster Zeit haben die Ergeb-
nisse der FIRES-Studie die annehmbare Genauigkeit der SLN beim
Endometriumkarzinom im klinischen Alltag unterstrichen [56].
Dennoch wurden Bedenken bez. des Extrapolierens der Ergebnis-
se von ,low-“ und ,intermediate-risk“-Endometriumkarzinomen
auf Patientinnen mit ,high-risk“-Endometriumkarzinomen und
einem hoheren prognostischen Risiko fiir einen pelvinen und
paraaortalen Lymphknotenbefall geduBert [11]. Die Fragestellung
bez. der Sicherheit einer SLN bei Patientinnen mit ,.high-risk“-En-
dometriumkarzinomen wurde bereits in mehreren Beobach-
tungsstudien und prospektiven Studien untersucht.

Die bisher groRte Studie, die sich der Fragestellung der SLN in
,high-risk“-Endometriumkarzinomen gewidmet hat, ist die pro-
spektive, multizentrische (2 ,high volume*“-Zentren) SCHREC-Stu-
die aus Schweden [57]. Von den insgesamt 257 Patientinnen mit
FIGO I-II ,high-risk“-Endometriumkarzinomen, die in der Studie
eingeschlossen und analysiert wurden, hatten 54 Patientinnen
pelvine Lymphknotenmetastasen, hiervon wurden 52 der Patien-
tinnen mit Lymphknotenmetastasen durch den angewandten
SLN-Algorithmus richtig identifiziert [57]. Die Studie ergab eine
Sensitivitat des angewandten SLN-Algorithmus von 100% und ei-
nen negativen Vorhersagewert von 100%, die bilaterale Detek-
tionsrate betrug 95% [57]. Bei 2 Patientinnen (1 %) wurden isolier-
te paraaortale Lymphknotenmetastasen diagnostiziert [57]. Die
Rate an einer paraaortalen SLNE lag bei 81% [57].

Die Ergebnisse der SHREC-Studie sind vergleichbar mit den Er-
gebnissen der ,high-risk“-Subgruppe (102 aus 356 Patientinnen,
28,6%) aus der Kohorte der FIRES-Studie [56]. Unter den 102 Pa-
tientinnen mit ,high-risk“-Endometriumkarzinomen wurde ein
falsch negativer Sentinellymphknoten gefunden. Die Rate an einer
paraaortalen SLNE in diesem Studienkollektiv war in dieser Studie
ebenfalls hoch und wurde bei 74% der Patientinnen mit ,high-
risk“-Endometriumkarzinomen durchgefihrt [56].
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In einer prospektiven Studie mit 101 Patientinnen mit ,high-
risk“-Endometriumkarzinomen konnte der NCCN-Algorithmus als
sicheres Verfahren, mit einer Gesamtdetektionsrate von 89% und
einer bilateralen Detektionsrate von 58%, angewandt werden
[65]. Ein falsch negativer Sentinellymphknoten wurde unter 20 Pa-
tientinnen gefunden, bei denen mindestens ein Sentinellymph-
knoten dargestellt werden konnte. Hieraus resultierte eine 5%ige
falsch negative Rate und eine Sensitivitdt von 95% in diesem
»high-risk“-Kollektiv [65]. Damit konnte erneut bestdtigt werden,
dass das SLN-Verfahren befallene Lymphknoten identifizieren
kann, wenn es mit einer seitenspezifischen SLNE nach dem
NCCN-Algorithmus kombiniert wurde [8]. Touhami et al. berichte-
ten in ihrem Kollektiv von 128 Patientinnen mit ,,high-risk“-Endo-
metriumkarzinom eine Gesamtdetektionsrate der Sentinellymph-
knoten von 89,8% und eine bilaterale Detektionsrate von 63,2 %.
Unter den Fallen mit bilateraler Detektion wurde nur ein falsch ne-
gativer Fall diagnostiziert, was eine Sensitivitat von 95,8% und ei-
nen negativen Vorhersagewert von 98,2% ergab [66].

Ducie et al. haben in einer retrospektiven Studie von 412 Pa-
tientinnen mit ,intermediate-“ und ,high-risk“-Endometriumkar-
zinomen die Detektionsraten nach SLN (202 Patientinnen) und
SLNE (210 Patientinnen) verglichen [67]. In der SLN-Gruppe wur-
de das NCCN-Algorithmus angewendet. Es konnte kein signifikan-
ter Unterschied zwischen der SLN-Gruppe und SLNE-Gruppe hin-
sichtlich der Detektionsrate an FIGO-IIIC-Stadien und Diagnose
einer paraaortalen Lymphknotenmetastasierung gezeigt werden
[67]. Die Anwendung des NCCN-Algorithmus fiihrt in Patientin-
nen mit ,intermediate-“ und ,high-risk“-Endometriumkarzino-
men nicht zu einer Beeintrachtigung der Gesamtdetektionsrate
von Lymphknotenmetastasen nach SLN verglichen mit SLNE [67].

Die prognostische Bedeutung der isolierten
Tumorzellen und Mikrometastasen

Hinsichtlich der histopathologischen Evaluierung der Sentinel-
lymphknoten beim Endometriumkarzinom empfehlen Delpech
et al. aufgrund des geringen Gewebevolumens, das fiir die Unter-
suchung vorhanden ist, das sogenannte ,Ultrastaging“-Protokoll:
eine Kombination von Hamatoxylin-Eosin-(H & E-)Farbung und im-
munhistochemischer Firbung mit einem Anti-Zytokeratin-Anti-
korper-Gemisch (typischerweise AE3 und AE4) [68]. Die Anwen-
dung des Ultrastaging-Protokolls fiir die histopathologische Auf-
arbeitung der Sentinellymphknoten erhéht die Detektionsrate
von isolierten Tumorzellen (einzelne Tumorzellen oder Zellcluster
mit maximal 0,2 mm Durchmesser) oder Mikrometastasen (Zell-
verbdnde in einer GréRe von 0,2 bis 2 mm) bei Patientinnen mit
Endometriumkarzinom im Vergleich zu den Routine-H& E-Befun-
den erheblich [69,70]. Der Anteil an isolierten Tumorzellen und
Mikrometastasen macht mehr als 30% der metastatisch befalle-
nen Lymphknoten aus und wird insbesondere in Patientinnen mit
Endometriumkarzinom und einem geringen Risiko einer Lymph-
knotenmetastasierung diagnostiziert [71].

In der SENTI-ENDO-Studien hatten von den 16 Patientinnen
mit positiven Sentinellymphknoten nur 7 Patientinnen Lymphkno-
tenmetastasen, die durch konventionelle H& E-Farbung diagnosti-
ziert wurden; bei 9 Patientinnen wurden die Lymphknotenmetas-
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tasen durch Ultrastaging diagnostiziert [2]. Die Hinzunahme eines
Ultrastagings der Sentinellymphknoten entdeckt denjenigen An-
teil an Patientinnen mit Mikrometastasen auch in der Subgruppe
der Patientinnen mit ,low-risk“-Endometriumkarzinomen [2,72].

In einer multizentrischen, retrospektiven Studie von 304 Pa-
tientinnen mit ,,low-“ und ,intermediate-risk“-Endometriumkarzi-
nomen konnten durch das SLN-Verfahren und mittels Ultrastaging
signifikant mehr (SLN-Gruppe 16,2% vs. SLNE-Gruppe 5,1%) be-
fallene Lymphknoten gefunden werden, die Falsch-negativ-Rate
der SLN war 0% [68]. Durch die Anwendung des Ultrastagings
wurden die Indikationen fiir eine adjuvante Therapie fiir Patientin-
nen mit Mikrometastasen erweitert, die Durchfiihrung einer SLN
hatte keinen Einfluss auf das rezidivfreie Uberleben [68].

In der bisher groften Studie zur prognostischen Bedeutung
der isolierten Tumorzellen und Mikrometastasen beim Endometri-
umkarzinom wurden in einem Kollektiv von insgesamt 844 Pa-
tientinnen 23 (2,7 %) Patientinnen mit isolierten Tumorzellen, 21
(2,5%) Patientinnen mit Mikrometastasen und 47 (5,6%) Patien-
tinnen mit Makrometastasen in den Lymphknoten beschrieben
[73]. Davon erhielten 83% der Patientinnen mit isolierten Tumor-
zellen, 81% der Patientinnen mit Mikrometastasen und 89% der
Patientinnen mit Makrometastasen eine adjuvante Chemothera-
pie [73]. Das rezidivfreie 3-Jahres-Uberleben war fiir Patientinnen
mit isolierten Tumorzellen (86%) und Patientinnen mit Mikro-
metastasen (86%) signifikant besser verglichen mit Patientinnen
mit Makrometastasen (71%) und vergleichbar mit dem Outcome
nodal negativer Patientinnen (90%) [73].

Die Fragestellung einer kiirzlich veréffentlichten Studie fokus-
sierte insbesondere auf den Einfluss einer adjuvanten Therapie auf
isolierte Tumorzellen in Sentinellymphknoten von Patientinnen
mit Endometriumkarzinom [74]. In einem Kollektiv von 519 Pa-
tientinnen wurden nach Ultrastaging 31 (36%) Patientinnen mit
isolierten Tumorzellen beschrieben. Elf (35%) Patientinnen erhiel-
ten eine adjuvante Therapie in Form von Chemotherapie und per-
kutaner Radiatio, 10 (32%) Patientinnen erhielten eine perkutane
Radiatio und 10 (32 %) Patientinnen eine Brachytherapie oder die
alleinige onkologische Nachsorge [74]. Auch in dieser Studie war
das rezidivfreie 3-Jahres-Uberleben fiir Patientinnen mit isolierten
Tumorzellen (96%) und Patientinnen mit Mikrometastasen (88 %)
signifikant besser verglichen mit Patientinnen mit Makrometasta-
sen (59%) und vergleichbar mit dem Outcome nodal negativer Pa-
tientinnen (86 %) [74]. In der Gruppe von Patientinnen mit isolier-
ten Tumorzellen, die eine Brachytherapie oder die alleinige onko-
logische Nachsorge erhalten hatten, wurden keine Rezidive regis-
triert [74].

Die Kombination der SLN mit dem Ultrastaging-Protokoll ver-
bessert die Sensitivitdt des Stagings beim Endometriumkarzinom
und ermdglicht eine individuelle Anpassung der adjuvanten The-
rapie. Patientinnen mit Endometriumkarzinom und isolierten Tu-
morzellen in den Sentinellymphknoten haben eine dhnlich gute
Prognose wie Patientinnen ohne Lymphknotenbefall. Die Indika-
tion zur adjuvanten Therapie sollte in diesen Fallen in Abhdngig-
keit von uterinen Risikofaktoren festgelegt werden [71,74]. Pa-
tientinnen mit isolierten Tumorzellen in den Sentinellymphknoten
und einem ,low-risk“-Endometriumkarzinom profitieren wahr-
scheinlich nicht in hohem MaRe von einer zusdtzlichen adjuvan-
ten Komponente. Die prognostische Bedeutung der isolierten Tu-
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morzellen und Mikrometastasen beim Endometriumkarzinom
bleibt allerdings weiterhin unklar [75]. Die bisherige Datenlage
unterstiitzt die adjuvante Behandlung der Patientinnen mit Mi-
krometastasen in dhnlicher Weise wie Patientinnen mit Makro-
metastasen, insbesondere weil die meisten dieser Lasionen durch
konventionelle histopathologische Methoden nicht identifiziert
werden [11].

Der prognostische Stellenwert
der Sentinellymphonodektomie

Der prognostische Stellenwert der alleinigen SLN verglichen mit
einer SLNE im Rahmen des operativen Stagings beim Endometri-
umkarzinom ist bislang noch nicht hinreichend definiert.

In einer Studie mit Patientinnen, die an einem uterinen Karzi-
nosarkom erkrankten, wurden die SLN (gemdR NCCN-Algorith-
mus) und die SLNE miteinander verglichen [76]. Insgesamt wur-
den 136 Patientinnen untersucht, davon erhielten 48 Patientin-
nen ein Staging mit SLN und 88 Patientinnen eine pelvine und/
oder paraaortale SLNE. Es zeigte sich kein signifikanter Unter-
schied im medianen progressionsfreien Uberleben zwischen den
beiden Gruppen [76]. Im Rahmen einer Nachfolgeanalyse der
multizentrischen SENTI-ENDO-Studie wurden ,low-“ und ,inter-
mediate-risk“-Patientinnen ebenfalls auf Langzeitverldufe und
den Einfluss einer SLN auf das Uberleben untersucht [77]. In den
111 Patientinnen, bei denen ein Sentinellymphknoten detektiert
werden konnte, konnte kein signifikanter Unterschied im rezidiv-
freien Uberleben aufgezeigt werden, unabhingig davon, ob ein
Lymphknotenbefall vorlag oder nicht [77].

In einer weiteren Studie wurden retrospektiv Staging-Ergebnis-
se von Patientinnen mit einer SLNE (n=661) und Patientinnen mit
einer SLN gefolgt von einer SLNE (n =119) verglichen [69]. Trotz
dhnlicher Risikofaktoren fanden sich in der SLN-Gruppe signifikant
mehr Lymphknotenmetastasen (30,3 vs. 16,4%), und es erhielten
mehr Patientinnen eine adjuvante Therapie (28,6 vs. 16,3%) als in
der SLNE-Gruppe. Der Sentinellymphknoten war in 18 (50%) Fal-
len die einzige Metastase und zeigte letztendlich, dass die SLN ver-
bunden mit einer SLNE die Detektionsrate von pelvinen Lymph-
knotenmetastasen signifikant erh6ht [69].

In einem aktuellen systematischen Review wurden insgesamt
3536 Patientinnen (1249 Patientinnen mit SLN und 2287 Patien-
tinnen mit SLNE) aus 6 Studien eingeschlossen [78]. Verglichen
mit der SLNE-Gruppe wurden in der SLN-Gruppe signifikant mehr
befallene Lymphknoten diagnostiziert (9,9 vs. 14,7 %); bezliglich
der Detektion von befallenen paraaortalen Lymphknoten konnte
kein signifikanter Unterschied zwischen den 2 Gruppen nach-
gewiesen werden [78]. Der Unterschied der Gesamtrezidivrate
war zwischen den 2 Gruppen nicht signifikant und betrug 4,3%
nach erfolgter SLN und 7,3% nach SLNE; die Rate an Lymphkno-
tenrezidiven unterschied sich ebenfalls nicht signifikant zwischen
den 2 Gruppen (1,2% nach SLN vs. 1,7 % nach SLNE) [78].

Die Problematik der onkologischen Outcomes nach SLN vergli-
chen mit SLNE war in den letzten Jahren insbesondere im Fokus
einer Forschungskooperation zwischen der Mayo Clinic, (Roches-
ter, MN) und dem Memorial Sloan Kettering Cancer Center
(MSKCC) (New York, NY). Im Rahmen dieser Kooperation wurden

2 Kohorten von Patientinnen mit Endometriumkarzinom, die an
beiden Institutionen behandelt worden sind, miteinander vergli-
chen: Aus dem MSKCC wurden die Patientinnen nach SLN ent-
sprechend dem NCCN-Algorithmus (zwischen den Jahren 2006
und 2013) in den jeweiligen Analysen eingeschlossen, aus der
Mayo Clinic wurde eine Kohorte von Patientinnen mit Endometri-
umkarzinom, die zwischen den Jahren 2004 und 2008 eine SLNE
erhalten hatten, eingeschlossen. Zahl Eriksson et al. untersuchten
in einer Studie den Vergleich zwischen SLN und SLNE bei Patien-
tinnen mit einem ,low-risk“-Endometriumkarzinom [79]. Ins-
gesamt konnten 1135 Patientinnen in dieser Studie eingeschlos-
sen werden, 642 Patientinnen haben eine SLN erhalten und 493
eine SLNE erhalten. In der SLN-Gruppe wurden signifikant mehr
Patientinnen mit pelvinen Lymphknotenmetastasen diagnosti-
ziert, verglichen mit der SLNE-Gruppe (5,1 vs. 2,6 %), die Rate an
paraaortalen Lymphknotenmetastasen war in den 2 Gruppen ver-
gleichbar (0,8 vs. 1%) [79]. Die rezidivfreie 3-Jahres-Uberlebens-
rate war zwischen den 2 Kohorten nicht statistisch signifikant
und betrug 94,9% in der SLN-Gruppe und 96,6% in der SLNE-
Gruppe [79]. Schlappe et al. untersuchten in einer weiteren Studie
die onkologischen Outcomes nach SLN verglichen mit SLNE bei
Patientinnen mit einem Endometriumkarzinom und einer myo-
metranen Invasionstiefe >50%. Insgesamt wurden 176 Patientin-
nen eingeschlossen, 82 erhielten eine SLN und 94 eine SLNE [80].
9,8% der Patientinnen aus der SLN-Gruppe und 29,8% Patientin-
nen aus der SLNE-Gruppe hatten keine adjuvante Therapie erhal-
ten. Die Autoren fanden in einer multivariaten Analyse keinen
Unterschied zwischen der Staging-Methode und einem Rezidiv-
geschehen und keinen Einfluss der Staging-Methode (SLN vs.
SLNE) auf das Gesamtiiberleben in der gesamten Kohorte [80].
Bezogen ausschlieBlich auf die nodal negativen Patientinnen
konnte auch bez. des progressionsfreien Uberlebens kein Unter-
schied zwischen den 2 Gruppen nachgewiesen werde [80]. Eine
weitere aktuelle Studie analysierte ebenfalls das Outcome nach
SLN vs. SLNE bei Patientinnen mit klarzelligen und serésen Endo-
metriumkarzinomen [81]. Insgesamt wurden 214 Patientinnen in
dieser Studie eingeschlossen, 118 erhielten eine SLN und 96 eine
SLNE. Der Anteil an Patientinnen, die eine adjuvante Therapie er-
halten hatten, war signifikant héher in der SLN-Gruppe, 84 vs.
40% [81]. Das rezidivfreie 3-Jahres-Uberleben war signifikant ge-
ringer in der SLN-Gruppe (69 %) vs. SLNE-Gruppe (80%), das 3-Jah-
res-Gesamtiiberleben war allerdings zwischen den 2 Gruppen
nicht statistisch signifikant (88 % SLN vs. 77 % SLNE) [81]. Auch im
Rahmen dieser Studie konnte nachgewiesen werden, dass die
Durchfiihrung der SLN keinen negativen Einfluss auf das Gesamt-
tiberleben der Patientinnen mit Endometriumkarzinom hat, ver-
glichen mit der SLNE. SchlieRlich analysierten Multinu et al. das
Outcome nach SLN vs. SLNE in Patientinnen mit Endometriumkar-
zinomen im Stadium FIGO IIIC ohne ,bulky disease“ [82]. Die An-
wendung des NCCN-SLN-Algorithmus hatte in Patientinnen mit
befallenen Lymphknoten ohne ,bulky disease“ keinen negativen
Einfluss auf das Uberleben, verglichen mit der SLNE, die bestim-
menden Faktoren fir die Prognose stellten die aggressiven his-
topathologischen Charakteristika des Primartumors dar [82]. Ein
weiterer kontroverser Aspekt in der Diskussion bez. SLN ist die
Frage, ob die Patientinnen mit positiven Sentinellymphknoten
von einer Komplettierung des Stagings durch eine SLNE profitie-
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ren. In der vorliegenden Studie von Multinu et al. gab es keinen
Unterschied bez. eines Progresses im Bereich der Lymphknoten
zwischen der SLN bzw. der SLNE-Gruppe. Somit kénnte eine kom-
plettierende SLNE alleine keine addquate Therapie fiir die Verhin-
derung einer lymphatischen Dissemination darstellen [82]. Eine
adjuvante Therapie (Chemotherapie und/oder Radiatio) scheint
zumindest teilweise einen positiven Effekt auf verbliebene Tumor-
residuen im Bereich der Lymphknoten zu besitzen nach einem li-
mitierten Staging im Bereich der Lymphknoten [82]. Falls diese Er-
gebnisse in prospektiven Studien bestdtigt werden, kdnnte dieser
therapeutische Effekt der adjuvanten Therapie eine wichtige Rolle
in der zukiinftigen Entscheidung bez. der Ausdehnung des
Lymphknotenstagings beim Endometriumkarzinom spielen [82].
Buda et al. haben in einer retrospektiven Analyse aus 2 Zentren
aus Italien den Einfluss auf das Uberleben einer algorithmusbasier-
ten SLN und der SLNE untersucht [75]. Insgesamt umfasste die
Studie 802 Patientinnen mit Stadium-FIGO-I-Endometriumkarzi-
nom. Im Rahmen dieser Studie konnte ebenfalls kein Unterschied
im rezidivfreien Uberleben zwischen 3 Staging-Strategien (SLN,
SLNE, SLN und SLNE) nachgewiesen werden [75]. Allerdings ge-
lang durch die SLN die Detektion von mehr pelvinen Lymphkno-
tenmetastasen (16,7 % nach SLN vs. 7,3% nach SLNE) [75].

Schlussfolgerung

Das operative Staging der Lymphknoten ist einer der wichtigsten
Faktoren zur Festlegung der adjuvanten Therapie fiir Patientinnen
mit Endometriumkarzinom. Der Einsatz der SLN hat die operative
Therapie der Patienten mit Mammakarzinom und Melanom revo-
lutioniert, die potenziellen Vorteile des Einsatzes der SLN beim En-
dometriumkarzinom sind somit unzdhlig. Die Moglichkeit des
Lymphknotenstagings mittels SLN mit Verzicht auf eine SLNE
flihrt zu einer wesentlichen Reduktion der peri- und postoperati-
ven Morbiditdtsrate.

Die Anzahl der klinischen Studien, die das Rezidivmuster und
das Uberleben der Patientinnen mit einem Endometriumkarzinom
nach SLN oder pelviner und paraaortale SLNE vergleichen, ist rela-
tiv gering. Beziiglich des prognostischen Stellenwertes der SLN
scheint die algorithmusbasierte SLN der SLNE bez. der Detektion
von befallenen paraaortalen Lymphknoten und den spezifischen
Rezidivraten (Gesamtrezidivrate und Lymphknotenrezidive) nicht
unterlegen. Hinsichtlich der Detektion von befallenen pelvinen
Lymphknoten scheint, nach vorliegender Datenlage, die SLN der
SLNE (iberlegen. Die prognostische Bedeutung der isolierten Tu-
morzellen und Mikrometastasen beim Endometriumkarzinom
bleibt weiterhin unklar.

Weitere prospektiv randomisierte Studien, auch unter Bertick-
sichtigung des molekularpathologischen Risikoprofil des Endome-
triumkarzinoms, sind unabdingbar, um die Langzeiteffektivitat
der SLN insbesondere bei Patientinnen mit ,high-risk“-Karzino-
men besser einordnen zu kénnen. Nach Empfehlung der aktuellen
DKG-DKH-AWMF-S3-Leitlinie ist die alleinige SLN beim Endometri-
umkarzinom nur in kontrollierten Studien durchzufiihren [5]. Auf-
grund der aktuellen Datenlage kdnnte eine neue Version der
DKG-DKH-AWMF-Leitlinie die Bewertung bez. der Anwendbarkeit
der vorliegen SLN-Algorithmen (fiir ,low“-, ,intermediate“- und
,high-risk“-Endometriumkarzinome) beinhalten.
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