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Sowohl beim Osophaguskarzinom als
auch beim Magenkarzinom stellt der
Lymphknotenstatus den wesentlichen Pro-
gnosefaktor nach kompletter Tumorre-
sektion (Ro-Resektion) dar. Nach wie vor
wird bei diesen Tumorentititen die ausge-
dehnte Lymphadenektomie jedoch kon-
trovers diskutiert. Ursache hierfiir ist, dass
nur eine Subgruppe von Patienten von der
ausgedehnten Lymphadenektomie zu pro-
fitieren scheint [15]. Keines der derzeit ver-
fiigbaren bildgebenden Verfahren kann
jedoch das tatsdchliche Vorliegen von
Lymphknotenmetastasen mit hoher Zu-
verldssigkeit prdoperativ vorhersagen, so
dass die Lymphadenektomie in der Regel
»en principe bei allen potenziell Ro-resek-
tablen Tumoren erfolgt. In unerfahrenen
Zentren ist die ausgedehnte Lymphadenek-
tomie beim Osophagus- und Magenkarzi-
nom mit einer deutlich erhohten postope-
rativen Morbiditdt und Mortalitét verbun-
den, welche den méglichen Prognosege-
winn wieder zunichte macht [16,19].Ein in-
dividualisierter und selektiver Einsatz der
Lymphadenektomie wire daher sowohl
beim Magenkarzinom als auch beim Oso-
phaguskarzinom wiinschenswert.
Individualisierte Indikationen zur
Lymphadenktomie basierend auf dem
Konzept des Sentinel-Lymphknotens gel-
ten beim Mammakarzinom und beim ma-
lignen Melanom bereits als etabliert. In
den letzten Jahren erfolgte zunehmend
auch die Uberpriifung der Validitdt des
Sentinel-Lymphknoten-Konzepts bei ga-
strointestinalen Tumoren. Der derzeitige
Stand des Sentinel-Lymphknoten-Map-
pings beim Osophagus- und Magenkar-
zinom wird nachfolgend diskutiert.
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Sentinel Lymph Node
beim Magen- und
Osophaguskarzinom

Sentinel-Lymphknoten-Mapping
beim Osophaguskarzinom

Im Vergleich zu anderen gastrointestina-
len Tumoren hat die Evaluierung des Sen-
tinel-Lymphknoten-Mappings beim Oso-
phaguskarzinom erst spét begonnen. Ur-
sache dafiir ist das aus anatomischen Stu-
dien bekannte, komplexe Lymphabfluss-
system des Osophagus. Die ersten Stu-
dien zum Sentinel-Lymphknoten-Map-
ping beim Plattenepithelkarzinom des
Osophagus stammen aus Japan [1,11, 26].
Die publizierten Patientenkollektive sind
jeweils klein und meist gemeinsam mit
anderen Tumoren des oberen Gastroin-
testinaltrakts dargestellt (B Tabelle 1).

Kitagawa et al. [12] beschrieben als
erste an einem Kollektiv von 16 Patien-
ten die Markierung von Sentinel-Lymph-
knoten mittels eines Radiokolloids. Die
Detektionsrate der Sentinel-Lymphkno-
ten betrug 88% mit gleicher Sensitivitit.
Kato et al. untersuchten ebenfalls an ei-
nem kleinen Patientenkollektiv (n=25)
mit Plattenepithelkarzinom des Osopha-
gus die Sentinel-Lymphknoten-Markie-
rung mittels Radiokolloidtechnik. Die
Detektionsrate betrug 92% [9]. Es exis-
tiert noch eine Arbeit von Yasuda et
al., die ebenfalls bei 23 Patienten mit ei-
nem Osophaguskarzinom die Sentinel-
Lymphknoten-Markierung mittels Ra-
diokolloid durchfiihrten. Auch sie unter-
suchten die Osophaguskarzinome in ei-
ner Gruppe gemischt mit Magenkarzino-
men wie in der Arbeit von Kitagawa et
al. und machten aber weder eine genaue
Angabe zur Detektionsrate noch zur Sen-
sitivitdt.

Dies zeigt deutlich, dass das Sentinel-
Lymphknoten-Konzeptam Osophagus we-
sentlich schwieriger anzuwenden ist, dass
die Lernkurve erheblich linger ist und die
erst kleinen Patientenkollektive noch kei-
nerlei zuverlédssige Aussagen tiber die An-
wendbarkeit moéglich machen.

Plattenepithelkarzinom

Beim Plattenepithelkarzinom des Osopha-
gus besteht das Problem, dass bereits bei
frithen Tumorstadien hiufig eine Lymph-
knotenmetastasierung vorliegt und die
Lymphabfliisse von makroskopisch infil-
trierten Lymphknoten und Lymphbah-
nen (Lymphangiosis) sich nicht mehr
mittels Sentinel-Lymphknoten-Map-
ping darstellen lassen. Damit gestaltet
sich nicht nur die Markierungstechnik,
sondern auch die Detektionstechnik am
Thorax aufgrund der anatomischen Ver-
hiltnisse schwieriger. Eine Farbstoffmar-
kierung ist nicht sinnvoll anwendbar, da
hier innerhalb eines kurzen Zeitfensters
die Lymphabflusswege dargestellt wer-
den miissten und dies nicht ohne Zersto-
rung der Lymphabflusswege beim Oso-
phaguskarzinom maglich ist.

© Markierungs- und Detektions-
technik sind am Thorax aufgrund
der anatomischen Verhéltnisse
schwierig

Als weitere Markierungsmoglichkeit bie-
tet sich die préoperative endoskopische
Markierung mit Technetium-99m-Nano-
kolloid an. Dieser Markierungsstoff wan-
dert innerhalb von 2 h in die Sentinel-



Zusammenfassung - Abstract

Lymphknoten und verbleibt dort iiber
20 h stationdr.

Da die Lymphknoten Technetium spei-
chern, auch wenn zur Darstellung des
Lymphknoten der Lymphabfluss durch-
trennt werden muss, ist dies sicher die
Methode der Wahl. Allerdings bestehen
international Unterschiede in der Parti-
kelgrofle, welches die Vergleichbarkeit
der Markierungstechnik einschrankt.
Neuste Untersuchungen aus Japan zei-
gen, dass technetium tin colloid mit ei-
ner Partikelgrofle von ca. 100 nm die
hochste Speicherung in den Sentinel-
Lymphknoten aufweist und damit die
genaueste Detektionsrate hat [25]. Hilf-
reich ist beim Patienten mit einem Oso-
phaguskarzinom auch eine préoperative
Szintigraphie nach Markierung mit Tech-
netium-99m-Nanokolloid, um tumorfer-
ne Lymphknotenmetastasen darzustel-
len und gegebenenfalls sowohl das Resek-
tionsausmaf als auch das Bestrahlungs-
feld bei einer Radiochemotherapie indivi-
duell zu dndern.

Barrett-Friihkarzinom

Ein attraktiveres Modell stellt das Sentinel-
Lymphknoten-Mapping bei der Behand-
lung des Barrett-Frithkarzinoms (Ade-
nokarzinoms) im distalen Osophagus dar
[20, 21]. Eigene Untersuchungen haben ge-
zeigt, dass beim Barrett-Karzinom im Ge-
gensatz zum Plattenepithelkarzinom die
Lymphknotenmetastasierung erst zu ei-
nem spéteren Zeitpunkt beginnt, Lymph-
knotenmetastasen bei Frithkarzinomen
damit seltener vorliegen und meist lokore-
gional gelegen sind [4]. Zudem bietet das
Sentinel-Lymphknoten-Konzept hier auch
die Moglichkeit, aberrante Lymphabfluss-
wege vom Primédrtumor nach retroperito-
neal zu identifizieren.

Eigene Ergebnisse

Die eigenen Erfahrungen zeigen, dass
aufgrund der besonderen anatomischen
Gegebenheiten am 6sophagokardialen
Ubergang und der hiufigen Adipositas
bei Patienten mit einem distalen Barrett-
Karzinom, eine Doppelmarkierung mit
einem Radiokolloid und Blaufarbstoff er-
folgen sollte.
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Zusammenfassung

In den letzten 5 Jahren wurde das Sentinel-
Lymphknoten-Konzept an verschiedenen soliden
Tumoren des Gastrointestinaltrakts untersucht.
Allen Einwdnden beziiglich eines multidirektio-
nalen und komplexen Lymphabflusses des Ma-
gens zum Trotz, scheint das Sentinel-Lymphkno-
ten-Mapping beim Magenfriihkarzinom zuverlds-
sig mdglich.Im Gegensatz dazu wird die zuverlds-
sige |dentifizierung des/der Sentinel-Lymphkno-
ten beim Osophaguskarzinom durch die Einbet-
tung des Organs in das Mediastinum erschwert.
Demzufolge unterscheiden sich die Technik und
klinische Anwendung des Sentinel-Lymphkno-
ten-Mappings beim Osophagus- und Magenkar-
zinom.Wahrend beim Osophaguskarzinom prak-

tisch ausschlieBlich die Radiokolloidmarkierung
zur Anwendung kommt, werden beim Magenkar-
zinom sowohl die Farbstoffmarkierung als auch
die Radiokolloidmarkierung erfolgreich ange-
wandt.Beim Magenfriihkarzinom werden be-
reits limitierte Resektionsverfahren in Kombinati-
on mit dem Sentinel-Lymphknoten-Mapping kli-
nisch evaluiert. Beim Osophaguskarzinom gilt die-
ser Ansatz noch als experimentell. Erste Erfahrun-
gen beim Friihkarzinom des Barrett-Osophagus
zeigen jedoch viel versprechende Ergebnisse.

Schliisselworter
Sentinel-Lymphknoten - Lymphadenektomie -
Magenkarzinom - Osophaguskarzinom

Sentinel lymph node mapping in gastric and esophageal carcinomas

Abstract

During the last 5 years, the concept of sentinel
lymph nodes has been investigated in a variety
of solid tumors. Despite the multidirectional and
complex lymphatic drainage of the stomach, ear-
ly gastric cancer has been shown to be a suitable
model for sentinel lymph node mapping.In con-
trast, sentinel lymph node mapping of esophage-
al cancer is compromised by the anatomic loca-
tion of the esophagus and its lymphatic drainage
in the closed space of the mediastinum.The tech-
nique and clinical application of sentinel lymph
node mapping thus differ between esophage-

al and gastric cancer. Reliable detection of senti-
nel lymph nodes in the mediastinum requires ra-

dioisotope labelling, while blue dye and radioiso-
tope labelling are both feasible for gastric cancer.
In patients with early gastric cancer, laparoscop-
ic resection with sentinel node negative status

is already under investigation in clinical trials.In
esophageal cancer, sentinel node mapping is still
considered an experimental technique. Prelimi-
nary data, however, indicate that it may be reli-
able and feasible in patients with early adenocar-
cinoma of the distal esophagus.

Keywords
Sentinel node - Lymphadenectomy -
Gastric cancer - Esophageal cancer
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Tabelle 1

Ergebnisse des Sentinel-Lymphknoten-Mappings beim Osophaguskarzinom

Patien-

ten[n] technik rate [%]
Aikou 18 Farbstoffund 94
etal.[1] Radionuklid
Hiratsuka 74 Farbstoff 99
etal [6] intraoperativ
Kitagawa 145 Radionuklid 95
etal.[12] préaoperativ
Ichikura 62 Farbstoff 99
etal.[8] intraoperativ
Hundley 14 Farbstoff 100
etal.[7] intraoperativ
Gretschel 15 Radionuklid 93
etal.[5] praoperativ
Kim 46 Radionuklid 100
etal.[10] praoperativ

Patien- Markierungs- Detektions- Lymphknoten Sensitivitit Upstaging
ten[n] technik rate [%] positiv [%] [%] durch ICH [%]
Kitagawa 18 Radionuklid 88 27 88 n.s.
etal.[12] praoperativ
Kato 25 Radionuklid 92 56 86 56
etal.[9] praoperativ
Yasuda 23 Radionuklid  ? 52 ? n.s.
etal.[26] praoperativ
Tabelle 2

Ergebnisse des Sentinel-Lymphknoten-Mappings beim Magenkarzinom

Markierungs- Detektions- Lymphknoten Sensitivitdt Upstaging

positiv [%] [%] durch IHC[%]

28 82 19
14 90 n.s.
17 100 ns.
24 97 n.s.
71 79 0
58 86 14
93 84 0

© Haufig ist eine Doppelmarkierung
mit Radiokolloid und Blaufarb-
stoff sinnvoll

Die ersten eigenen Ergebnisse zeigen
bei insgesamt 20 Patienten, die am pra-
operativen Tag endoskopisch mit Tech-
netium-99m-Nanokolloid markiert wur-
den, dass das Sentinel-Konzept anwend-
bar ist. Insgesamt wurden 10 Patienten
mit einem AEG Typ I, 6 Patienten mit ei-
nem AEG Typ II und 4 Patienten mit ei-
nem AEG Typ III markiert und die Senti-
nel-Lymphknoten mittels y-Sonde unter-
sucht. Die untersuchten Tumorstadien
zeigten 12 Patienten mit einer pT1-Kate-
gorie, 7 Patienten mit einer pT2-Katego-
rie und einen Patienten mit einer pT3-Ka-
tegorie. Keiner der Patienten erhielt eine
neoadjuvante Vorbehandlung. In 17 die-
ser 20 Patienten konnte mindestens ein
Sentinel-Lymphknoten gefunden wer-
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den (85%). Davon konnte in 9 von 10 Pa-
tienten (90%) mit einem AEG I und pT1-
Kategorie ein Sentinel-Lymphknoten dar-
gestellt werden, ebenso war es in 8 von
10 (80%) der AEG-Typ-II- und -III-Pa-
tienten moglich, einen Sentinel-Lymph-
knoten zu detektieren. Bei fortgeschrit-
tenen Tumoren mit bereits makrosko-
pisch auffilligen Lymphknoten konnte
meist kein Sentinel-Lymphknoten gefun-
den werden. Im Median konnten 2 Sen-
tinel-Lymphknoten dargestellt werden
(Range 1-7).

Die Sentinel-Lymphknoten lagen in
8 von 17 Fillen (47,1%) parakardial, in 8
von 17 Fillen (471%) im Bereich der klei-
nen Magenkurvatur, in 2 Féllen (11,7%)
wurde der Sentinel-Lymphknoten parad-
sophageal gefunden und ein Sentinel-
Lymphknoten fand sich im Bereich der
Arteria hepatica (5,9%). Bei einem Pati-
enten wurde sowohl ein Sentinel-Lymph-

knoten im Bereich der kleinen Kurva-
tur und als auch parakardial gefunden
(8 Abb.1,2).

Von den 9 Patienten mit AEG TypI
zeigte ein Patient eine singuldre Lymph-
knotenmetastase; der befallene Lymph-
knoten wurde mit der Sentinel-Markie-
rung korrekt als Sentinel-Lymphkno-
ten erkannt. Die weiteren Lymphknoten
wurden entsprechend als tumorfrei be-
wertet.

Bei den 8 Patienten mit AEG-Typ-II-
und -III-Tumoren zeigte ein Sentinel-
Lymphknoten eine Tumorinfiltration
und die weiteren Sentinel-Lymphknoten
waren tumorfrei. Die histologische Auf-
arbeitung zeigte in 3 Patienten Lymph-
knotenmetastasen. In einem dieser Pati-
enten zeigte der Sentinel-Lymphknoten
Metastasen, in 2 dieser Patienten waren
die lokalisierten Sentinel-Lymphknoten
tumorfrei.

Insgesamt war es bei 85% der Patien-
ten moglich, eine Sentinel-Lymphknoten-
Markierung durchzufiihren.In 9 von 9 Pa-
tienten (100%) mit einem AEG Typ I wur-
de der Lymphknotenstatus korrekt (ein-
mal positiv, 8-mal negativ) beschrieben.
In 6 der 8 Patienten mit AEG Typ II und
III konnte ebenfalls der Lymphknotensta-
tus mit dieser Methode erkannt werden
(einmal positiv, 5-mal negativ).

Zusammenfassend wurde der Lymph-
knotenstatus mit der Sentinel-Lymph-
knoten-Markierung in 15 von 17 Patien-
ten (88,2%) mit erfolgreich durchgefiihr-
ter Markierung korrekt wiedergegeben.
Sicherlich haben die ersten Studiener-
gebnisse, die auch Patienten mit einem
lokal fortgeschrittenem Karzinom (T3-
Kategorie) einschlossen und bei denen
aufgrund einer Lymphgefafiinfiltration
falsch negative Ergebnisse auftraten, die
anfingliche Detektionsrate reduziert [3].

Sentinel-Lymphknoten-Mapping
beim Magenkarzinom

Die Lymphknotendissektion beim Ma-
genkarzinom erfolgt in der Regel gemaf3
der Kompartment-Klassifikation der Ja-
pan Gastric Cancer Association. Der
Lymphabfluss beim Magenkarzinom
scheint individuell jedoch unterschied-
lich und nicht schematisch von proxi-
mal nach distal zu verlaufen, welches



Paradsophageal 2 11.7%
Paracardial 8 471%
Kl. Kurvatur 8 471%
Ar. Hepatica 1 59 %

Abb.1 A Lokalisation der Sentinel-Lymphknoten intraoperativ nach Markierung mit Technetium-99m-

Nanokolloid

Abb.2 A An einem Patienten wurde intraoperativ mittels y-Sonde ein Sentinel-Lymphknoten parakardi-
al rechts detektiert und das Praparat szintigraphisch kontrolliert

die Beschreibung so genannter Skip-
Metastasen begriinden kénnte. Skip-Me-
tastasen wurden als solche Metastasen
beschrieben, die eine Metastasierung
im D2- oder D3-Kompartment aufwie-
sen ohne einen Befall des D1-Kompart-
ments. Da es selbst bei Magenfriithkar-
zinomen mit Infiltration der Submuko-
sa in bis zu 25% zu Lymphknotenmeta-
stasen kommen kann, profitieren diese
Patienten von einer D2-Lymphadenek-
tomie [17]. Das Sentinel Lymph Node
Mapping beim Magenkarzinom wiirde
damit beim Magenfrithkarzinom durch
Darstellung des funktionellen Lymphab-
flusses, welcher sich durchaus vom ana-
tomischen Lymphabfluss unterscheiden

kann, eine individuelle Lymphknoten-
dissektion erméglichen.

© Es besteht ein nicht unerheblicher
Zusammenhang zwischen
Erfahrung und Detektionsrate

Die ersten Erfahrungen wurden in Ja-
pan, wo weltweit die héchste Rate an
Magenfriihkarzinomen therapiert wird,
durch Kitagawa et al. publiziert [12]. Sie
markierten die Magenkarzinome mit-
tels eines Radiokolloids und erreichten
eine Detektionsrate von 97%. Mittlerwei-
le gibt es mehrere Studien, die sowohl
nur mit Farbstoff als auch kombiniert
oder nur mit einem Radiokolloid mar-
kieren. Es findet sich eine Detektionsra-

te von >90% mit einer hohen Sensitivi-
tit (B Tabelle 2) [2, 5, 6, 7, 8, 10, 14, 18, 22,
23, 24]. Die Doppelmarkierung scheint
die besten Ergebnisse zu zeigen. Aller-
dings zeichnet sich in allen Studien ab,
dass eine nicht unerhebliche Lernkur-
ve zum einem zur Markierungstechnik
und zum anderen zur Detektionstech-
nik besteht. So haben die Studien mit
geringer Erfahrung und geringer Pati-
entenanzahl eine wesentlich niedrigere
Detektionsrate und niedrigere Sensitivi-
tat. Die japanischen Studien zeigen hier
die grofite Erfahrung und die besten Stu-
dienergebnisse. Dies liegt sicherlich an
der hohen Rate an Magenfriihkarzino-
men als auch am Patientengut, denn die
Sentinel-Lymphknoten sind an einem
schlanken Patienten bei gleich guter
Markierungstechnik wesentlich leichter
in der Blaufirbung zu sehen und mittels
der Radiokolloidtechnik leichter zu ent-
decken, als in einem iibergewichtigen
Patienten (8 Abb. 3).

Nach exzellenten Ergebnissen mit
der Sentinel-Lymphknoten-Markierung
wird die laparoskopische Wedge-Resek-
tion bei Patienten mit einem Friithkar-
zinom nach negativem Sentinel Lymph
Node Mapping bereits von einer japani-
schen Gruppe im Rahmen einer prospek-
tiv randomisierten Studie untersucht [13,
23].

Ausblick

Das Magenfrithkarzinom scheint geeig-
net, eine individuelle minimal-invasive
chirurgische Therapie auf der Basis des
Sentinel-Lymphknoten-Konzepts zu etab-
lieren. Besonders in Japan, wo eine sehr
hohe Rate an Magenfrithkarzinomen be-
steht, die meisten Erfahrungen in der en-
doskopischen Mukosektomie und der la-
paroskopischen Wedge-Resektionen vor-
handen sind, stellt das Sentinel-Lymph-
knoten-Mapping die Basis dar, auf der
ein akkurates Lymphknotenstaging erfol-
gen kann. Es zeigt sich hier eine sehr in-
teressante Entwicklung, nachdem die Ja-
paner die grofiten Verteidiger ihrer zum
Teil sehr radikalen Lymphadenektomie-
strategie waren. Die minimal-invasiven
Verfahren sind auf die T1- oder T2-No-
Karzinome begrenzt. Sollten sich Mikro-
metastasen in der Aufarbeitung des Sen-
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tinel-Lymphknoten zeigen, bliebe immer
noch die konventionelle radikale Gastrek-
tomie.

© Prioperativ konnten mittels
Szintigramm entfernt liegende
Lymphknoten erfasst werden

Beim Osophaguskarzinom stellt sich
das Sentinel-Lymphknoten-Konzept
vielschichtiger dar. Bis auf das Barrett-
Frithkarzinom, welches eine spéte Lymph-
knotenmetastasierung aufweist und da-
mit auch einer limitierten Resektion mit
Sentinel-Lymphknoten-Markierung zu-
gdnglich ist, scheint sich beim Plattenepi-
thelkarzinom eher die Tendenz zum ak-
kuraten Lymphknotenstaging auch im
Hinblick auf eine nicht chirurgische The-
rapie abzuzeichnen. Kitagawa berichtet
in seinen neuesten Studien von der Wich-
tigkeit des prédoperativen Szintigramms

beim Osophaguskarzinom, um entfern-
te, nicht im Lymphabflussgebiet liegen-
de Lymphknoten zu erfassen und darauf-
hin auch das Bestrahlungsfeld im Rah-
men einer RCTx individuell auszurich-
ten. Fiir Tumore des oberen Gastrointes-
tinaltrakts gilt, dass mittels des Sentinel
Lymph Node Mapping nicht nur die Stan-
dardlymphadenektomie durch Erfassung
atypisch gelegener Lymphknoten verbes-
sert werden kann, sondern dass auch ei-
ne unndtige Lymphadenektomie bei Pati-
enten mit negativem Sentinel-Lymphkno-
ten vermieden werden kann. Damit zeigt
sich aus den ersten Untersuchungen ein
flieBender Ubergang vom eigentlichen
Prinzip des Sentinel Lymph Node Map-
ping zur Radioimmuno-guided Surgery.
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Abb.3 < Blauférbung
zur Sentinel-Lymphknoten-
Lokalisation

Fazit fiir die Praxis

Sieht man davon ab, dass groB3e Patientenzah-
len im Rahmen von Studien nur von einzelnen
Institutionen kommen, so zeigt sich das Sen-
tinel-Lymphknoten-Konzept an Tumoren des
oberen Gastrointestinaltrakts als durchfiihr-
bar. Zur Validierung dieses Konzepts werden
sicherlich die Ergebnisse der laufenden Mul-
ticenterstudien abgewartet werden miissen.
Mit Aussicht auf ein stadiengerechtes, akkura-
tes Lymphknotenstaging ist die Tiir zur maB3-
geschneiderten individuellen chirurgischen
Therapie bei gastrointestinalen Tumoren ge-
offnet.
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