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Einleitung

1 EINLEITUNG

1.1 ALLGEMEINE BETRACHTUNGEN

Nach Schatzungen der WHO erkrankten allein im Jahr 2000 tber eine Million Frauen
weltweit an einem Mammakarzinom. Die Inzidenzraten variieren im Landervergleich
betrachtlich. So sind sie bei ostasiatischen Frauen mit 21/100.000 am niedrigsten, wo-
hingegen in den Vereinigten Staaten eine Rate von 101/100.000 berechnet wurde (1).
Bei einer Mortalitat von 370.000 Frauen/ Jahr rangiert der Brustkrebs, nach dem Bron-

chialkarzinom, an zweiter Stelle der Todesursachen infolge von Krebserkrankungen .

In Deutschland waren 2006 ca. 58.000 Frauen von der Erstdiagnose Brustkrebs betrof-
fen. Dies stellt einen Anteil von 29% aller weiblichen Krebsneuerkrankungen dar. Bei
einem mittleren Lebenszeitrisiko von 9,2% erkrankt somit durchschnittlich jede 11.Frau

im Laufe ihres Lebens an einem Mammakarzinom (2).

Trotz kontinuierlicher Erhéhung der relativen 5- Jahres- Gesamtiberlebensrate von
69% Anfang der 1980er auf mittlerweile 81% der Diagnosejahrgdnge 2000-2004, gilt
das Mamma Karzinom in Deutschland mit durchschnittlich 18.000 Sterbeféllen jahrlich

weiterhin als Haupttodesursache bei Frauen mit krebsbedingten Erkrankungen (3).

Die komplette Entfernung des Tumors sowie die Bestimmung des histologischen axilla-
ren Lymphknotenstatus sind seit Jahrzehnten feste Bestandteile der operativen Thera-

pie des invasiven Mammakarzinoms.

Denn obwohl mittlerweile diverse Gréf3en und biologische Marker existieren (4), (5), die
fur die Prognose des Mamma Karzinoms von nachgewiesener Relevanz sind, bleibt der
Nodalstatus weiterhin der wichtigste Vorhersagefaktor fur das lokoregionére Rezidiv-
bzw. Mortalitatsrisiko (6), (7), (5). Die Anzahl der befallenen Lymphknoten korreliert in
direkter Weise mit der Gefahr fir ein Rezidiv sowie auch mit der Sterberate. So sinkt die
5- Jahres- Uberlebensrate einer Patientin mit positivem Nodalstatus von >10 metasta-
tisch befallenen Lymphknoten auf 50,8% im Vergleich zu 97,1% bei nodal- negativen

Frauen (8).
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Der Brustkrebs wird inzwischen in immer friheren Stadien erkannt, nicht zuletzt wegen
der stetig steigenden Zahl der an Vorsorgeuntersuchungen und Mammographiescree-
ning- Programmen teilnehmenden Frauen (9), (10). So liegt der Anteil der Frauen, die in
Deutschland an einem primaren, nodal negativen Mammakarzinom operiert werden, bei
anndhernd 65%. Berucksichtigt man nun, dass 52% der operierten primaren Mamma-
karzinome T1- Tumore darstellen, steigt die Rate der nicht befallenen Lymphknoten auf
ca. 75% (8), womit 2/3 bzw. ¥ dieser Patientinnen mit einer klassischen axillaren Dis-

sektion operativ Ubertherapiert waren.

Bis heute ist es nicht gelungen, bildgebende Verfahren zu entwickeln, die in der Lage
waren, einen verlasslichen axillaren Status zu bestimmen. Somit gilt die chirugische
Lymphknotenentfernung weiterhin als diagnostischer Standard zur histopathologischen
Tumorklassifikation sowie der Prognoseabschatzung fir das lokale Rezidiv- bzw. Mor-
talitatsrisiko. Sie dient nicht zuletzt auch der lokalen Tumorkontrolle bei metastatischem
Axilla- Befall (11).

Der grol3e Nachteil einer axillaren Lymphonodektomie besteht in der erheblichen akuten
und chronischen Morbiditét, die mit ihr einhergeht. Lymphédeme, chronische Schmer-
zen, Dysasthesien sowie Kraftverlust und Bewegungseinschrankungen im betroffenen
Schulter- Arm- Bereich sind Symptome, von denen bis zu 40% der operierten Frauen
betroffen sind (12).

Spatestens mit Veroffentlichung der Ergebnisse der NSABP-04- Studie 1981, die kei-
nen Uberlebensvorteil nach axillarer Dissektion erbrachte, wurde die Sinnhaftigkeit ei-
ner routinemafig durchgefiihrten Axilladissektion bei klinisch unauffélliger Achsel in

Frage gestellt (13).

Ziel der folgenden zwei Jahrzehnte sollte sein, den operativen Eingriff bei klinisch und
sonografisch unauffalliger Axilla mdglichst minimal invasiv und gewebeschonend zu
gestalten. D.h., ein chirurgisches Vorgehen zu entwickeln, das die operationsbedingte
Morbiditat im Schulter- Arm- Bereich reduzierte, ohne jedoch die Staginggenauigkeit zu

vermindern.

Mit der Sentinel Lymphknoten Biopsie etablierte sich eine im klinischen Alltag prakti-

zierbare und verlassliche OP- Methode (14), (15), (16). Sie erlaubte es, neben einer
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hohen Staginggenauigkeit, die nodal- negativen Patientinnen zu identifizieren, denen
eine weitere lokale Therapie der Lymphabflusswege erspart werden konnte.
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1.2 HISTORISCHE ENTWICKLUNGEN IN DER THERAPIE DES MAMMAKARZINOMS

Erst mit Beginn der wissenschaftlichen Etablierung chirurgischer Techniken im 16.
Jahrhundert kamen die Mediziner in Europa von der vorherrschenden Meinung ab, das
Mammakarzinom sei aufgrund seiner primar infausten Prognose nur in Ausnahmefallen
zu operieren. Der franzésische Chirurg Bernard Peyrilhe formulierte Ende des 18. Jahr-
hunderts im Rahmen seiner Akademiearbeit die Forderung nach dem Konzept der Ra-

dikaloperation bei Brustkrebs (17).

Die Prinzipien dieses chirurgischen Konzepts sollten bis in die 70er Jahre des 20. Jahr-
hunderts in Form der radikalen Mastektomie nach Halstedt Anwendung finden (18). Bei
dieser Operation wurde die gesamt betroffene Brustdrise, beide darunterliegende Pec-

toralismuskeln sowie die kompletten Lymphknoten der Achselhéhle entfernt.

Da die Krankheit v.a. als lokales Problem verstanden wurde, ging man davon aus, dass
mit steigender Radikalitdt des Eingriffs auch die Heilungschancen zu verbessern waren
(19). Als Folge manifestierten sich schwere Thoraxdeformationen und eine hohe Rate
an Lymphddemen, die mit einer erheblichen Einschrankung der Lebensqualitat einher-

gingen, ohne dass diese Frauen einen nachgewiesenen Uberlebensvorteil boten.

Mitte des 20. Jahrhunderts hinterfragte D.H. Patey die Sinnhaftigkeit der vorherrschen-
den OP- Radikalitat und wies im Rahmen seiner Studien nach, dass auch weniger um-
fangreiche Techniken, bei denen u.a. der M. pectoralis major erhalten blieb, die gleiche
Prognose nach sich zogen (20). Bereits Patey war der Meinung, dass in Féllen eines
fruihen Tumorstadiums die partielle Mastektomie mit axillarer Dissektion bzw. Bestrah-

lung als Alternative zur Radikal-OP zu erwagen waren.

Denn zu dieser Zeit hauften sich die Daten, die darauf hinwiesen, dass beim Mamma-
karzinom von einer systemischen Erkrankung auszugehen ist, der mit lokalen Malf3-
nahmen allein nicht beizukommen war. So berichteten bereits 1951 Park und Lees von
erfolgversprechenden Gesamtuberlebensraten nach brusterhaltender Therapie (BET)
(21). In den friihen 60er werteten mehrere Arbeitsgruppen Daten von Patientinnen nach
BET aus und verglichen diese mit einem historischen Kollektiv nach Mastektomie (22),
(23), (24). Hierbei konnten keine signifikanten Unterschiede im Gesamt- und rezidivfrei-

en Uberleben nachgewiesen werden.
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Es folgten zwei zukunftsweisende prospektiv randomisierte Studien unter Veronesi (Be-
ginn 1973) und Fisher (Beginn 1976), deren erste Ergebnisse bereits 1977 bzw. 1985
veroffentlicht werden konnten (25), (26). Die Arbeitgruppe unter Veronesi verglich Frau-
en nach erfolgter radikaler Mastektomie nach Halstedt mit Patientinnen, die sich einer
Quadrantektomie mit axillarer Dissektion und nachfolgender Radiatio unterzogen hat-
ten. Nach 30 Monaten zeigten sich in beiden Gruppen keine Unterschiede bezuglich der
Lokalrezidivrate. Die 20 Jahre Nachbeobachtungsdaten ergaben jedoch in der BET-
Gruppe eine signifikant hdhere Lokalrezidivrate nach 5 Jahren (27). Hierbei ist zu er-
wahnen, dass Veronesi Patientinnen mit R1- Resektionen inkludiert hatte. Fisher stellte
in seiner NSABP-B06 Studie mastektomierte Frauen Patientinnen mit BET und nachfol-
gender Bestrahlung gegeniber. Nach 20 Jahren fand sich kein signifikanter Unter-
schied in der Lokalrezidivrate und dem Gesamtiberleben, wobei Fisher keine R1- Re-

sektionen mit in die Auswertung genommen hatte (28).

Diese und weitere Studien belegten somit die Gleichwertigkeit der brusterhaltenden
Therapie (eine RO- Resektion vorausgesetzt) mit anschliel3ender Radiatio und der allei-
nigen modifiziert radikalen Mastektomie beziiglich des Uberlebens (29). Die BET fand

ihren festen Platz im Therapiekonzept des Mammakarzinoms.

1.3 HISTORISCHE ENTWICKLUNG DER SENTINEL LYMPHKNOTEN METHODE BEIM

PRIMAREN MAMMAKARZINOM

Spatestens nach Einfihrung der brusterhaltenden Chirurgie wurde deutlich, dass mit
der weiterhin standardmé&Rig durchgefihrten Axilladissektion ein Verfahren erhalten
geblieben war, das hauptverantwortlich fir die peri- und postoperative Morbiditat bei der

Behandlung des Mammakarzinoms zeichnete.

Nachdem Fisher et al.1981 die Ergebnisse der NSABP-04- Studie veroffentlicht hatten
und belegen konnten, dass die axillare Lymphonodektomie bei klinisch unauffalligem
Befund zu erheblicher Schulter- Arm- Morbiditat fihrte, ohne von Vorteil fur das Ge-
samtiiberleben zu sein (13), mehrten sich die kritischen Stimmen gegen die routinema-
Bige ALN. Blake Cady postulierte 1984 die Hypothese, Lymphknotenmetastasen seien
.Indicators, but not Governors of Survival” (30), da sich trotz z.T. hoherer Lokalrezidivra-
ten bei unbehandelter Axilla keine Unterschiede in den Uberlebensraten nachweisen

lieBen. Studien, die folgten, untermauerten diese Annahme (31), (32), (33).
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Konsequenz dieser Erkenntnisse war die Suche nach einer weniger invasiven OP- Me-
thode, die es erlaubte, einen moglichst exakten Lymphknotenstatus der Achselhdhle zu
bestimmen, ohne, im Falle einer fehlenden Metastasierung, die bekannt hohe Morbiditat

verursachen zu mussen.

Bevor die ,Sentinel Node Biopsie" ihren Einzug in die Mammachirurgie erfuhr, beschaf-
tigten sich zuné&chst andere Fachdisziplinen mit der Darstellung von Lymphbahnen bei

Karzinomerkrankungen.

Weinberg et al. gelang es 1950, die Lymphabflusswege des Magens intraoperativ mit-
tels Farbstoffinjektion darzustellen (34). Der Begriff des ,Sentinel Node* wurde erstmalig
von E.A Gould 1960 im Zusammenhang mit Parotistumoren erwahnt. Er bewies, dass
im Falle einer malignen Infiltration der Ohrspeicheldrise ein Referenzlymphknoten
existierte, bei dessen Befall von einer lymphogenen Ausbreitung in die Halsregion aus-
zugehen und die Indikation zur Neck- Dissection gegeben war (35).

Erst nachdem die Entwicklung bildgebender Verfahren, darunter die Kontrastmittellym-
phographie, einen deutlichen Fortschritt verzeichnet hatte, erfuhr das Sentinel Node
Konzept ein regelrechtes Revival. R.N. Cabanas fuhrte 1977 eine mittels Lymphangiog-
raphie gestltzte Sentinel Lymphknoten- Biopsie beim Peniskarziom durch (36). Mit der
im Anschluss von ihm durchgefiihrten ingiunofemoralen Lymphonodektomie konnte er
die hohe Sensitiviat der Methode beztiglich der Nodalstatusbestimmung belegen. Ca-
banas ging anhand seiner Ergebnisse sogar so weit, im Falle eines negativen Sentinel

Lymphknotens ganzlich von einer weiteren Lymphonodektomie abzuraten.

Mitte der 1980er Jahre begann die Begriindung der Methode in der Dermatologie. D.
Morton und seine Mitarbeiter verwendeten die Farbstofftechnik zur intraoperativen lden-
tifizierung des Wachterlymphknotens beim malignen Melanom im Stadium |. Die im An-
schluss durchgefuhrten kompletten Lymphknotendissektionen ergaben eine falsch-
negative Rate von unter 1% in den Sentinel Lymphknoten (37). Eine wenig invasive OP-
Technik war entdeckt und etabliert worden, die es mit einem hohen Grad an Sicherheit
ermadglichte, das Patientenkollektiv zu ermitteln, das von einer radikalen Lymphonodek-

tomie profitierte.

1993 veroffentlichten Krag et al. erstmalig die Ergebnisse ihrer Studie, bei der mittels

Radionuklidmethode Sentinel Lymphknoten Biopsien beim Mammakarzinom vorge-
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nommen worden waren (38). Trotz einer kleinen Fallzahl von 22 Patientinnen zog Krag
aus seinen Ergebnissen den Schluss, dass detektierte Sentinel Lymphknoten eine hohe

Voraussagekraft fur den restlichen axillaren Lymphknotenstatus hatten.

Giuliano und seine Mitarbeiter folgten und publizierten die Resultate ihrer Arbeit 1995
(39). Sie hatten bei 174 Frauen mit Mammakarzinom die intraoperative Farbstofftechnik
zur ldentifizierung des Sentinel Nodes angewandt und kamen zu dem Schluss, dass
diese Methode in der Lage sei, die Staginggenaugkeit des Lymphknotenstatus zu er-
hoéhen und damit die Rolle der routinemafigen axillaren Lymphonodektomie in Frage zu

stellen.

Es folgten weltweit ein Vielzahl von Studien, die beweisen konnten, dass die Sentinel
Lymphknoten- Technik eine hohe Aussagekraft zum axillaren Nodalstatus besitzt (40),
(41), (42) und bezuglich der lokalen Kontrolle der ALN gleichzusetzen ist (43), (44), vor-
ausgesetzt sie findet unter standardisierten und qualitatsgesicherten Bedingungen statt.
Ein weiterer wesentlicher Augenmerk galt der nachgewiesenen signifikanten Reduzie-
rung der Schulter- Arm- Morbiditat nach Sentinel Node Biopsy (45), (46).

Nachdem in zahlreichen Vergleichsstudien der Benefit einer SNB beim Mammakarzi-
nom bestatigt worden war, erfuhr sie ihren Einzug in die klinische Praxis. Sowohl die
»LAmerican Society of Clinical Oncology* als auch die ,Deutsche Gesellschaft fir Seno-
logie® veroffentlichten 2005 im Rahmen der Qualitatssicherung offizielle Leitlinien zur
Durchfihrung der SN- Methode (47), (48).

1.4 AKTUELLE PROBLEMATIK DER SN METHODE

Die Sentinel Node Biopsie gilt als ,Standard of Care“ bei klinisch und sonografisch
unauffalliger Achselhdhle, da erwiesen ist, dass der histopathologische Befund des

Wachterlymphknotens reprasentativ fir den gesamten axillaren Status ist (49).

Folge der Einfihrung dieser Methode war, dass es durch die exaktere serielle Aufarbei-
tung des SN durch geringere Schnittdicken sowie die Anwendung immunhistochemi-
scher Marker zu einem signifikanten Anstieg von detektierten Lymphknotenmetastasen
kam (50), (51), (52). Diese gehorten laut TNM- Klassifikation mit einer Grél3e von 0,2- 2

mm hauptsachlich in die Gruppe der Mikrometastasen (53).

10
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Kontroverse Diskussionen um die prognostische Bedeutung dieser Untergruppe began-
nen, denn die ursprungliche Anwendung des Begriffs ,Mikrometastase” resultierte aus
der Beobachtung, dass Metastasen diesen geringen Umfangs bisher als nicht klinisch
relevant angesehen worden waren (54). Zwei Fragen waren im Rahmen dieses neu
entstandenen diagnostischen Dilemmas, wie mit diesen Patientinnen sowohl chirurgisch

als auch in der adjuvanten Therapieentscheidung umzugehen sei, zu beantworten.

Zum einen galt es, die Rate an metastatisch befallenen Non- Sentinellymphknoten im
Falle einer SN Mikrometastasierung zu ermitteln, um eine Aussage Uber die lokale Tu-
morkontrolle zu erhalten. Zahlreiche Studien ergaben bei der histologischen Aufarbei-
tung der Non Sentinel Lymphknoten einen weiteren metastatischen Befall in 7-33 % der
Falle (55). G. Cserni kam zu einer verlasslicheren Schatzung von ca. 20% metastati-
schem Non SN -Befall im Falle einer SN Mikrometastasierung, indem er die Gewichtung
seiner Metaanalyse auf Studien mit groReren Patientenzahlen setzte (56). In Abhangig-
keit von der Rate des Non SN- Befalls bildeten sich zwei Lager aus. Das eine sprach
sich fur die axillare Dissektion zum Zwecke der lokalen Tumorkontrolle aus (57), (58).
Die Autoren der Arbeiten mit niedrigem Non SN- Befall bzw. geringer axillarer Rezidiv-
rate lehnten die weitere chirurgische Intervention in der Achselhéhle bei fragwirdigem
Benefit fur die Frauen ab (59), (60), (61).

Der zweite Punkt, der Anlass fur zahlreiche Diskussionen bot, war die Frage nach der
klinischen Signifikanz der SN Mikrometastasen fur das krankheitsfreie bzw. Gesamt-
Uberleben der Frauen. Auch hier kamen unterschiedliche Arbeitsgruppen zu gegensatz-

lichen Ergebnissen.

U.a. nahmen sich Cox et al. der Fragestellung an und verglichen die follow-up Daten
von insgesamt 2408 Patientinnen mit per IHC(Immunhistochemie) nachgewiesenen
N1mi, NO(i+) und NO(i-) (62). Das Overall- und Disease- free Survival der Gruppe mit
SN Mikrometastasen war signifikant schlechter als bei der metastasenfreien NO(i-)-
Gruppe.

Langer und seine Mitarbeiter konnten in ihrer prospektiven Studie 2005 anhand ihrer
Ergebnisse belegen, dass sich die Daten zum krankheitsfreien und Gesamtiberleben
bei den Patientinnen mit SN Mikrometastasen und ohne konsekutive Lymphonodekto-
mie nicht signifikant von denen der metastasenfreien Gruppe (NO) unterschieden (63).
Auch die aktuellste Veroéffentlichung der Ergebnisse der ACOSOG-Z0011 Studie von

11
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Giuliano et al. ergab, dass im Falle von T1-2 Mammakarzinomen, die sich bei metasta-
tischem Sentinellymphknotenbefall, d.h. auch SNmi, lediglich einer BET mit anschlie-
Render Radiatio und entsprechender systemischer Therapie unterziehen, kein signifi-
kanter Unterschied im Disease- free und Overall- Survival zu der axillar dissezierten
Gruppe besteht (64).

Bevor die Sentinel Node Methode sich als Standard etabliert hatte, brachte sich auch in
Deutschland die Arbeitsgruppe um W.Jonat in Kiel mit der randomisiert prospektiven
,KiSS*-Studie (,Klinisch interdisziplindre Sentinel Studie®) ein, um die onkologische Si-

cherheit des Verfahrens zu belegen (65).

Die Studie untergliederte sich in drei Stufen. In Stufe 1 galt es, die Sentinel- Biopsie im
Rahmen einer Trainingsphase zu etablieren. Gefordert waren mindestens 50 SNB mit
anschlieRBender axillarer Lymphonodektomie. Ziel war eine SN- Detektionsrate von min-
destens 80% sowie maximal zwei falsch- negative Bestimmungen in den letzten 30
Biopsien. Es folgte die Randomisationsphase als zweite Stufe. Patientinnen mit histolo-
gisch gesichertem Mammakarzinom bis 2,5 cm und klinisch, sowie sonografisch unauf-
falliger Axilla wurden praoperativ randomisiert. In Arm A erfolgte nach Sentinel Biopsie
grundséatzlich eine Axilladissektion (ALN). In Arm B wurde bei negativem SN lediglich
die SNB durchgefihrt. Die dritte Phase beinhaltete das 5-Jahres- Follow-up mit regel-
mafigen klinischen und sonografischen Kontrollen der Achselhthle. Studienziele waren
somit die axillare Rezidivrate sowie die Daten zum metastasenfreien und Gesamtuber-
leben. Es sollten insgesamt 1912 Patientinnen rekrutiert werden, 2003 nahmen bereits

130 Kliniken an der Trainings- und 22 Zentren an der Randomisationsphase teil.

Auch die Klinik fir Gynékologie des Gemeinschaftskrankenhauses Havelhéhe unter Dr.
Michael Wolf etablierte die Sentinel Lymphknoten Methode in ihrer Abteilung im Rah-
men der Teilnahme an der ,Klinisch interdisziplindren Sentinel Studie®. Die Konsequenz
war eine ab dem 01.01.1999 hohe Zahl an gut dokumentierten Sentinel Node Biopsien
unter standardisierten und qualitdtsgesicherten Bedingungen, die bis zum 31.12.2004

auch von den selben Operateuren durgefiihrt worden waren.

Bei den bereits 2005 bestehenden kontroversen Diskussionen um die prognostische
und therapeutische Relevanz von Sentinel Lymphknoten Mikrometastasen stellte sich
die Frage nach den Schlussfolgerungen fir das eigene Patientenkollektiv bezuglich die-

ser Untergruppe.
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1.5 FRAGESTELLUNG

Ziel dieser Studie war somit, die Datenlage bezuglich der SN Mikrometastasen beim

eigenen Patientenkollektiv auszuwerten, um folgende Fragen zu beantworten:

Rechtfertigen die eigenen Ergebnisse die grundsatzliche Empfehlung zur axilla-
ren Dissektion bei ausschliel3licher Sentinel Node Mikrometastasierung oder wa-
ren die Radiatio der Axilla bzw. keine weitere Lokaltherapie alternative Therapie-
optionen?

Untermauern die eigenen Studiendaten die bestehende Richtlinie, die SN Mik-
rometastasen im Rahmen der adjuvant systemischen Therapieempfehlungen der

Gruppe der nodalpositiven Mammakarzinome(N1) zuzuordnen?

Es ergaben sich folgende Fragestellungen, die es zu beantworten galt:

= Wie haufig treten Makro- bzw. Mikrometastasen im Sentinel Lymphknoten (SN)

auf?

Wie hoch ist der Anteil weiterer befallener Lymphknoten (Non Sentinel

Lymphknoten) bei SN Mikro- bzw. SN Makrometastasen ?

Besteht eine Korrelation bestimmter Tumorparameter zu Mikrometastasen?

Ist der Tumor bei einer SN Mikrometastasierung aggressiver als bei pNO?

Welche Bedeutung haben SN Mikrometastasen fiur die Gefahr lokoregionarer

Rezidive und der systemischen Metastasierung?

Welche prognostische Bewertung erfahren die SN Mikrometastasen fur die Indi-

kation einer adjuvanten systemischen Therapie?

Wie haufig sind lokale axillare Rezidive, wenn bei einer SN Mikrometastasierung
» keine axillare Dissektion aber eine Bestrahlung der Axilla vorgenommen

worden ist?

» Keine weitere Lokaltherapie erfolgt war?
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2 MATERIAL UND METHODEN

2.1 DEFINITIONEN

2.1.1 SENTINEL LYMPHKNOTEN (SN)

Der Sentinel Lymphknoten ist der erste Lymphknoten im Lymphabfluss eines Mamma-
karzinoms mit der hochsten Wahrscheinlichkeit fir einen metastatischen Befall (,Wé&ch-
terlymphknoten®). Er wird nach peritumoraler Injektion radioaktiver Tracer und/oder ei-
nes Farbstoffes markiert. Alle Lymphknoten, bei denen die Speicherung dieser Subs-

tanzen nachgewiesen werden kann, bezeichnet man als Sentinel Lymphknoten.

2.1.2 SENTINEL LYMPHKNOTEN MIKROMETASTASE (SNMI)

Betragt die Ausdehnung des metastatischen Befalls in einem Lymphknoten 0,2- 2mm,

spricht man laut TNM- Klassifikation (UICC 2002) von einer Mikrometastase.

2.1.3 SENTINEL LYMPHKNOTEN MAKROMETASTASE

Uberschreitet eine Lymphknotenmetastase im Rahmen der histopathologischen Aufar-
beitung den Durchmesser von 2mm, bezeichnet man diese als Makrometastase.

2.1.4 NON SENTINEL LYMPHKNOTEN (NON-SN)

Alle Lymphknoten, die im Rahmen einer Mammakarzinom- Operation entfernt werden,
jedoch nicht der Definition eines Sentinel Lymphknotens entsprechen, werden Non Sen-
tinel Lymphknoten genannt. Darunter fallen sowohl die wahrend einer SN- Biopsie ent-
fernten aber nicht speichernden als auch die im Sinne einer Axilladissektion exstirpier-

ten Lymphknoten.

2.2 PATIENTEN

Im Rahmen unserer retrospektiven klinischen Studie wahlten wir alle Patientinnen aus,
die im Zeitraum vom 01.01.1999 bis zum 31.12.2004 wegen eines primaren Mamma-
Karzinoms im Gemeinschaftskrankenhaus Havelhdhe (01/1999- 05/2003) bzw. im Vi-
vantes Klinikum am Urban in Berlin operiert worden waren (06/2003- 12/ 2004) und eine

SN- Biopsie erhalten hatten.
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Von initial 851 Frauen mit Sentinel Lymphknoten- Markierung verblieben nach Heraus-
filtern aller Falle mit u.g. Ausschlusskriterien 671 Patientinnen, die in die Studie einge-

schlossen werden konnten.

Aufgrund eines wahrend dieses Zeitraumes stattgefundenen Wechsels des fir die se-
nologische Abteilung verantwortlichen arztlichen Teams aus dem Gemeinschaftskran-
kenhaus Havelhohe in Berlin/ Kladow in das im Marz 2003 neuerdffnete Zentrum fir
Brusterkrankungen im Vivantes Klinikum am Urban in Berlin/ Kreuzberg, stammen die

erhobenen Daten aus zwei Kliniken bei jedoch identischem Operationsteam.

Die Bedingungen fiur die Durchfiihrung der SN- Biopsie waren in beiden Kliniken iden-
tisch und orientierten sich an den Ein- und Ausschlusskriterien der bereits in der Einlei-
tung vorgestellten KiSS- Studie (65):

Einschlusskriterien:

» Histologisch oder zytologisch gesichertes invasives Mammakarzinom
e Tumorgrol3e </= 25 mm (sonografisch und/ oder mammografisch)

« Kilinisch und sonografisch kein Anhalt fir axillare Lymphknotenmetastasen

Es waren also Patientinnen mit einem gesicherten Mamma- Karzinom, bei denen wahr-
scheinlich noch keine lymphogene oder hamatogene Metastasierung eingetreten war.

Eingeschlossen wurden auch Frauen, bei denen folgende Konstellationen vorlagen:

* Multifokales Mammakarzinom
+ Zustand nach kontralateralem Mammakarzinom

* Maligne Erkrankung in der Vorgeschichte

Ausschlusskriterien:

* Multizentrisches oder metastasiertes Mammakarzinom

e Doppelseitiges Mammakarzinom

» Zustand nach praoperativer Chemotherapie oder Radiatio

* Inflammatorisches Mammakarzinom

* Préoperativ diagnostizierte Hamangiosis und/ oder Lymphangiosis carcinomato-
sa

» Grolere Voroperationen in der befallenen Mamma
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» Voroperationen in der ipsilateralen Axilla

* Anhalt fur Lymphknotenmetastasen

» Patientinnen unter 18 Jahren

+ Allergie/ Uberempfindlichkeit gegen Nanocoll
* Nicht einwilligungsféahige Patientinnen

* Schwangere oder stillende Patientinnen

2.3 SENTINEL LYMPHKNOTEN MARKIERUNG

2.3.1 SN- MARKIERUNG IM GEMEINSCHAFTSKRANKENHAUS HAVELHOHE

Am Tag vor der Operation wurde die SN- Markierung mittels Technetium nach haus-
internem Standard durchgefuhrt. Der Operateur injizierte nach Tastbefund bzw. ultra-
schallgestitzt 2x2 ml Solo- Nanocoll (technetiumhaltiges Humanalbumin, Partikelgrof3e
bis 80 nm, entsprechend 2x25 MBq) peritumoral, facherférmig, in das entsprechende
Areal der betroffenen Mamma. Nach etwa zwei Stunden erfolgten die Aufnahmen der
Lymphabflussszintigrafie mit Hilfe einer Picker Doppelkopfkamera (256x 256 Matrix) in
zwei Projektionen (AP und rechts bzw. links lateral) durch den Radiologen.

2.3.2 SN- MARKIERUNG IM VIVANTES KLINIKUM AM URBAN

Auch hier fand die SN- Markierung am Tag vor der Operation statt. Der Radiologe app-
lizierte das Tc99m- Nanocoll (1-2 ml Injektionsvolumen entsprechend 50 MBq) facher-
férmig, peritumoral unter sonografischer Kontrolle. Die Lymphabflussszintigrafie wurde
frihestens 45 Minuten post injectionem mit einer Einkopf- Gammakamera von Elcint
SP4 durchgefuhrt. Die Aufnahmen erfolgten in einer Ebene, abhangig von der betroffe-
nen Seite, in 30°RAO- oder LAO- Projektion.

2.4 SENTINEL LYMPHKNOTEN BIOPSIE

Die SN- Biopsie wurde in beiden Kliniken einheitlich nach hausinternem Standard
durchgefuhrt:

* Mit der Gammahandsonde (Ethicon ,neo 2000“ Gammadetektionssystem) auf-

suchen des meistspeichernden Areals in der Axilla.
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 Wahrend des Absuchens der Axilla die Spitze der Sonde stets vom Tumorbett
weghalten. Ca. 1,5 cm lange Hautinzision Uber dem meistspeichernden Areal
durchfuhren.

» Identifizierung und Exstirpation des/ der SN mit Hilfe der Sonde.

« Kontrolle des vermeintlichen Sentinels mit der Gammasonde in einiger Entfer-
nung vom OP- Gebiet.

» Befreiung des Sentinels von umgebendem Gewebe.

* Abgabe der Sentinels zur histologischen Schnellschnitt- Untersuchung (der Rei-
henfolge nach, beginnend mit dem Lymphknoten mit der hochsten Impulszahl).

* Kontrolle des Enthahmegebietes mit der Handsonde bzw. Suche nach weiteren
SN.

» Es sollten alle speichernden Lymphknoten entfernt worden sein.

* Versehentlich entfernte, nicht speichernde Lymphknoten, werden gesondert zur
histologischen Untersuchung abgegeben.

Im Falle eines wahrend der intraoperativen Schnellschnitt- Untersuchung vom Patholo-
gen diagnostizierten positiven SN- Befalls erfolgte die axillare Dissektion noch im Rah-
men der Erst-OP.

2.5 HISTOPATHOLOGISCHE AUFARBEITUNG DES SENTINEL- UND DER AXILLAREN

LYMPHKNOTEN

2.5.1 IM GEMEINSCHAFTSKRANKENHAUS HAVELHOHE (PROF. DR. PICKARTZ)

Nach zunachst makroskopischer Bewertung des/ der frischen (unfixierten) SN zerlegte
der Pathologe diese in ca. 2mm breite Lamellen, von denen 1-2 mittels Stereolupe fur

die anschliel3ende Gefrierschnittuntersuchung ausgewahlt wurden.

Die Bearbeitung des SN erfolgte nach den damaligen Empfehlungen der EORTC
Breast Cancer Cooperative Group: Es wurden mindestens drei Stufen im Abstand von
500um gefertigt, wobei je Stufe eine H&E Farbung erfolgte und ein Schnitt fur die im-
munhistochemische Reaktion mit Antikdrpern gegen Zytokeratine verwendet wurde.

Bei den axillaren Lymphknotendissektaten erfolgte bei makroskopisch befallenem

Lymphknoten ein Schnitt pro Block. Im Falle eines makroskopisch nicht eindeutigen
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Befalls wurden mindestens zwei Schnittstufen pro Block in einem Abstand von ca. 150-
200 um H&E gefarbt.

2.5.2 IM VIVANTES KLINIKUM AM URBAN (PROF. DR. LOY)

Nach Eingang der/ des unfixierten SN erfolgte, nach makroskopischer Begutachtung,
die Querlamellierung in einem Abstand von ca. 2mm. Nach palpatorischer und lupen-
mikroskopischer Beurteilung der Lamellen wéahlte der Pathologe eine oder zwei Lamel-

len fir die Schnellschnittdiagnose aus.

Im Anschluss wurden die gesamten SN in Paraffin eingebettet, die SS- Lamellen mit
Farbe markiert. Es wurden je eine Serie nach H&E- Farbung bzw. immunhistochemi-
scher Markierung (Cytokeratin MNF 116) im Abstand von 180um erstellt und begutach-
tet.

Das axillare Lymphknoten- Gewebe wurde komplett in Formalin eingebettet, um an-
schlieBend bei einer Schnittdicke von ca. 250um sowohl mittels H&E- Farbung als auch

immunhistochemisch (Cytokeratin MNF116) beurteilt zu werden.

2.6 ERFASSTE PARAMETER

Bevor mit der Einsicht in die Patientenakten begonnen wurde, legten wir alle zu eruie-

renden, fir die Dissertation relevanten Daten fest:

» Alter der Patientin bei der Operation
* Menopausenstatus (préa-/ peri-/ postmenopausal)
* Z.n. kontralateralem Mammakarzinom
* Maligne Erkrankung in der Vorgeschichte
* Allgemeiner Gesundheitszustand der Patientin klassifiziert gemaf der American
Society of Anesthesiologists:
1) Normal, ansonsten gesunde Patientin
2) Milde Systemerkrankung
3) Ernste Systemerkrankung, arbeitsfahig
4) Schwere Systemerkrankung
5) Moribunder Patient
e Tumormarker CA15.3

* Tumorlokalisation (Seite/ Quadrant)
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TumorgréRe (klinisch/ sonografisch/ mammografisch)
Ergebnis der Stanzbiopsie
Zahl/ Lokalisation der szintigrafisch detektierten SN (axillar/ parasternal/ intra-
mammar)
Datum der Erst- Operation
Operationstyp ( primére o. sekundare Ablatio/ brusterhaltende Therapie/ Nachre-
sektion)
Primare/ sekundare axillare Lymphonodektomie (ALN)
Zahl entfernter SN
Zahl entfernter axillarer Lymphknoten
Schnellschnittergebnis der SN
Endgultige Histologie der SN (Makro-/ Mikrometastase/ disseminierte isolierte
Tumorzellen/ tumorfrei)
Detektion der SN Mikrometastase mittels H&E oder Immunhistochemie (IHC)
Non- SN Befall im Falle einer SN- Mikrometastase
TNM- Formel (Klassifikation nach UICC 2002)
Tumortyp (invasiv ductales / invasiv lobuares/ muzindses/ tubuléares Karzinom/
DCIS/ CLIS)
Multifokalitat
Tumordifferenzierungsgrad (G1-3 nach Broders)
Lymphangiosis (LO/ L1)
H&amangiosis carcinomatosa (VO/V1)
Hormonrezeptorstatus ( immunreaktiver Score nach Remmele)
1) Ostrogenrezeptor- Score (ER stark/ mittel/ schwach)
2) Progesteronrezeptor- Score (PR stark/ mittel/ schwach)
Her-2-neu- Status (Score 0 - 3+)
Wachstumsfraktion (Ki67 in %)
Art und Zeitpunkt der adjuvanten/ palliativen Therapie (Radiatio/ Chemotherapie/
antihormonelle Therapie/ GnRH-Analoga/ Antikérpertherapie)
Therapie bei SN Mikrometastasen (keine/ axillare Lymphonodektomie/ Radiatio
der Lymphabflusswege)
Auftreten/ Zeitpunkt lokoregionarer Rezidive (Mamma/ Thoraxwand/ Axilla)

Auftreten/ Zeitpunkt von Fernmetastasen (Leber/ Lunge/ Knochen/Sonstige)

19



Material und Methoden

e Tod: Zeitpunkt/ Ursache (Mammakarzinom/ andere Ursache)
e Zeitpunkt/ Ergebnis letzter Nachsorgeuntersuchung (Palpation/ Sonografie/
Mammographie)

» Zeitpunkt des letzten Patientenkontaktes

Aufgrund des Umstandes, dass im Jahre 2002 die TNM- Klassifikation beim Mamma-
karzinom aktualisiert worden war und somit eine neue N- Einteilung bestand, erfolgte
die Umwandlung der bis 2002 nach alter Ordnung dokumentierten Félle in die neue N-
Klassifikation (66), um Uber einheitliche Daten fur die spatere statistische Auswertung

zu verfigen.

2.7 BESTIMMUNG DER FOLLOW-UP DATEN

Nach Abschluss der Erhebung samtlicher Daten aus den Patientenakten schrieben wir
alle Frauen mit der Bitte an, an einer Nachuntersuchung (klinische Untersuchung, Be-

fragung, Sonografie) im Rahmen unserer retrospektiven Studie teilzunehmen.

Die Resonanz war hoch, so dass ein Grof3teil der Patientinnen von uns untersucht (Pal-
pation, Sonografie Mamma/ Axilla durch eine Fachéarztin bzw. Weiterbildungsassistentin
fur Gynéakologie und Geburtshilfe) werden konnte und Fragen zum aktuellen Gesund-
heitszustand sowie zum Krankheitsverlauf seit der Erst- Operation Antwort fanden. Dies
erfolgte mittels eines von uns daftir konzipierten Follow- up- Bogens, der folgende Inhal-

te erfragte:

» Datum der Untersuchung/ Befragung

» Palpations- / Sonografiebefund von Mamma/ Thoraxwand/ Axilla (unauffallig/V.a.
Rezidiv)

* Art und Dauer der adjuvanten Therapie (Radiatio/ Chemotherapie/ antihormonel-
le Therapie/ GnRH- Analoga/ Antikdrpertherapie)

« Datum und Ergebnisse der letzten Nachsorgeuntersuchung (Rezidiv Axilla/
Mamma/ Thoraxwand, kontralaterales Mamma- Ca, Fernmetastasen)

* Art und Dauer der second- line Chemotherapie bzw. palliativen Therapie

Die Frauen, denen ein personliches Erscheinen nicht mdglich war oder die eine Na-
chuntersuchung durch uns ablehnten, befragten wir telefonisch mit Hilfe des o.g. Bo-

gens zum aktuellen Befinden bzw. Krankheitsverlauf.
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Informationen zum Tod der Patientinnen erhielten wir entweder bereits im Rahmen der
Aktendursicht oder durch den telefonischen Kontakt mit Angehdorigen, die uns dartber

in Kenntnis setzten.

2.8 STATISTISCHE AUSWERTUNG

Alle erhobenen Daten wurden als Variablen definiert und in das Statistikprogramm
SPSS (Version 11.0) eingegeben. Mit dem chi- Quadrat- test nach Pearson wurde bei
Kreuztabellen geprift, ob die Irrtumswahrscheinlichkeit p<0,001 unterschritten und da-
mit die gefundenen Unterschiede signifikant sind. Bei 4- Felder- Kreuztabellen wurde

dafur der exakte Test nach Fischer verwendet.
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3 ERGEBNISSE

3.1 ALLGEMEINE UBERSICHT UBER DAS UNTERSUCHTE PATIENTENKOLLEKTIV

Die 671 in die Studie eingeschlossenen Frauen waren im Mittel 56,7 Jahre alt (Range
24- 90 J.) und befanden sich grof3tenteils bereits in der Postmenopause (67,8%). 90,8%
der Patientinnen hatten eine brusterhaltende Operation mit Sentinel Lymphknoten
Biopsie (BET + SNB) erhalten, 39,2% wurden bereits primar axillar lymphonodektomiert
(ALN), bei 5,8% der Frauen war die sekundére ALN, bei 10% die sekundare Ablatio
notwendig. Bei der SNB wurden durchschnittlich 2,26 Sentinel Lymphknoten (Range 1-
7), bei der ALN 15,1 (Range 5- 29) Lymphknoten entfernt. Das mittlere Follow-up belief
sich in der Gesamtgruppe auf 38,8 Monate (Range 4- 96 ). Eine genaue Ubersicht zu

den o.g. allgemeinen Daten findet sich in Tabelle 1.

Tabelle 1 Allgemeine Patientencharakteristika

Allgemeine Patientencharakteristika der 671 Frauen mit SNB
Alter (Jahre)

< 40J. 64 (9,5%)
40 - 50 J. 154 (23%)
>50 J. 453 (67,5%)
Menopausenstatus

Pramenopausal 161 (24%)
Postmenopausal 455 (67,8%)

Perimenopausal

Positive Familienanamnese
(bezlglich eines Mamma-Ca)
CA 15-3 erhoht bei Erstdiagnose
OP- Typ

BET

Priméare Ablatio

Sekundare Ablatio
Nachresektionen

Primare ALN

Sekundéare ALN

55 (8,2%)
156 (23,2%)

12 (1,8 %)

609 (90,8%)
62 (9,2%)
67 (10%)
61 (9,1%)

263 (39,2%)
39 (5,8%)
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Anzahl entfernter SN

1-3 577 (86%)
4-7 94 (14%)
Anzahl entfernter Lymphknoten bei ALN

Mittel 15,1
Range (5- 29)
Follow - up (Monate)

Mittel 38,8
Range (4- 96)

3.2 LYMPHKNOTENBEFALL UND MIKROMETASTASIERUNG

217 von 671 Sentinel Lymphknoten Biopsien (32,2%) waren vergesellschaftet mit einem
positiven SN- Befall ( Abb1l).

Abb. 1 Metastatischer Befall der Sentinel Lymphknoten

SN- Befall

32,3%

negativ

positiv
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Davon waren 154 der Falle (23%) Makro- und 63 (9,4%) Mikrometastasen (Abb.2). In
der Regel fand bei metastatischem Lymphknotenbefall im Anschluss eine axillare Lym-
phonodektomie(ALN) statt.

Abb. 2 Metastatischer Befall der SN mit Mikro -/ Makrometastasen

67,7%
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9,4% = SN Mikrometastasen

Die hierbei gewonnenen weiteren Lymphknoten (Non- SN) wurden histologisch auf-
gearbeitet. In der Gruppe der SN- Makrometastasen fanden sich bei 69 von 154 Frauen

(44,8%) weitere Lymphknotenmetastasen.

48 der 63 Patientinnen (76,2%) mit SN- Mikrometastasen erhielten eine ALN, hierbei
waren 11 Falle (22,9%) von positivem Non- SN- Befall betroffen (Abb.3).

Abb. 3 Metasta tischer Befall von Non - Sentinel Lymphknoten
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Im Rahmen der Trainingsphase der bereits in der Einleitung erlauterten KiSS- Studie
entstand eine Gruppe von Frauen, die trotz negativen SN (pNO(sn)) axillar disseziert
worden ist. Hierbei fanden sich in 9 von 106 Fallen metastatisch befallene Lymphknoten

im Axilladissektat. Das entspricht einer falsch- negativen SN- Rate von 8,5% .

3.3 FALSCH NEGATIVE SCHNELLSCHNITTRATEN

64 der insgesamt 217 SN- Metastasen (29,5%) wurden nicht im Schnellschnitt detek-
tiert. Im Falle der SN- Mikrometastasen waren 42 von 63 Schnellschnitten (66,7%)
falsch negativ. Bei 39,7% (25/63) fand sich die Metastase bereits im H&E Schnitt, bei
27% der SN (17/63) erst im Rahmen der immunhistochemischen Untersuchung
(IHC)(Abb.4).

Abb. 4 Falsch negative SS- Rate bei SN Mikrometastase n

SN Mikrometastasen
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In der Gruppe der SN- Makrometastasen lag die Rate der falsch negativen Schnell-
schnitte bei 14,3% (22/154). 7,8% (12/154) der befallenen Lymphknoten diagnostizierte
der Pathologe nach der H&E- Farbung, 6,5% (10/154) nach erfolgter immunhistochemi-
scher Markierung IHC (Abb.5).

Abb. 5 Falsch negative Schnellschnittrate bei SN Mak  rometastasen

SN Makrometastasen

H positiver SS

7,8%
Detektion Metastase im H&E-
Schnitt
6.5% Detektion Metastase nach
! IHC

3.4 KORRELATION VON PATIENTENCHARAKTERISTIKA UND TUMORPARAMETERN

ZU SN MIKROMETASTASEN

Im Rahmen dieser Studie entstanden drei Gruppen:

1. Frauen mit Sentinel Lymphknoten Mikrometastasen (SNmi) (n=63)
2. Frauen mit Sentinel Lymphknoten Makrometastasen (n=154)
3. Frauen ohne Sentinel Lymphknotenbefall (SN 0) (n=454)

Wir verglichen nun die SNmi jeweils mit der Gruppe 2 und der Gruppe 3 beziglich be-
stimmter Patientencharakteristika und Tumorparameter, um schlussendlich eine Aussa-

ge Uber die Agressivitat des Tumors bei SNmi treffen zu kénnen.

Wir suchten nach Korrelationen bei dem Alter der Frauen, dem Menopausenstatus, der
Tumorlokalisation, der Histologie, der Tumorgrof3e, der LymphgefafRinvasion, dem Blut-
gefaleinbruch, dem Grading, dem Hormonrezeptorstatus, dem Her2neu- Status, der

Wachstumsfraktion sowie dem Vorhandensein von Multifokalitat.
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3.4.1 VERGLEICH ALLGEMEINER PATIENTENCHARAKTERISTIKA

Betrachtete man das Alter und den Menopausenstatus der Patientinnen in den einzel-
nen Gruppen, ergaben sich keine signifikanten Unterschiede. Die Frauen waren zum

grof3ten Teil tber 50 Jahre alt und befanden sich in der Postmenopause (Tabelle 2).

Tabelle 2 Vergleich von Patientencharakteristika bei SNmi, SN 0 und SN Makrometastasen

SNmi (n=63) SN 0 (n=448) SNmakro p-Wert

(n=160)

Alter
S40J. 8 (12,7%) 43 (9,6%) 13 (8,1%) 0,304
>40-50 J. 17 (27%) 93 (20,8%) 44 (27,5%)
>50 J. 38 (60,3%) 312 (69,6%) 103 (64,4%)
Menopausenstatus
Pramenopausal 17 (27%) 112 (25%) 32 (20%) 0,528
Postmenopausal 42 (66,7%) 302 (67,4%) 111 (69,4%)
Perimenopausal 4 (6,3%) 34 (7,6%) 17 (10,6%)

3.4.2 VERGLEICH VON TUMORCHARAKTERISTIKA ZWISCHEN SNMI UND SN O

Verglich man die Tumorcharakteristika in der Gruppe der SN Mikrometastasen mit de-
nen der SN 0- Gruppe, fand sich lediglich eine signifikant haufiger auftretende Lymph-
gefalinvasion (L1: 26/63= 41,3%) bei SNmi als bei den Frauen mit SN O (L1: 74/448=
16,5%) (p<0,001). Weitere signifikante Unterschiede beziiglich der Tumoraggressivitat
lieRRen sich nicht eruieren (Tabelle 3).

Unabhangig von der Gruppe handelte es sich meist um ein invasiv ductales Mamma
Karzinom (SNmi=82,5%; SN 0=81,3%) mit begleitendem DCIS (SNmi=60,3%; SN 0
=54,9%), einer TumorgrofRe von pT1lc (SNmi=63,5%; SN 0=51,8%) und einem histolo-
gischen Grading von G2 (SNmi=55,6%; SN 0=52,5%) bei in der Regel positivem Hor-
monrezeptorstatus (SNmi=90,5%; SN 0=86,4%).
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Tabelle 3 Vergleich von Tumorcharakteristika bei SNmi und SN O

SNmi SN O

n= 63 n= 448 p-Wert
Tumorlokalisation
Oben aul3en 45 (71,4%) 230 (51,3%) 0,031
Oben innen 6 (9,5%) 88 (19,6%)
Unten innen 4 (6,3%) 46 (10,3%)
Unten auf3en 8 (12,7%) 68 (15,2%)
Retroareolar 0 (0%) 16 (3,6%)
Histologie
Invasiv ductal 52 (82,5%) 364 (81,3%) 0,858
Invasiv lobular 9 (14,3%) 64 (14,3%)
Sonstige 2 (3,2%) 11 (2,45%)
Begleitendes DCIS 38 (60,3%) 246 (54,9%) 0,629
Tumorgroli3e
Tla 0 (0%) 8 (1,8%) 0,397
T1lb 6 (9,5%) 80 (17,9%)
Tlc 40 (63,5%) 232 (51,8%)
T2 16 (25,4%) 121 (27%)
T3 1 (1,6%) 5 (1,1%)
T4 0 (0%) 2 (0,4%)
Lymphgefal3invasion
LO 37 (58,7%) 374 (83,5%) <0,001
L1 26 (41,3%) 74 (16,5%)
BlutgefalRinvasion
VO 63 (100%) 444 (99,1%) 0,589
V1 0 (0%) 4 (0,9%)
Histolog. Grading
G1 10 (15,9%) 78 (17,4%) 0,904

G2

35 (55,6%)

235 (52,5%)
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G3 18 (28,6%) 135 (30,1%)
Hormonrezeptorstatus

HR+ 57 (90,5%) 387 (86,4%) 0,246
HR- 6 (9,5%) 61 (13,6%)

Her2neu - Status n=55 n= 371

0 21 (38,2%) 160 (43,1%) 0,572
1+ 21 (38,2%) 109 (29,4%)

2+ 4 (7,3%) 39 (10,5%)

3+ 9 (16,4%) 63 (17,0%)
Wachstumsfraktion

(Ki67) n= 444 0,772
<15% 35 (55,6%) 237 (53,4%)

16-25% 12 (19,0%) 76 (17,1%)

>25% 16 (25,4%) 131 (29,5%)

Multifokales Ca

Ja 14 (22,2%) 64 (14,3%) 0,078
Nein 49 (77,8%) 384 (85,7%)

3.4.3 VERGLEICH VON TUMORCHARAKTERISTIKA ZWISCHEN SNMI UND SN MAK-
ROMETASTASEN

Verglich man nun die Gruppe der SN Makrometastasen mit den SNmi, fanden sich bei
keinem der definierten Tumorcharakteristika signifikante Unterschiede (Tabelle 4). Der
Tumor befand sich in beiden Kollektiven mehrheitlich oben au3en (SNmi=71,4%; SN
Makro=57,5%), war invasiv ductal (SNmi=82,5%; SN Makro=83,1%) bei einer Tumor-
gréfRe von Tlc und T2 (SNmi=63,5% / 25,4%; SN Makro= 48,1% / 43,1%), einem G2-
Grading (SNmi=55,6%; SN Makro=58,8%) und positivem Hormonrezeptorstatus
(SNmi=90,5%; SN Makro=90,6%). Die Tumor-Wachstumsfraktion lag in beiden Grup-
pen v.a. im Bereich $15% (SNmi=55,6%; SN Makro=49,7%).
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Tabelle 4 Vergleich von Tumorcharakteristika bei SNmi und SN Makrometastasen

SN mit Mikrometa s- SN mit Makrometa s-

tase tase (n=160)

(n=63) p-Wert
Tumorlokalisation
Oben auf3en 45 (71,4%) 92 (57,5%) 0,249
Oben innen 6 (9,5%) 19 (11,9%)
Unten innen 4 (6,3%) 12 (7,5%)
Unten aul3en 8 (12,7%) 28 (17,5%)
Retroareolar 0 (0,0%) 9 (5,6%)
Histologie
Invasiv ductal 52 (82,5%) 133 (83,1%) 0,453
Invasiv lobular 9 (14,3%) 25 (15,6%)
Sonstige 2 (3,2%) 2 (1,2%)
Begleitendes DCIS 38 (60,3%) 95 (59,4%) 0,499
Tumorgrol3e
Tla 0 (0%) 1 (0,6%) 0,088
Tib 6 (9,5%) 8 (5,0%)
Tic 40 (63,5%) 77 (48,1%)
T2 16 (25,4%) 69 (43,1%)
T3 1 (1,6%) 3 (1,9%)
T4 0 (0%) 2 (1,3%)
Lymphgefal3invasion
LO 37 (58,7%) 102 (63,8%) 0,332
L1 26 (41,3%) 58 (36,3%)
BlutgefalReinbruch
VO 63 (100%) 156 (97,5%) 0,263
V1 0 (0%) 4 (2,5%)
Histolog. Grading
Gl 10 (15,9%) 17 (10,6%) 0,549

30



Ergebnisse

G2
G3

Hormonrezeptorstatus

HR+
HR-

Her2neu -Status
Negativ

1+

2+

3+

Wachstumsfraktion
(Ki67)

<15%

16-25%

>25%

Multifokales Ca
Ja

Nein

35 (55,6%)
18 (28,6%)

57 (90,5%)
6 (9,5%)

n= 55

21 (38,2%)
21 (38,2%)
4 (7,3%)
9 (16,4%)

35 (55,6%)
12 (19,0%)
16 (25,4%)

14 (22,2%)
49 (77,8%)

94 (58,8%)
49 (30,6%)

145 (90,6%)
15 (9,4%)

n= 137

48 (35%)
46 (33,6%)
14 (10,2%)
29 (21,2%)

n= 159
79 (49,7%)
38 (23,9%)
42 (26,4%)

36 (22,5%)
124 (77,5%)

0,573

0,584

0,708

0,462

3.5 FoLLow- up DATEN

Die im Rahmen unserer Studie erzielte Rate an Follow-up- Daten betrug insgesamt

78,7%. Das heil3t, dass 528/671 Frauen zur Frage nach Lokalrezidiven und Fernmetas-

tasen nachuntersucht und befragt werden konnten. In 531/671 Fallen (79,1%) konnte

die Frage nach dem Tod der Patientinnen beantwortet werden .

In den einzelnen Untergruppen sah die Follow-up Rate wie folgt aus:

1. SN Mikrometastasen = 81% (51/63)
2. SN Makrometastasen = 75,6% (121/160)

3. SN ohne Lymphknotenbefall (SN 0) = 79,5% (356/448)

31



Ergebnisse

Die mediane Follow-up Zeit betrug in der Gesamtgruppe 38,8 Monate (Range 4- 96
Monate).

3.6 LOKALREZIDIVE NACH MIKROMETASTASIERUNG DES SN

Um die prognostische Relevanz der SN Mikrometastasen beurteilen zu kénnen, wurden
die Daten zur lokoregionaren (Axilla, Mamma, Thoraxwand) Rezidivrate in den o0.g.

Gruppen betrachtet.

Bei einem medianen Follow-up von 40,5 Monaten (Range 9,8- 85,6 Monate) trat in der
SNmi- Gruppe ein Mammarezidiv auf (1/51 = 2,0%).

In dem Kollektiv der Frauen mit SN Makrometastasen wurden 9 lokoregionéare Rezidive-
reignisse beobachtet (9/121= 7,44%). Die Patientinnen ohne SN- Befall (SN 0) waren in
8 von 356 Fallen (2,25%) von Lokalrezidiven betroffen (Abb.6).

Abb. 6 Lokalrezidivrate bei SN Makrometastasen , SNmi und SN O
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3.7 PERIPHERE METASTASIERUNG NACH MIKROMETASTASIERUNG DES SN

Die Gesamtrate an Fernetastasierungen betrug in unserer Studie 4,2% (22/528). Hier-
bei kam es in 7 Fallen zu Filiae in den Lungen, 10 Frauen berichteten von Leber-, 11
von Knochen- und 7 von sonstigen Metastasen (z.B. zerebrale Filiae).

In den Untergruppen ergaben sich folgende Fernmetastasierungsraten: SN Mikrometas-
tasen: 3/51= 5,88%, SN 0: 9/356= 2,53%, SN Makrometastasen: 10/121= 8,26%
(Abb.7).

Abb. 7 Fernmetast asierungsrate bei SN Makrometastasen, SNmi und SN 0
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3.8 MORTALITAT NACH MIKROMETASTASIERUNG DES SN

Bis zum Abschluss unserer Datenerhebung war es zu insgesamt 11 Todesféllen ge-
kommen. In der Gruppe SN 0 waren 4/358 Frauen (1,1%), in der mit SNmi 1/51 (2%) an

den Folgen des Mamma Karzinoms verstorben.

Die Gruppe der SN Makrometastasen verzeichnete 6 Todesfélle. 1 Patientin war am

Karzinom (1/122= 0,8%), 5 weitere aufgrund anderer Ursachen verstorben (Abb.8).
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Abb. 8 Mortalitatsrate ( Todesursache Mamma Ca) bei SN Makrometastasen, SNmi und SN 0
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3.9 BEDEUTUNG DER LOKALEN UND ADJUVANTEN THERAPIE BEI SNMI

Wurde im Sentinel Lymphknoten eine ausschlie3liche Mikrometastase diagnostiziert,
erhielten die Patientinnen die Empfehlung einer weiteren Therapie. Aufgrund des positi-
ven axillaren Befalls wurde den meisten Frauen die axillare Lymphonodektomie nahe-
gelegt (48/63). Alternativ erhielt ein Teil die Bestrahlung der Axilla (6/63). Es verblieb
eine kleine Gruppe, die jegliche Lokaltherapie ablehnte (9/63).

3.9.1 HAUFIGKEIT LOKALER AX ILLARER REZIDIVE BEI SNMI UND FEHLENDER ALN

Von den insgesamt 63 Frauen mit SNmi hatten sich 48 einer axillaren Lymphonodekto-
mie (ALN) unterzogen (76,2%). Bei 14 der 15 verbliebenen Patientinnen ohne ALN
konnten Follow- up- Daten erhoben werden. In dieser Gruppe kam es bei einer mittleren
Nachbeobachtungszeit von 35,2 Monaten (Range 13,5- 68,7 Monate) zu keinem axilla-

ren Rezidiv.

3.9.2 INTRAMAMMARES REZIDIV BEI SNMI UND FEHLENDER ALN

Einer Frau diagnostizierte man nach 43,7 Monaten ein Rezidiv an der Mamma. Es han-
delte sich um eine 55 j. postmenopausale Patientin, Z.n. BET+ SNB, mit invasiv ducta-
lem Mamma Ca und begleitendem DCIS, pT2(28 mm) G3 pN1mi(sn 1/1) pLO pV0O RO,
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HR neg., Her2neu 3+, Ki67 80%, Z.n. Chemotherapie mit CMF, Z.n. Radiatio der Rest-
brust + Axilla.

3.9.3 LOKALREZIDIV - UND FERNMTASTASIERUNGSRATE BEI SNMI NACH RADIATIO

DER AXILLA

6 der 15 Patientinnen ohne axillare Lymphonodektomie bei bekannter SN Mikrometas-
tasierung folgten der Empfehlung einer Bestrahlung der betroffenen Axilla. Bei einer
mittleren Nachbeobachtungszeit von 45,4 Monaten (Range 20,6- 64,2 Monate) bei 5
der 6 Frauen(1x Kontakt verloren) traten keine axillaren Rezidive, Fernmetastasen oder
Todesfélle auf. In einem Fall (Pat. Nr.5), der bereits unter 3.9.2 aufgefuhrt worden ist,
kam es nach 43,7 Monaten zu einem Mamma- Rezidiv. Tabelle 4 beschreibt die o0.g.

Patientinnen nochmals in Form einer Einzelfalldarstellung .

Tabelle 5 Frauen mit SNmi, ohne ALN, mit Radiatio de r Axilla

Pat.- Alter OP Histo T G L HR Ki67  Adj.Th. Follow -
Nr. up(Mon.)
1 49J. BET+SNB IDC 22mm 2 + +/+ 7% EC/Tam 20,6

2 52J. BET+SNB Tub. 16mm 2 - +/+ 10% EC/Tam 47,1

3 61J. BET+SNB IDC 18mm 1 - +/+ 15% CMF/Tam 64,2

4 47]. BET+SNB IDC 23mm 3 - +/+ 30% CMF/Tam 58,2

5 55J. BET+SNB IDC 28mm 3 - -/- 80% CMF 43,7

IDC= invasiv ductales Ca; Tub.= tubulares Ca; T= Tumorgréi3e; G= histologisches Grading; L= LymphgefaRlinvasion;
HR= Hormonrezeptorstatus; Adj.Th.= adjuvante Therapie; EC= Epirubicin+ Cyclophosphamid; CMF= Cyclophos-

phamid+ Methotrexat+ 5-Fluoruracil; BET+ SNB= brusterhaltende Therapie mit Sentinel Lymphknoten Biopsie.

3.9.4 PATIENTINNEN OHNE LOKALTHERAPIE DER SN MIKROMETASTASEN

In der Gruppe der SNmi verblieben somit 9/63 Frauen (14,3%) ohne Lokaltherapie im
Sinne einer ALN oder Axillabestrahlung bei bekannter SN Mikrometastasierung. Auch in
diesem Kollektiv stellten sich nach einer mittleren Follow- up- Zeit von 32,7 Monaten
(Range 13,5- 68,7 Monate) keine Lokalezidive, Fernmetastasen oder Todesfélle ein.
Die Einzelfalldarstellung in Tabelle 5 dient der Veranschaulichung der Patienten- bzw.

Tumorcharakteristika dieser Gruppe.
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Tabelle 6 Patientinnen mit SNmi ohne Lokaltherapie

Pat.- Alter OP Histo T G L HR Ki67 Adj.Th. Follow -
Nr. up(Mon.)
1 66J. BET+SNB ILC 5mm 2 - +/+ 10% Tam. 36,5
+sek.ME
60J. BET+SNB IDC 1lmm 1 - +/+ 30% keine 40,7
65J. BET+SNB IDC+ 17mm 2 - +/+ 25% CMF+AI 449
DCIS +Rad.Ma.
4 40J. BET+SNB IDC+ 15mm 1 + +/+ 25% Tam+GnRH 13,5
DCIS +Rad.Ma.
5 57J. BET+SNB IDC+ 11lmm 2 - +/+ 10% CMF+Tam 68,7
DCIS +Rad.Ma.
6 36J. BET+SNB IDC+ 13mm 2 - +/+ 30% EC+CMF+Tam 17,8
DCIS +Rad.Ma.
8 58J. BET+SNB IDC+ 16mm 2 - +/+ 15% CMF+Tam 27,8
DCIS
9 80J. BET+SNB IDC+ 18mm 2 - +/+ 3% Tam+Rad.Ma. 26,7
DCIS

IDC= invasiv ductales Ca; ILC= invasiv lobuldres Ca; Sonst.= sonstiges Ca; T= TumorgréRe; G= histologisches
Grading; L= Lymphgefa3invasion; HR= Hormonrezeptorstatus; Adj.Th.= adjuvante Therapie; EC= Epirubicin+ Cyclo-
phosphamid; CMF= Cyclophosphamid+ Methotrexat+ 5-Fluoruracil ; Al= Aromatasehemmer; GnRH= GnRH-Analoga;
BET+SNB= brusterhaltende Therapie mit Sentinel Lymphknoten Biopsie; ME+ SNB= Mastektomie mit Sentinel
Lymphknoten Biopsie; Rad.Ma.= Radiatio der Restbrust

3.9.5 DIE BEDEUTUNG VON SN MIKROMETASTASEN FUR DIE ADJUVANTE SYSTE-
MISCHE THERAPIE

Die im Rahmen unserer Studie betreuten Frauen mit SN Mikrometastasen haben in der
Regel, d.h. in 60/63 Fallen (95,2%), eine adjuvante Chemotherapie empfohlen bekom-
men, 8 dieser 60 Patientinnen (13,3%) lehnten sie ab. 7 dieser 8 Frauen (1x Kontakt
verloren) hatten nach einem medianen Follow- up von 28,1 Monaten (Range 12,5- 40,8

Monate) weder lokoregionare Rezidive noch nachgewiesene Fernmetastasen.

In der Gruppe der SN Makrometastasen wurde in 92,5% der Falle (148/160) zu einer
adjuvant systemischen Therapie geraten. Dagegen erhielten lediglich 32,6% (146/448)

der Patientinnen mit metastasenfreien SN (SN 0) die Empfehlung zur Chemoterapie.
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3.10 ZUSAMMENSCHAU ALLER WESENTLICHEN STUDIENERGEBNISSE

Das folgende Flowdiagramm dient nochmals der Veranschaulichung der wesentlichen

Ergebnisse, die wir im Rahmen unserer Studie gewinnen konnten (Abb.9).

Abb.9 Zusammenfassung der wesentlichen Studienergebn isse

SNB
n=671
SN neg. SN pos.
n=451 (67,7%) n=217 (32,3%)
SNmi SN Makrometastase
n=63 (9,4%) n=154 (22,9%)
ALN Radiatio Keine ALN
n=48 Axilla Lokaltherapie n=154
n=6 n=9
Pos.Non SN
Pos.Non SN
N=11 (22,9%) n=69 (44,8%)
\ 47 \ 4 \ 4 \ 4
Lokalrezidive Lokalrezidive Lokalrezidive Lokalrezidive Lokalrezidive
n=8 n=0 n=1(Mamma) n=0 n=9

SNB= Sentinel Lymphknotenbiopsie; SN= Sentinel Lymphknoten; SNmi= Sentinel Lymphknoten Mikrometastase;
ALN= axillare Lymphonodektomie; Non SN= Non Sentinel Lymphknoten.
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4 DISKUSSION

Die Sentinel Lymphknoten Methode gilt mittlerweile als etablierte Standardmethode,
den axillaren Lymphknotenstatus beim primaren Mammakarzinom zu bestimmen. Die
alleinige SNB wird jedoch aus therapeutischer Sicht nur bei negativem Nodalstatus ak-
zeptiert. Im Falle des metastatischen Befalls einer der Sentinel Lymphknoten wird wei-
terhin die axillare Lymphonodektomie empfohlen (48). Dies gilt, unter Inkaufnahme ei-
ner deutlich erhéhten Morbiditat im Schulter- Arm- Bereich (67), auch fur die seit Jahren
kontrovers diskutierte Untergruppe der SN Mikrometastasen, das heil3t bei Metastasen

von nur 0,2- 2mm.

In der Einleitung habe ich dargestellt ,dass in den letzten etwa 150 Jahren die lokale
operative Therapie des Mammakarzinoms immer schonender geworden ist. Dies bei
der Erkenntnis, dass das Mammakarzinom im wesentlichen eine Systemerkrankung ist.
Ist es vor diesem Hintergrund noch gerechtfertigt, bei einer lokalen Mikrometastasie-
rung eine komplette Ausraumung der Achsel anzuschliel3en? Dies war eine der Fragen,

zu deren Klarung ich mit meiner Untersuchung beitragen wollte.

Im Falle unserer Untersuchung handelte es sich um eine Uni-Center Studie mit ver-
gleichsweise hoher Fallzahl. Aufgrund eines wahrend dieser Studie stattgefundenen
Wechsels des fir die senologische Abteilung verantwortlichen arztlichen Teams aus
dem Gemeinschaftskrankenhaus Havelhdhe in das Zentrum fiur Brusterkrankungen im
Vivantes Klinikum am Urban in Berlin, stammen die erhobenen Daten aus zwei Kliniken
bei jedoch identischem Operationsteam. Das heil3t, dass die technisch- organisatori-
schen Ablaufe sowie die Datenerhebung einem weitgehend identischem Standard folg-
ten, die histopathologischen Untersuchungen jedoch an zwei Pathologischen Instituten

erfolgt waren (s. Kap.2.5.1 und 2.5.2).

Somit kbénnen wir bei der vorliegenden Studie aufgrund standardisierter und qualitats-
gesicherter Voraussetzungen, bedingt durch die Teilnahme an der KiSS- Studie (65),
(68), dem durchgehend einheitlichen Arzteteam und einer bedeutsamen Patientenzahl

von einer vergleichsweise hohen Aussagekraft der erhobenen Daten ausgehen.
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Wie hoch war die Rate an falsch-negativen Sentinel Lymphknoten?

Unsere Untersuchung schloss 671 Frauen ein, bei denen ein Sentinel Lymphknoten
detektiert werden konnte. In 217 Fallen (32,2%) wurde ein positiver Nodalbefall diag-

nostiziert.

106 der Patientinnen mit negativem SN erhielten im Rahmen der Trainingsphase der
oben erwéhnten KiSS- Studie die einzeitige axillare Lymphonodektomie. Hierbei fand
sich in neun Fallen ein metastatischer Befall der non SN und somit eine falsch- negativ
Rate (FNR) von 8,5% (9/106). Diese entspricht in etwa den Werten, die in anderen Ar-
beiten veroffentlicht wurden. Kuehn et al. kamen auf eine FNR von 8,2%, Bergkvist und
seine Mitarbeiter berichteten von 11% (40) und Veronesis grof3e randomisiert kontrol-

lierte Single Center Studie erreichte eine Rate von 8,95% (69).

Somit kann auch in unserer Arbeit anhand der mit anderen klinisch relevanten Studien
vergleichbaren FNR von einer hohen Staginggenauigkeit der Sentinel Lymphknoten
Methode ausgegangen werden.

Wie hoch war der Anteil an Sentinel Lymphknoten Mik ~ rometastasen?

Von den 217 Patientinnen mit positivem Sentinel Lymphknoten wiesen in der vorliegen-
den Arbeit 63 reine Mikrometastasen auf (9,4%). Jungere Veroffentlichungen berichten
von einem ahnlich niedrigen SN Mikrometastasen- Anteil. Langer et al. kommen 2005
auf 12% (63), Cox und seine Mitarbeiter 2008 auf 5% (62). Cserni hingegen beschreibt
2004 in seiner grof3en, 25 Studien umfassenden Metaanalyse, eine Préavalenz von 8-
59% an Mikrometastasen in den SN (56). Diese grof3e Varianz fuhrt er bereits 2003 im
Rahmen eines Reviews auf die extreme Variabilitat in der Aufarbeitung der Wachter-
lymphknoten in Europa zurtick (50). Die zu der Zeit von der “European Working Group
for Breast Screening Pathology” vorausgesetzte Methode, den Lymphknoten in sechs
Leveln von 150um- Schnitten zu evaluieren, war in lediglich einem Bruchteil der patho-
logischen Institute Standard. Die Schichtdicke der LK-Schnitte variierte von 2- 500um
und auch die Anwendung der immunhistochemischen Aufarbeitung der SN galt nicht als

obligatorische Untersuchungsmethode.

In unserer Studie erfolgte die Bearbeitung der Sentinel Lymphknoten im Gemein-
schaftskrankenhaus Havelhéhe nach den damaligen Empfehlungen der EORTC Breast
Cancer Cooperative Group. Das heif3t, es wurden mindestens drei Stufen im Abstand
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von 500um gefertigt, wobei je Stufe eine H&E-Farbung oder die immunhistochemische
Untersuchung(IHC) durchgefihrt wurde. Im Vivantes Klinikum am Urban bettete man
sogar die gesamten Sentinel Lymphknoten in Paraffin ein, um sie nach H&E Féarbung

und IHC bei einer Schnittdicke von nur 180um zu beurteilen.

Somit kann in Anbetracht der prazisen Aufarbeitung der SN in unserer Arbeit davon
ausgegangen werden, dass der Grof3teil der Lymphknotenmetatasen detektiert worden
und die Rate unerkannter Sentinelmetastasen erdenklich gering ist.

Wie hoch war die Rate an falsch- negativen Schnells  chnitten?

Ein weiterer Aspekt, der im Rahmen dieser Studie beleuchtet wurde, war die Rate der
falsch negativen intraoperativen Schnellschnittbefunde der Sentinel Lymphknoten.
Denn ein niedriger Wert steht dafir, dass eine sekundare axillare Dissektion aufgrund
eines erst in der endgultigen histologischen Aufarbeitung positiv diagnostizierten SN
seltener notwendig wird. Unsere Arbeit ergab, dass 64 der insgesamt 217 SN- Metasta-
sen (29,5%) nicht im Schnellschnitt detektiert worden sind. In der Gruppe der SN Mak-
rometastasen lag die Rate der falsch negativen Schnellschnitte bei 14,3% (22/154), im
Falle einer SN Mikrometastase lag der Anteil bei 66,7% (42/63).

Diese Zahlen sind in etwa mit denen jungerer Veroffentlichungen vergleichbar. Liu et al.
kamen in ihrer retrospektiven Singel- Center- Studie auf eine Gesamt- Falschnegativ-
Rate im SN-Schnellschnitt von 39,4%, wobei sie bei den SN-Makrometastasen bei
19,7% und den SN Mikrometastasen bei 71,1% lag. Eine gleichzeitig durchgeflhrte Me-
taanalyse, die 47 publizierte Studien bertcksichtigte, beschreibt einen falschnegativen
SN- Schnellschnitt in 27% aller Falle, in 6% der SN Makrometastasen und 60% der SN
Mikrometastasen (70). Auch van de Vrande und seine Mitarbeiter registrieren in ihrer
Arbeit eine Rate von 29,4% falsch- negativer SN- Schnellschnitte, davon 16% in der

Gruppe der SN Makrometastasen und 38,9% bei den SN Mikrometastasen (71).

Sowohl unsere Zahlen als auch die anderer vergleichbarer Studien verdeutlichen, dass
bis heute ein relativ hoher Anteil an falsch negativen Schnellschnitten in der Gruppe der
SN Mikrometastasen vorherrscht. Dies ist der Technik des Schnellschnittes und seiner
primaren Intention geschuldet, eventuelle Makrometastasen bereits intraoperativ mittels
weniger Gefrierschnitte zu diagnostizieren. Dass Lymphknotenmetastasen von 0,2-

2mm Durchmesser dabei haufig unentdeckt bleiben, ist eine logische Schlussfolgerung.
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An dem Standard des intraoperativen Sentinel Lymphknoten- Schnellschnittes sollte
trotz dieser Zahlen festgehalten werden, da auch in unserer Studie immerhin 70,5% der
Frauen, bedingt durch einen positiven Schnellschnitt, der zweizeitige Eingriff an der

Axilla erspart geblieben ist.
Wie hoch war der Anteil befallener Non- Sentinel Ly  mphknoten?

Den aktuellen Standards entsprechend, fand auch in unserer Studie bei einem positi-
vem Befall der Sentinel Lymphknoten im Anschluss eine axillare Dissektion statt. In der
Gruppe der SN Makrometastasen fanden sich in 44,8% der Falle weitere LK-
Metastasen. Von den 48 Patientinnen (76,2%), die eine ALN aufgrund von SN Mikrome-
tastasen erhalten hatten, waren nur 22,9% (11/48) von einem positiven Non SN- Befall

betroffen.

Schon seit Jahren bestatigen diverse Studien, dass der Anteil zusatzlich befallener axil-
larer Lymphknoten bei positivem SN in der Gruppe der SN Makrometastasen deutlich
Uber dem der SN Mikrometastasen liegt. Viale und seine Mitarbeiter berichteten 2005 in
ihrer retrospektiven Single Center Studie mit 1228 Patientinnen von 64,6% SN Makro-
metastasen und 50,3% weiterem axillarem Befall nach ALN. SN Mikrometastasen fan-
den sich in 26% der Félle, davon waren 21,4% von einem weiteren Non SN- Befall be-
troffen (72). Noguchi sichtete in seinem Review von 2008 Arbeiten, bei denen die Un-
tersucher bei 48-87% der Patientinnen mit SN Makromtastasen einen zusétzlichen Be-
fall der Non Sentinel Lymphknoten nachweisen konnten. In der Gruppe der SN Mikro-

metastasen belief sich die Rate im Falle von T1 Tumoren auf lediglich 0-22% (73).

In Anbetracht des niedrigen Anteils zusatzlich befallener axillarer Lymphknoten bei ei-
ner SN Mikrometastase, muss die Sinnhaftigkeit einer axillaren Lymphonodektomie beli
dieser Untergruppe zum Zwecke der lokalen Tumorkontrolle hinterfragt werden. Cserni
spricht in seiner Metaanalyse von 2004 von lediglich 10-15% positivem Non SN Befall
bei SN Mikrometastasen (56), was bedeutet, dass 85-90% der Frauen mit einer ALN

Ubertherapiert waren. In unserer Arbeit lag dieser Anteil damit bei 77,1%.
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Gibt eine Mikrometastasierung zusatzliche therapier  elevante bedeutsame Infor-

mationen uber die Agressivitat des Primartumors?

Zur Beantwortung dieser Frage fuhrten wir den Vergleich von Tumorcharakteristika zwi-
schen der Gruppe der SN Mikrometastasen und der mit metastasenfreien SN (SN 0)
durch, um festzustellen, ob der Tumor im Falle einer SNmi aggressiver war. Unsere
Studie ergab nur eine signifikant haufiger auftretende Lymphgeféal3invasion in der SNmi-
Gruppe (L1= 41,3%; SN 0: L1= 16,5%; p<0,001). Bezuglich weiterer Tumorvariablen
(Histologie, Tumorgréf3e, BlutgefaRinvasion, histologisches Grading, Hormonrezeptors-
tatus, Her-2-neu- Status, Wachstumsfraktion) fanden sich keine weiteren signifikanten

Unterschiede.

Chapgar und seine Mitarbeiter verglichen in ihrer Arbeit ebenfalls die SNmi- mit der SN
0 —Gruppe hinsichtlich histologischen Gradings, LymphgefaRRinvasion und Hormonre-
zeptorstatus, fanden jedoch, bei einer relativen kleinen Fallzahl (n=84), keine relevan-
ten Differenzen (74). Cox et al. hingegen berichten in ihrer retrospektiven, 2.381 Frauen
einschlieRenden Untersuchung von statistisch signifikanten Unterschieden bei Tumor-

grof3e und Lymphgefaliinvasion zwischen der N1mi- und der NO(i-)-Gruppe (62).

Letzten Endes kommen wir anhand der eigenen Ergebnisse zu dem Schluss, dass der
Tumor im Falle einer Mikrometastasierung des Sentinel Lymphknoten nicht aggressiver
ist als bei metastasenfreien Lymphknoten. Die haufigere Lymphgefal3invasion korreliert
aus pathophysiologischer Sicht als logische Konsequenz mit dem positiven Lymphkno-

tenbefall, auch im Fall von Mikrometastasen.
Wie hoch war die Rate lokoregionarer Rezidive bei S N Mikrometastasen?

Lag in unserer Studie eine Mikrometastasierung des SN vor, wurde der Patientin in der
Regel die axillare Lymphonodektomie als lokale Zusatztherapie empfohlen. 76% der
Frauen (48/63) stimmten der ALN zu. Von den verbliebenen 15 Patientinnen unterzo-
gen sich 6 einer Radiatio der Axilla. In 9 Féllen wurde jegliche weitere Lokaltherapie
abgelehnt. Bei einem medianen Follow-up von 40,5 Monaten kam es in der Gesamt-

SNmi- Gruppe zu einem Mammarezidiv (2,0%).

Hierbei handelte es sich allerdings um eine 55 jahrige Patientin mit undifferenziertem
(G3), invasiv ductalem Mammakarzinom von 28 mm, negativen Hormonrezeptoren,

Uberexprimiertem Her2neu- Rezeptor und einer Wachstumsfraktion von 80%, die nach
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erfolgter BET mit SNB (ohne ALN), Radiatio der Restbrust und Axilla sowie einer sys-
temischen Therapie mit CMF nach 44 Monaten ein angesichts dieser unginstigen Tu-

moreigenschaften fast zu erwartendes Rezidiv an der Mamma entwickelte.

Sowohl in der SNmi- Untergruppe der ausschlief3lich axillar bestrahlten Frauen als auch
in der ohne weitere Lokaltherapie trat nach einer mittleren Nachbeobachtungszeit von
35,2 Monaten kein axillares Rezidiv auf. Die Lokalrezidivrate in der Gruppe der metas-
tasenfreien SN (SN 0) lag bei vergleichbaren 2,25%. Im Kollektiv der SN Makrometas-

tasen fanden sich 7,4% Lokalrezidive.

Auch Yi et al. machten in ihrer retrospektiven, 26.986 Patientinnen einschliel3enden
Studie, die Beobachtung, dass es in der Gruppe der SN Mikrometastasen keinen statis-
tisch signifikanten Unterschied im Auftreten lokoregionérer ipsilateraler Rezidive gab
zwischen den Frauen, die axillar disseziert worden sind und denen, die keine ALN er-
halten hatten. Patientinnen mit SN Makrometastasen hingegen entwickelten ohne an-
schlieBende ALN signifikant haufiger ipsilaterale, regionale Rezidive (SNB+ ALN: 0,08%
vs. SNB:0,2%) (75).

Unabhangig von der Gréf3e der SN Metastasen und der anschlieRenden Lokaltherapie
fuhrt die aktuelle Studienlage zu dem Schluss, dass seit Einfuhrung der Sentinel
Lymphknoten Methode die Rate der axillaren Rezidive insgesamt sehr gering ist. Bili-
moria und seine Mitarbeiter nutzten die Daten der National Cancer Data Base und iden-
tifizierten 97.314 Patientinnen, die eine SNB mit oder ohne ALN erhalten hatten. Darun-
ter fand sich auch eine Gruppe nicht axillar dissezierter Frauen im Falle positiver SN
(Makro- und Mikrometastasen). Bei einer axillaren Gesamtrezidivrate von nur ca. 1%
fanden sich keine statistisch signifikanten Unterschiede beziglich der axillaren Rezidiv-
rate und des Gesamtiiberlebens unter den einzelnen Subgruppen (76). Auch diverse
Single- Center- Studien berichteten, bei allerdings kleinen Fallzahlen und relativ kurzem
Follow-up, von seltenen oder fehlenden axillaren Rezidiven im Falle von SN Metasta-
sen ohne anschlieRende ALN (61), (77), (78).

In Anbetracht dieser Erkenntnisse und unserer eigenen Studienergebnisse kommen wir
zu dem Schluss, dass eine axillare Lymphonodektomie bei Patientinnen mit ausschliel3-
licher Mikrometastasierung des Sentinel Lymphknotens von &uf3erst geringem Benefit
zu sein scheint. Dies gilt sowohl in Hinblick auf die lokale Tumorkontrolle als auch auf
die Kklinisch fraglich relevanten Zusatzinformationen nach erfolgter Axilladissektion.
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Wie ist die Bedeutung der axillaren Mikrometastasie  rung hinsichtlich einer even-
tuellen hamatogenen Streuung und damit flr die Ents cheidung fur oder gegen

eine adjuvante Therapie?

Als weiteren Aspekt fir die Beurteilung der prognostischen Wertigkeit der SN Mikrome-
tastasen betrachteten wir das Auftreten peripherer Metastasen in vorliegender Arbeit.
Nach einem medianen Follow-up von 38,8 Monaten traten in der Gruppe der SN Mik-
rometastasen 3 Falle von Fernmetastasen auf (5,9%), die Gruppe der SN Makrometas-
tasen kam auf 10 Ereignisse (8,3%) und bei den Frauen mit SN 0 fanden sich 9 Falle
(2,5%). Anhand der sehr geringen Fallzahlen und der vergleichsweise kurzen Nachbe-
obachtungszeit kbnnen hierzu zwar keine statistisch belegbaren Aussagen getroffen
werden, es fallt jedoch auf, dass Fernmetastasen in dem SNmi- Kollektiv tendenziell
haufiger als in der SN 0- Gruppe, wiederum seltener als bei den SN- Makrometastasen

auftreten.

Cox et al. kamen in ihrer 2381 Frauen einschlieRenden Studie zu dem Ergebnis, dass
das Overall- und Diseasefree- Survival bei Patientinnen mit SN Mikrometastasen signi-
fikant schlechter ist als in der Gruppe der metastasenfreien SN (NO(i-)) (62). Auch die
Arbeitsgruppe um Reed vertffentlichte 2009 in ihrer prospektiven Multicenter- Studie
Daten, die besagen, dass, bei einem mittleren Follow-up von 5 Jahren, die Anwesenheit
von Mikrometastasen im Sentinel Lymphknoten mit einem signifikant haufigerem Auftre-

ten von Fernmetastasen assoziiert war (79).

Gobardhan und seine Mitarbeiter hingegen fanden in ihrer Multicenter Studie mit insge-
samt 1411 Patientinnen und einem medianen Follow-up von 6,4 Jahren heraus, dass
sich sowohl die Rate an Fernmetastasen als auch das Gesamtiberleben bei SNmi nicht
signifikant von der SN 0- Gruppe unterschieden, die Frauen mit SN Makrometastasen
aber ein signifikant schlechteres Diseasefree- und Overall Survival aufwiesen (80).
Auch Langer et al. fanden in ihrer prospektiven Studie mit 236 SNB und einer mittleren
Nachbeobachtungszeit von 6,4 Jahren heraus, dass es trotz unterlassener Axilladissek-
tion bei den Patientinnen mit SN Mikrometastasen keine statistisch signifikanten Unter-
schiede beziiglich des metastasenfreien und des Gesamt- Uberlebens im Vergleich zu
dem SN 0O- Kollektiv gab (81).

Nach eingehendem Studium der aktuellen Literatur ist demnach auch heute noch die
Meinung der Autoren in Anbetracht der Frage geteilt, ob die alleinige Anwesenheit von
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Sentinel Lymphknoten Mikrometastasen ein negatives prognostisches Kriterium fur das
metastasenfreie und Gesamtiberleben der Frauen darstellt.

Ebenso herrscht weiterhin Uneinigkeit beziglich der Relevanz von SN Mikrometastasen
bei der Entscheidungsfindung zur adjuvanten systemischen Therapie. In unserer Arbeit
war die Indikation zur adjuvanten Therapie entsprechend der damals gultigen interna-
tionalen Leitlinien erfolgt. Das heifl3t, dass die Patientinnen mit SN Mikrometastasen als
N1 kategorisiert worden sind und in 60/63 Fallen (95,2%) die Empfehlung zu einer adju-
vanten Chemotherapie gegeben wurde. 8 der 60 Frauen lehnten diese ab, jedoch tra-
ten nach einem medianen Folllow- up von 28,1 Monaten in 7 von 8 Féllen (1x Kontakt

verloren) weder lokoregionare Rezidive noch Fernmetastasen auf.

Gobardhan et al. vertreten anhand ihrer Studienergebnisse den Standpunkt, dass SN
Mikrometastasen keine Indikation fir eine adjuvante Chemotherapie darstellen sollten
(82). In ihrer 703 Frauen einschlieBenden Arbeit war nach einer mittleren Nachbeo-
bachtungszeit von 40 Monaten das Risiko in der SNmi Gruppe héher, Fernmetastasen
zu entwickeln. Es bestanden aber keine signifikanten Unterschiede im Overall- und Di-
sease- free- Survival zwischen SN 0 und SNmi, obwohl sich lediglich 26% der Patien-
tinnen mit SNmi einer Chemotherapie unterzogen hatten. Kahn und ihre Mitarbeiter
reevaluierten 214 Frauen mit primar histologisch metastasenfreien axillaren Lymphkno-
ten mit einem medianen Follow-up von 8 Jahren mittels zusatzlicher H&E- Schnitte so-
wie immunhistochemischer Untersuchungen. Es fanden sich in 14% Mikrometastasen,
jedoch kein signifikanter Unterschied im krankheitsfreien und Gesamtiberleben im Ver-
gleich zur NO- Gruppe, obwohl auch in dieser Studie nur 5% der Frauen eine adjuvante
Chemotherapie erhalten hatten. Kahn war der Meinung, dass die Indikation zur syste-

mischen Therapie allein aufgrund von Mikrometastasen kritisch zu betrachten sei (83).

Aktuellere Studien mit gréReren Fallzahlen kamen zu gegenteiligen Ergebnissen und
Empfehlungen. In der niederlandischen MIRROR- Studie (retrospektive Fall-Kontroll-
Studie) waren 2707 Frauen eingeschlossen und in drei Subgruppen unterteilt worden:
Die Patientinnen mit SN 0 ohne systemische adjuvante Therapie, die SN(i+)/ SNmi-
Gruppe ohne adjuvante Therapie und die SN(i+)/ SNmi- Gruppe mit adjuvanter Thera-
pie. Nach einem mittleren Follow-up von 5,1 Jahren konnte eine deutlich geringere
krankheitsfreie 5 JUR in dem SN(i+)/ SNmi- Kollektiv ohne adjuvante Therapie beo-

bachtet werden, wohingegen die Frauen mit SN(i+)/ SNmi und systemischer Therapie
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ein signifikant verbessertes disease-free survival aufwiesen (84). Chen et al. kommen in
ihrer auf der ,Surveillance, epidemiology and end results* (SEER)- Daten basierenden
Untersuchung zu dem Schluss, dass axillare Lymphknoten- Mikrometastasen prognos-
tisch zwischen NO und N1 anzusiedeln seien und somit weiterhin in der Planung der

adjuvanten Therapie als prognostischer Faktor zu werten sind (85).

Uber die Tatsache, dass der Sentinel Lymphknotenstatus eine wichtige GroRe fir die
adjuvante Therapieentscheidung darstellt, ist man sich einig. Angesichts der oben auf-
gefuhrten diskrepanten Studienergebnisse sind jedoch groRRere, prospektiv, randomi-
sierte Studien mit langerem Follow-up zu fordern, um Klarheit dartiber zu gewinnen, ob
es gerechtfertigt ist, eine Chemotherapie allein aufgrund einer SN Mikrometastase bei

ansonsten gunstigen Tumorcharakteristika zu indizieren.

In Anbetracht der Ergebnisse unserer Studie kommen wir zu dem Fazit, dass, mit der
Einschrankung einer kleinen Fallzahl sowie einer relativ kurzen Nachbeobachtungszeit,
die alleinige Mikrometastasierung des Sentinel Lymphknotens keine Bedeutung fur die

Indikation einer zusatzlichen lokalen oder systemischen Therapie haben sollte.

Spéatestens mit Veroffentlichung der Daten der ACOSOG Z0011- Studie fand ein Um-
denken bezuglich der Lokaltherapie im Falle von SNmi statt. Denn selbst Patientinnen
mit T1-T2 Tumor, Klinisch unauffalliger Axilla und makrometastatischem SN- Befall (1-2
SN) ohne anschlieRende Axilladissektion wiesen nach tangentialer Bestrahlung der
Restbrust sowie einer entsprechenden adjuvanten Therapie kein schlechteres Disea-
sefree- oder Overall- Survival auf als die Gruppe mit ALN (64). Auch in der ACOSOG
Z0010- Studie, einer prognostischen Multicenter- Studie zur Mikrometastasierung von
SN und Knochenmark bei Frauen mit T1/2 NO MO Mamma Karzinom kam man zu dem
Schluss, dass per Immunhistochemie detektierte Mikrometastasen im SN keinen signifi-

kanten Einfluss auf das Gesamtiiberleben haben (86).

Aufgrund des mittlerweile weltweit etablierten multimodalen Therapiekonzepts beim in-
vasiven Mammakarzinom, das, neben der chirurgischen brusterhaltenden Sanierung,
die Bestrahlung der Restbrust, eine antihormonelle Therapie sowie die Anwendung
hochpotenter Chemotherapeutika vorsieht, geht man auch ohne axillare Lymphonodek-
tomie bei geringem SN Lymphknotenbefall von einer ausreichend sicheren lokalen Tu-
morkontrolle aus. Internationale Expertengruppen einigten sich bereits 2009 in St. Gal-
len darauf, dass ausgewdahlten Patientinnen mit SN Mikrometastasen die axillare Dis-
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sektion erspart bleiben kann (87). Auch die Arbeitsgemeinschaft Gynakologische Onko-
logie (AGO) &nderte ihre Leitlinien diesbezuglich im Méarz 2011 (88).

Im Hinblick auf die prognostische Gewichtung bei der Indikationsstellung zur adjuvanten
Chemotherapie bleiben die Expertengruppen wiederum auf dem Standpunkt, dass die
SN Mikrometastasen als positiver Lymphknotenbefall (= N1) zu werten seien. Denn be-
zuglich dieser Fragestellung existieren zur Zeit lediglich hochrangige Studien, wie die
MIRROR- oder die ACOSOG Z0011- Studie, die belegen, dass ein der SN 0 Gruppe
entsprechendes krankheitsfreies und Gesamtiiberleben in der SNmi Gruppe erst nach

Einbeziehen einer erfolgten Chemotherapie erreicht werden (84), (64).
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5 ZUSAMMENFASSUNG

Die Sentinel Lymphknoten Biopsie gilt mittlerweile als ,Standard of Care" in der Thera-
pie des primaren Mammakarzinoms bei klinisch und sonografisch unauffalliger Axilla.
Sie erwies sich als verlassliche Methode fur das axillare Lymphknotenstaging, da nach-
gewiesen werden konnte, dass der histopathologische Befund des Wachterlymphkno-

tens reprasentativ fir den gesamten Status der Achselhdhle ist.

Aufgrund der aus dieser Methode resultierenden exakteren, seriellen Aufarbeitung der
Sentinel Lymphknoten kam es zu einem signifikanten Anstieg der Rate an detektierten
Mikrometastasen. Diese bilden sowohl beziiglich ihrer prognostischen Relevanz als
auch bei der Frage nach der Indikation fur weitere lokaltherapeutische Mal3nahmen und
adjuvante, systemische Therapien Gegenstand kontroverser Diskussionen. Ziel dieser

Studie war es, Schlussfolgerungen anhand des eigenen Patientenkollektivs zu ziehen.

In unserer retrospektiven Singlecenter- Studie, die initial in die nationale randomisiert
prospektive KiSS- Studie (Klinisch interdisziplindre Sentinel Studie) eingebettet war,
schlossen wir 671 Frauen mit primdrem Mammakarzinom ein, die zwischen 1999 und

2004 eine Sentinel Node Biopsie erhalten hatten.

Bei 90,8% der Patientinnen war primar eine brusterhaltende Operation erfolgt. Bei 10%

von diesen Patientinnen ergab sich spater die Indikation zur sekundaren Ablatio.

32,2% der Karzinome wiesen in den Sentinel Lymphknoten Metastasen auf. Dabei han-
delte es sich bei 9,4% um Mikrometastasen, d.h die maligne Infiltration war nur 0,2 —

2,0 mm grof3.

In der Gruppe der Frauen, die trotz negativen SN axillar disseziert worden sind, zeigten
sich in 9 von 106 Fallen metastatisch befallene Lymphknoten. Das entspricht einer

falsch- negativen SN- Rate von 8,5%.

Im Falle von SN Makrometastasen fanden sich in 44,8% der Félle weitere metastatisch
befallene Non Sentinel Lymphknoten nach axillarer Lymphonodektomie. In der Gruppe
der SN Mikrometastasen lag die Rate bei 22,9%.

Bei Vorliegen einer SNmi erfolgte in der Regel eine axillare Dissektion (48/63 = 76%). 6

von 63 Frauen erhielten lediglich eine Radiatio der Axilla. 9 Patientinnen lehnten jegli-
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che weitere Lokaltherapie ab. Mit und ohne lokale Zusatztherapie kam es in dieser

Gruppe zu keinem axillaren Rezidiv.

Lokalrezidive traten, bei einer mittleren Nachbeobachtungszeit von 40,5 Monaten, bei
SN Mikrometastasen nicht haufiger auf (2,0%) als bei SN 0 (2,3%), jedoch seltener als
in der SN Makrometastasen- Gruppe (7,4%). Die Rate an Fernmetastasen lag im SNmi-
Kollektiv bei 5,9%, die der SN Makrometastasen bei 8,3%. In der SN 0 —Gruppe lag der
Anteil bei 2,5%.

Nach dem Vergleich von Tumorcharakteristika zwischen der SNmi- und der SN O-
Gruppe zeigte sich, dass der Tumor bei SN Mikrometastasen nicht aggressiver ist als
im metastasenfreien SN 0- Kollektiv. Es fand sich bei den SNmi lediglich eine signifikant
haufiger auftretende LymphgefaRinvasion im  Primartumor (SNmi:L1=41,3%;
SNO:L1=16,5%).

Nahezu allen Patientinnen mit SN Mikrometastasen wurde eine adjuvante Chemothera-
pie empfohlen (60/63), 8 Frauen lehnten diese ab und wiesen nach einem medianen

Follow- up von 28,1 Monaten weder Lokalrezidive noch Fernmetastasen auf.

Nach Auswertung unserer oben ausgefihrten Studienergebnisse kommen wir, trotz der
Einschrankung kleiner Fallzahlen und kurzer Verlaufskontrollen, zu dem Fazit, dass die
alleinige Mikrometastase im Sentinel Lymphknoten bei klinisch unauffalliger Axilla und
gunstigen Tumorkriterien nicht den Ausschlag fur die Indikation einer zusatzlichen loka-
len oder systemischen Therapie geben sollte.

Hinsichtlich des tatsachlichen Benefits einer adjuvant systemischen Therapie, deren
Indikation allein auf dem Vorhandensein einer SNmi basiert, sind weitere grol3e, pros-

pektiv randomisierte Studien zu fordern.
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o Al Aromataseinhibitor

o ALN axillare Lymphonodektomie

o BET brusterhaltende Therapie

o CA15-3 Cancer Antigen (Tumormarker)

o CLIS lobuléres Carcinoma in situ

o CMF Cyclophosphamid+ Methotrexat+ 5- Fluoruracil

o DCIS ductales Carcinoma in situ

o EORTC European Organization for Research and
Treatment of Cancer

o G histologisches Grading

0 Her-2-neu human epidermal growth factor receptor 2

0 HR +/- Hormonrezeptorstatus positiv/ negative

o H&E Hamatoxylin- Eosin

o IDC invasive ductales Carcinom

o IHC Immunhistochemie

o ILC invasiv lobulares Carcinom

o Ki67 Protein, zellularer Proliferationsmarker
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o NO(+) isolierte Tumorzellen im metastasenfreien
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0 non-SN Non Sentinel Lymphknoten

o NSABP National Surgical Adjuvant Breast and Bowel
Project

o OP Operation
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o Rad.Ma. Radiatio Mamma
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