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ALND I+ I Axillare Lymphonodektomie Level | + I, ggf. llI
BET Brusterhaltende Therapie

Cl Konfidenzintervall

cNO Klinisch negativer Nodalstatus (palpatorisch / sonographisch)
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cT1 Klinisch invasives Mammakarzinom <2cm
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Abstract

Prospektive Evaluation der Rolle einer praoperativen Lymphszintigraphie vor axillarer

Sentinellymphonodektomie beim primaren Mammakarzinom

Die Relevanz der praoperativen Lymphszintigraphie ist nicht ausreichend geklart. In dieser
prospektiven, randomisierten, operativen Studie sollte die Nicht-Unterlegenheit der
Sentinel-Biopsie ohne vorherige Lymphszintigraphie aufgezeigt werden.

286 Patientinnen mit Mammakarzinom im Fruhstadium wurden in zwei Studienarme
randomisiert. Die Lymphszintigraphie wurde bei allen Patientinnen praoperativ
durchgefuhrt. Im Arm A wurde der Befund durch den Operateur eingesehen, im Arm B
nicht. Die Gegenuberstellung der Arme erfolgte anhand der durchschnittlichen Anzahl
entnommener Sentinellymphknoten pro Patientin, da diese mit der Falsch-Negativ Rate
korreliert. Zum Nachweis der Ebenbirtigkeit der Sentinellymphonodektomie ohne
Lymphszintigraphie war das einseitige 95%-Konfidenzintervall fur die Mittelwertdifferenz
der Sentinellymphknoten, Arm B - Arm A, kleiner -0.27 erforderlich (Nicht-
Unterlegenheitsgrenze: 10%). Sekundar erfolgte der Vergleich der Arme in Bezug auf die
onkologische Sicherheit. Bei Kongruenz der Raten positiver Sentinellymphknoten und
sekundarer Axilladissektionen, sowie der Detektionsraten durch Lymphszintigraphie
versus Gammasonde galt die Sentinel-Biopsie ohne Lymphszintigraphie als zuverlassig.
Pro Patientin wurden durchschnittlich 2,56 Sentinellymphknoten in Arm A und 2,40
Sentinellymphknoten in Arm B reseziert. Die Mittelwertdifferenz lag mit absolut 0,17
[einseitiges 95% CI (-0. 44, +«), p=0,84] unterhalb der Nicht-Unterlegenheitsgrenze. Die
Rate positiver Sentinellymphknoten war in beiden Armen vergleichbar [OR 0,98, 95%CI
(0,57, 1,70), p=0,95], ebenso die Rate komplettierender Axilladissektionen [OR 0,89,
95%Cl (0,34, 2,33), p=0,81]. Die lymphszintigraphische Detektionsrate wies keinen
Unterschied zwischen beiden Armen auf [Arm A: 95,8% (136/142); Arm B: 98,6%
(142/144); p=0,15]. Bezuglich der intraoperativen Detektionsrate konnte ein Vorteil des
Arms B vermerkt werden [Arm A: 97,2% (138/142); Arm B: 100,0% (144/144); p=0,04].
Basierend auf den Ergebnissen dieser Studie wurde die operative Gleichwertigkeit und die
onkologische Sicherheit der Sentinel-Biopsie ohne vorausgehende Lymphszintigraphie

nachgewiesen.



Abstract

Prospective evaluation of the impact of preoperative lymphoscintigraphy prior to axillary

sentinel node biopsy in early stage breast cancer

The relevance of preoperative lymphoscintigraphy has not been sufficiently clarified. This
prospective, randomized, surgical study aimed to demonstrate the non-inferiority of
sentinel biopsy without preliminary lymphoscintigraphy.

286 patients with early breast cancer were randomized into two study arms.
Lymphoscintigraphy was performed preoperatively in all patients. In arm A, the findings
were viewed by the surgeon; in arm B, they were not. The arms were compared on the
basis of the average number of sentinel lymph nodes removed per patient, as this
correlates with the false-negative rate. To demonstrate the equality of sentinel node biopsy
without lymphoscintigraphy, it was required for the one-sided 95% confidence interval for
the difference in means in sentinel lymph nodes, Arm B - Arm A, to be less than -0.27
(non-inferiority margin: 10%). Secondary, the study arms were compared regarding
oncologic safety. In case of consistency of the rates of positive sentinel lymph nodes and
the rates of secondary axillary dissections, further of the detection rates by
lymphoscintigraphy versus gamma probe, sentinel node biopsy without
lymphoscintigraphy was considered reliable.

An average of 2.56 sentinel lymph nodes in arm A and 2.40 sentinel lymph nodes in arm B
were resected per patient. The difference in means was 0.17 in absolute numbers [one-
sided 95% CI (-0. 44, +«), p=0.84], thus below the non-inferiority margin. The rate of
positive sentinel lymph nodes was comparable in both arms [OR 0.98, 95%CI (0.57, 1.70),
p=0.95], as was the rate of secondary axillary dissections [OR 0.89, 95%CI (0.34, 2.33),
p=0.81]. The lymphoscintigraphic detection rate showed no difference between the two
arms [arm A: 95.8% (136/142); arm B: 98.6% (142/144); p=0.15]. Concerning the
intraoperative detection rate, an advantage of arm B was detected [arm A: 97.2%
(138/142); arm B: 100.0% (144/144); p=0.04].

Based on the results of this study, the surgical equivalence and oncologic safety of

sentinel node biopsy without preceding lymphoscintigraphy was demonstrated.



1. Einleitung

1.1. Epidemiologische Aspekte des Mammakarzinoms

Das Mammakarzinom ist die haufigste Krebserkrankung der Frau in Deutschland ©) mit
rund 69.000 Neuerkrankungen jahrlich beziehungsweise 165 Fallen pro 100.000
Einwohner und Jahr (Stand 2016). Manner sind mit insgesamt 710 Neuerkrankungen pro
Jahr deutlich seltener betroffen. Das Verhaltnis der Erkrankungen bei Mann und Frau liegt
bei rund 1:100 ).

Mit 18.295 Todesfallen stellt der Brustkrebs die insgesamt neunthaufigste Todesursache
dar, bei Frauen die funfthaufigste (Stand 2015) 4. Unter den Todesfallen durch
Krebserkrankungen befindet sich das Mammakarzinom Geschlechter Ubergreifend an
dritter Stelle (Stand 2019) ©).

Trotz der seit 1970 gestiegenen Neuerkrankungszahlen bleibt die Zahl der Sterbefalle in
etwa konstant ). Mit der stetigen Optimierung von Diagnostik und Therapie konnte die
5-Jahres-Uberlebensrate fir Frauen auf Giber 80% gehoben werden (2 6),

Das Lebenszeitrisiko flr Brustkrebs liegt flir Frauen weiterhin bei 12,8%. Demnach wird in
etwa jede achte Frau einmal im Leben an Brustkrebs erkranken ().

In Anbetracht des hohen Risikos, Inzidenz und Sterberate wird die Notwendigkeit

fortwahrend neuer wissenschaftlicher Erkenntnisse zu der Thematik deutlich.
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1.2. Uberblick zu Diagnostik und Therapie des friihen Mammakarzinoms

Die Wahl der Behandlungsstrategie ist eine Einzelfallentscheidung bezlglich der
individuellen Patientin, basiert aber auf nationalen Therapieempfehlungen (7. 23), Optimaler
Weise erfolgt die Festlegung der Therapie im Rahmen einer Tumorkonferenz in einem
interdisziplinaren Brustzentrum.

Praventive Fruherkennungsmaflnahmen richten sich nach der individuellen
Risikoeinschatzung. Hierbei ist der grofte Risikofaktor die genetische Pradisposition, vor
allem die BRCA1/2-Mutation. Weitere Risikofaktoren sind: fortgeschrittenes Alter,
kumulativ erhdhte Ostrogenspiegel bei keiner oder wenigen Schwangerschaften, Noxen
wie Nikotin, Alkohol und ionisierende Strahlung (7). Die nationalen Leitlinien empfehlen die
klinische Basisuntersuchung der Brust ab dem 30. Lebensjahr und das Mammographie-
Screening ab dem 50. Lebensjahr. Bei Vorliegen genetischer Risikokonstellationen werden
Fraherkennungsmal3inahmen ab dem 25. Lebensjahr empfohlen (7. 23),

Die Primartherapie richtet sich nach der Tumordignitat und -entitat, dem Rezeptorstatus
und dem Entartungsgrad. Bei invasiven Lasionen und pra-invasiven Lasionen (Carcinoma
in Situ) wird die komplette Entfernung der Lasion mit freien Resektionsrandern (R0O-Status)
angestrebt. Nach Maglichkeit soll die Brusterhaltende Therapie (BET) einer Mastektomie
vorgezogen werden (23), Bei lokal fortgeschrittenem Mammakarzinom (T4) ist eine primare
Operation nicht immer madglich und die primare Systemtherapie mit dem Ziel des
Downstagings indiziert. Dadurch wird neoadjuvant eine Volumenreduktion des Herdes
erreicht. So kann ein primar ausgedehntes oder inoperables Karzinom in sano mit geringer
Morbiditat reseziert werden. Bei einem inflammatorischen Mammakarzinom ist ein
brusterhaltendes Vorgehen nicht moglich.

FUr die optimale Therapieplanung des Mammakarzinoms muss der HER2neu- und der
Hormonrezeptor Status bekannt sein. Die Indikation zur Chemotherapie ist abhangig von
dem zugrundeliegenden Subtyp des Mammakarzinoms. Bei triple negativen (TNBC) oder
HERZ2neu positiven Karzinomen besteht die Indikation zur adjutanten oder neoadjuvanten
Chemotherapie. Patientinnen mit HER2neu positivem Mammakarzinom erhalten
zusatzlich die Empfehlung zur Gabe des monoklonalen Antikdrpers Trastuzumab alleine
oder in Kombination mit Pertuzumab fur insgesamt 18 Gaben. Bei Nachweis eines
Hormonrezeptor (HR) positiven Mammakarzinoms ist der Nutzen der Chemotherapie
abhangig von der Proliferation des Tumors (Proliferationsmarker Ki-67), dem
Lymphknotenstatus und gegebenenfalls von der molekulargenetischen Expression

(Genexpressionsanalyse). Ist die Indikation zur Chemotherapie gegeben, kann die
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zytostatische Therapie, gegebenenfalls in Kombination mit der zielgerichteten anti-
HER2neu Therapie, eine signifikante Senkung der Mortalitat herbeifiihren, sowohl bei
kurativer Intention, als auch subgruppenabhangig bei metastasierten Patientinnen (24). Es
kommt Ublicherweise eine Kombination von Anthrazyklinen, Alkylantien und Taxanen zum
Einsatz. De-Eskalationsstrategien sind hier subgruppenspezifisch im Fokus der Forschung
(71, 72). Um die optimale antihormonelle Therapie bei positivem Hormonrezeptorstatus zu
bestimmen, muss der Menopausenstatus bekannt sein. Fur postmenopausale Frauen
kommen Aromatasehemmer allein oder in der Sequenz mit Tamoxifen zum Einsatz. Die
endokrine Therapie erfolgt Uber einen Zeitraum von mindestens funf Jahren (7. 23). Bei
hohem Ruckfallrisiko kann die Therapie auf sieben bis zehn Jahre ausgedehnt werden (73),
Es wird empfohlen, nach einer BET eine perkutane Radiatio durchzufuhren. Diese
Vorgehensweise hat einen positiven Effekt auf das Gesamtuberleben und die Rezidivrate.
Auch nach einer Mastektomie kann eine postoperative Bestrahlung vorteilhaft sein. Eine
Indikation hierflr besteht bei lokal fortgeschrittenen Befunden (T3/T4), nicht mdglicher
Nachresektion bei R1-Situation und/oder positivem Lymphknotenstatus (23).
Jede Polychemotherapie hat allgemeine und substanzspezifische Nebenwirkungen. Zu
den allgemeinen Nebenwirkungen gehoren Mukositis, Myelosuppression, Emetogenitat,
Gonadenschadigung und Alopezie. Die Kardiotoxizitat ist bei HER2neu gerichteten
Antikdrpern und Anthrazyklinen zu bertucksichtigen. Die Lungenfibrose ist nach
taxanhaltiger Therapie maglich.
Alles umfassend soll die Versorgung einer Patientin mit Brustkrebs unter der Pramisse
einer individuell auf den Einzelfall abgestimmten, ganzheitlichen Betreuung erfolgen.
Bei weniger fortgeschrittenen Tumoren zeigt sich der axillare Nodalstatus haufig klinisch
unauffallig. Bei diesen Patientinnen erfolgt im Rahmen der BET oder Mastektomie die
offen chirurgische diagnostische Exploration der Axilla in Form der Entfernung des
Sentinellymphknotens (SLN). Bei einem Metastasen freien SLN kann auf eine
Axilladissektion (ALND) verzichtet werden. Bei Nachweis von Makrometastasen im SLN ist
von weiteren befallenen Lymphknoten auszugehen. Konsekutiv muss dann eine
komplettierende ALND mit Entfernung von aktuell ca. 10 Lymphknoten erfolgen (23).
Verschiedene De-Eskalationsstrategien der axillaren Intervention sind aktuell Gegenstand
der Forschung; sowohl die Rolle der Bestrahlung und der operativen Intervention bei
positiven axillaren Lymphknoten als auch die Reduktion des operativen und
administrativen Aufwandes (1. 13-14,22),
Die vorliegende Arbeit untersucht, ob die Lymphszintigraphie heutzutage eine Rolle spielt
und reiht sich damit in die De-Eskalationstrategien beim fruihen Mammakarzinom ein.
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1.3. Etablierung der Sentinellymphonodektomie als diagnostisches Procedere

beim Mammakarzinom

Der axillare Nodalstatus ist ein entscheidender Prognosefaktor fur das krankheitsfreie und
GesamtlUberleben der Patientinnen mit der Erstdiagnose des frihen Mammakarzinoms.
Bis in die 1960er Jahre war es ublich, die radikale Mastektomie nach Rotter-Halsted
durchzufihren. Hierbei wurde die Entfernung der Brust und der darunter liegenden

Mm. pectoralis major und minor sowie eine komplette ALND bis Level Ill, und zum Teil
auch die Resektion der supra- und infraclavicularen und mediastinalen Lymphknoten,
durchgefihrt.

Die allgemeine These von der Existenz eines Wachter-Lymphknotens hat ihren Ursprung
in einer 1977 von RM Cabanas veroéffentlichten Studie zum Peniskarzinom. Daraus ging
hervor, dass es fur die Lymphe aus der Umgebung eines soliden Primarius grundsatzlich
einen Lymphknoten geben muss, der als erster drainiert wird und eine Filterstation
darstellt. Bei Abwesenheit von Tumorzellen im SLN ist im nachgeschalteten Abflussgebiet
nicht von Metastasen auszugehen ©).

1992 beschrieben Morton et al. eine Methode zur Darstellung der lymphatischen
Abflussbahn mithilfe von Isosulfan-Blau (Patentblau V) flir das maligne Melanom (10),

Krag et al. berichteten 1993 vom direkten lymphatischen Mapping des SLN mithilfe eines
Radioisotops und einer manuell gefihrten Gammasonde. Sie zeigten die Vergleichbarkeit
von Radioisotopen und Patentblau bezuglich der Lokalisation von SLN (35).

Im Anschluss haben zahlreiche Studien nachgewiesen, dass die weniger invasive SLNE
bei gleichbleibender Sensitivitat eine Reduktion der Morbiditat ermdglicht (15-21) wie die
Verklrzung der Operationsdauer durch Reduktion des chirurgischen Aufwandes, die
genauere histopathologische Aufarbeitung mit immunhistochemischer Untersuchung und
die Reduktion des Risikos des Lymphoddems (12).

Die SLNE wurde als fester Bestandteil der Regelversorgung in der Senologie etabliert.
Aktuell dient sie der Erfassung des axillaren Nodalstatus bei Patientinnen mit klinisch
unauffalligen axillaren Lymphknoten (cNO).

Durch Ausbleiben der ALND bei negativem SLN [pNO (sn)] konnte die Berechnung der
Falsch-Negativ Rate (FNR) nicht mehr erfolgen. Sie reprasentiert den Anteil an
Patientinnen mit histologisch gesicherten Lymphknotenmetastasen, welche inkorrekter
Weise durch die SLNE als pNO (sn) eingestuft wurden. Die Einschatzung der FNR erfolgt
aktuell mit der Anzahl histologisch detektierter SLN als Surrogatmarker. Die negativ

proportionale Korrelation wurde durch folgende Beobachtung festgestellt:
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die FNR stieg an, wenn nur die ,hottest spots” entfernt wurden, also nur die am starksten
anreichernden SLN. Sie sank bei einer grof3eren Anzahl identifizierter und exzidierter SLN
(26, 28-31), Pesek et al. konnten im Rahmen einer grolRen Metaanalyse ermitteln, dass die
FNR der SLNE etwa 8% betragt 6). Ein falsch-negativer Befund kann auf einen
Metastasen durchsetzten SLN zurlckgefuhrt werden. Ein Tumorbefall fuhrt zur Obstruktion
der lymphatischen Sinusoide im SLN. Dadurch wird der Lymphabfluss inklusive des
injizierten Radiotracers zu einem anderen Non-Sentinellymphknoten umgeleitet
beziehungsweise gar nicht von den axillaren Lymphknoten aufgenommen. Es kommt zur
Retention des Tracers in diesem Lymphknoten mit dem Resultat eines radioaktiven
Signals in diesem Non-Sentinellymphknoten statt im wahren SLN (7) oder auch zu dem
Ausbleiben eines radioaktiven Signals in der Axilla. In diesem Fall ist die ALND lege artis
durchzufthren.

Bei Verdacht auf oder gesichertem histologisch positivem Nodalstatus schlief3t sich die
ALND an. In Anlehnung an die AMAROS- und die ACOSOG z0011- Studie kann unter
bestimmten Voraussetzungen auch bei Befall des SLN auf die ALND verzichtet werden (13,

14); bei Indikation zur adjuvanten Radiatio und nur maximal zwei positiven SLN.
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2. Aufgabenstellung

Die Methode der SLNE zur Erfassung des Nodalstatus bei klinisch nodal negativem,
frihem Mammakarzinom hat sich in den letzten Jahrzehnten als vorteilhaft gegenuber der
ALND erwiesen. Sie hat als neuer Standard in der Patientenversorgung Einzug erhalten.
Nach der Etablierung des Procedere stellt sich die Frage nach Optimierung.

Die vorliegende Arbeit untersucht den Nutzen einer praoperativen Lymphszintigraphie
(LSG) vor axillarer SLNE beim primaren Mammakarzinom.

In der nationalen S3-Leitlinie fur die Friherkennung, Diagnostik, Therapie und Nachsorge
des Mammakarzinoms wird die LSG nicht eindeutig gefordert (7). Die Arbeitsgemeinschaft
Gynakologische Onkologie spricht im Rahmen der aktuellen Leitlinien keine eindeutige
Empfehlung zur Durchfihrung einer LSG aus 3. Die nationale S1-Leitlinie der
Nuklearmedizin zur Verfahrensanweisung fur die technische Durchfuhrung der
nuklearmedizinischen SLN-Diagnostik setzt die Durchfuhrung der LSG voraus (1. Im
klinischen Alltag wird die Untersuchung regelmafig durch die Nuklearmediziner im
Rahmen der Lymphknotenmarkierung praoperativ durchgefuhrt.

Die Lymphe aus der Mamma flie3t anatomisch bedingt grofRtenteils in die 30 bis 60
axillaren Lymphknoten auf der ipsilateralen Seite ab. Damit ist die topografische Lage des
SLN beim Mammakarzinom vorhersehbar und in der Axilla zu erwarten. In seltenen Fallen
erfolgt der Lymphabfluss in das Stromgebiet der A. mammaria interna, beispielsweise bei
Voroperationen an der Mamma oder der Axilla. Die Entfernung der Lymphknoten in
diesem Bereich sollte auch bei Nachweis nicht durchgeflhrt werden (23),

Es stellt sich die Frage nach dem Mehrwert der szintigraphischen Darstellung der axillaren
SLN fur das weitere diagnostische Procedere. Im Folgenden wird diese Fragestellung im
Rahmen einer prospektiven, randomisierten, operativen Studie beleuchtet. Durch
Verblindung des Operateurs bezuglich des lymphszintigraphischen Befundes im
experimentellen Arm wird die Notwendigkeit der praoperativen Lymphszintigraphie geprift.
Es wird angenommen, die SLNE sei auch unter Ausschluss der praoperativen LSG sicher

und ohne EinbufRe der Sensitivitat anwendbar.
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3. Methodik

3.1. Untersuchungsgut und -bedingungen

3.1.1. Studiendesign

Es handelt sich um eine prospektive, randomisierte, operative Studie zur Evaluation der
Rolle der praoperativen LSG vor axillarer SLNE beim primaren Mammakarzinom. Die
vorliegende Studie beinhaltet die Teilauswertung der in den Kliniken Essen-Mitte
erhobenen Daten (N=286) aus der multizentrischen SenSzi-Studie (N=1163) ©). Die
Patientinnen wurden im 1:1 Verhaltnis in zwei Arme randomisiert und beide Studienarme
einander gegenubergestellt. Bei Patientinnen in Arm A hatte der Operateur praoperativ
Einsicht in den lymphszintigraphischen Befund. In Arm B hatte der Operateur keine
Einsicht des Befunds (verblindet). Das Studiendesign ist in Abbildung 1 dargestellt.

Das primare Studienziel ist das Aufzeigen der Nicht-Unterlegenheit der SLNE ohne
Kenntnis der LSG im Vergleich zur SLNE mit Kenntnis der LSG. Bestimmt wird die Nicht-
Unterlegenheit durch den Vergleich der Anzahl entnommener SLN in beiden Gruppen.

Die sekundaren Studienziele sind der Vergleich beider Studienarme im Bezug auf die
Anzahl positiver SLN bei Patientinnen mit cNO-Situation und die Rate sekundarer ALND
bei positivem SLN, sowie der Vergleich beider Studienarme im Bezug auf die bildgebende
Identifikationsrate (Detektionsrate) durch LSG und intraoperativ durch die Gammasonde.
Auf diese Weise lassen sich folgende Fragestellungen beantworten: Ist die Unterlassung
der LSG mit einer hoheren FNR verbunden? Werden dadurch befallene Lymphknoten
Ubersehen? Hat der Wegfall der LSG das Unterlassen notwendiger TherapiemalRnahmen
zur Folge? Lasst sich durch die manuell gefihrte Gammasonde eine dem
nuklearmedizinischen Verfahren ebenburtige Detektionsrate erzielen?

Die Studie hatte kein Follow Up implementiert. Nach abgeschlossener axillarer

Intervention galt sie als beendet.
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Sentinelmarkierung: Injektion des Radionuklids

.

Lymphszintigraphie

ArmA ‘ Arm B

v v
Operateur mit Operateur ohne
Kenntnis des Kenntnis des
LSG-Befundes LSG-Befundes

v v

axillare Sentinellymphonodektomie

.

histopathologische Untersuchung des Biopsats

v v

pNO-Stadium pN+-Stadium

komplettierende
ALND
keine komplettierende
ALND

Abbildung 1: Schematische Darstellung des Studiendesigns
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3.1.2. Ein- und Ausschlusskriterien

Fir die Studie geeignet galten Patientinnen mit folgenden Charakteristika:

Volljahrigkeit (>18 Jahre),

Aufklarungs- und Einwilligungsfahigkeit,

Ausreichender Performance Status mit Karnofsky Index 270% oder ECOG < 1,
Stanzbioptisch gesichertes invasives Mammakarzinom cT1-3, cNO, cMO,
Ausgedehntes DCIS >5cm beziehungsweise DCIS >2,5c¢cm und G3,

Unifokales, multifokales, multizentrisches Karzinom,

Bilaterales Karzinom mit Datenerhebung nur zum prognostisch ungunstigeren Tumor,

SLNE vor geplanter neoadjuvanter endokriner oder Chemo- Therapie durchgefihrt.

Nicht in die Studie eingeschlossen wurden Patientinnen mit Nachweis von mindestens

einem der folgenden Ausschlusskriterien:

Lokal fortgeschrittener Tumor T4,
Inflammatorisches Mammakarzinom,
Extramammarer Tumor,

Metastasiertes Mammakarzinom M1,
Positiver klinischer Nodalstatus cN+,
Positive praoperative Lymphknoten-Biopsie,
Rezidiv-Situation,

Schwangerschaft,

Grolere Voroperation an der Mamma ab Quadrantektomie oder

Zustand nach Axilla-Operation mit moglicherweise verandertem Lymphabfluss,
Unvertraglichkeit oder Kontraindikation gegen das Radionuklid,

SLNE nach begonnener neoadjuvanter endokriner oder Chemo- Therapie durchgeflhrt.
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3.1.3. Statistik

Zu Beginn der Studie wurde angenommen, die Nullhypothese kdnne beibehalten werden.
Diese lautet: es besteht kein Unterschied der Performance zwischen Arm B und Arm A.
Folglich biete die LSG dem Operateur keinen ausschlaggebenden Informationsgewinn. Als
Nicht-Unterlegenheitsmal’ galt die durchschnittliche Anzahl histologisch detektierter SLN
pro Patientin. Diese sollte zwischen beiden Studienarmen allgemein und in Subgruppen
verglichen werden. Ausgehend von den Ergebnissen der SENTINA-Studie, wurde die
erwartete Anzahl der SLN auf 2,7 mit einer Standardabweichung (StD) von 1,8 festgelegt
(26,34) FUr die Beibehaltung der Nullhypothese sollte das einseitige 95%-Konfidenzintervall
(Cl) far die Mittelwertdifferenz der SLN (Arm B - Arm A) kleiner -0.27 sein. Die
Alternativhypothese lautet: die Mittelwertdifferenz identifizierter SLN zwischen beiden
Armen liegt absolut bei >0,27 und Uberschreitet die 10%-Nicht-Unterlegenheitsgrenze.
Demnach ware die SLNE ohne vorherige LSG der SLNE mit LSG unterlegen.

-03 -025 -02 -015 -0 0 Foo

Abbildung 2: Schematische Darstellung der 10%-Nicht-Unterlegenheitsgrenze 2-0,27
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Bezuglich der sekundaren Endpunkte wurde ebenfalls kein Unterschied beider
Studienarme erwartet. Es wurde angenommen, die onkologische Sicherheit wiirde durch
den Wegfall der LSG nicht beeintrachtigt. Als Mal} hierfur galt die durchschnittliche Anzahl
histologisch positiver SLN bei Patientinnen mit klinisch nodal negativer Ausgangssituation
und die Rate sekundarer ALND bei histologisch positivem SLN. Diese Parameter sollten
zwischen beiden Studienarmen allgemein und in Subgruppen durch Berechnung der Odds
Ratio mit zweiseitigem 95% CI verglichen werden. Die Nicht-Unterlegenheit des
experimentellen Studienarms ware demnach entweder bei Chancengleichheit, oder bei
Uberschreiten des Signifikanzniveaus gegeben.

Die Gegenuberstellung der Detektionsverfahren LSG und SLNE in Bezug auf die
Detektionsraten fur mindestens einen SLN sollten die Ebenbdurtigkeit beider Verfahren in
beiden Studienarmen aufzeigen.

Die Berechnungen fanden anhand der Daten aller Patientinnen im (modified) Intention-To-
Treat [(m)ITT] Datenset statt. Dieses beinhaltet alle randomisierten Patientinnen, welche
tatsachlich einer SLNE unterzogen wurden.

In Bezug auf die primaren und sekundaren Endpunkte erfolgte jeweils die allgemeine
Analyse aller Patientinnen in den Studienarmen. Fir den primaren Endpunkt wurde eine
zusatzliche Subgruppenanalyse durchgefuhrt.

Zum Vergleich der Mittelwerte wurde als statistisches Testverfahren der Zweistichproben-
T-Test fur metrische Parameter und der Chi-Quadrat-Test fur kategoriale Parameter
angewandt. Fur die Berechnung der Odds Ratio (OR) wurde eine Kreuztabelle verwendet.
Die Berechnung des 95% CI erfolgte mithilfe der explorativen Datenanalyse. Mithilfe der
Vierfeldertafel konnten die Detektionsraten errechnet werden.

Das Signifikanzniveau bei dieser Studie betragt a = 0,05. Im Rahmen der Testungen
wurden unbekannte Parameter ausgeschlossen. Die Datenanalyse erfolgte mithilfe von
SPSS Statistics Version 25 sowie mithilfe von Microsoft Office Excel 2007 auf Geraten mit

dem System Microsoft Windows 7.
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3.1.4. Rahmenbedingungen und Studienpopulation

Die Identifikationsrate von SLN steht nachweislich in direktem kontinuierlichem
Zusammenhang mit der Lernkurve des Operateurs, welche mit einer héheren Fallzahl
verbunden ist. Auch die FNR verbessert sich nach 30 absolvierten Eingriffen eines
Operateurs (32, 33), Aus diesem Grund wurden fir die Durchfiuhrung der Eingriffe in der
vorliegenden Studie ausschliel3lich erfahrene Operateure ausgewahlt.

Zwischen Mai 2014 und Oktober 2015 wurden insgesamt 289 Patientinnen mit einem
Mammakarzinom im frihen Stadium und geplanter operativer Therapie inklusive SLNE in
die vorliegende Analyse aufgenommen.

Davon galten als endgultige Berechnungsgrundlage die Daten von 286 Patientinnen,

welche randomisiert und in das (m)ITT Datenset eingeschlossen wurden.
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3.2. Untersuchungsablauf

3.2.1. Nuklearmedizin: Ablauf der Sentinelmarkierung

Der Ausgangspunkt einer SLNE ist die Injektion des Radionuklids. Dabei werden 9mTc-
markierte Kolloide subareolar, peritumoral oder subdermal in die betroffene Mamma
injiziert. So wird die Erkennung der Lymphabflusswege fir die Gammakamera bzw. -sonde
ermoglicht. Je nach Injektionsstelle erfolgen insgesamt eine (subareolar, subdermal) oder
vier Injektionen (peritumoral, zirkumareolar). Das Injektionsvolumen variiert zwischen 0,2
ml und 1,0 ml. Die Gesamtaktivitat der Injektion variiert je nach Injektionszeitpunkt und
liegt bei 100 MBq bis 200 MBq (1").

Zur Anregung des Lymphabflusses wird das Gewebe anschlielend fur einige Minuten von
der Patientin massiert. Die Patientin stellt sich vor die Gammakamera und hebt den Arm
auf der betroffenen Seite. Es werden frontale und seitliche Aufnahmen angefertigt.

Das Befunden der szintigraphischen Aufnahmen erfolgt durch den Nuklearmediziner in
schriftlicher Form. Je nach Randomisierung der jeweiligen Patientin konnten die Bilder mit
dem schriftlichen Befund durch den Operateur vor der SLNE eingesehen werden (Arm A)
oder die SLNE wurde ohne Kenntnis des LSG Befundes durchgefuhrt (verblindet) (Arm B).
Die Einzelschritte der lymphszintigraphischen Voruntersuchung sind im Anschluss
fotodokumentiert zu sehen (mit freundlicher Genehmigung der Patientin).

-
Tea TN

Abbildung 4: Zirkumareolére Injektion des Radionuklids in die betroffene Mamma
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Abbildung 5 und Abbildung 6: Darstellung der Injektionsstelle vor und nach Konturendarstellung

Abbildung 7 und Abbildung 8: Frontale und seitliche Darstellung der Lymphabflusswege und der SLN

Abbildung 9 und Abbildung 10: Darstellung im lymphszintigraphischen Befund

Auf beiden Aufnahmen Darstellung der betroffenen linken Mamma

Bild links: frontale Aufnahme Bild rechts: seitliche Aufnahme

* Subareolarer Injektionsort

Lymphabflussbahn
P> Sentinellymphknoten
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3.2.2. Mamma-Chirurgie: die Sentinellymphonodektomie

Die SLNE beginnt mit einem etwa drei cm langen Schnitt im Bereich der Axilla. Bei
umfangreicheren Eingriffen wie beispielsweise Mastektomie kann die Schnittfiihrung
davon abweichen und der Zugang zu den axillaren Lymphknoten ausgehend vom
primaren Operationsgebiet aufgesucht werden. Intraoperativ wird eine manuell gefuhrte
Gammasonde benutzt, um den Operateur zum SLN wahrend der Freipraparation zu
fuhren. Als solcher gilt der Lymphknoten, der das héchste Mald an Radioaktivitat aufweist.

Nach Entfernen wird dessen Aktivitat wiederholt in vitro gemessen und dokumentiert. Es
folgt die Dokumentation der Lage des Praparats. Dieses wird anschlielend in Formalin
fixiert und zur histopathologischen Untersuchung versandt. Die Aktivitat der Axilla wird
danach erneut gemessen, um weitere SLN zu erfassen und ebenfalls zu entfernen.

Bei Randomisierung der Patientin in Arm A erfolgte praoperativ die Analyse der
lymphszintigraphischen Bilder und Befunde durch den Operateur. Die Entscheidung Uber
den optionalen zusatzlichen Einsatz des Farbstoffs Patentblau V oblag dem Chirurgen.

Im Einzelfall wurden auch solche Lymphknoten mit entfernt, die intraoperativ keinen
signifikanten Gammasondenausschlag erzeugten, jedoch palpatorisch auffallig
erschienen. Auf diese Weise resezierte Lymphknoten wurden im Rahmen der Studie als
Non-Sentinellymphknoten (Non-SLN) bezeichnet und unabhangig von den SLN
untersucht. Zur Veranschaulichung sind die Einzelschritte der SLNE im Anschluss

beispielhaft fotodokumentiert zu sehen (mit freundlicher Genehmigung der Patientin).
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Abbildung 11 und Abbildung 12: Manuell gefiihrte Gammasonde zur intraoperativen SLN Darstellung

Abbildung 17 und Abbildung 18: Messen der axilldren Restaktivitdt nach SLNE und manuelle Gammasonde
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4. Ergebnisse

4.1. Grunde fur den Ausschluss aus der Studie

Drei initial randomisierte Patientinnen wurden nicht mit in das untersuchte (m)ITT Datenset
aufgenommen und dementsprechend aus der Studie ausgeschlossen. Die

Ausschlussgrunde sind anschlieRend tabellarisch aufgefuhrt.

Tabelle 1: Patientinnen mit Ausschluss aus dem (m)ITT Datenset, mit Griinden

Patientin Grund fiir den Ausschluss aus dem (m)ITT Datenset
1 Abbruch der Studie - Zustimmung zurtickgezogen

2 Abbruch der Studie - Doppelte Randomisierung

3 Abbruch der Studie - Zustimmung zuriickgezogen
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4.2. Basisdaten der Patientinnen

Im Rahmen dieser Studie wurden die demographischen und tumorspezifischen Daten von
Insgesamt 286 Patientinnen aus den Kliniken Essen-Mitte erfasst. Durch Randomisierung
erfolgte die Zuordnung der Patientinnen zu einem der beiden Studienarme Arm A
(Kenntnis des LSG Befundes) und Arm B (LSG Befund unbekannt). Die
Patientencharakteristika sind durch die Randomisierung in den beiden Studienarmen
gleichmalig verteilt ohne signifikante Unterschiede.

Die Tabelle 2 zeigt eine Gleichverteilung beider Arme bezlglich der demographischen und
tumorspezifischen Daten. Eine histopathologische komplette Remission (pCR) in der Brust
(ypTO) zeigte sich in 49,2% (30/61) aller Patientinnen mit neoadjuvanter Chemotherapie.
Eine HER2neu Uberexpression fand sich bei 19,4% (55/286) aller Patientinnen. Ein triple

negatives Mammakarzinom wurde in 10,6% (30/286) der Falle vorgefunden.

Tabelle 2: Baseline Charakteristika

Parameter Kategorie Arm AN (%) Arm B N (%) Gesamt N (%)  p-Wert
N=142 N=144 N=286

Geschlecht weiblich 141 (99.3) 143 (99.3) 284 (99.3) 0.99
mannlich 1(0.7) 1(0.7) 2(0.7)

Alter (Jahre) <30 1(0.7) 2(1.4) 3(1.0) 0. 45
30-<40 4 (2.8) 6 (4.2) 10 (3.5)
40-<50 26 (18.3) 25 (17.4) 51 (17.8)
50-<60 36 (25.4) 43 (29.9) 79 (27.6)
60-<70 31(21.8) 38 (26.4) 69 (24.1)
70+ 44 (31.0) 30 (20.8) 74 (25.9)

Karnofsky Index (%) 80 2(1.4) 3(2.1) 5(1.8) 0. 36
90 4(2.8) 1(0.7) 5(1.8)
100 136 (95.8) 139 (97.2) 275 (96.5)
fehlend 0 1 1

ECOG Status 0 2(1.4) 4 (2.8) 6 (2.1) 0. 42
1 140 (98.6) 140 (97.2) 280 (97.9)
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Tumorausbreitung

cT

NACT
Neoadjuvante

Chemotherapie

pT

ypT

pT/ypT

Ostrogenrezeptor-
(ER) Status™*

unifokal

multifokal/
multizentrisch

DCIS, extensiv*
cT1
cT2

cT3

Nein
Ja
fehlend

pTO
pTis
pT1
pT2
pT3
pTX

ypTO
ypTis
ypT1
ypT2
ypT3
ypTX

fehlend

negativ

positiv

fehlend

133 (93.7)
9 (6.3)

5 (3.5)
88 (62.0)
47 (33.1)
2 (1.4)

108 (76.1)
34 (23.9)
0

0(0.0)
1(0.7)
76 (53.5)
31(21.8)
0(0.0)
0(0.0)

17 (12.0)
3(2.1)
12 (8.5)
2 (1.4)
0(0.0)
0(0.0)

25 (17.6)

117 (82.4)
0
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135 (93.8)
9 (6.3)

2 (1.4)
106 (73.6)
36 (25.0)
0(0.0)

116 (81.1)
27 (18.9)
1

0(0.0)
2 (1.4)
85 (59.0)
27 (18.8)
2 (1.4)
0(0.0)

13 (9.0)
2 (1.4)
9 (6.3)
3(2.1)
0(0.0)
0(0.0)

18 (12.6)

125 (87.4)
1

268 (93.7)
18 (6.3)

7 (2.5)
194 (67.8)
83 (29.0)
2(0.7)

224 (78.6)
61 (21.4)
1

0(0.0)
3(1.1)
161 (56.3)
58 (20.3)
2(0.7)
0(0.0)

30 (10.5)
5(1.8)
21(7.3)
5(1.8)
0(0.0)
0(0.0)

43 (15.1)

242 (84.9)
1

0.98

0.09

0.30

0. 42

0.90

0.24



Progesteronrezeptor-
(PgR) Status**

HERZ2neu- Status**

Biologischer
Subtyp**

Histologischer
Tumortyp**

Lymphovaskulare
Invasion™*

Vaskulare
Invasion**

negativ

positiv

fehlend

negativ
positiv

fehlend

HER2-/HR+
TNBC
HER2+

fehlend

duktal oder
duktoloular

lobular
DCIS (keine

invasive
Komponente)

andere

fehlend

nein
ja

fehlend

nein
ja

fehlend

43 (30.3)

99 (69.7)

114 (80.9)
27 (19.1)
1

97 (68.8)
17 (12.1)
27 (19.1)

112 (78.9)

23 (16.2)
3(2.1)

4(2.8)
0

94 (79.0)
25 (21.0)
23

119 (99.2)
1(0.8)
22

37 (25.9)

106 (74.1)
1

114 (80.3)
28 (19.7)
2

101 (71.1)
13 (9.2)
28 (19.7)
2

114 (79.7)

20 (14.0)
2 (1.4)

7 (4.9)
1

106 (81.5)
24 (18.5)
14

130 (100.0)
0(0.0)
14

80 (28.1)

205 (71.9)
1

228 (80.6)
55 (19.4)
3

198 (70.0)
30 (10.6)
55 (19.4)
3

226 (79.3)

43 (15.1)

5 (1.8)

11 (3.9)
1

200 (80.3)
49 (19.7)
37

249 (99.6)
1(0.4)
36

0. 41

0.90

0.73

0.74

0. 61

0.28

*

stanzbioptisch gesichert

extensiv beschreibt ein Gange- oder Quadranten- Uberschreitendes DCIS

** Daten nach Operation

im Falle eines pCR (pathologic complete response) Daten aus der Stanzbiopsie
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4.3. Angaben zur Injektion des Radiotracers

Die Wahl des Injektionsorts, -zeitpunkts und -Radiotracers war dem Nuklearmediziner

uberlassen. Die Injektion gemaf Langprotokoll fand in 96,5% (137/141) der Falle in Arm A

und in 97,9% (139/144) aller Patientinnen in Arm B statt. Diese und weitere Angaben zur

Injektion des Radionuklids in dieser Studie sind in der folgenden Tabelle 3 aufgelistet.

Tabelle 3: Daten zur Injektion des radioaktiven Tracers

Parameter Kategorie Arm AN (%) Arm B N (%) Gesamt N (%)
N=142 N=144 N=286

Verwendeter Tracer  Technetium 142 (100.0) 144 (100.0) 286 (100.0)
Zusatzlicher Einsatz  Nein 141 (99.3) 144 (100.0) 285 (99.7)
von Patentblau V

Ja 1(0.7) 0 (0.00) 1(0.4)
Injektionsstelle Periareolar 141 (100.0) 142 (99.3) 283 (99.7)

peritumoral 0(0.0) 1(0.7) 1(0.3)

Fehlend 1 1 2
Injektionszeitpunkt Langprotokoll 137 (96.5) 139 (97.9) 276 (97,2)

(ein Tag vor OP)

Kurzprotokoll 5(3.5) 3(2,1) 8 (2,8)

(am Tag der OP)

Fehlend 0 2 2
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4.4. Studienergebnisse: Primarer Endpunkt

4.4.1. Anzahl histologisch detektierter Sentinellymphknoten

Zum Aufzeigen der Nicht-Unterlegenheit des experimentellen Studienarms durfte die
Mittelwertdifferenz der SLN (Arm B - Arm A) nicht >0,27 betragen. Es wurden 2,56 SLN in
Arm A und 2,40 SLN in Arm B mit einer Mittelwertdifferenz von absolut 0,17 [einseitiges
95% CI (-0. 44, +=)] reseziert. Hierbei besteht kein signifikanter Unterschied zwischen
beiden Studienarmen (p=0,84). Somit ist die Studie positiv: es zeigt sich keine signifikante
Differenz in der Anzahl der resezierten SLN in den beiden Studienarmen. Die

Durchfuhrung der LSG hat keinen Einfluss auf die Machbarkeit und Sicherheit der SLNE.

Tabelle 4: Anzahl histologisch detektierter SLN

Parameter Kategorie Arm A ArmB  Gesamt Mittelwert-  Einseitiges p-Wert
N=142 N=144 N=286 differenz 95% Cl fiir
Mittelwertdifferenz
Anzahl Mittelwert 2.56 2.40 2.48 -0.17 (-0. 44, +) 0.84
histologisc
h StD 1.56 1.26 1.42
detektierter
SLN Median  2.00 2.00 2.00
Min, Max 0.00, 1.00, 0.00

1000  7.00 10.00

10 *

SLN
o

Arm A Arm B

Studienarm

Abbildung 19: Anzahl histologisch detektierter SLN
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4.4.2. Subgruppenanalyse

Bei Betrachtung der Patientinnen mit Injektionszeitpunkt gemafy Kurzprotokoll ergibt sich
eine nicht signifikante Mittelwertdifferenz von -2,27 [einseitiges 95% CI (-2,56, +«)] bei
durchschnittlich 3,60 SLN in Arm A und 1,33 SLN in Arm B (p=1,00).

In den restlichen Subgruppen lag die Mittelwertdifferenz detektierter SLN zwischen beiden
Studienarmen innerhalb des geforderten Grenzbereichs fur Nicht-Unterlegenheit von
-0,27. Statistisch signifikante Unterschiede lieRen sich auch dort nicht nachweisen.

Die peritumorale Injektion erfolgte in 0,35% (1/286) aller Patientinnen. Deshalb kann nicht
von einem statistisch aussagekraftigen Ergebnis ausgegangen werden, sodass auf den
Vergleich der Studienarme unter diesem Gesichtspunkt verzichtet wurde.

Die konkreten Parameter der Berechnungen finden sich im Anschluss in Tabelle 5.

Tabelle 5: Anzahl histologisch detektierter SLN - Subgruppen

Parameter Patienten in Kategorie ArmA Arm B Gesamt Mittelwert- Einseitiges p-Wert
Subgruppe* N=142 N=144 N=286 differenz  95% ClI fiir
(N) Mittelwert-
differenz
Pariareolare 283 Mittelwert 2.56 2.42 2.50 -0. 14 (-0. 42, +=) 0. 80
Injektion
StD 1.56 1.26 1.42

Median 200 2.00 2.00

Min, Max 0.00, 1.00, 0.00,
10.00 7.00 10.00

Langprotokoll 275 Mittelwert 2.53 2.44 2,48 -0. 08 (-0. 33, +=) 0.71
(ein Tag vor OP)

StD 1.27 1.27 1.40

Median 200 2.00 2.00

Min, Max 0.00, 1.00, 0.00,
10.00 7.00 10.00

Kurzprotokoll 8 Mittelwert  3.60 1.33 2.75 -2. 27 (-2. 56, +=~) 1.00
(am Tag der OP)

StD 2.07 0.58 1.98

Median 3.00 1.00 2.00

Min, Max 2.00, 1.00, 1.00,
7.00 2.00 7.00
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Mit 39 Mittelwert 2.58  2.45
komplettierender

ALND Level I/1I** StD 1.81 1.28

Median 200 2.00

Min, Max 1.00, 0.00,

7.00 6.00

Ohne 247 Mittelwert 2.56 2.39
komplettierende

ALND Level I/11 StD 1.52 1.27

Median 200 2.00

Min, Max 1.00, 1.00,

10.00 7.00

2.51 -0.13 (-0. 43, +=) 0.76
1.54
2.00

0.00,
7.00

247  -0.17 (-0. 45, +) 0. 85
1.40
2.00

1.00,
10.00

*

Patientinnen mit fehlenden Werten in den die Subgruppen definierenden Kategorien

wurden von der Subgruppenanalyse ausgeschlossen

*%*

Zahlenangabe bezieht sich auf die Anzahl der in der SLNE entnommenen SLN,

keine Angabe der Anzahl in der ALND anschlieRend an SLNE entnommenen

Lymphknoten
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4.5. Studienergebnisse: Sekundare Endpunkte

4.5.1. Detektionsrate positiver axillarer Lymphknoten

Die resezierten SLN wurden histologisch auf Vorhandensein von Tumorzellen untersucht
[PN+ (sn)]. Es stellt die Indikation zu einem ausgedehnteren adjuvanten therapeutischen
Schema. Im Rahmen dieser Studie stellte die Detektionsrate nodalpositiver Erkrankungen
einen sekundaren Endpunkt dar. Prozentuell waren gleich viele Frauen in beiden
Studienarmen von einem Lymphknotenbefall betroffen, ungeachtet ihrer Randomisierung
in einen Studienarm [OR 0,98, 95% CI (0,57, 1,70), p=0,95]. Angaben in Tabellen 6 und 7.
Zusatzlich wurden positive Lymphknoten aulierhalb der Axilla in 1,05% (3/286) der
Patientinnen entfernt [Arm A: 100,0% (3/3); Arm B: 0% (0/3)].

Tabelle 6: Positiver Nodalstatus der SLN nach SLNE

Parameter ArmAN (%) Arm B N (%) Gesamt N (%)
N=142 N=144 N=286

Alle SLN pNO 109 (76.8) 111 (77.1) 220 (76.9)

Mindestens ein SLN pN+ 33 (23.2) 33 (22.9) 66 (23.1)

95% CI fir % pN+ (16.6, 31.1) (16.3, 30.6) (18.3, 28.4)

Tabelle 7: Positiver Nodalstatus der SLN nach SLNE (Statistische Analyse)

Parameter Kategorie Odds Ratio 95% CI p-Wert
Studienarm Arm A
Arm B 0.98 (0.57,1.70) 0.95

Neben SLN wurden im Einzelfall weitere morphologisch, optisch oder palpatorisch
suspekte Lymphknoten mit reseziert und als Non-SLN bezeichnet. Bei negativem SLN
waren Non-SLN in 0,7% (1/142) der Patientinnen in Arm A und in 1,4% (2/144) der
Patientinnen in Arm B positiv fur Tumorbefall (p= 0,57). Angaben in Tabelle 8.

Tabelle 8: Rate an Patientinnen mit mindestens 1 positiven Non-SLN bei pNO (sn)

Parameter Kategorie Arm A Arm B Insgesamt  p-Wert
N (%) N (%) N (%)

Mindestens ein positiver Non-SLN nein 141 (99.3) 142 (98.6) 283(99.0) 0.57

bei pNO (sn) Ja 10.7)  2(1.4) 3(1.0)
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4.5.2. Rate komplettierender Axilladissektionen bei positivem Nodalstatus

Im Falle eines histologisch gesicherten Tumorbefalls der SLN oder bei Vorliegen von
Metastasen in Non-SLN ist von einer generellen nodalpositiven Erkrankung (pN+)
auszugehen. Unter diesen Umstanden ist eine komplettierende ALND indiziert.

Die Rate dieses erweiternden Eingriffs sollte zwischen beiden Studienarmen keinen
Unterschied aufweisen. Damit sollte die gleiche, Studienarm unabhangige, therapeutische
Behandlung der Patientinnen nachgewiesen werden.

Wie in Tabellen 9 und 10 aufgezeigt, erhielten insgesamt 53% der Patientinnen mit einem

Tumorbefall der axillaren Lymphknoten eine sekundare ALND (p=0,81).

Tabelle 9: Rate komplettierender ALND bei pN+

Parameter Arm A Arm B Gesamt

N (%) N (%) N (%)
Keine komplettierende 15 (45.5) 16 (48.5) 31 (47.0)
ALDN bei pN+
Komplettierende 18 (54.5) 17 (51.5) 35 (53.0)
ALND bei pN+
95% CI fir ALND (36.3, 71.9) (33.5, 69.2) (40.3, 65.4)

Tabelle 10: Rate komplettierender ALND bei pN+ (Statistische Analyse)

Parameter Kategorie Odds Ratio 95% CI p-Wert
Studienarm Arm A 1
Arm B 0.89 (0.34, 2.33) 0. 81
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4.5.3. Vergleich der Detektionsraten von

Lymphszintigraphie und Sentinellymphonodektomie

Die intraoperative Detektionsrate mit manuell gefuhrter Gammasonde fur =21 SLN lag bei
insgesamt 98,6% (282/286) mit Nachweis einer signifikanten Differenz zwischen beiden
Studienarmen zugunsten des experimentellen Armes B [Arm A: 97,2% (138/142); Arm B:
100,0% (144/144); p=0,04].

Die lymphszintigraphische Detektionsrate fur 21 SLN lag bei insgesamt 97,2% (278/286)
ohne Nachweis einer signifikanten Differenz zwischen den Studienarmen. Bei insgesamt
2,8% (8/286) der Patientinnen konnten die lymphszintigraphischen Daten aufgrund
mangelhafter Qualitat nicht verwertet werden. Diese Aufnahmen liefern keine Information
Uber das Vorliegen eines SLN und wurden deshalb als nicht delektierte SLN gewertet.
Intraoperativ wurde bei 87,5% (7/8) dieser Patientinnen ein SLN durch die manuell
gefiihrte Gammasonde gefunden.

Die Zahlenangaben finden sich in den Tabellen 11 bis 15.

Tabelle 11: Detektionsrate der LSG fiir mindestens 1 SLN

Parameter Kategorie ArmAN (%) ArmBN (%) GesamtN (%) p-Wert
N=142 N=144 N=286
Mindestens 1 SLN durch nein 6 (4.2) 2(1.4) 8 (2.8) 0.15

LSG detektiert
ja 136 (95.8) 142 (98.6) 278 (97.2)

Tabelle 12: Detektionsrate der Gammasonde (intraoperativ) flir mindestens 1 SLN

Parameter Kategorie ArmAN (%) ArmBN (%) GesamtN (%) p-Wert
N=142 N=144 N=286

Mindestens 1 SLN durch nein 4(2.8) 0 (0.0) 4(1.4) 0.04

Gammasonde (intraoperativ)

138 (97.2) 144 (100.0) 282 (98.6)
Detektiert
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Tabelle 13: Detektion von mindestens 1 SLN - LSG vs. Gammasonde, Arm A und Arm B

Mindestens 1 SLN durch Gammasonde

detektiert

nein Ja insgesamt
Mindestens 1 SLN durch LSG detektiert
Nein 1 7 8
Ja 3 275 278
Insgesamt 4 282 286

Tabelle 14: Detektion von mindestens 1 SLN - LSG vs. Gammasonde, Arm A

Mindestens 1 SLN durch Gammasonde

detektiert

nein Ja insgesamt
Mindestens 1 SLN durch LSG detektiert
Nein 1 5 6
Ja 3 133 136
Insgesamt 4 138 142

Tabelle 15: Detektion von mindestens 1 SLN - LSG vs. Gammasonde, Arm B

Mindestens 1 SLN durch Gammasonde

detektiert

Nein Ja insgesamt
Mindestens 1 SLN durch LSG detektiert
Nein 0 2 2
Ja 0 142 142
Insgesamt 0 144 144
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5. Diskussion

5.1. Bewertung der Ergebnisse

Die SLNE ist als fester Bestandteil der Regelversorgung von Patientinnen mit frihem
Mammakarzinom in Deutschland etabliert. Innerhalb der Methode verbleiben
diskussionswurdige Teilbereiche, welche Gegenstand aktueller Forschung sind.

Die vorliegende Studie setzte sich mit der Fragestellung auseinander, ob die praoperative
LSG flr das operative Staging des fruihen Mammakarzinoms vorteilhaft ist oder ob auf sie
verzichtet werden kann.

Die Baseline Charakteristika waren in beiden Armen aufgrund der Randomisierung bei
Studieneinschluss gleichmafRig verteilt. Das ermdglichte eine hoéchstmdgliche
Vergleichbarkeit beider untersuchten Populationen und die Reprasentativitat der
Studienergebnisse.

Mithilfe der durchgeflihrten Berechnungen konnte gezeigt werden, dass kein signifikanter
Unterschied der durchschnittlichen Anzahl histologisch detektierter SLN zwischen beiden
Studienarmen besteht. Damit wurde die Nicht-Unterlegenheit des experimentellen
Studienarms B gegenuber dem etablierten Studienarm A in Bezug auf die FNR
nachgewiesen. Verdeutlicht wird dies durch eine absolute Mittelwertdifferenz der Anzahl
histologisch detektierter SLN von 0,17 (p=0,84). Das 95% CI fur die Mittelwertdifferenz
befand sich innerhalb der geforderten 10% Grenze fur Nicht-Unterlegenheit von 0,27.
Somit konnte diese Analyse zeigen, dass in dem untersuchten Kollektiv von
Brustkrebspatientinnen im Brustzentrum der Kliniken Essen-Mitte die LSG keinen
Stellenwert in der operativen Planung und im operativen Ablauf der SLNE besitzt.

In der Subgruppenanalyse zum primaren Endpunkt konnte verdeutlicht werden, dass die
Nicht-Unterlegenheit des experimentellen Studienarms B unabhangig von Art und
Zeitpunkt der Radiotracer-Injektion und von einer sekundaren ALND besteht.

Abweichend davon wurde bei Betrachtung der Injektion gemal Kurzprotokoll eine
Mittelwertdifferenz von 2,27 festgestellt. Diese liegt aullerhalb der 10% Nicht-
Unterlegenheits-Grenze von 0,27. Dieser Unterschied war jedoch nicht statistisch
signifikant, weshalb auch unter diesem Gesichtspunkt keine Unterlegenheit des
experimentellen Studienarms anzunehmen ist (p=0,12). Die geringe Anzahl an
Probandinnen in dieser Subgruppe (N=8) konnte diesen Umstand erklaren. Bei dieser

Stichprobengrdlie kann statistisch nicht auf die Gesamtpopulation geschlossen werden.
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Im Rahmen der vorliegenden Studie erfolgte sekundar die Evaluation der SLNE ohne LSG
unter dem Aspekt der onkologischen Sicherheit.

Mindestens ein positiver SLN wurde in 22,9% (33/144) der Falle in Arm B und in 23,2%
(33/142) der Patientinnen in Arm A ermittelt (p=0,95). Tumorpositive Non-SLN bei
negativen SLN fanden sich in 1,4% (2/144) der Falle in Arm B und in 0,7% (1/142) der
Falle in Arm A (p= 0,57). Anhand dieser erhobenen Daten wurde verdeutlicht, dass sich die
Rate axillarer Metastasen mit und ohne LSG nicht signifikant unterscheidet. Demnach
stellt der Verzicht auf die LSG keinen Nachteil in der Identifizierung nodalpositiver
Erkrankungen beim frithen Mammakarzinom dar.

Die Rate sekundarer ALND betrug 51,5% (17/144) in Arm B und 54,5% (18/142) in Arm A
(p=0,81). Da sich zwischen beiden Studienarmen kein signifikanter Unterschied zeigte,
belegen diese Angaben, dass die Entscheidung flr oder gegen eine komplettierende
ALND durch den Wegfall der LSG nicht beeinflusst wird. Der Verzicht auf die
lymphszintigraphische Darstellung hat fur Patientinnen mit einem positiven Nodalstatus
keine Benachteiligung in Bezug auf die weitere Behandlung zur Folge.

Die Detektionsrate der LSG fur SLN lag bei insgesamt 97,2% [Arm A: 95,8% (136/142);
Arm B: 98,6% (142/144); p=0,15]. Die Detektionsrate der Gammasonde betrug 98,6%
[Arm A: 97,2% (138/142); Arm B: 100,0% (144/144); p=0,04]. Diese signifikante Differenz
ware durch die mdglich bessere intraoperative Achtsamkeit der Operateure bei
Abwesenheit eines praoperativen lymphszintigraphischen Mappings erklarbar. Au3erdem
wurde dem Operateur in dieser Studie die LSG ausschlie3lich als ausgedruckte Abbildung
vorgelegt, wodurch ein Qualitatsverlust im Vergleich zur digitalen Ansicht denkbar ware.
Entsprechend dieser Daten steht der Wegfall der praoperativen LSG nicht mit einer
geringeren Detektionsrate der SLN in Verbindung. In 98,9% (275/278) aller Falle, in denen
ein SLN in der LSG aufgezeigt wurde, konnte auch ein SLN intraoperativ mit der
Gammasonde entdeckt werden [Arm A: 97,8% (133/136); Arm B: 100,0% (142/142)]. Dies

zeigt die Kongruenz zwischen der LSG und dem klinischem Setting.
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5.2. Einordnung der Studienergebnisse im aktuellen Kontext

In den vergangenen Jahren haben sich diverse Studien mit der Frage nach dem
tatsachlichen Nutzen der praoperativen LSG bei SLNE beschaftigt. Viele Autoren kamen
zu ahnlichen Ergebnissen und zu der gleichen Schlussfolgerung wie in der vorliegenden
Studie: die LSG bringt keinen zusatzlichen Vorteil fur die Erkennung von SLN. Auch die
Gesamtanalyse der multizentrischen SenSzi-Studie zeigte identische Ergebnisse ©).

In 1999 haben Burak et al. in ihrer prospektiven, nicht randomisierten Studie mit einer
Fallzahl von N=50 und einer FNR von 0% publiziert, es bestehe kein Vorteil in der
Lokalisation von SLN mit Durchfihrung einer LSG (8). Das entspricht dem Ergebnis der
vorliegenden Analyse.

Auch McMasters et al. publizierten eine prospektive, nicht randomisierte Studie zur
Nutzlichkeit einer praoperativen LSG (9. Dazu bekamen N=588 Patientinnen eine SLNE,
wobei es dem Operateur freigestellt wurde, Uber den Einsatz einer LSG zu entscheiden.
Diese wurde bei 59% (348/588) der Patientinnen durchgefuhrt. Zwischen beiden Gruppen
gab es keinen signifikanten Unterschied in der Detektionsrate von SLN, der FNR oder der
durchschnittlichen Anzahl exzidierter SLN pro Patientin. Mit LSG lag die Detektionsrate bei
89,1%, die FNR bei 8,7%, die durchschnittliche Anzahl von SLN pro Patientin bei 2,0 .
Ohne LSG betrug die Detektionsrate 92,1%, die FNR 1,6%, die durchschnittliche Anzahl
von SLN pro Patientin 2,2. Die Autoren schlussfolgerten, dass eine LSG nicht die
Detektionsrate verbessere und die FNR nicht reduziere, weshalb ihr Einsatz nicht
notwendig sei. Diese Studie zeigte vergleichbare Ergebnisse wie die vorliegende Analyse.
In ihrer prospektiven Studie mit N=280 Patientinnen aulerten sich auch Rousseau et al.
gegen den Einsatz der LSG “0). Hierbei erfolgte die Gruppeneinteilung der Patientinnen
nach der Mdglichkeit, den SLN mithilfe der LSG darzustellen. Eine Non-Visualisierung des
SLN mittels LSG lag bei 21,5% (60/280) der Patientinnen vor. Davon konnte mittels
Radionuklid in 84,6% der Falle und mittels Patentblau V in 88,4% der Falle eine
Darstellung von SLN erfolgen. Basierend auf diesen Ergebnissen haben die Autoren die
Empfehlung ausgesprochen, die SLN intraoperativ mittels Gammasonde unabhangig von
den Resultaten der LSG aufzusuchen. Die Wahrscheinlichkeit der intraoperativen
Identifizierung von SLN wirde aber steigen, wenn SLN bereits vorher in der LSG
dargestellt wirden. Die ist vereinbar mit den Ergebnissen der vorliegenden Studie.

Im Rahmen der ALMANAC-Studie mit einer Fallzahl von N=823 sprachen auch Goyal et
al. keine Empfehlung flr den routinemaRigen Einsatz der praoperativen LSG aus “¢1). In
ihrer Studie wurde bei allen Patientinnen eine LSG, SLNE und ALND durchgefuhrt. Vor
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Beginn der Studie erhielten alle Operateure eine Schulung zur standardisierten
Durchflhrung einer SLNE. Die Detektionsrate des SLN mit LSG lag bei 72%. Bei 90% der
Patientinnen mit lymphszintigraphisch nicht visualisierten SLN wurden SLN intraoperativ
gefunden. Die FNR lag bei 7%, unabhangig davon, ob die LSG erfolgreich bei der SLN-
Detektion war. Aufgrund der hohen Rate der lymphszintigraphisch nicht dargestellten und
intraoperativ entdeckten SLN sei der Einsatz der LSG als Routineuntersuchung laut der
Autoren nicht empfehlenswert. Da die Non-Visualisierung des SLN in der LSG einen
intraoperativen Misserfolg voraussagen konnte, empfehlen sie die LSG nur flir Operateure
ohne Erfahrung mit dem Verfahren der SLNE. Die Schlussfolgerungen der Autoren sind
vergleichbar mit den Schlussfolgerungen der vorliegenden Studie.
Lawson et al. publizierten ihre Studie mit dem Fazit, die LSG sei nicht notwenig, da sie die
Detektionsrate von SLN nicht verbessern kann “2). In ihrer Studie stellten die Autoren
folgende Detektionsraten von SLN fest: 73% mittels LSG, 81% mittels Gammasonde.
In der retrospektiven Studie mit einer Fallzahl von N=636 analysierten Wang et al. die
Patientenfalle mit einer praoperativen LSG vor SLNE “3). Die Autoren stellten fest, dass
bei 90,9% der Patientinnen mit einer misslungenen Visualisierung der SLN mittels LSG
intraoperativ SLN identifiziert werden konnten. Praoperativ wurden lymphszintigraphisch
bei 86,5% der Patientinnen SLN gefunden. Dagegen wurden postoperativ histologisch bei
98,3% der Patientinnen SLN gefunden. Die FNR von 16% unterschied sich nicht
signifikant zwischen Patientinnen mit oder ohne Visualisierung der SLN mittels LSG.
Schlussfolgernd sprachen die Autoren die Empfehlung aus, die LSG nur im Rahmen
klinischer Studien durchzufuhren, da sie fur den klinischen Alltag keinen Vorteil erbringen
konne. Diese Resultate entsprechen der vorliegenden Studie.
In der prospektive Studie mit einer Fallzahl von N=117 von Matthew et al. wurde eine
praoperative LSG bei allen Patientinnen durchgefuhrt “4). Der Operateur wurde in allen
Fallen in Bezug auf den LSG Befund verblindet. Bei 73% der Patientinnen wurde mittels
LSG die gleiche Anzahl an SLN wie intraoperativ entdeckt. In 22% der Falle wurden
lymphszintigraphisch mehr SLN angezeigt. Keiner der in der operativen Reexploration
exzidierten SLN war positiv fur Tumorbefall. Die mittels LSG nicht visualisierten SLN
wurden zu 80% intraoperativ gefunden. Aus den erhobenen Daten zogen die Autoren den
Schluss, die praoperative LSG als Standardverfahren abzulehnen Die Schlussfolgerung
ist vertretbar mit den Ergebnissen der vorliegenden Analyse.
In 2010 publizierten Sun et al. die Ergebnisse ihrer prospektiven, klinischen Studie mit
einer Fallzahl von N=565 45). Die Randomisierung der Patientinnen erfolgte in die Gruppe
mit praoperativer LSG oder ohne LSG. Mit LSG lag die Detektionsrate bei 99,3% und die
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FNR bei 4,3% und ohne LSG betrug die Detektionsrate 99,6% und die FNR 4,8%.
Diesbezlglich bestand kein signifikanter Unterschied zwischen beiden Gruppen. Da die
praoperative LSG die Detektionsrate fur SLN nicht verbessere und die FNR nicht
reduziere, sei diese laut Autorenmeinung fur die SLNE beim frihen Mammakarzinom nicht
notwendig. Dieses Ergebnis entspricht der vorliegenden Studie.
Alle genannten Studien untersuchten die Nutzlichkeit der praoperativen LSG anhand der,
fur das Qualitatsmanagement der SLNE entscheidenden Faktoren: Detektionsrate fur SLN
und FNR. Aufgrund der festgestellten Ebenburtigkeit der SLNE ohne LSG wurde die
Empfehlung ausgesprochen, die SLNE routinemaRig im klinischen Alltag ohne die
zusatzliche LSG durchzuflhren. Die Ergebnisse und Schlussfolgerungen zeigten eine
Kongruenz mit der vorliegenden Studie.
Bei dieser Studie handelt es sich um die Teilauswertung der in den Kliniken Essen-Mitte
erhobenen Daten mit einer Fallzahl von N=286 aus der multizentrischen SenSzi-Studie ®).
In dieser wurden insgesamt die Daten aus 23 teilnehmenden Studienzentren in
Deutschland und der Schweiz von N=1163 Patientinnen erhoben und ausgewertet. Die
Ergebnisse der Teilauswertung unterschieden sich unter keinem Gesichtspunkt von den
Ergebnissen der multizentrischen Studie. Die Mittelwertdifferenz der histologisch
detektierten SLN in der SenSzi-Studie betrug -0,18 und lag damit oberhalb der
festgelegten 10%-Nicht-Unterlegenheitsgrenze von -0,27. Es konnte kein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen beiden Studienarmen nachgewiesen werden (p=0,05).
Damit bestatigte sich die in der vorliegenden Teilauswertung nachgewiesene Nicht-
Unterlegenheit der SLNE ohne praoperative LSG auch im Rahmen eines multizentrischen
Studiendesigns ®). Aufgrund der Reliabilitdt und Reproduzierbarkeit der Ergebnisse kann
daraus auf die Gesamtpopulation geschlossen werden.
Folgende Grinde sprechen ebenfalls gegen die routinemallige Durchfihrung einer
praoperativen LSG beim Mammakarzinom. Die Detektionsrate der LSG schwankt je nach
Publikation zwischen 36% und 98,7% (46-49), Mogliche Grinde dafur sind unterschiedliche
Tracer, verschiedene Injektionsorte und -zeitpunkte, sowie eine variable Gesamtmenge
des Tracers. In 13,5-28% der Falle erfolgt keine Darstellung eines SLN in der LSG (39-43,
45). Die Detektionsrate gelbter Operateure liegt mit der Gammasonde Uber 90% (39. 50),
Wahrend der LSG kdnnen SLN aufgrund des ,Shine Through®- bzw. des ,Star Artefakt®-
Phanomens ubersehen werden, wobei ein der Injektionsstelle nahe gelegener SLN von
dieser Uberdeckt wird; vor allem bei peritumoraler Injektion ist dies zu beobachten. Fur die
Durchfihrung der LSG bedarf es einer nuklearmedizinischen Abteilung, die unter
Umstanden nicht in allen SLNE durchfuhrenden Zentren zur Verfugung steht. Durch den
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Wegfall der LSG muss sich der Operateur aufgrund der fehlenden Versicherung zur
Auffindung von SLN mehr fokussieren und intensiver suchen. Eine zusatzlich
durchgefuhrte diagnostische Untersuchung hat einen Anstieg der medizinischen Kosten
und Verzdgerungen im operativen Ablauf zu Folge. Da die Patientinnen praoperativ eine
Vielzahl an Terminen wahrnehmen muassen, bedeutet der Wegfall einer zusatzlichen

Untersuchung Stressreduktion fur die Patientinnen.

Es haben sich auch Autoren fur den Einsatz der LSG ausgesprochen.

In einer prospektiven Studie mit N=201 Patientinnen postulierten Marchal et al. die
Unentbehrlichkeit der LSG flur die SLNE ). Dies beruhte auf der Beobachtung, dass die
praoperative SLN Visualisierung die am starksten mit einer erfolgreichen SLN Lokalisation
assoziierte Variable war. Auch das Fehlen axillarer Metastasen wies eine starke
Assoziation mit der erfolgreichen SLN Identifikation auf. In 66% der Falle einer
lymphszintigraphischen Non-Visualisierung konnten jedoch auch in dieser Studie
intraoperativ. SLN erkannt werden. Deswegen betonten die Autoren, die Non-
Visualisierung in der LSG sei nicht gleichbedeutend mit dem intraoperativen Misserfolg.
Andere Autoren verkiindeten dagegen, eine Non-Visualisierung in der LSG sei ein
Pradiktor fur den intraoperativen Misserfolg (49 53). In 78-93% der Falle mit Non-
Visualisierung der SLN in der LSG konnte der Chirurg dennoch intraoperativ SLN
identifizieren (3841, 43, 52, 54-56)  Es wurden mehrere Thesen zu den Grunden einer Non-
Visualisierung von SLN in der LSG aufgestellt. Mariani et al. beschrieben eine vermehrte
Non-Visualisierungsrate bei nodalpositiven Erkrankungen 7). Laut den Autoren konne ein
Radiotracer nur dann in einem Lymphknoten akkumulieren, wenn dieser von
Makrophagen in den Sinusoiden des Lymphknotens phagozytiert wirde. Bei massiver
metastatischer Durchsetzung verblieben nur wenige gesunde Makrophagen im
Lymphknoten, womit der Mechanismus der Retention nicht mehr funktionsfahig sei.
Daraus zogen McMasters et al. die Schlussfolgerung, dass gerade die Non-Visualisierung
in der LSG eine besonders grindliche Suche nach SLN dem Operateur abverlange. Im
Zweifelsfall solle auf die ALND zurlckgegriffen werden (39). Ein gehauftes Vorkommen der
Nicht-Darstellung von SLN in der LSG wurde auch bei Patientinnen hoheren Alters und bei
Adipositas beschrieben. Die aktuelle Theorie zu den Zusammenhangen lautet: mit dem
Alter sinkt der Turgor von Gewebe im menschlichen Organismus, also der vom
Flussigkeitshaushalt abhangige Spannungszustand. Die Folge ist ein geringerer
hydrostatischer intralymphatischer Druck, welcher unter normalen Umstanden, die
Triebkraft fir den Tracer aus der Mamma in den Lymphknoten darstellt. Aus diesem Grund
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ist der Transport weniger effizient. Zum anderen wird das lymphatische Gewebe im
Lymphknoten mit steigendem Alter, wie dies beispielsweise auch im Knochenmark der Fall
ist, durch Fettgewebszellen ersetzt. Daraus ergibt sich eine viel geringere sinusiodale
Flache zur Retention des Tracers. Letzteres lasst sich ebenfalls auf Patientinnen mit
Adipositas ubertragen (54, 58-59),

In Bezug auf das axillare Staging gibt es in der vorliegenden Studie keinen Hinweis auf ein
Ubersehen positiver axillarer Lymphknoten durch den Wegfall der préoperativen LSG.
Zusatzliche positive axillare Non-SLN wurden zu etwa gleichen Anteilen ohne signifikanten
Unterschied in beiden Studienarmen nachgewiesen (p=0,57).

Dagegen spricht die Darstellung extraaxillarer SLN durch die LSG in 9-22% aller Falle laut
einiger Autoren fur die Durchfuhrung der LSG (39. 57. 60-63). \or allem sind die Lymphknoten
entlang der A. mammaria interna in diesem Zusammenhang von Bedeutung und stehen
im Fokus klinischer Forschung (41.60-61,64-66)  Bjislang gibt es keine eindeutige Klarung der
Rolle dieser SLN bei therapeutischen Entscheidungen. Entsprechend ist es nicht
abschlieRend klar, wie mit solchen SLN zu verfahren ist. Laut Goyal et al. sind bei 77% der
Patientinnen mit SLN entlang der A. mammaria interna gleichzeitig axillare SLN
nachzuweisen (1), Dadurch hatte ein prozentuell nur geringer Anteil der Patientinnen mit
Mammakarzinom einen Benefit durch die Identifizierung solcher SLN. Ubereinstimmend
mit anderen Ergebnissen ergab sich auch in der vorliegenden Studie ein anteilig geringes
Vorkommen tumorpositiver extraaxillarer SLN. Mindestens ein positiver SLN aulRerhalb der
Axilla wurde bei insgesamt 1,05% (3/286) aller Patientinnen gefunden. Mehrere Autoren
aulerten Zweifel am Nutzen der Identifikation von intramammaren SLN, da die Resektion
dieser die Rate der Lokalrezidive nicht reduziere und diese nach der Mastektomie mit
Systemtherapie bei <1% liegen wurde (67-69). Konsekutiv sollten diese Lymphknoten nicht
entfernt werden (23). Andere Autoren erachten die Resektion extraaxillarer SLN fur sinnvoll,
da hierdurch eine Anderung des therapeutischen Procedere in Betracht gezogen wiirde.
Auch eine Verschlechterung des Overall Survival ware bei Nichtbeachtung extraaxillarer
SLN bei der Planung der System- und Strahlentherapie zu erwarten (27, 70),
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5.3. Limitationen und Ausblick

In der vorliegenden Studie bemisst sich die Studienpopulation auf 286 Patientinnen als
Teilauswertung der multizentrischen SenSzi-Studie mit insgesamt 1163 Patientinnen. Die
Ergebnisse weisen die Nicht-Unterlegenheit einer SLNE ohne LSG nach.

Im Rahmen dieser Studie wurden die chirurgischen Eingriffe ausschlieBlich von gelbten
Operateuren durchgefuhrt. Hierbei wurden hohe intraoperative Detektionsraten von SLN
erzielt. Es bleibt unklar, ob Chirurgen, die mit der Methode der SLNE noch nicht vertraut
sind, zu ahnlichen intraoperativen Ergebnissen kommen. Die Beschleunigung der
Lernkurve durch eine praoperative LSG als Mapping ist in diesem Fall denkbar.

Aufgrund der nicht eindeutigen Bedeutung extraaxillarer SLN fir Staging, Therapie und
Outcome wurde in dieser Studie nicht naher auf diese Lymphknoten eingegangen. Die
Tragweite dieser Thematik wurde bisher moglicherweise unterschatzt. Die Durchflhrung
groRer, randomisierter klinischer Studien sollte kunftig die Rolle extraaxillarer SLN
evaluieren und die Notwendigkeit eines therapeutischen Einschreitens eruieren.
Patientinnen mit einem hoheren Risiko fur Non-Visualisierung konnten von einer LSG
profitieren. Es sind Frauen mit Adipositas, Voroperationen im Bereich der Axilla. und
Frauen hoheren Alters. Diese Subgruppen wurden in der vorliegenden Studie nicht
gesondert beleuchtet. Mdglicherweise kann mithilfe kommender Studien eine klare
Empfehlung bezlglich der Nutzung der LSG in diesen Fallen ausgesprochen werden.

Die Ergebnisse dieser Studie beziehen sich ausschliel3lich auf das frihe
Mammakarzinom. Diese sind nicht Ubertragbar auf andere onkologische Entitaten.
Beispielsweise bleibt die LSG weiterhin ein unabdingbarer Bestandteil des Stagings beim
Malignen Melanom. Aufgrund von teilweise unvorhersehbaren Verlaufen der
Lymphabflusswege kutaner Tumoren bietet die LSG dem Operateur in diesem Fall eine
digitale Route (25),
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6. Zusammenfassung und Schlussfolgerung

Vorliegend ist eine Teilauswertung der prospektiven, operativen, randomisierten SenSzi-
Studie, eine Non-Inferiority Phase Il Studie, in der die Rolle der praoperativen LSG vor
axillarer SLNE beim primaren Mammakarzinom evaluiert wurde.

Zusammenfassend konnte anhand der Ergebnisse dieser Studie sowie der vorliegenden
Teilauswertung nachgewiesen werden, dass die SLNE ohne eine praoperative LSG im
Bezug auf alle verwendeten Qualitatskriterien sicher und akkurat durchflhrbar ist. Durch
den Wegfall der LSG entstehen keine Einbulle der onkologischen Sicherheit.
Weiterfilhrende diagnostische und therapeutische Entscheidungen werden durch
Unterlassen der LSG nicht beeinflusst. Die Resultate und Schlussfolgerungen vieler
vorausgegangener Studien bestatigen diese Ergebnisse und empfehlen eine Unterlassung
der LSG im klinischen Alltag.

Der Wegfall der LSG in der klinischen Routine bedeutet fir die Patientinnen einen
kUrzeren praoperativen Krankenhausaufenthalt mit einem geringeren administrativen und
zeitlichen Aufwand und eine Kostenersparnis flr die Krankenhauser. Aktuell ist die
Durchfuhrung der LSG noch Gegenstand der Leitlinien der Nuklearmediziner im Sinne
einer Qualitatskontrolle. Intensive Gesprache und Faktenevaluierungen zwischen den
Fachabteilungen sind notig, um hier zwischen notwendiger Qualitatskontrolle und
mdglicher Kostenersparnis und Reduzierung des administrativen Aufwandes zukunftig

einen gehbaren Weg zu finden.
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