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Abstract  

Background: Radioactive sentinel lymph node biopsy using technetium99 (Tc99), as 

a tracer, is an established procedure in breast cancer surgery. Nevertheless, sentinel 

lymph node biopsy itself and the use of technetium99 for this purpose are questioned. 

On one hand, it is postulated whether less invasive procedures or the omission of 

sentinel lymph node biopsy would be justified from the oncological point of view. On 

the other hand, the use of technetium99 comes with limitations. The injection of Tc99 

complicates the timing of the preoperative marking procedure, which significantly 

affects and impedes the planning of the surgical schedule, which may reduce patient 

comfort and ultimately increase overall cost. In addition, its radioactivity requires 

special handling, and the usage is subject to stringent regulatory requirements. 

Methods: In our study, we compared a total of 59 patients who were assigned to the 

control arm, sentinel lymph node biopsy with Tc99, or the study arm, sentinel lymph 

node biopsy with the iron-based tracer Magtrace®, according to the choice of the 

surgeon. All patients underwent breast cancer surgery, either mastectomy or breast-

conserving procedures, with sentinel lymph node biopsy, because of invasive breast 

cancer. Overall, 29 patients were treated with Tc99 and 30 with Magtrace®.  

Primary endpoints were the duration of the preoperative marking process and the 

duration of the sentinel lymph node biopsy from initial probe usage to final salvage of 

the sentinel lymph node.  

Secondary endpoints were patient pain level, reimbursement, and length of stay. 

Results: In terms of time, preoperative marking was significantly shorter in the 

Magtrace® group, with patients spending an average of 5.4 (SD 1.3) minutes on the 

preoperative pathway, whereas patients in the control group spent a mean time of 82 

(SD 20) minutes (p<0.0001). 

The median duration of the sentinel lymph node extirpation was shorter, but not 

significantly, in the Magtrace® group compared to the technetium99 group (Magtrace®: 

5 (3-15) minutes versus Tc99: 10 (7-15) minutes; p=0.151).  

The compensation and the pain levels of the patients remained unchanged. 

The length of stay was similar between the two groups (Magtrace®: 4 (IQA 3-7) days 

versus Tc99: 4 (IQA 3-5) days; p=0.683).  

Conclusion: We have shown that the use of Magtrace® can shorten the preoperative 

marking process.  
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Despite using a new system, neither the duration of the surgery, the reimbursement 

and the patient pain levels were affected negatively. 

In summary, the usage of Magtrace® can simplify the preoperative marking process 

for everyone involved, especially for patients and the treatment team. Furthermore, it 

could lead to cost reduction and improve patient comfort. 
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Abstrakt  

Hintergrund: Die radioaktive Wächterlymphknotenbiopsie mit Technetium99 (Tc99) 

als Tracer ist ein etabliertes Verfahren in der onkologischen Brustchirurgie. Dennoch 

werden die Wächterlymphknotenbiopsie selbst, als auch die Verwendung von 

Technetium99 hierfür hinterfragt. Einerseits wird postuliert, ob nicht weniger 

invasivere Verfahren oder gar der Verzicht auf eine Wächterlymphknotenbiopsie 

onkologisch vertretbar wären. Andererseits ist die Verwendung von Technetium99 

problembehaftet. Die präoperative Injektion von Tc99 kann die zeitlichen Abläufe 

komplizieren, und somit die Planung des Operationsprogramms negativ 

beeinflussen, was wiederum zu einer Erhöung der Gesamtkosten und zur Reduktion 

des Patientenkomforts führen kann. Darüber hinaus erfordert die Radioaktivität von 

Tc99 eine besondere Handhabung und die Verwendung unterliegt strengen 

gesetzlichen Regulierungen. 

Methoden: In unserer Studie verglichen wir insgesamt 59 Patientinnen, welche nach 

Auswahl des Chirurgen oder der Chirurgin dem Kontrollarm oder dem Studienarm 

der Studie zugeteilt worden sind. In der Kontrollgruppe wurden 29 Patientinnen mit 

Tc99 behandelt und in der Interventionsgruppe 30 Patientinnen mit Magtrace®.  

Alle Patientinnen wurden im Rahmen der Therapie eines invasiven 

Mammakarzinoms chirurgisch-onkologischen behandelt. Bei allen 59 Betroffenen 

wurde entweder eine Mastektomie oder ein brusterhaltendes Verfahren durchgeführt. 

Die operative Therapie der Mamma wurde zudem immer durch eine 

Wächterlymphknotenbiopsie komplettiert.  

Primäre Endpunkte waren die Dauer des präoperativen Markierungsprozesses und 

die Dauer der Wächterlymphknotenbiopsie von erstmaliger Inbetriebnahme der 

Sonde bis zur endgültigen Bergung des Wächterlymphknotens.  

Sekundäre Endpunkte waren das Patientenschmerzniveau, die Vergütung und die 

Liegedauer der Patientinnen. 

Ergebnisse: Die präoperative Markierung war im Magtrace®-Arm signifikant kürzer. 

Die Patientinnen, der Interventionsgruppe, verbrachten durchschnittlich 5,4 (SD 1,3) 

Minuten auf dem präoperativen Behandlungspfad, wohingegen die Patientinnen der 

Kontrollgruppe im Mittel 82 (SD 20) Minuten aufwenden mussten (p < 0.0001). 

Die mediane Dauer der Wächterlymphknoten-Exstirpation war in der Magtrace®-

Gruppe nicht signifikant kürzer als in der Technetium99-Gruppe (Magtrace®: 5 (3–15) 

Minuten versus Tc99: 10 (7–15) Minuten; p=0.151).  
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Die Schmerzniveaus der Patientinnen und die letztendliche Vergütung blieben 

unverändert. 

Die Liegedauer verhielt sich zwischen den beiden Gruppen ähnlich (Magtrace®: 4 

(IQA 3–7) Tage versus Tc99: 4 (IQA 3–5) Tage; p=0.683).  

Konklusion: In unserer Studie konnten wir zeigen, dass die Verwendung von 

Magtrace® den präoperativen Markierungsprozess verkürzt.  

Zudem werden trotz der Verwendung des neuen Systems weder die 

Operationsdauer noch die Vergütung, als auch die Patientenschmerzniveaus negativ 

beeinflusst. In Zusammenschau aller Ergebnisse kann die Nutzung des 

magnetischen Tracers den präoperativen Markierungsprozess für Patientinnen und 

Therapeut*innen vereinfachen, zu einer Kostenersparnis führen und zur 

Verbesserung des Patientenkomforts beitragen.  
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1. Einleitung 

Das Ziel dieser Arbeit ist die Evaluation einer eisenbasierten 

Sentinellymphknotenmarkierungssubstanz (Magtrace®) bei Brustkrebspatientinnen 

bezüglich des präoperativen Behandlungspfads, der operativen Dauer, der 

Vergütung und des Patientenkomforts. Im Fokus steht hierbei, ob der präoperative 

Markierungsprozess durch den Einsatz von Magtrace® vereinfacht und verkürzt wird.  

 

1.1 Die Wächterlymphknotenbiopsie 

Die Therapie des Mammakarzinoms befindet sich im stetigen Wandel. Sowohl die 

systemische als auch die chirurgische Behandlung unterliefen weitreichenden 

Änderungen. So ist heutzutage die radikale Mastektomie nach Halsted und Rotter 

fast vollständig durch die einfache Mastektomie ersetzt worden. Beziehungsweise 

wird, wann immer möglich, eine brusterhaltende Therapie mit Tumorentfernung in 

sano durchgeführt (3, 4). Die Abnahme der Radikalität der Therapie betrifft nicht nur 

die Brust, sondern auch die axilläre Therapie. Historisch gesehen, beziehungsweise 

bis zur Veröffentlichung der Studienergebnisse der ACOSOG Z0011-Studie, diente 

die volle axilläre Lymphadenektomie (ALND) bei positivem Lymphknotenbefall als 

Methode der Wahl zur Verlängerung des Überlebens der Patientinnen, zur 

lokoregionären Kontrolle der Tumorprogression und als Staging-Methode (5-7). Das 

radikale Vorgehen dieser Prozedur führt bei einer Vielzahl von Patientinnen jedoch 

zu kurz- und langfristigen Komplikationen, wie Lymphödemen, Hyp- und 

Parästhesien und einer eingeschränkten und schmerzhaften Mobilität des Oberarms 

(8-11). Dies steigerte die Morbidität und schränkte die Lebensqualität erheblich ein 

(11, 12). Zudem kam es wegen des bestehenden Lymphödems zur Stigmatisierung 

der Patientinnen (13). Die phänotypische Auffälligkeit führt zu einer weiteren 

zusätzlichen Reduktion der Lebensqualität (14).  

Abgesehen von den Folgekomplikationen einer vollen axillären 

Lymphknotendissektion ist in Betracht zu ziehen, dass durch spezifische 

Früherkennungsprogramme wie dem flächendeckenden Mammografie-Screening die 

Rate an nodal positiven Patientinnen, welche von einer ALND profitieren, 

zunehmend rückläufig ist (15). 

Daher war die Weiterentwicklung der chirurgischen Therapie der Axilla zwingend 

notwendig, um die Komplikationsrate, bei gleichbleibendem Gesamtüberleben und 

ähnlicher Falsch-Negativ-Rate (FNR), zu minimieren. So wurde aus der Therapie des 
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frühen malignen Melanoms (16) die Sentinel Node Biopsie (SNB) oder die 

Wächterlymphknotenbiopsie als Staging-Methode adaptiert (17-19).  

Dem zu Grunde liegt die Annahme, dass die axillären Lymphknoten einen Hauptteil 

aller vier Quadranten der Brust lymphatisch drainieren und sich potentiell 

metastatische Tumorzellen aus der Brust in die axillären Lymphknoten absetzen 

können (20-22).  

Die Wächterlymphknotenbiopsie erwies sich in mehreren großen randomisierten 

Studien als äquivalent zu der vollen axillären Dissektion in der Therapie des frühen 

Mammakarzinoms (5). Die Äquivalenz bezieht sich auf das Gesamtüberleben, das 

tumorfreie Überleben und auf das Auftreten von lokalen Rezidiven. Zudem ist die 

Rate an Komplikationen nach einer SNB geringer als nach einer vollen axillären 

Dissektion (5, 7).  

Daher hat sich die Wächterlymphknotenbiopsie als Standard bei allen Patientinnen 

mit operablem invasivem Mammakarzinom und klinisch und sonografisch 

unauffälligen Lymphknoten in der Axilla (cN0) durchgesetzt (4, 23-25). 

Zudem kann bei einer reinen Mikrometastasierung und bei Patientinnen nach 

brusterhaltender Operation mit pT1-2 Tumoren, adjuvanter Tangentialbestrahlung 

und einem oder zwei befallen Sentinel-Lymphknoten auf eine Axilladissektion 

verzichtet werden (7, 24-27). Bei reiner Mikrometastasierung kann darüber hinaus 

von einer Radiotherapie der Axilla abgesehen werden. (4, 7, 26). 

Hierbei spielt das axilläre Staging eine fundamentale Rolle, denn nicht nur das 

postoperative Therapieregime, sondern auch die Prognose der betroffenen 

Patientinnen ist abhängig von dem jeweiligen Nodalstatus. Somit ist ein positiver 

Nodalstatus ein wichtiger, aber auch ein negativer Prognosefaktor für die jeweilige 

Patientin (28-34).  

Die Wächterlymphknotenbiopsie ist daher ein zentraler Bestandteil der Therapie und 

Diagnostik und eine etablierte Staging-Methode für das frühe Mammakarzinom (35-

37).  

In den letzten Jahren wurde in Frage gestellt, wie die Prozedur der SNB durchgeführt 

werden sollte, um die Falsch-Negativ-Rate weiter zu minimieren. Darüber hinaus 

wird untersucht, ob in spezifischen Konstellationen Alternativen zur operativen 

Therapie der Axilla vorzuziehen wären.  
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1.1.1 Minimierung der Falsch-Negativ-Rate bei Sentinel Node Biopsien 

Die Minimierung der Falsch-Negativ-Rate der Wächterlymphknotenbiopsie im 

Rahmen der Diagnostik des invasiven Mammakarzinoms ist von immenser 

Bedeutung, da es bei einer Fehleinschätzung des axillären Lymphknotenstatus zu 

einem „Understaging“ und infolgedessen zu einer erhöhten Rate an Rezidiven 

kommen kann (38).  

Von besonderem Interesse ist die optimale Anzahl von zu entfernenden Sentinel 

Lymphknoten. In der NSABP B-32-Studie konnte gezeigt werden, dass bei 

Patientinnen mit operablem Brustkrebs und klinisch unauffälligem axillären 

Lymphknotenstatus die Entfernung von zwei statt eines Lymphknotens die Falsch-

Negativ-Rate fast halbierte, von 17,7 % auf 10 % (39). Zudem reduzierte sich die 

Falsch-Negativ-Rate weiter mit einer ansteigenden Anzahl an entfernten Sentinel 

Lymphknoten (39). Die Reduktion der Falsch-Negativ-Rate durch eine höhere Anzahl 

an entfernten Wächterlymphknoten wurde auch in weiteren Studien belegt (40-43). 

Dies betrifft auch Patientinnen, welche nach einer neoadjuvanten Chemotherapie 

eine Remission der axillären Lymphknoten aufwiesen (44-46).  

Die Sentina-Studie und ACOSOG Z1071-Studie legen dar, dass nach axillärer 

Tumorremission die duale Markierung mit Technetium99 und Blue Dye die 

Detektionsrate erhöht und die Falsch-Negativ-Rate senkt (44, 47, 48). In der Sentina-

Studie konnte gezeigt werden, dass nach axillärer Tumorremission die 

Detektionsrate bei dualer Markierung bei 87,8 % (144/164) lag, wohingegen bei 

alleiniger Markierung mit Technetium99 die Detektionsrate bei 77,4 % (301/389) lag. 

Zudem halbierte sich die Falsch-Negativ-Rate fast von 16,0 % (23/144) auf 8,6 % 

(6/70), wenn Patientinnen nach axillärer Remission mit einer dualen Markierung 

behandelt wurden. Das genauere Vorgehen bei initial befallen Lymphknoten wird im 

Folgenden genauer beleuchtet. 

 

1.1.2 Sentinel Node Biopsie nach neoadjuvanter Chemotherapie 

Die neoadjuvante systemische Therapie wird zunehmend für Patientinnen mit 

operablem Brustkrebs genutzt (49). Hinsichtlich des Gesamtüberlebens 

unterscheidet sich die neoadjuvante systemische Therapie nicht von der adjuvanten, 

dennoch kann eine neoadjuvante Therapie die Rate von brusterhaltenden 

Operationen erhöhen (50-52). In diesem Zusammenhang stellt sich die Frage, wann 

die Wächterlymphknotenbiopsie durchgeführt werden sollte.  
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Wenn Patientinnen zu Beginn einen klinisch negativen nodalen Status aufzeigen, 

sollte die SNB nach der primären systemischen Therapie durchgeführt werden (46, 

53, 54). Zudem wurde beobachtet, dass nach neoadjuvanter Systemtherapie die 

Rate an nodalen Metastasen im Vergleich zur adjuvanten Systemtherapie sinkt (46, 

55, 56). 

Falls Patientinnen zu Beginn einen nodalen Status von cN1, gesichert durch 

Nadelbiopsie, aufweisen und unter neoadjuvanter Therapie eine Komplettremission 

stattfindet, wird trotzdem empfohlen, eine Axilladissektion durchzuführen, da in solch 

einem Szenario die Falsch-Negativ-Rate nach SNB hoch ist (4, 44, 45, 57). Die FNR 

kann in solchen Konstellationen durch Dual-Tracing, die Kombination aus 

Technetium99 und Blue Dye, und durch die Entnahme von mindestens drei 

Lymphknoten verbessert werden (44, 45, 57).  

Laut Mamtani et al. führt eine neoadjuvante Chemotherapie bei initial nodal positiven 

Patientinnen zur Vermeidung einer Axilladissektion und der damit verbundenen 

Morbidität bei 48 % der Betroffenen (58).  

Demgegenüber steht die Durchführung einer „Targeted Axillary Dissection“ (TAD) bei 

initial nodal positiven Patientinnen. Hierbei wird der befallene Lymphknoten vor der 

neoadjuvanten Chemotherapie mit einem Clip oder radioaktivem beziehungsweise 

magnetischem Seed markiert. Nach Abschluss der primären systemischen Therapie 

wird der zuvor markierte suspekte Lymphknoten entfernt. Dies kann mit einer SNB 

kombiniert werden (59). Die Kombination aus TAD und SNB zeigt sich als 

vielversprechend mit hohen Identifikationsraten, niedrigen Falsch-Negativ-Raten und 

gute Methode für das axilläre Staging nach neoadjuvanter Chemotherapie (60, 61). 

So zeigt eine Studie aus dem MD Anderson Cancer Center, dass die Kombination 

aus SNB und radioaktiver Clipmarkierung von suspekten Lymphknoten die FNR auf 

2 % senken kann. Wohingegen in der gleichen Studie die alleinige SNB (10 %) oder 

TAD (4,2 %) höhere Falsch-Negativ-Raten aufweisen (59). 

Dennoch herrscht einerseits ein Mangel an prospektiven Daten und andererseits 

eine Diskrepanz zwischen den Studien (60, 62, 63). Zusätzlich muss evaluiert 

werden, welche Lokalisierungsprozedur am besten für das Verfahren einer TAD 

geeignet ist (64). 

Um abschließend zu klären, welche axilläre Staging-Prozedur nach systemischer 

neoadjuvanter Therapie bei initial befallen Lymphknoten am effektivsten ist, wird 

derzeit die AXSANA-Studie durchgeführt (65).  
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1.1.3 Verzicht auf eine Sentinel Node Biopsie 

Bei Patientinnen mit initial klinisch unauffälligen axillären Lymphknoten wird darüber 

hinaus diskutiert, ob auf die SNB gänzlich verzichtet werden kann. Dem zugrunde 

liegt die Rationale, dass eine Vielzahl der Patientinnen aus verschiedenen Gründen 

nicht von der axillären Stagingprozedur profitieren würden. Einerseits liegen bei 

einem großen Teil dieser Patientinnen keine Lymphknotenmetastasen vor (5, 66, 

67). Als Zahlenbeispiel dient die randomisierten NSABP B-32 Phase 3-Studie. 

Insgesamt 71,1 % (3986/5611) der Patientinnen wurden mit einem negativem 

Sentinel Node diagnostiziert (5). Dabei kam es bei dieser Patientengruppe zu 22 

regionalen Lymphknotenrezidiven. Dies betrifft 0,6 % aller Patientinnen aus dieser 

Subgruppe (5). Andererseits kommt es auch nach der minimal invasiven SNB zu 

postoperativen Einschränkungen. Darüber hinaus zeigten Studien aus der Zeit vor 

dem routinemäßigen Einsatz der SNB keinen Unterschied im Gesamtüberleben 

zwischen Patientinnen, die eine volle axillären Dissektion erhielten und Patientinnen, 

die keine operative Therapie der Axilla erhielten (67, 68). Jedoch steigt bei einem 

Verzicht der axillären Chirurgie die Rate an lokoregionären Rezidiven (69). Zusätzlich 

wird beschrieben und argumentiert, dass befallene Lymphknoten nicht metastasieren 

und Fernmetastasen direkt aus dem Tumor entstammen (67, 70, 71). Dem 

gegenüber steht, dass der Lymphknotenstatus allein als prognostischer Faktor 

angesehen wird und essentiell für die Planung der System- und Radiotherapie ist (4, 

67, 72-75). Auch die prognostische Sicherheit steigt, wenn die biologischen 

Tumoreigenschaften mit histopathologischen Kriterien, wie dem Nodalstatus, 

kombiniert werden (76, 77).  

Um zu klären, ob auf die Sentinel Node Biopsie bei bestimmten Patientengruppen 

verzichtet werden kann und nur eine Beobachtung mit klinischer Untersuchung und 

Sonografie der Axilla sich als ausreichend erweist, werden derzeit drei groß 

angelegte Studien durchgeführt (78-80).  

Da die Lebenserwartung steigt, die meisten Patientinnen sich mit einer klinisch 

unauffälligen Axilla vorstellen (79, 81) und keine Evidenz vorliegt, um auf die 

Wächterlymphknotenbiopsie zu verzichten, ist und bleibt die SNB derzeit ein 

Hauptpfeiler der Therapie und Diagnostik des nicht metastasierten 

Mammakarzinoms. Gegenwärtig kann die SNB durch kein alternatives Verfahren für 

das axilläre Staging, wie zum Beispiel einer SPIO-unterstützten 

magnetresonanztomographischen Untersuchung (82), ersetzt werden.  
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Dennoch kann auf die axilläre chirurgische Therapie bei älteren Patientinnen mit 

klinisch unauffälliger Axilla, hormonrezeptorpositiven Tumoren, erheblichen 

Komorbiditäten und einer geringen Lebenserwartung verzichtet werden (214-216). 

Um Klarheit zu schaffen, ob in gewissen Konstellationen auf die SNB verzichtet 

werden kann, wird gegenwärtig die INSEMA-Studie durchgeführt (67). Hier wird 

untersucht, ob bei Patientinnen mit T1-2 Tumoren und sonografisch oder bioptisch 

unauffälligem axillärem Lymphknotenstatus auf eine chirurgische Therapie der Axilla, 

im Sinne einer SNB, verzichtet werden kann (79). 

 

1.2 Techniken der Sentinel Node Biopsie bei Brustkrebs 

1.2.1 Technetium99 und Blue Dye 

Für die Sentinel Node Biopsie stehen verschiedene Markierungssubstanzen zur 

Verfügung. Die am häufigsten benutzte Methode zur Darstellung der axillären 

Lymphknoten ist die Markierung mit Technetium99 (Tc99) (83).  

Technetium99 kann zusätzlich im Rahmen einer dualen Markierung mit Patentblau 

kombiniert werden. Dennoch ist die Nutzung problembehaftet. Bei Blue Dye handelt 

es sich entweder um Patentblau oder Methylenblau. In der Literatur wird oft von 

Isosulfanblau berichtet. Isosulfanblau ist ein Strukturisomer von Patentblau. 

Strukturisomere weisen die gleiche Summenformel auf, aber unterscheiden sich in 

der Zusammensetzung und der Abfolge der einzelnen Atome (84). Die alleinige 

Nutzung von Blue Dye zeigt niedrige Detektionsraten und hohe Falsch-Negativ-

Raten (38, 85). Darüber hinaus birgt die Verwendung von Blue Dye Risiken. Beide 

Tracer können blaue Hautverfärbungen an der Einstichstelle verursachen (86-88). 

Methylenblau kann zu Hautnekrosen und strukturellen Veränderungen des 

Parenchyms führen (89-91). Dahingegen kann Patentblau bei circa einem Prozent 

der Patientinnen eine anaphylaktische Reaktion auslösen (92). Die alleinige 

Verwendung von Blue Dye als Tracer wird nicht empfohlen (93).  

Zwar zeigt das Dual-Tracing, die Kombination von Technetium99 und Blue Dye, hohe 

Detektionsraten und niedrige Falsch-Negativ-Raten, dennoch ist der wirkliche 

zusätzliche Nutzen von Blue Dye umstritten (38, 85, 94-97). Deswegen sollte die 

duale Markierung Patientinnen, welche sich initial einer neoadjuvanten 

Chemotherapie unterziehen, vorbehalten sein, da die Falsch-Negativ-Rate durch die 

Verwendung beider Tracer sinkt (44, 45, 95, 98).  
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Die alleinige Verwendung von Tc99 erweist sich als zuverlässig mit hohen 

Detektionsraten und niedrigen Falsch-Negativ-Raten (98-101), jedoch hat die 

Verwendung des radioaktiven Tracers Nachteile. Abgesehen von der radioaktiven 

Strahlung, der die Patientinnen und das medizinische Personal ausgesetzt sind, 

müssen die besonders vorsichtige Handhabung der Markierungssubstanz, 

zusätzliche Schulungen und gesetzliche Bestimmungen beachtet werden. Zudem 

wurde von einem Mangel an Tc99 berichtet (102, 103). Klinisch relevanter ist jedoch 

die kurze Halbwertszeit von circa sechs Stunden und die Abhängigkeit von 

nuklearmedizinischen Einrichtungen. Dies kann einerseits zu Schwierigkeiten in der 

Planung von Operationen führen. Andererseits müssen Patientinnen präoperativ 

einen zusätzlichen Behandlungspfad durchlaufen.  

Die Summe dieser Aspekte führte dazu, dass die Entwicklung von nicht-radioaktiven 

Alternativen vorangetrieben wurde, welche eine erhöhte Planungsflexibilität bieten 

und den Patientenkomfort steigern sollten. In diese Kategorie fallen das 

superparamagnetische Eisenoxid (SPIO) und fluoreszierende Indocyaningrün (ICG). 

Der axilläre Lymphknotenstatus kann zudem mit sonografischen Methoden evaluiert 

werden. Experimentelle Ansätze versuchen die Kombination aus Rituximab und ICG 

beziehungsweise Technetium99 zu etablieren. 

 

1.2.2 SPIO als Sentinelmarkierungssubstanz 

Erstmals beschrieben Shiozawa et al. die Durchführung einer magnetischen Sentinel 

Node Biopsie mit Resovist®. Bei Resovist® handelt es sich um leberspezifisches 

Kontrastmittel für MRT-Aufnahmen (104). Die Autor*innen verwendeten ein selbst 

konstruiertes Magnetometer für die Detektion (105). 

Generell handelt es sich bei SPIO um magnetische Nanopartikel, ummantelt von 

einer hydrodynamischen Hülle, mit einer Größe von circa 50 Nanometern (106). Das 

in unserer Studie näher untersuchte Magtrace®, wie auch sein Vorgänger Sienna+, 

besteht aus einer rostfarbenen Lösung, welche aus circa 60 Nanometer großen, von 

Dextran umhüllten, Eisenoxidpartikeln zusammengesetzt ist (107). SPIO (z. B.: 

Magtrace®; Endomagnetics, Cambridge, Vereinigtes Königreich Großbritannien und 

Nordirland) ist als Tracer für die Wächterlymphknotenbiopsie bei Brustkrebs von der 

European Medicines Agency (EMA) oder der U.S. Food and Drug Administration 

(FDA) zugelassen und wird weltweit verwendet. 
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Dieser Tracer kann in einer Zeitspanne von sieben Tagen bis zu 20 Minuten 

präoperativ injiziert werden (82). Intraoperativ werden SPIO-Partikel mit einer Sonde 

beziehungsweise einem Magnetometer detektiert, welches vergleichbar mit einer 

herkömmlichen Gammasonde ist, die zur Detektion von Tc99 verwendet wird. In den 

meisten Fällen, vor allem wenn die magnetische Lösung ein bis drei Tage 

präoperativ verabreicht wird, verfärben sich die Lymphknoten bräunlich. Dies 

unterstützt die Detektion des Sentinel Lymph Nodes (SLN) optisch (108, 109). 

Darüber hinaus kann der magnetische Tracer auch als Kontrastmittel für 

magnetresonanztomographische Aufnahmen genutzt werden (110, 111). 

Die Verwendung von SPIO kann die Probleme, welche mit der Nutzung von Tc99 

assoziiert sind, deutlich reduzieren und im Fall der Radioaktivität sogar vermeiden. 

Parallel dazu erlaubt der Einsatz des magnetischen Tracers erhöhte 

Planungsflexibilität von Operationen, das Vermeiden von weiteren präoperativen 

Prozeduren, eine Reduktion des Patientendiskomforts und Verhinderung von 

Verzögerungen im präoperativen als auch im operativen Bereich (112-114). 

Nach der Erstbeschreibung von SPIO als Tracer für die Wächterlymphknotenbiopsie 

wurde in einer Vielzahl von Publikationen die Wirksamkeit von SPIO als Substanz für 

die Sentinel Node Biopsie nachgewiesen (99, 107-109, 115-118). 

Dennoch stuft die Arbeitsgemeinschaft Gynäkologische Onkologie (AGO) e.V., eine 

selbständige Gemeinschaft der Deutschen Gesellschaft für Gynäkologie und 

Geburtshilfe (DGGG) und der Deutschen Krebsgesellschaft e.V., SPIO für die 

Sentinel Node Biopsie nur mit einem +/- ein. Dahingegen wird die Verwendung von 

Technetium99 mit einem ++ bewertet. Die Alteration der Bewertungen entsteht aus 

einem Mangel von Evidenz durch randomisierte Kontrollstudien (119). Dennoch 

beweisen Metaanalysen die nicht-Inferiorität von SPIO als 

Sentinelmarkierungssubstanz. Dies spiegelt sich in hohen Detektionsraten und 

niedrigen Falsch-Negativ-Raten wider (85, 99, 107, 120, 121). 

Die hohen Detektionsraten von SPIO im Rahmen der Sentinel Node Biopsie zeigen 

sich in einer Vielzahl von Äquivalenzstudien, in welchen die Patientinnen simultan mit 

SPIO, als auch mit einem radioaktiven Tracer, eventuell auch in Kombination mit 

Blue Dye, behandelt worden sind. Somit dienten die Patientinnen gleichzeitig als 

Studiengruppe sowie als Kontrollgruppe (108, 109, 115-117, 122, 123). 

Exemplarisch werden die Nordic SentiMag Study und die Central-European 

SentiMag Study dargestellt. 
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Die multizentrische Nordic SentiMag Study aus Skandinavien mit 206 Patientinnen 

untersuchte die Detektionsrate von SPIO im Vergleich zur dualen Markierung mit 

Technetium99 und Blaufärbung. In die Studie wurden Patientinnen mit invasivem 

Mammakarzinom oder duktalem Carcinoma in situ mit geplanter Sentinel Node 

Biopsie eingeschlossen. Den Patientinnen wurden die drei Tracer sequentiell 

verabreicht. Als primären Endpunkt wählten die Autor*innen die Detektionsrate pro 

Fall und definierten eine 93 % Detektionsrate als untere Grenze, um die nicht-

Inferiorität von SPIO zu bestätigen. Die Detektionsrate mit SPIO lag bei 97,6 % 

(201/206) und mit Technetium99-Blue Dye bei 97,1 % (200/206) (p=0.76) (107). 

Die Central-European SentiMag Study legte, ähnlich wie die Nordic SentiMag Study, 

die Detektionsrate pro Fall als primären Endpunkt fest. In dieser multizentrischen und 

multinationalen Studie wurde SPIO mit Technetium99 als Tracer für die 

Wächterlymphknotenbiopsie verglichen. Eingeschlossen wurden insgesamt 150 

Patientinnen mit invasivem Mammakarzinom oder duktalem Carcinoma in situ mit 

geplanter Sentinel Node Biopsie. Den Patientinnen wurden beide Tracer sequentiell 

verabreicht. Als Bestehensgrenze für eine nicht-Inferiorität von SPIO wurde von den 

Autor*innen eine Mindestdetektionsrate von 92 % festgelegt. Die Datenanalyse der 

Autor*innen zeigt eine Detektionsrate von 98 % (147/150; CI 94,8–99,4 %; p=0.0017) 

mit SPIO und 97,3 % (146/150; CI 93,9–99,1 %; p=0.0060) mit Technetium99 (99). 

Darüber hinaus berichtet die Arbeitsgruppe der Nordic Sentimag Study über die 

Nutzung von SPIO als alleinigen Tracer für die Sentinel Node Biopsie. 

Die schwedische nicht-randomisierte Monos-Studie war zweiarmig aufgebaut. Der 

Studienarm wurde mit SPIO behandelt, wohingegen der Kontrollarm mit 

Technetium99 und Blue Dye behandelt wurde. Falls im Kontrollarm präoperativ kein 

magnetisches Signal festgestellt werden konnte, wurde zusätzlich Blue Dye in die 

Brust injiziert. In die Studie wurden 338 Patientinnen mit invasivem Mammakarzinom 

oder duktalem Carcinoma in situ mit geplanter Sentinel Node Biopsie 

eingeschlossen. Die Anzahl der Patientinnen mit Studienarm betrug 183 und im 

Kontrollarm 155. Primäres Ziel der Studie war der Vergleich der Detektionsraten 

zwischen den beiden Tracern. Die Detektionsrate in der Studiengruppe betrug  

95,6 % und in der Kontrollgruppe 96,9 % (p=0.537) (124).  
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1.2.3 Indocyaningrün 

Erstmals wurde die Verwendung von fluoreszierendem Indocyaningrün (ICG) als 

Tracer für die Wächterlymphknotenbiopsie von Motomura et al. beschrieben (125). 

Ähnlich wie Technetium99 und SPIO wird ICG subareolär oder intradermal injiziert. Es 

muss jedoch intraoperativ appliziert werden, da es eine kurze Halbwertszeit von drei 

bis vier Minuten aufweist (126). Für die Detektion ist keine Sonde notwendig. Der 

Farbstoff wird in Echtzeit durch eine Nahinfrarotkamera visualisiert. Besonders 

vorteilhaft ist die intraoperative Darstellung von lymphatischen Gefäßen und 

Lymphknoten ohne die Notwendigkeit einer Dissektion. Darüber hinaus können sich 

die Lymphknoten grün anfärben (85). Das System zeigt hohe Detektionsraten und 

niedrige Falsch-Negativ-Raten (127-129). Dennoch zeigt diese Technik Nachteile.  

ICG ist als Tracer für die Wächterlymphknotenbiopsie bei Brustkrebs weder von der 

European Medicines Agency (EMA) noch von der U.S. Food and Drug Administration 

(FDA) zugelassen und kann daher nur in klinischen Studien verwendet werden. 

Zudem muss nach der Injektion von ICG die Migrationsdauer des Tracers abgewartet 

werden. Diese liegt zwischen drei und 30 Minuten (130, 131). Unklarheiten bestehen 

darüber hinaus über das zu verabreichende Volumen und die dazugehörige 

Konzentration von ICG (128). Zusätzlich erschwert ein hoher BMI die Detektion 

erheblich, sodass die Bergung des SLN deutlich eingeschränkt wird (85, 131-133). 

Dies stellt ein Problem einer zunehmenden übergewichtigen Bevölkerung dar (134). 

Nach Inzision eines Lymphgefäßes kann es zum Austritt des Farbstoffes kommen. 

Der Ausfluss des Farbstoffes führt wiederum zu einem Leuchten, welches Strukturen 

überdeckt und somit die Detektion erschwert (85, 131, 135). Des Weiteren muss 

während der Nutzung des Kamerasystems das Licht des Operationsaals 

ausgeschalten werden (85). Nicht zu vernachlässigen sind die Anschaffungskosten 

der Nahinfrarotkamera. Laut Goyal kostet das Photodynamic Eye (PDE; Hamamatsu 

Photonics, Hamamatsu, Japan) 50.000,00 € und eine Dosis ICG pro Patientin 25,00 

€ (130). Dennoch können auch andere Infrarotkamerasysteme verwendet werden, so 

auch dafür geeignete Laparoskopiesysteme (136). Am Beispiel des Campus Mitte 

der Charité kann so eine Synergie zwischen plastischer und onkologischer 

Mammakarzinomtherapie genutzt werden, denn das gynäkologische Operationsteam 

besitzt ein Nahinfrarotkamerasystem mit welchem nach plastischer Rekonstruktion 

die Perfusion der Haut mittels ICG überprüft werden kann (137). 
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ICG zeigt hohe Detektionsraten und niedrige Falsch-Negativ-Raten und erweist sich 

als Alternative zu Technetium99. Dennoch ist ICG für die Verwendung als Tracer für 

die Wächterlymphknotenbiopsie weder von der EMA noch von der FDA zugelassen 

(131) und die AGO bewertet ICG, wie SPIO, mit einem +/-, da es an Evidenz aus 

großen randomisierten Studien fehlt (93, 127, 138). 

 

1.2.4 Ultraschall und kontrastverstärkter Ultraschall 

Die sonografische Untersuchung der Axilla ist im Allgemeinen eine kostengünstige, 

strahlungsfreie und schnelle Methode, um den axillären Lymphknotenstatus zu 

überprüfen. So empfiehlt die „European Society of Breast Imaging” (EUSOBI) die 

Durchführung einer axillären Sonografie für eine Vielzahl von Indikationen (139).  

Die axilläre Sonografie zeigt hohe Detektionsraten für auffällige Lymphknoten, kann 

aber kaum Mikrometastasen detektieren (140). So zeigt sie eine hohe Spezifität, 

aber eine niedrige Sensitivität (141). 

Zudem kann mit der einfachen Sonografie nicht zwischen Wächterlymphknoten und 

weiteren Lymphknoten unterschieden werden (140). Um dies zu ermöglichen ist die 

Verwendung von „contrast-enhanced ultrasound” (CEUS; Deutsch: 

kontrastverstärkter Ultraschall) notwendig. Hierbei wird den Patientinnen eine 

Dispersion aus Phospholipid-stabilisierten Mikrobläschen, die Schwefelhexafluorid 

enthalten, periareolär und subdermal injiziert. Daraufhin können Lymphgefäße 

nachverfolgt und somit die Lymphknoten mittels Sonografie dargestellt werden. Nach 

sicherer Darstellung der Sentinel Nodes wird dieser markiert und kann in der 

darauffolgenden Operation entfernt werden (128, 140). Die Markierung des 

Wächterlymphknotens kann mittels Draht, Hautmarkierung, Clip, Seed oder 

Farbmarkierung durchgeführt werden (140). Die Markierung kann auch durch eine 

Nadelbiopsie ersetzt werden (142). Dies könnte potentiell die Durchführung einer 

operativen Wächterlymphknotenbiopsie verhindern (143). 

Abgesehen von der Identifikation des Sentinel Nodes können eventuell durch die 

Musterung des Lymphknoten, nach Kontrastmittelgabe, metastatische Lymphknoten 

durch den Einsatz von CEUS detektiert werden (144). 

Insgesamt herrscht Unklarheit über die genaue Detektionsrate; diese schwankt 

zwischen 70 % und 100 % (140). Zusätzlich gibt es kaum Angaben zur Falsch-

Negativ-Rate. Nur eine Studie berichtet von einer Falsch-Negativ-Rate von 26,7 % 

(4/15) (145). 
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Zusammenfassend bedarf es hier weiterer großer randomisierter Studien, um 

Klarheit über die Detektionsrate, Falsch-Negativ-Rate, Spezifität und Sensitivität zu 

schaffen (128, 140, 145, 146). 

 

1.2.5 Rituximab  

Experimentelle Studien untersuchten die Verwendung von Rituximab, welches an 

ICG beziehungsweise Technetium99 gebunden und als Tracer für die Sentinel Node 

Biopsie genutzt wurde. Rituximab ist ein chimärer (humaner/muriner) monoklonaler 

Antikörper, der an das CD20-Oberflächenantigen (Cluster of Differentiation 20) von 

Lymphozyten bindet (147). Dahinter steht die Idee, dass bei idealer Dosis einzig der 

Wächterlymphknoten markiert wird und keiner der nachgeschalteten Lymphknoten 

(147). Je nach zusätzlichem Tracer wird der Sentinel Node mittels Gammasonde 

oder Nahinfrarotkamera detektiert. Die Kombination aus Rituximab und ICG wurde 

bisher nur im Mausmodell untersucht, wohingegen die Kombination von Rituximab 

und Technetium99 bei Patientinnen eingesetzt wurde. Die Ergebnisse dieser Studien 

zeigen einerseits hohe Detektionsraten und niedrige Falsch-Negativ-Raten und 

andererseits eine vergleichbare Rate von axillären Rezidiven wie die der NSABP B-

32-Studie von Krag et al. (5, 148-150).  

Dennoch ergeben sich bei der Verwendung von radioaktiv markiertem Rituximab 

dieselben Probleme wie bei der Verwendung von Technetium99, welche man durch 

den Einsatz von alternativen Tracern, wie SPIO und ICG, umgehen wollte.  

Daher bleibt es abzuwarten, ob weitere Forschungsgruppen den Einsatz von 

Rituximab mit ICG oder sogar mit SPIO untersuchen. 

 

Nach unserem derzeitigen Wissenstand wurde bisher kaum untersucht, wie die 

Nutzung von SPIO an Stelle von Technetium99 den klinischen Ablauf und die 

Behandlungskosten beeinflusst. Zudem werden Studien aus der 

Patientenperspektive immer wichtiger (151). Daher war es das Vorhaben dieser 

Studie, neben der Auswirkung durch die Nutzung des magnetischen Tracers auf den 

prä- und intraoperativen Ablauf und der Auswirkung auf die Vergütung im Rahmen 

des deutschen Gesundheitssystems auch den Patientendiskomfort zu evaluieren. 
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2. Methoden 

2.1 Studiendesign 

Zwischen Mai 2019 und Januar 2020 wurde alle Patientinnen, die wegen einer 

operativen Mammakarzinomtherapie im Brustzentrum der Charité Campus Mitte 

vorstellig wurden, die Teilnahme an der „Charité PRO Magtrace®“-Studie angeboten.  

Eingeschlossen wurden Patientinnen, bei welchen eine Mastektomie oder ein 

brusterhaltendes Verfahren mit Wächterlymphknotenbiopsie geplant war.  

Ausschlusskriterien waren metastasierte und die Brustwand infiltrierende 

Mammakarzinome (cT4, cN1-3 und cM1), nicht einwilligungsfähige Patientinnen, 

Alter unter 40 Jahren oder dass eine bekannte BRCA 1/2 Mutation vorlag.  

Wenn die Brustdichte der Patientinnen größer gleich Level C war; entsprechend der 

fünften Edition des ACR BI-RADS (American College of Radiology Breast Imaging-

Reporting and Data System) (152, 153), oder eine hohe Wahrscheinlichkeit für ein 

Brust-MRT (Magnetresonaztomografie) in den nächsten fünf Jahren vorlag, wurden 

die Patientinnen ebenfalls nicht mit in die Studie aufgenommen. 

Aufgrund der Zusammensetzung des magnetischen Tracers mussten alle 

Patientinnen mit einer bekannten Hämochromatose, oder einer Hypersensibilität 

gegenüber Eisenoxid und/oder Dextranverbindungen ausgeschlossen werden. 

Die Teilnahme von Patientinnen mit einem Metallimplantat im Operationsgebiet 

(Brust oder Axilla) war zudem nicht gestattet, da dadurch die Detektion beeinträchtigt 

wird. 

Insgesamt wurden 61 Patientinnen rekrutiert, von welchen zwei ausgeschlossen 

wurden. Eine Patientin unterschritt die Altersgrenze. Die zweite Patientin wurde mit 

Technetium99 behandelt, obwohl sie der Magtrace®-Gruppe zugeteilt war und wurde 

deswegen ausgeschlossen. Daher wurden insgesamt 59 Patientinnen 

gleichermaßen in je zwei Gruppen aufgeteilt. Die Patientinnen wurden entweder der 

Studiengruppe (Wächterlymphknotenbiopsie mit dem magnetischen Tracer 

Magtrace® (Endomagnetics, Cambridge, Vereinigtes Königreich Großbritannien und 

Nordirland)) oder der Kontrollgruppe (konventionelle Wächterlymphknotenbiopsie mit 

dem radioaktiven Tracer Technetium99) zugewiesen. Die Entscheidung über die 

Gruppenzuordnung erfolgte durch die behandelnden Chirurg*innen in Einverständnis 

mit der Patientin. Der Ablauf der Studie und die Gruppenzuordnung wird aus 

Diagramm 1 ersichtlich.  
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Die Studie wurde von der Ethikkommission der Charité – Universitätsmedizin Berlin 

geprüft und genehmigt. Alle Studienteilnehmerinnen wurden durch eine*n ärztliche*n 

Mitarbeiter*in des Brustzentrums aufgeklärt, erhielten vor einer endgültigen 

Entscheidung eine Patientenaufklärung und bestätigten die Teilnahme an der Studie 

schriftlich. 

 

2.2 Endpunkte 

Die primären Endpunkte der Studie waren die Dauer des präoperativen 

Markierungsprozesses und die Dauer der Wächterlymphknotenbiopsie beginnend mit 

der erstmaligen Inbetriebnahme der Sonde bis zur endgültigen Extraktion des 

Wächterlymphknotens.  

Sekundäre Endpunkte waren die Auswertungen der Patientenschmerzniveaus, die 

Vergütung und die Liegedauer der Patientinnen. 

 

2.3 Präoperative Tracerinjektion 

Während der präoperativen ambulanten Vorstellung im Brustzentrum wurde den 

Patientinnen des Studienarms zwei Milliliter des magnetischen Tracers (Magtrace®, 

Endomagnetics, Cambridge, Vereinigtes Königreich Großbritannien und Nordirland) 

appliziert. Nach zweimaliger Desinfektion der Haut wurde in allen 30 Fällen der 

Tracer interstitiell perimammilär in den äußeren oberen Quadranten der betroffenen 

Brust injiziert. Fünf Patientinnen erhielten die Injektion drei Tage präoperativ und 23 

weitere Patientinnen einen Tag vor der Operation. Bei zwei Patientinnen wurde die 

Markierungsprozedur intraoperativ durchgeführt. Die Zeitmessung begann mit dem 

Entkleiden der Patientin und wurde gestoppt, sobald die Patientin wieder bekleidet 

war. Parallel zum Entkleiden der Patientinnen wurde die Injektion des magnetischen 

Tracers vorbereitet. Bei intraoperativen Injektionen begann die Zeitmessung mit der 

Vorbereitung der Injektion und endete mit der Entfernung der Nadel aus der 

betroffenen Brust. Intraoperativ wurde der magnetische Tracer nach Einleitung und 

Freigabe durch die Anästhesie injiziert. Abgesehen von der Gesamtdauer der 

Injektion wurden auch die einzelnen Zeitabschnitte der Injektionsvorbereitung, der 

Injektion selbst und der Injektionsnachbereitung gemessen.  

Der Kontrollgruppe wurde entweder 40 MBq oder 180 MBq des Tc99 (Tc-99m-

NanoHSA, Rotop, Dresden, Sachsen, Deutschland) subkutan an vier periareolären 

einander gegenüber liegenden Injektionsstellen appliziert. Zuvor wurde die Haut 
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zweimalig desinfiziert. 40 MBq wurden verabreicht, wenn die Markierungsprozedur 

am selben Tag erfolgte wie die Operation, wohingegen 180 MBq injiziert wurden, 

wenn die Lokalisierungsprozedur einen Tag präoperativ stattfand. Direkt nach der 

Injektion wurden alle Patentinnen aufgefordert, ihre Brust in Richtung der Axilla für 

fünf Minuten zu massieren. Alle Injektion des radioaktiven Pharmakons fanden in der 

Klinik für Nuklearmedizin statt. Nach den internen Richtlinien wurde nach der 

Injektion des radioaktiven Tc99 eine Lymphszintigrafie zur Darstellung der 

abfließenden Lymphgefäße und Lymphknoten durchgeführt.  

17 Patientinnen erhielten die Injektion von Tc99 am Tag der Operation und bei 12 

Patientinnen wurde Technetium99 einen Tag präoperativ verabreicht. 

Falls nach fünfminütiger Massage in der Lymphszintigrafie keine Strukturen 

darstellbar waren, wurden die Patientinnen gebeten, die Brust nochmals zu 

massieren. Falls dies nicht zielführend war, wurden weitere 40 beziehungsweise 140 

MBq Tc99 injiziert. Nach einer Reinjektion wurde keine weitere Lymphszintigrafie 

durchgeführt. Drei Patientinnen unterliefen einer Reinjektion. 

Die Zeitmessung der konventionellen Lymphknotenmarkierung begann, sobald die 

Patientinnen die gynäkologische Station 107b des Bettenhochhauses der Charité 

Campus Mitte oder das Brustzentrum an diesem Campus verließen, um in die Klinik 

für Nuklearmedizin zu gelangen und stoppte, sobald die Patientinnen zurück an 

ihrem Ausgangsort ankamen. Dabei wurden der Hin- und Rückweg zur 

beziehungsweise von der Klinik für Nuklearmedizin, die Wartezeit vor und nach der 

Injektion, die Vorbereitungszeit für die Injektion, die Injektionsdauer und die 

anschließende Dauer der Lymphszintigrafie separat voneinander gemessen. 

Bei 17 Patientinnen wurde die Prozedur am Tag der Operation durchgeführt und bei 

zwölf weiteren Patientinnen einen Tag präoperativ. 

Alle Studienteilnehmerinnen wurden bei den präoperativen Markierungsprozeduren 

von einem Mitglied der Arbeitsgruppe Karsten-Speiser begleitet. Zudem wurde von 

diesem Mitglied die Zeit gemessen. Die Dauer der Prozeduren wurde mit der 

Stoppuhrapplikation eines iPhone 8 (Apple, Cupertino, Kalifornien, Vereinigte 

Staaten von Amerika) gemessen. 

Dokumentiert wurden die Messpunkte mit einem eigens für die Studie erstellten 

Injektionsprotokoll. 
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2.4 Schmerzevaluation 

Alle Patientinnen wurden unmittelbar vor und nach der Injektion des jeweiligen 

Tracers mit dem „QUIPS“ (= „Qualitätsverbesserung in der postoperativen 

Schmerztherapie”) -Schmerzfragebogen befragt. Der Fragebogen nutzt entweder 

numerische Analogskalen (von 1 bis 10) oder dichotome Antwortmöglichkeiten und 

besteht aus 16 standardisierten Fragen, welche nicht nur den akuten und 

chronischen Schmerz befragen, sondern auch Fragen über schmerzbedingte 

Einschränkungen und über medikamentöse als auch nicht-medikamentöse 

Schmerztherapie stellen. Da der Fragebogen auch akute Schmerzzustände abfragt, 

eignet er sich für invasive Prozeduren, die mit Schmerzen verbunden sind. Die erste 

Befragung der Patientinnen diente als Ausgangslage (Baseline). Um eine Änderung 

festzustellen, wurden die Patientinnen ein zweites Mal nach der Injektion befragt. Die 

Differenz zwischen zweiter Befragung und erster Befragung diente als Grundlage für 

die statistische Analyse.  

Der hier verwendete Schmerzfragebogen wurde im Rahmen des QUIPS-Projekts 

des Universitätsklinikums Jena unter der Leitung von Prof. Dr. med. Winfried 

Meißner entwickelt. Das interdisziplinäre Projekt dient zur Verbesserung der 

Akutschmerztherapie in operativen Zentren und Krankenhäusern (154). 

 

2.5 Intraoperativer Ablauf 

57 von 59 Patientinnen erhielten entweder eine brusterhaltende Operation oder eine 

Mastektomie. Eine Patientin erhielt eine bilaterale Mastektomie und eine weitere 

Patientin nur eine Wächterlymphknotenbiopsie.  

Insgesamt waren fünf verschiedene Chirurg*innen an der Studie beteiligt, welche alle 

mehrjährige Erfahrung in der Senologie besaßen. 

Nach anästhesiologischer Einleitung, Abdeckung und Desinfektion wurde bei jeder 

Patientin die Einstichstelle der Tracerinjektion mit der jeweiligen Sonde, welche mit 

sterilen Abdeckungen überzogen wurden, untersucht, um zu prüfen, ob die jeweilige 

Sonde den dazu passenden Tracer detektieren kann.  

Der magnetische Tracer Magtrace® wurde mit der Sentimag® Gen2-Sonde 

(Endomagnetics, Cambridge, Vereinigtes Königreich Großbritannien und Nordirland) 

und das radioaktive Technetium99 mit dem Gamma Finder® II (W.O.M. WORLD OF 

MEDICINE GmbH, Berlin, Deutschland) detektiert. Bei allen 59 
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Studienteilnehmerinnen war dieser Test positiv, was bedeutet, dass in allen Fällen 

die Sonden über den Injektionsstellen ein starkes Signal anzeigten. 

Die Zeitmessung der gesamten Operation begann mit dem ersten Schnitt, 

unabhängig davon, ob zuerst die Wächterlymphknotenbiopsie oder die 

Tumorresektion durchgeführt wurde und endete mit der letzten Hautnaht. 

Die Dauer der Wächterlymphknotenbiopsie begann mit der ersten und endgültigen 

Nutzung der jeweiligen Sonde für die Biopsie und endete mit der Extraktion des 

Wächterlymphknotens. Die Sentimag® Gen2-Sonde musste vor der Nutzung 

kalibriert werden, wohingegen der Gamma Finder® II direkt einsatzbereit war. Die 

Dauer der Kalibrierung wurde mit gemessen. Während der Verwendung der 

Sentimag® Gen2-Sonde muss das herkömmliche Instrumentarium aus Edelstahl 

durch einen geeigneten Ersatz ausgetauscht werden. Hierfür wurden Instrumente 

aus Plastik verwendet. Dies ist deshalb zwingend notwendig, da sonst die 

Detektionsqualität des Magnetometers erheblich eingeschränkt wird. Hier kamen 

Plastikinstrumente von Aesculap (Tuttlingen, Deutschland) aus der SUSI®-Reihe zum 

Einsatz. 

Der Wächterlymphknoten war definiert als der Lymphknoten mit dem höchsten ex 

vivo Signal. Nach der Entfernung überprüften die Operateur*innen das Signal ex vivo 

und untersuchten die Axilla auf weitere Signale. Falls in der Axilla das Restsignal 

größer gleich 10 % als das Signal des zuvor entfernten Lymphknotens ex vivo war, 

wurde die axilläre Prozedur fortgesetzt.  

Bei allen 29 Patientinnen der Kontrollgruppe wurde nur ein Lymphknoten entfernt, 

wohingegen bei neun Fällen in der Studiengruppe mehr als ein Lymphknoten entfernt 

wurde. Bei zwei Patientinnen in der Studiengruppe wurde die SNB nach der 

Entfernung von fünf beziehungsweise sieben Lymphknoten, trotz axillärem 

Restsignal, welches größer als 10 % war, abgebrochen. 

Die intraoperative Zeitmessung wurde von einem Mitglied der AG Karsten-Speiser 

durchgeführt, welches nicht an der Operation selbst beteiligt war und somit 

unabhängig und präzise die Zeit messen konnte. Dafür wurde die 

Stoppuhrapplikation eines iPhone 8 (Apple, Cupertino, Kalifornien, Vereinigte 

Staaten von Amerika) benutzt. 

Die Messpunkte wurden mit einem eigens für die Studie erstellten OP-Protokoll 

dokumentiert. 
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2.6 Statistische Analyse und Datenerfassung 

Klinische und pathologische Charakteristika aus den internen elektronischen 

Patientenakten (SAP, SAP SE, Walldorf, Deutschland) wurden in MS Excel 2016 

(Microsoft, Redmond, Washington, Vereinigte Staaten von Amerika) gesammelt und 

mit SPSS Version 26.0 (IBM, Armonk, New York, Vereinigte Staaten von Amerika) 

statistisch analysiert.  

Alle Patientendaten wurden pseudonymisiert und durch eine sechsstellige 

Identifikationsnummer vermerkt. Auf die verschlüsselten Daten haben nur autorisierte 

Mitglieder der Arbeitsgruppe Karsten-Speiser Zugriff.  

Falls Patientinnen eine bilaterale Operation erhielten, wurden alle Datenpunkte außer 

das Alter, der Body-Mass-Index (BMI) und die Auswertung der Schmerzfragebögen 

als zwei verschiedene Fälle betrachtet. Dies wurde deshalb so gehandhabt, da die 

Therapie der jeweiligen betroffenen Brüste als unabhängig genug voneinander 

angesehen wurde. Abgesehen davon wurde die Dauer der Injektion separat, also für 

jede Brust einzeln, gemessen. Die Dauer für das Ent- und Bekleiden sowie der Weg 

zur nuklearmedizinischen Behandlung und zurück wurden in solchen Fällen doppelt 

gezählt. 

Kolmogorov-Smirnov- und Shapiro-Wilk-Tests wurden durchgeführt, um die Daten 

auf Normalverteilung zu prüfen. Je nach Verteilung werden die Daten als Median 

(Interquartilenabstand, IQA) oder als Mittelwert (± Standardabweichung, SD) 

angegeben. Abhängig von der Verteilung wurden für kontinuierliche Datensätze der 

Mann-Whitney-U-Test oder der Zweistichproben-t-Test angewandt, wohingegen für 

kategoriale Daten der Chi-Quadrat-Test oder der Exakter-Fisher-Test verwendet 

wurde. 

Ein p-Wert kleiner gleich 0.05 wurde als statistisch signifikant angesehen. 

 

2.7 Wirtschaftliche Analyse 

Alle 59 Patientinnen wurden für die chirurgische Therapie des Mammakarzinoms 

stationär aufgenommen und blieben über Nacht in der Klinik. 

In Deutschland wird die stationäre Behandlung mit Fallpauschalen vergütet. Diese 

basieren auf dem G-DRG-System (German-Diagnosis-Related-Groups).  

Um den Einfluss der zwei verschiedenen Markierungsmöglichkeiten auf 

Unterschiede in der Vergütung zu evaluieren, müssen die final zugeteilten DRGs der 

beiden Arme miteinander verglichen werden. 
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Alle Fälle wurden nach dem G-DRG 2019 gruppiert, auch wenn die Patientinnen im 

Jahr 2020 operiert worden sind. Dies beruht auf der jährlichen Anpassung des G-

DRG-Systems (155). In der Technetium99-Gruppe wurden alle 29 Patientinnen (100 

%) 2019 operiert, wohingegen in der Magtrace®-Gruppe fünf der 30 Patientinnen 

(16,7 %) 2020 operiert wurden. 
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3. Ergebnisse 

3.1 Studienkohorte 

Insgesamt wurden die Daten von 59 Patientinnen analysiert. 30 Patientinnen der 

Studiengruppe wurden mit Magtrace® behandelt, wohingegen 29 Patientinnen mit 

dem konventionellen radioaktiven Technetium99 therapiert worden sind.  

Eine Übersicht der klinischen und histopathologischen Charakteristika der Kohorte ist 

in Tabelle 1 sichtbar.  

Das Durchschnittsalter des Studienarms zum Zeitpunkt der Operation betrug 60,9 

(SD 11,1) Jahre und das des Kontrollarms 62,6 (SD 13,3) Jahre (p=0.594). Das 

Tumorstadium, der Lymphknotenstatus, das Grading der Tumore, der HER-2-Status 

der Tumore, der histopathologische Typ, die Seite der betroffenen Brust, ob eine 

neoadjuvante Therapie durchgeführt wurde und ob ein begleitendes DCIS (duktales 

Carcinoma in situ) vorlag unterschied sich zwischen den beiden Gruppen nicht 

signifikant.  

Allerdings zeigten sich signifikante Unterschiede im BMI (Body-Mass-Index; kg/m2), 

welcher in der Magtrace®-Gruppe geringfügig höher war als im Vergleich zur Tc99-

Gruppe (Magtrace®: 24,8 kg/m2 (IQA 22,9 kg/m2–29,3 kg/m2)); Tc99: 23,1 kg/m2 (20,7 

kg/m2–25,5 kg/m2), p=0.028). Zudem waren alle Tumore der Studiengruppe 

Östrogen-Rezeptor positiv, wohingegen nur 73,9 % der Karzinome der 

Kontrollgruppe einen positiven Östrogenrezeptorstatus aufwiesen (Magtrace®: 26/26 

(100 %); Tc99: 17/26 (73,9 %) p=0.007). 

 

3.2 Präoperativer Ablauf 

Unterschiede bezüglich der präoperativen Markierungsprozeduren sind in Tabelle 2 

dargestellt. Die durchschnittliche Zeit, die Patientinnen für die präoperative 

Lokalisierungsprozedur aufbringen mussten, unterschied sich signifikant (p<0.0001). 

So musste die Studiengruppe durchschnittlich 5,4 (SD 1,3) Minuten und die 

Kontrollgruppe 82 (SD 20) Minuten für den Markierungsprozess aufwenden. 

Auch wenn die Zeit für die Lymphszintigrafie herausgerechnet wurde, verweilen die 

Patientinnen der Kontrollgruppe signifikant länger auf dem präoperativen Pfad (54,4 

(SD 13,6) Minuten; p<0.0001) als die Studiengruppe. Bei der alleinigen Betrachtung 

der Injektionsdauer zeigte sich eine durchschnittliche Injektionszeit der Tracer in der 

Kontrollgruppe von 47 Sekunden und 68 Sekunden in der Studiengruppe (Tc99: 47 
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Sekunden (IQA 41–74 Sekunden); Magtrace®: 68 Sekunden (IQA 48–101 

Sekunden); p=0.129).  

 

3.3 Intraoperativer Ablauf 

Unterschiede in den operativen Verfahrensweisen und in den zeitlichen Umfängen 

der operativen Prozeduren sind in Tabelle 2 dargestellt. Insgesamt war bei 27 von 30 

Patientinnen in der Studiengruppe und bei 26 von 29 Patientinnen der Kontrollgruppe 

die Sentinel Node Biopsie erfolgreich (Magtrace®: 90 %; Tc99: 89,6 %; p=1.000). Die 

Anzahl der entfernten Lymphknoten variiert stark. Zwar wurde im Median bei beiden 

Gruppen ein Lymphknoten entfernt, doch die Spannweiten unterscheiden sich 

signifikant (Magtrace®: 1–7; Tc99: 1–1; p<0.0001). Pro Patientin wurde in der 

Kontrollgruppe ein Lymphknoten entfernt. In der Studiengruppe wurde bei 21 

Patientinnen ein Lymphknoten entfernt. Bei zwei Patientinnen wurden zwei 

Lymphknoten extrahiert und bei zwei weiteren drei Lymphknoten. Insgesamt vier 

Lymphknoten wurden bei zwei Patientinnen geborgen, bei einer Patientin fünf. Einer 

Patientin wurden insgesamt sieben Lymphknoten entnommen. 

Die Dauer bis zur Entfernung des Wächterlymphknotens war in der SPIO-Gruppe 

nicht signifikant kürzer als in der Technetium99-Gruppe (Magtrace®: 5 (3–15) Minuten 

versus Tc99: 10 (7–15) Minuten; p=0.151). Auch die Dauer der gesamten axillären 

Prozedur, welche die Entnahme weiterer Lymphknoten, die nicht als SLN definiert 

waren, beinhaltete, war in der Studiengruppe geringfügig, aber nicht signifikant, 

kürzer (Magtrace®: 9 (4–15) Minuten versus Tc99: 10 (7–15) Minuten; p=0.412). 

Die jeweilige Gesamtdauer der operativen Therapie, also Tumorresektion und 

Wächterlymphknotenbiopsie, unterschied sich nicht signifikant (Magtrace®: 74 (58–

99) versus Tc99: 71 (56–87) Minuten; p=0.891). 

In 20 Fällen waren die Lymphknoten durch die Nutzung von Magtrace® braun 

gefärbt. 

In der SPIO-Gruppe wurden 18 Patientinnen brusterhaltend operiert und in der 

Technetium99-Gruppe 22. Die restlichen 12 Patientinnen der Studiengruppe wurden 

mastektomiert, wohingegen sich nur sechs Patientinnen in der Kontrollgruppe einer 

Mastektomie unterzogen und eine Patientin in dieser Gruppe nur eine 

Wächterlymphknotenbiopsie erhielt. Eine Patientin im Magtrace®-Arm unterzog sich 

einer bilateralen Mastektomie. 
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Die Wächterlymphknotenbiopsie wurde in 31 Fällen durch den Brustschnitt 

durchgeführt (Magtrace®: 19; T99: 12) und in 28 weiteren Fällen durch einen 

zusätzlichen axillären Schnitt (Magtrace®: 11; Tc99: 17). 

 

3.4 Schmerzniveaus 

Bezüglich der wahrgenommenen Schmerzen vor und nach der Markierungsprozedur 

konnten keine relevanten Unterschiede zwischen den beiden Gruppen festgestellt 

werden. Das mediane Schmerzlevel nach der Injektion des Tracers betrug in der 

Technetium99-Gruppe 0 (0–1), wohingegen die Patientinnen der Magtrace®-Gruppe 

keine Schmerzen nach der Injektion angaben (0). 

Nach der präoperativen Markierungsprozedur kam es in keiner der Gruppen zu 

Einschränkungen der Mobilität oder Atmung. Keine der Patientinnen gab Müdigkeit, 

Übelkeit, Schwindel oder eine Beeinträchtigung der Stimmung an.  

Die Gruppen unterscheiden sich jedoch signifikant in der Anzahl der beantworteten 

Schmerzfragebögen (Magtrace®: 22 (73,3 %) versus Tc99: 28 (96,5 %); p=0.026). 

Zwei Patientinnen der Studiengruppe konnten bezüglich der Schmerzen nicht befragt 

werden, da die Injektion des magnetischen Tracers intraoperativ und somit nach 

anästhesiologischer Einleitung stattfand. 

 

3.5 Ökonomische Auswertung 

3.5.1 DRG-System 

Als Grundlage für das seit 2004 eingeführte G-DRG-System (German-Diagnosis 

Related Groups), diente das australische System (156). Hierbei handelt es sich um 

ein prospektives Zahlungssystem, über das medizinische Leistungen in 

Krankenhäusern abgerechnet werden (157). Dies bedeutet, dass die Vergütung 

unabhängig von der tatsächlich erbrachten Leistung auf einer festgelegten Summe 

basiert. So erhalten Kliniken einen festen Betrag, der sich aus der stationären 

Aufnahme und der zugrundeliegenden DRG ergibt. Hierbei bildet die internationale 

statistische Klassifikation der Krankheiten und verwandter Gesundheitsprobleme 

(englisch: „International Statistical Classification of Diseases and Related Health 

Problems“ (ICD)) die Grundlage für die Gruppierung und Codierung von 

Hauptdiagnosen und relevanten Nebendiagnosen, wohingegen Behandlungen und 

Prozeduren mit dem Operationen- und Prozedurenschlüssel (OPS) codiert werden 

(158). 
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In diesem Zusammenhang muss der Case Mix Index (CMI; Synonym: Fallschwere-

Index) erläutert werden. Dieser beschreibt die durchschnittliche Schwere 

beziehungsweise klinische Komplexität der Patientenfälle. Der CMI soll den 

gesamten Ressourcenaufwand widerspiegeln (159). Der Index stellt den Mittelwert 

der Durchschnittsverhältnisse dar, wobei ein Wert größer 1 durchschnittliche 

komplexere Patientenfälle abbildet und ein Wert kleiner 1 simplere Fälle. Damit 

ermöglicht ein CMI über eins eine höhere durchschnittliche Vergütung (160). 

Kliniken erhalten einen festgelegten Betrag für jede DRG. Diese Summe soll alle 

aufgewendeten Ressourcen abbilden und die Kosten decken. Theoretisch sollen 

Überschüsse aus weniger komplexen Fällen die zusätzlichen Kosten von 

komplexeren Fällen ausbalancieren.  

Zusätzlich beeinflusst die Verweildauer von Patientinnen die Vergütung. 

Unterschreiten Patientinnen die untere Grenzverweildauer kommt es zu Abschlägen 

der Fallpauschale, wohingegen beim Überschreiten der oberen Grenzverweildauer 

ein Zuschlag pro Tag auf die Fallpauschale aufsummiert wird. Dieser Zuschlag ist 

kaum kostendeckend. Damit soll eine übermäßige Verweildauer ohne Indikation 

verhindert werden.  

 

3.5.2 Vergütung 

In unserer Studie unterschieden sich die jeweiligen DRGs signifikant zwischen den 

beiden Gruppen. Im Magtrace®-Arm zeigte sich eine höhere Vergütung bei höherem 

CMI. Eine Analyse der ICD- und OPS-Codes, welche der DRG zugrunde liegen, 

zeigte, dass der Unterschied in den DRGs zwischen den beiden Gruppen nicht 

abhängig von der Methodik der Wächterlymphknotenbiopsie, sondern von der 

jeweiligen gewählten Operationsmethode der Brust (Mastektomie versus 

brusterhaltende Operation) ist.  

Die Verwendung von Magtrace® generierte keinen weiteren OPS-Code, wohingegen 

die konventionelle Markierung mit Technetium99 einen zusätzlichen OPS-Code 

erzeugte. Dieser entstand durch die Klinik für Nuklearmedizin am Campus Charité 

Mitte. Um Veränderungen zwischen den Gruppen festzustellen, musste allen 

Magtrace®--Fällen der gleiche OPS-Code hinzugefügt werden. Dies führte dennoch 

zu keiner Änderung der DRGs in der Magtrace®--Gruppe. Daraus lässt sich ableiten, 

dass die Verwendung von Magtrace® als Markierungssubstanz für die Sentinel Node 
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Biopsie die DRG nicht verändert und die Vergütung somit hauptsächlich von der 

durchgeführten Tumoroperation der Brust abhängig war.  

 

3.5.3 Auswirkungen auf die Liegedauer  

Patientinnen wurden einen Tag präoperativ stationär aufgenommen, wenn diese 

entweder eine lange Anreise zur Klinik hatten oder eine herabgesetzte altersbedingte 

Belastbarkeit, im Sinne eines Frailty-Syndroms (161), bestand. Im Magtrace®-Arm 

gab es insgesamt neun präoperative Tage und in der Tc99-Gruppe zwölf präoperative 

Tage (p=0.589). 

Die mediane Liegedauer in der Magtrace®-Gruppe betrug 4 (IQA 3–7) Tage, 

respektive 4 (IQA 3–5) Tage in der Technetium99-Gruppe (p=0.683). Da die DRGs 

zwischen den beiden Gruppen eine große Abweichung aufzeigten, bedingt durch die 

unterschiedlichen Tumoroperationen, wurde die Liegedauer mit der InEK-Benchmark 

(InEK: Institut für das Entgeltsystem im Krankenhaus) zwischen den beiden Gruppen 

verglichen. Die InEK-Benchmark gibt die durchschnittliche Liegedauer eines 

Patienten oder einer Patientin während der Behandlung in Deutschland an. Diese 

Verweildauer errechnet sich aus einer Stichprobe aller Patientinnen in Deutschland, 

die zwei Jahre zuvor in derselben DRG behandelt worden sind. Nach Berechnung 

der InEK-Benchmark zeigte sich eine durchschnittliche Liegedauer von 92 % in der 

Magtrace®-Gruppe und 94 % in der Technetium99-Gruppe. Dies bedeutet, dass die 

Patientinnen der Magtrace®-Gruppe das Krankenhaus zu 8 % schneller verlassen 

konnten und die Patientinnen in der Technetium99-Gruppe 6 % schneller als 

vergleichbare Patientinnen im Rest von Deutschland.  
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4. Diskussion 

4.1 Wesentliche Ergebnisse der Studie 

Das Ziel unserer Studie war es zu überprüfen, ob der Einsatz von Magtrace® als 

Tracer für die Wächterlymphknotenbiopsie den präoperativen Markierungsprozess 

und die Dauer der Sentinel Node Biopsie verkürzt. Zusätzlich sollte in Erfahrung 

gebracht werden, ob die Verwendung von Magtrace® Einfluss auf die Vergütung und 

den Patientenkomfort nimmt.  

Die durchgeführte Studie konnte zeigen, dass sich der präoperative 

Markierungsprozess signifikant verkürzt. Die Patientinnen in der Magtrace®-Gruppe 

verbrachten im Durchschnitt 5,4 (SD 1,3) Minuten auf dem präoperativen 

Behandlungspfad, wohingegen die durchschnittliche Behandlungsdauer der 

Technetium99-Gruppe 82 (SD 20) Minuten betrug (p<0.0001). Auch nach Subtraktion 

der Dauer für die Lymphszintigrafie nach Tc99-Injektion zur Darstellung der 

anreichernden Lymphknoten, verbringen die Patientinnen in der Technetium99-

Gruppe deutlich länger auf dem präoperativen Behandlungspfad (54,4 (SD 13,6) 

Minuten; p<0.0001). Die Dauer der Sentinel Node Biopsie war in der Magtrace®-

Gruppe kürzer, jedoch nicht signifikant. Die Gesamtdauer der Operationen, die 

Schmerzlevels der Patientinnen und die Liegedauer unterschieden sich zwischen 

den beiden Gruppen kaum. Zudem änderte der Einsatz von Magtrace® die 

Vergütung basierend auf dem G-DRG-System nicht.  

 

4.2 Vorteile durch die Nutzung von SPIO  

4.2.1 Bewertung von SPIO als Tracer für die Sentinel Node Biopsie 

Die AGO bewertet SPIO als Tracer für die Wächterlymphknotenbiopsie mit einem +/-, 

wo hingegen Technetium99 als Tracer mit ++ bewertet ist. Diese Abweichung ergibt 

sich aus dem Mangel an randomisierten Kontrollstudien von SPIO (93).  

Leider wurde diesbezüglich die geplante randomisierte kontrollierte MAGSTAR-

Studie vor Beginn der Durchführung abgebrochen. Die Arbeitsgruppe aus London 

wollte die magnetische Wächterlymphknotenbiopsie mit der dualen Markierung mit 

Technetium99 und Blue Dye vergleichen (162).  

Bei den meisten durchgeführten Studien zur Nutzung von SPIO als Tracer handelt es 

sich um Äquivalenzstudien, in welchen die Patientinnen sowohl als Studien-, als 

auch als Kontrollgruppe dienten (99, 107-109, 115, 117, 123, 124).  
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Darüber hinaus berichtet eine Studie über die Nutzung von SPIO als Tracer im 

Vergleich zur dualen Markierung (1, 124). Die schwedische nicht-randomisierte 

Monos-Studie berichtet über die Nutzung von SPIO als alleinigen Tracer. Die an zwei 

Krankenhäusern durchgeführte Studie bestand aus dem Studienarm, welcher mit 

SPIO behandelt wurde, wohingegen der Kontrollarm mit Technetium99 und Blue Dye 

behandelt wurde. Falls im Kontrollarm präoperativ kein magnetisches Signal 

festgestellt werden konnte, wurde zusätzlich Blue Dye in die Brust injiziert. Dies war 

in 92 (50 %; 92/183) Prozeduren der Fall. In die Studie wurden 338 Patientinnen mit 

invasivem Mammakarzinom oder duktalem Carcinoma in situ mit geplanter Sentinel 

Node Biopsie eingeschlossen. Die Anzahl der Patientinnen mit Studienarm betrug 

183 und im Kontrollarm 155. In der endgültigen Analyse wurden im Studienarm 182 

Patientinnen und 183 Prozeduren evaluiert und im Kontrollarm 155 Patientinnen und 

159 Prozeduren. 

Primäres Ziel der Studie war der Vergleich der Detektionsraten zwischen den beiden 

Tracern. Die Detektionsrate pro Patientin mit der Verwendung von Blue Dye betrug in 

der Studiengruppe 95,6 % (175/183) und in der Kontrollgruppe 96,9 % (154/159; 

p=0.537) (124). Der spezifischere Vergleich der Detektionsraten von den Tracern 

ohne die Verwendung von Blue Dye zeigt eine Detektionsrate pro Patientin von 93,4 

% (171/183) in der SPIO-Gruppe und 95,6 % (152/159; p=0.629) in der 

Technetium99-Gruppe. Zudem berichten die Autoren und Autorinnen, dass es keinen 

Unterschied bezüglich der Detektion von tumorbefallenen Lymphknoten gab (SPIO 

mit Blue Dye: 24/26 versus Technetium99 mit Blue Dye: 27/30; p=1.000; SPIO ohne 

Blue Dye: 24/26 versus Technetium99 ohne Blue Dye: 25/30, p=0.431).  

Abgesehen hiervon berichtet eine Arbeitsgruppe aus Hong Kong über eine 

retrospektive Datenauswertung von über 333 magnetisch durchgeführten Sentinel 

Node Biopsien. Im Gegensatz zur Monos-Studie wurden die Patientinnen nur mit 

SPIO behandelt. Die Autor*innen berichten über eine Erfolgsrate von 98,8 % 

(329/333). Dabei wurden insgesamt 1514 Wächterlymphknoten entnommen (118). 

Beide Arbeitsgruppen schlussfolgern, dass SPIO als Tracer für die Sentinel Node 

Biopsie eine Alternative zum herkömmlichen Technetium99 sein kann (118, 124).  

Die Autor*innen einer Netzwerkmetaanalyse, welche verschiedene Möglichkeiten der 

Wächterlymphknotenmarkierung verglichen, berichten über eine Detektionsrate von 

97,4 % (95 % CI 96,3–98,6) für SPIO und eine Falsch-Negativ-Rate von 4,0 % (95 % 

CI 1,9–6,1). Die angegebenen Werte werden durch eine weitere Metaanalyse aus 
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Großbritannien bestätigt. Die Autoren und Autorinnen verglichen in dieser 

Metaanalyse insgesamt sieben Äquivalenzstudien. Die magnetischen Sentinel Node 

Biopsien waren in dieser Metaanalyse in insgesamt 1089 von 1122 Prozeduren (97,1 

%) erfolgreich. Die Falsch-Negativ-Rate beträgt 8,4 %. Die Autor*innen geben die 

Falsch-Negativ-Rate als Quotient an. Im Zähler stehen die durch die jeweilige 

Methode nicht entdeckten tumorbefallen Lymphknoten, wohingegen im Nenner alle 

tumorbefallenen Lymphknoten stehen, die mittels Wächterlymphknotenbiopsie 

entdeckt wurden. 

In gänzlicher Zusammenschau der verfügbaren Literatur in Kombination mit unserer 

Studie zeigt SPIO hohe Detektionsraten und niedrige Falsch-Negativ-Raten (1, 85, 

121). 

Im Vergleich zu unserer Studie zeigen sich in den Äquivalenzstudien, der Monos-

Studie, der retrospektiven Datenauswertung aus Hong Kong und den Metaanalysen 

höhere Detektionsraten bei der Verwendung von SPIO für die 

Wächterlymphknotenbiopsie. Im Studienarm unserer Studie war die Sentinel Node 

Biopsie in 27 von 30 Fällen erfolgreich. Somit zeigte sich eine Detektionsrate von 90 

% (1). 

Wie bereits erwähnt, stuft die AGO, wegen des Fehlens von randomisierten 

Kontrollstudien trotz der guten vorgestellten Studienergebnisse, SPIO als Tracer für 

die Sentinel Node Biopsie mit einem +/-. Der Mangel an randomisierten 

Kontrollstudien ist wahrscheinlich darin begründet, dass durch die sehr hohen 

Detektionsraten von Techentium99, eventuell auch in Kombination mit Blue Dye, eine 

sehr hohe Fallzahl notwendig wäre, um die Überlegenheit von SPIO darzustellen 

(124). So berichtet die Arbeitsgruppe der Monos-Studie über die Notwendigkeit einer 

Fallzahl von 32.290 Patientinnen bei 80 % statistischer Power und p<0.05, wenn die 

Detektionsraten von Technetium99 bei 97,1 % und die für SPIO bei 97,6 % liegen 

würden (124). Im Vergleich dazu wurde insgesamt 362 mal die Diagnose bösartige 

Neubildung der Brustdrüse der Mamma (ICD-10-Code 50) in der Klinik für 

Gynäkologie mit Brustzentrum am Campus Mitte der Charité registriert (163). 

 

4.2.2 Erhöhte Flexibilität im klinischen Alltag 

Die Grundlage für die Vereinfachung des Behandlungsablaufes liegt an den 

Eigenschaften des magnetischen Tracers. Die Nutzung unterliegt, im Gegensatz zum 

radioaktiven Tracer, keinen bestimmten Regulationen, bedarf also keinen 
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bestimmten weiteren Vorsichtsmaßnahmen und keiner zusätzlichen Weiterbildung. 

Einzig muss Magtrace® zwischen +2 °C und +30 °C ohne Temperaturschwankungen 

gelagert werden (164). Hinzu kommt die vollständige Unabhängigkeit von 

nuklearmedizinischen Einrichtungen, Personal und Lieferketten, welche die 

komplexe Herstellung und Lieferung von Tc99 betreffen. Die stärkste Auswirkung auf 

die klinische Routine hat der lange Zeitrahmen, in dem der magnetische Tracer 

injiziert werden kann. Magtrace® kann in einem Zeitraum von 20 Minuten bis zu 

sieben Tagen präoperativ appliziert werden. 

Durch den Einsatz von SPIO als Markierungssubstanz reduziert sich nicht nur der 

Arbeitsaufwand vor der Operation im Sinne einer massiven Zeitersparnis, sondern es 

kommt auch zur Simplifizierung des präoperativen Ablaufes und gesteigerten 

Planungsfreiheit des operativen Ablaufes (165). So verbrachte die Magtrace®-

Gruppe im Durchschnitt 5,4 (SD 1,3) Minuten auf dem präoperativen 

Behandlungspfad, wohingegen die Technetium99-Gruppe hier 82 (SD 20) Minuten 

verweilte. Abgesehen davon müssen Patientinnen nicht mehr den zusätzlichen 

Behandlungspfad der Nuklearmedizin durchlaufen, sondern könnten bei ihrer 

Vorstellung im Brustzentrum oder gar intraoperativ mit dem magnetischen Tracer 

behandelt werden. In Bezug auf die intraoperative Injektion von SPIO muss erwähnt 

werden, dass mehrere Publikationen zeigen, dass eine intraoperative Markierung mit 

Technetium99 möglich ist (112, 166-168). Auch in Deutschland gab es Versuche mit 

intraoperativen Tc99-Markierungen, allerdings in der Therapie des Vulvakarzinoms 

(169). Dennoch sind beim Umgang mit radioaktiven Materialen im Operationsaal 

weitere Vorkehrungsmaßnahmen notwendig, welche den intraoperativen Prozess 

verkomplizieren und eventuell verlängern (170, 171). Zudem besteht in solchen 

Abläufen eine Abhängigkeit von nuklearmedizinischen Einrichtungen. 

Durch den Verzicht auf zusätzliche präoperative Behandlungen wird einerseits der 

Patientenkomfort erhöht und andererseits der operative Ablauf gesichert, da es nicht 

mehr zu Verzögerungen durch vorgeschaltete Prozeduren vor der Operation 

kommen kann.  

Der lange Injektionszeitraum erhöht auch die Flexibilität in der Operationsplanung. 

Durch den langen zeitlichen Rahmen für eine Injektion von Magtrace® kann auch 

nach Sonn- und Feiertagen, beziehungsweise an Tagen ohne nuklearmedizinische 

Betreuung, die erste Operationsposition mit einer Sentinel Node Biopsie besetzt 

werden. Zudem können Operationstermine, solange sie noch im Rahmen des 
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Injektionszeitraumes sind, verschoben werden. Dies ermöglicht kurzfristige 

Änderungen und ein schnelles Reagieren auf unvorhersehbare Ereignisse, wie zum 

Beispiel auf Verschiebungen im Operationsplan durch Notfälle. Mit der 

herkömmlichen radioaktiven Methode wäre eine Reinjektion notwendig. 

Der lange Injektionszeitraum könnte die Behandlung vor allem für ältere Patientinnen 

mit einer langen Anreise beziehungsweise Patientinnen aus ländlichen Regionen mit 

einer Unterversorgung an medizinischen Einrichtungen vereinfachen, da hier auf 

unnötige Konsultationen, präoperative stationäre Aufnahmen oder Lymphszintigrafie 

verzichtet werden kann (1). 

Der Mehrwert von Lymphszintigrafie für die Sentinel Node Biopsie ist umstritten, da 

gezeigt wurde, dass der Wissenszuwachs durch die visuelle Darstellung die 

Effektivität der Wächterlymphknotenbiopsie kaum beeinflusst (172). 

Die Prozessoptimierung des präoperativen Settings kann weiter gesteigert werden, 

indem, im Falle eines nicht palpablen Brusttumors, auf eine radiografische 

Drahtmarkierung des Tumors verzichtet wird. Anstelle dessen kann unter 

sonografischer Kontrolle im Brustzentrum selbst bei der präoperativen Vorstellung 

der Patientin ein radioaktiver beziehungsweise magnetischer Seed platziert werden 

(113, 114, 173, 174). Die Durchführbarkeit einer dualen magnetischen Markierung 

mit einem magnetischen Seed, Magseed® und Magtrace® wurde bereits beschrieben 

und auch an unserer Klinik durchgeführt (175). Schließlich kann der Einsatz von 

magnetischen Markierungsmodalitäten zu einem einzeitigen Ablauf im präoperativen 

Behandlungspfad (Abbildung 2) führen. Hierbei werden alle notwendigen 

präoperativen Maßnahmen in einem Krankenhausbesuch erledigt. Dies reduziert 

weitere Krankenhausbesuche und in unserem Fall eine beziehungsweise zwei 

weitere präoperative Behandlungstermine. Insgesamt scheinen Patientinnen den 

einzeitigen präoperativen Ablauf zu präferieren (176).  

Des Weiteren wird angenommen, dass nach Wächterlymphknotenbiopsie mit 

Magtrace® bei Patientinnen mit cT1-2 Tumoren eine adjuvante Strahlentherapie 

erfolgen kann, ohne, dass eine erhöhte bestrahlungsbedingte Toxizität und 

Unverträglichkeit, im Sinne einer Radiodermatitis oder strahlungsinduzierte Fibrose, 

besteht (177, 178). Dennoch wurde hier nur eine Datenauswertung ohne 

Kontrollgruppe vorgenommen. Um die Schlussfolgerung der Autor*innen zu 

bestätigen, dass die Radiotherapie nach Wächterlymphknotenbiopsie mit Magtrace® 
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keine erhöhte Toxizität aufweist, müsste dies mit einer Kontrollgruppe verglichen 

werden (177, 178). 

In der von uns durchgeführten Studie wurden keine Unterschiede zwischen den 

beiden Gruppen bezüglich der Schmerzauswertung festgestellt. Dennoch ist davon 

auszugehen, dass die präoperative Injektion von Magtrace® keine zusätzliche 

Belastung für die Patientinnen darstellt. Es ist anzunehmen, dass dadurch der 

Patientenkomfort gesteigert werden könnte, da keine weitere Behandlung in einer 

weiteren Einrichtung notwendig ist, die im Durchschnitt in unserer Studie 82 Minuten 

dauerte (179). 

 

4.2.3 Verzicht auf Radioaktivität 

Abgesehen von der Reduktion des organisatorischen Aufwandes durch den Einsatz 

von SPIO, kann zusätzlich auf Radioaktivität verzichtet werden. Dies vermindert nicht 

nur die Strahlenexposition für die Behandelten, sondern auch für die 

Therapeut*innen und Mitarbeiter*innen, die Kontakt zu den Patientinnen 

beziehungsweise dem exzidierten Gewebe haben. Dennoch sind nach Injektion des 

radioaktiven Tracers keine gesonderten Schutzmaßnahmen notwendig(180). 

Trotzdem ist die Strahlenbelastung, der die Patientinnen nach der Injektion von 

Technetium99 für die Sentinel Node Biopsie ausgesetzt sind, je nach Injektionsmodus 

gleich beziehungsweise bis zu viermal so hoch wie der eines Transatlantikfluges 

(Technetium99: 0,2 mSv versus Transatlantikflug: 0,05 mSv) (181-183). 

So wurde berichtet, dass nach durchschnittlich 333 Wächterlymphknotenbiopsien der 

Grenzwert für die effektive Dosis zum Schutz von Einzelpersonen in der Bevölkerung 

von einem Millisievert überschritten wurde. Dennoch führen Kimura et al. an, dass 

die intraoperative Dosis variieren und somit der Grenzwert der jährlichen effektiven 

Dosis mit einer geringeren Anzahl an Operation erreicht werden kann (184, 185). 

Zusammenfassend lässt sich sagen, dass die intraoperative Strahlung für das 

Personal minimal ist (180, 186). Allerdings sollte die Anzahl der Operation für 

Schwangere begrenzt sein und unter 100 Prozeduren liegen (184, 187-189). 

Eine Vielzahl der Patientinnen aus unserer Studie befürwortet den Verzicht auf 

Radioaktivität.  
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4.3 Intraoperatives Setting  

Obwohl die magnetische Wächterlymphknotenbiopsie neu in der Klinik für 

Gynäkologie mit Brustzentrum am Campus Charité Mitte etabliert wurde, gelang eine 

sehr schnelle Adaptation. Dies zeigt sich in unserer Studie vor allem darin, dass die 

Dauer für die Exstirpation des Sentinel Nodes mit SPIO kürzer war, wenn auch nicht 

signifikant (Magtrace®: 5 (3–15) Minuten versus Technetium99: 10 (7–15) Minuten; 

p=0.151). Dies gilt auch für die Dauer der gesamten axillären Prozedur, was die 

Exstirpation von weiteren Lymphknoten beinhaltete (Magtrace®: 9 (4–15) Minuten 

versus Technetium99: 10 (7–15) Minuten; p=0.412). Vor jeder Detektion muss die 

Sentimag® Gen2-Sonde auf das in der Umgebung herrschende Magnetfeld neu 

kalibriert werden. Zudem muss während der Nutzung der Sentimag® Gen2-Sonde 

auf metallische Operationsinstrumente verzichtet werden, da diese die Detektion 

erheblich beeinträchtigen. Anstatt der herkömmlichen Metallinstrumente werden 

Plastikinstrumente verwendet. Trotz des jeweiligen Pausierens der Operation und 

des Wechsels der Instrumente, dauert die Wächterlymphknotenbiopsie mit SPIO 

nicht länger, sondern ist diese sogar kürzer. Der schnellen Adaptation liegt eine steile 

Lernkurve zu Grunde. Diese ergibt sich hauptsächlich daraus, dass die Nutzung der 

Sentimag® Gen2-Sonde ähnlich der der Gammasonde ist. Zusätzlich unterstützt die 

Braunverfärbung der Lymphknoten die Prozedur visuell und vereinfacht den Vorgang 

(Abbildung 1) (109, 115, 116). Eventuell könnte die Verfärbung, wie bei der 

Verwendung von Blue Dye, für unerfahrene Operateur*innen von Nutzen sein und 

das operative Verfahren vereinfachen (95, 190). Weitere Institutionen berichten 

ebenfalls über steile Lernkurven (107, 191). Trotz der kürzeren Dauer für die axilläre 

Prozedur wurden in der Magtrace®-Gruppe mehr Lymphknoten entfernt (Magtrace®: 

1 (1–7) Lymphknoten versus Technetium99: 1 (1–1) Lymphknoten). Dies ist auch in 

der Literatur beschrieben (99, 107, 109, 115, 116, 192). Die genaue Zahl der zu 

entfernenden Sentinel-Lymphknoten ist umstritten. Die Literatur legt nahe, dass der 

zusätzliche Wissensgewinn durch die Entfernung von mehr als vier oder fünf 

Lymphknoten nur marginal ist (41, 43, 193-195).  

Eine Vielzahl von Studien zeigt, dass mit der Verwendung von SPIO geringfügig 

mehr maligne Lymphknoten entdeckt werden, als wenn Technetium99 als Tracer 

verwendet wird (99, 107, 109, 116, 123). Dazu muss erwähnt werden, dass in 

unserer Studie bei insgesamt zwei von sieben Patientinnen mit pathohistologischem 

Nachweis von Lymphknotenmetastasen die magnetische 
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Wächterlymphknotenbiopsie keine Detektion ermöglichte. Beide Patientinnen, bei 

denen die magnetische Markierungsmöglichkeit versagte, waren über 75 Jahre alt 

und hatten einen erhöhten BMI von über 29 kg/m2. In der pathohistologischen 

Untersuchung zeigte sich bei beiden das Tumorstadium T2 und der 

Lymphknotenstatus pN1. Die Patientencharakteristika korrelieren mit denen aus der 

„Central-European SentiMag study“ von Thill et al., bei welchen sowohl die 

radioaktive als auch die magnetische Markierung versagte (99).  

Um die Migration des magnetischen Tracers nach intraoperativen Injektionen zu 

verbessern, wurde vorgeschlagen, die Injektionsstelle an der Brust in Richtung der 

Axilla mit einem Neodym-Magneten zu überfahren. Die Autor*innen zeigten, dass 

nach Anwendung dieser Methode ein besseres axilläres Signal festzustellen war, 

dennoch kam es trotz dieser Anwendung zu keiner Verkürzung der Dauer von SPIO-

Injektion bis zur Entfernung des Sentinel Nodes. Zudem gibt es in dieser Studie 

keine Kontrollgruppe, da die vier Gruppen sich in der Dauer der Anwendung und in 

der genauen Ausführung der Methode unterscheiden (196).  

 

4.4 Nachteile und mögliche Komplikationen bei der 

Verwendung von SPIO 

4.4.1 Kontraindikationen für die Verwendung von Magtrace® 

Die Verwendung von Magtrace® für die Sentinel Node Biopsie ist kontraindiziert, 

wenn Patientinnen unter einer Unverträglichkeit beziehungsweise Allergie gegenüber 

Eisen- oder Dextranverbindungen oder Hämochromatose leiden. Zudem kann eine 

magnetische Wächterlymphknotenbiopsie nicht durchgeführt werden, wenn im 

Operationsgebiet metallische Geräte, wie ein Herzschrittmacher oder 

Gelenkprothesen, implantiert sind.  

Es ist es von immenser Bedeutung die angeführten Kontraindikationen anamnestisch 

zu eruieren, da somit unnötige Folgekomplikationen verhindert werden können.  

Denn ähnlich wie bei Technetium99 und Blue Dye kann es zu anaphylaktischen 

Reaktionen kommen (197-199). In der von uns durchgeführten Studie kam es zu 

einer anaphylaktischen Reaktion nach der Injektion von SPIO, welche folgenlos 

therapiert werden konnte.  
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4.4.2 Detektionsschwierigkeiten bei erhöhtem BMI 

Die Detektion mit SPIO kann bei übergewichtigen Patientinnen erschwert sein, da 

das Signal mit zunehmender Tiefe abgeschwächt wird (130). Im Kontrast dazu steht, 

dass die Dauer der Wächterlymphknotenbiopsie in unserer Studie in der Magtrace®-

Gruppe kürzer war, obwohl die Magtrace®-Gruppe durchschnittlich einen höheren 

BMI aufwies, als die Tc99-Gruppe.  

 

4.4.3 Verfärbung der Injektionsstelle 

Nach der Injektion von Magtrace® kann es zu bräunlichen Verfärbungen an der 

Einstichstelle kommen. Dies kann zur Beeinträchtigung des kosmetischen Outcomes 

führen, was die Lebensqualität der Betroffenen potentiell negativ beeinflusst (200). 

Die Vermeidung von bräunlichen Stellen ist daher essentiell, da die Verfärbungen 

über 36 Monate anhalten können (107, 201). Die Flecken verblassen allerdings im 

Laufe der Zeit und Patientinnen beschreiben die Läsionen als nicht störend. Dies 

wurde in verschiedenen Studien im Rahmen der Nachsorge, bei welchen der Verlauf 

der Verfärbung überwacht wurde, gezeigt (107, 124, 201, 202). 

Die bräunlichen Hautverfärbungen wurden in unserer Studie nicht explizit erfasst, 

dennoch berichten einige Patientinnen bei der Wiedervorstellung im Brustzentrum 

über anhaltende bräunliche Läsionen an der Injektionsstelle. Eine Auswertung der 

Häufigkeiten von Hautverfärbungen im Zusammenhang mit dem Einsatz von 

Magtrace® ist aktuell in Durchführung im Brustzentrum der Charité. 

 

4.4.4 Eingeschränkte Durchführbarkeit von Magnetresonanztomografien 

Abgesehen von der möglichen Reduktion der Ästhetik führt die Akkumulation der 

verbleibenden SPIO-Partikel zu Schwierigkeiten bei der Durchführung von 

Magnetresonanztomografien der Brust. Hier kommt es zur Ausbildung von 

Artefakten, da ferromagnetische Objekte zu einer starken Inhomogenität in 

Magnetfeldern führen. Folge davon sind Verzerrungen und lokale Intensitätsverluste 

in der Umgebung der verbleibenden Eisenoxidpartikel. Dabei kann es nicht nur zur 

Einschränkung der Befundbarkeit kommen, sondern teilweise auch zur unmöglichen 

Interpretation der Aufnahmen. Letzteres wurde in einer Fallstudie mit einer Patientin, 

welche eine brusterhaltende Therapie erhielt, gezeigt. Hier waren MRT-Aufnahmen 

der Brust nach sechs und zwölf Monaten, wenn diese mit einer magnetischen 

Flussdichte von 3 Tesla aufgenommen wurden, nicht interpretierbar (203). Nach 18 
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Monaten sind alle Aufnahmen, auch die zuvor nicht befundbaren, zwar noch 

artefaktlastig, aber interpretierbar (203). Es ist jedoch auch beschrieben, dass bei 

Patientinnen nach einer brusterhaltenden Operation nach durchschnittlich 40 

Monaten die Aufnahmequalität eingeschränkt und die Inhalte nur unzureichend 

interpretierbar waren (204). Dies stellt ein besonderes Problem für Patientinnen mit 

erblichem Brustkrebs dar (205). In einer Fallstudie wurde dargelegt, dass Artefakte in 

einer Mammografieaufnahme, ausgelöst durch SPIO-Residuen, einen Tumor 

nachahmten. In diesem speziellen Fall war eine MRT-Aufnahme zur Klärung 

notwendig (206). In einer weiteren Fallstudie waren Artefakte in der nativen MRT-

Aufnahme sichtbar, welche durch SPIO ausgelöst worden waren und einen Tumor 

maskierten. Erst nach intravenöser Gabe von gadolliniumhaltigem Kontrastmittel 

konnte dieser demaskiert werden (207). 

Besonders betroffen wären hiervon Patientinnen mit einer BRCA-Mutation, 

symptomatische Patientinnen nach onkoplastischer Brustrekonstruktion oder 

Patientinnen, bei welchen eine MRT-Aufnahme zur endgültigen Diagnosestellung 

notwendig ist (208, 209). Um dieses Problem in unserer Studie von Beginn an zu 

verhindern, schlossen wir alle Patientinnen mit einer bekannten BRCA 1 oder 2 

Mutation von der Studienteilnahme aus. 

Da hier die Evidenz- und Studienlage sehr dünn ist, ist weitere Forschung notwendig. 

Besonders interessant zu beleuchten wäre, wie und in welcher Geschwindigkeit 

SPIO-Partikel degradieren und welche MRT-Aufnahmeprotokolle Artefakte durch 

SPIO-Reste minimieren.  

Weitere Erkenntnisse über die Durchführbarkeit von MRT-Aufnahmen nach Sentinel 

Node Biopsie mit Eisenoxid sollte die angekündigte Studie von Karakatsanis et al. 

„POSTMAG MRI“ bringen (210). 

 

4.4.5 Lösungsansätze für die Komplikationen nach der Verwendung von 

Magtrace® 

Um beide Probleme, die Braunfärbung der Haut und die Artefaktbildung, zu 

reduzieren, wurde postuliert, dass eine geringere Dosis als die herkömmliche Dosis 

von 2 Millilitern Magtrace® die Problematik reduzieren könnte (207). Hierzu wurden 

kürzlich zwei Studien veröffentlich, welche beide bestätigen, dass eine Dosis von 

einem Milliliter Magtrace® die Rate von Braunverfärbungen, bei gleichbleibender, 

teils besserer Detektionsrate, reduziert (211, 212). Abgesehen davon wurde 
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beschrieben, dass das Auftreten und die Intensität von Verfärbungen mit tiefen 

peritumoralen Injektionen reduziert werden kann und diese zudem im Laufe der Zeit 

schneller verblassen als bei retroareolären Injektionen (124, 210, 213). 

Aus unserer klinischen Erfahrung zeigt sich, dass das tiefe und sehr langsame 

Injizieren des Tracers das Auftreten von Verfärbungen reduziert. Auch bei der 

peritumoralen Injektion bleibt die Detektionsrate sehr hoch, vergleichbar mit der 

retroareolären Injektion (213). Theoretisch verbleibt nach Exzision des Tumors bei 

peritumoralen Injektionen nur noch ein kleiner Teil der zuvor applizierten Menge des 

magnetischen Tracers, was wiederum das Auftreten von postoperativen Artefakten 

minimieren könnte (210). Dieser Ansatz wird in der „POSTMAG MRI“-Studie 

untersucht (210). 

Zusammenfassend sollte sich eine Dosis von einem Milliliter Magtrace® gepaart mit 

einer peritumoralen langsamen Injektion als vorteilhaft erweisen. Weitere Studien zu 

einer eventuellen Dosisreduktion wären aufschlussreich, um optimale Bedingungen 

für Patientinnen und Therapeut*innen zu ermöglichen. 

 

4.5 Vergütung und Liegedauer  

4.5.1 Finanzelle Aspekte bei der Verwendung von Magtrace® 

Die Analyse der Vergütung nach dem DRG-System ergab in unserer Studie einen 

signifikanten Unterschied zwischen den beiden Gruppen. Dieser beruht jedoch nicht 

auf dem Einsatz von Magtrace® als Sentinelmarkierungssubstanz, sondern ergibt 

sich aus den durchgeführten Operationsmethoden (Mastektomie versus 

brusterhaltende Verfahren). Die Verwendung von Magtrace® ändert jedoch die 

zugrunde liegende DRG für die Vergütung nicht.  

Für jede Technetium99-Markierung wurden im Jahr 2019 360,00 € von der Klinik für 

Nuklearmedizin am Campus Charité Mitte veranschlagt (1). Diese beinhalteten die 

Kosten für das medizinische Personal, Material, Infrastruktur und Verwaltung. Nicht 

einberechnet sind die Kosten für eine Gammasonde von circa 15.000 € (130). 

Demgegenüber stehen die Injektionskosten für zwei Milliliter Magtrace®. Diese 

setzen sich aus den Kosten von 250,00 € für zwei Milliliter Magtrace® und den 

Personalkosten zusammen, welche sich aus der durchschnittlichen Dauer der 

Injektion und dem durchschnittlichen Gehalt eines Arztes beziehungsweise einer 

Ärztin nach Tarifvertrag ergeben (Tabelle 3). Darüber hinaus müssen die 

Anschaffungskosten für die Sentimag® Gen2-Sonde und von Magtrace® bedacht 
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werden. Die Preise für die Sonde und Magtrace® selbst sind verhandlungsabhängig 

und unterscheiden sich daher zwischen Kliniken. Laut Goyal kostet die 

Sentimag® Gen2-Sonde 25.000,00 € und eine Dosis Magtrace® pro Patientin (zwei 

Milliliter) 250,00 € (130). Rechnerisch führt dies zu einer Kostensenkung von  

110,00 € pro Fall, wenn die Injektionskosten nicht beachtet werden. Die 

Kostenreduzierung durch den Einsatz von Magtrace® deckt somit den 

Anschaffungspreis der Sentimag® Gen2-Sonde nach 227 durchgeführten 

Wächterlymphknotenbiopsien. Eine Dosis von einem Milliliter, welche sich bezüglich 

der Detektionsrate auch als effektiv erwies (211, 212), könnte den Preis pro Patientin 

weiter reduzieren. Bei dieser Dosis würde man im Vergleich zu Technetium99  

235,00 € pro Prozedur sparen und die Kosten für die Sentimag® Gen2-Sonde wären 

nach 107 durchgeführten Wächterlymphknotenbiopsien beglichen. Daran 

anknüpfend sind weiterführende Studien von Interesse, die eine sukzessive 

Reduktion der Dosis überprüfen würden. Folglich könnte sich eine zusätzliche 

Kostenersparnis ergeben und die potentiellen Nachteile einer Magtrace®-Injektion 

könnten weiter minimiert werden.  

Zusätzlich kann die Injektion von SPIO delegiert werden und intraoperativ nach der 

anästhesiologischen Einleitung, aber vor dem sterilen Abwaschen, verabreicht 

werden. Dies führt zur Prozessoptimierung und massiven Reduktion der 

Schmerzwahrnehmung bei Patientinnen. In Anbetracht der intraoperativen Injektion 

müssen mögliche Zusatzkosten in Betracht gezogen werden, da nach der Injektion 

mindestens 20 Minuten vergehen müssen, bevor mit der Prozedur begonnen werden 

kann (124). Am Campus Mitte der Charité würde dies, bei durchschnittlich ungefähr 

20,00 € Operationssaalkosten pro Minute (Stand 2019), die Kosten um circa  

400,00 € erhöhen. Inkludiert sind die Kosten für die Anästhesie, die Pflege- und 

Funktionsdienste sowie für die Infrastrukturkosten. Nicht inkludiert sind die Kosten für 

die Operateur*innen. Beispielhaft erhöht die Wartezeit insgesamt die Kosten um 

426,61 €, wenn die Operateur*innen ein*e Oberärzt*in ab dem 4. Jahr und ein*e 

Assistenzärzt*in ab dem 2. Jahr sind. In Tabelle 4 sind die Kosten der 20-minütigen 

Wartezeit, für jede ärztliche Gehaltsstufe, abgebildet (2). Zusätzlich zur Wartezeit für 

die Migration des Tracers müssen die Zeiten für Injektionsvor- und -nachbereitung 

sowie die Injektionsdauer berücksichtigt werden. Unterdessen kann in einer 

optimalen Umgebung die Injektionsvorbereitung während der anästhesiologischen 

Einleitung, die Injektion selbst direkt nach Freigabe durch die Anästhesie und die 
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Nachbereitung während des sterilen Abwaschens der Patientin durchgeführt werden. 

Damit kommt es zur optimalen Ausnutzung und Minimierung der Leerlaufzeiten.  

 

4.5.2 Kostenersparnisse durch verkürzte Liegedauern 

Die Liegedauer der beiden Gruppen unterschied sich nicht wesentlich (Magtrace®: 4 

(IQA 3–7) Tage versus Tc99: 4 (IQA 3–5) Tage; p=0.683). In der Magtrace®-Gruppe 

gab es insgesamt neun präoperative Tage und in der Tc99-Gruppe zwölf präoperative 

Tage. 

Präoperative Tage werden nicht von der Vergütung gedeckt, erhöhen  

die Gesamtkosten und mindern die Rentabilität. Die Kostenerhöhung beträgt pro Tag 

350,00 € am Campus Mitte der Charité. 

Die präoperativen Tage in der SPIO-Gruppe hätten bei besserer Aufklärung des 

Personals und strikterer Einhaltung von internen Richtlinien bezüglich der vorzeitigen 

stationären Aufnahme von Patientinnen vermieden werden können. Daher ist davon 

auszugehen, dass es bei zukünftiger Verwendung von Magtrace® zur Vermeidung 

von präoperativen stationären Aufnahmen und somit zur Verhinderung von 

zusätzlichen Kosten kommt.  

Zudem kann es zu bei der Verwendung von Magtrace® zu einer weiteren 

Kostenreduktion durch die frühere Entlassung der Patientinnen kommen. Begründet 

ist dies dadurch, dass die Patientinnen des Magtrace®-Arms in unserer Studie die 

Klinik zu 8 % früher verließen, als vergleichbare Patientinnen im Rest von 

Deutschland (1). 

 

4.6 Weitere Verwendungsmöglichkeiten von SPIO 

4.6.1 SPIO als Kontrastmittel für MRT-Aufnahmen 

Obwohl die Verwendung von SPIO zu Artefakten in MRT-Aufnahmen führt, ist in 

mehreren Publikationen beschrieben, dass SPIO auch als Kontrastmittel für 

verschiedene Organsysteme genutzt werden kann (214). So auch für das axilläre 

Staging bei Brustkrebs (110, 111). Es zeigen sich hohe Detektionsraten, wenn 

USPIO (Ultrasmall Superparamangetic Iron Oxide) als Kontrastmittel verwendet wird 

(111, 215-219). Bei USPIO handelt es sich um SPIO-Partikel, welche kleiner als 50 

Nanometer sind (106). Eine Metaanalyse aus 2011 berichtet von einer gepoolten 

Sensitivität von 98 % (Konfidenzintervall: 61–100 %) und Spezifität von 95 % 

(Konfidenzintervall: 72–100 %) für die Detektion von Metastasen in axillären 
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Lymphknoten bei Brustkrebs (220). Zwei weitere Metaanalysen zeigen ähnliche 

Werte, wobei die diesjährige Metaanalyse nur als Abstract zur Verfügung steht (221, 

222). Dennoch sind die Detektionsraten aufgrund von geringer örtlicher Auflösung 

bei kleinen metastatischen Lymphknoten und gerade bei Mikrometastasen zu gering. 

Dies erhöht in diesen Fällen die Falsch-Negativ-Rate und die Patientinnen benötigen 

trotzdem eine Wächterlymphknotenbiopsie (110, 215, 217-219). Es muss angemerkt 

werden, dass Mikrometastasen als prognostischer Faktor umstritten sind (29, 223, 

224). 

In drei weiteren Publikationen wird berichtet, dass SPIO in einer zweizeitigen 

Prozedur als Kontrastmittel in MRT-Aufnahmen und darauffolgend als intraoperativer 

Tracer für die Sentinel Node Biopsie genutzt wurde (225-227). Zwei dieser Studien 

verwendeten Sienna+®, den Vorgänger von Magtrace®, als Tracer (108, 226). Hier 

lag der Grundgedanke in der Ersetzung der präoperativen Lymphszintigrafie (226). 

Ahmed et al. postulieren, dass basierend auf den bildlichen Befunden der SPIO-

MRT-Aufnahmen eine selektive axilläre chirurgische Therapie durchgeführt werden 

kann und, wenn keine nodalen Metastasen detektiert werden, sogar darauf verzichtet 

werden kann. Dies begründen die Autor*innen einerseits mit der hohen Rate an 

tumorfreien Lymphknoten nach SNB und dass andererseits zunehmende Hinweise 

darauf bestehen, dass Patientinnen mit einer geringen Krankheitslast der Axilla nicht 

von der axillären chirurgischen Therapie profitieren (227-229).  

Zusammenfassend lässt sich sagen, dass die Studienlange sehr dünn ist und es 

weiterer großer randomisierter Studien bedarf, um den Nutzen von SPIO 

unterstützter MRT-Aufnahmen zu belegen. Bis dato ersetzt eine SPIO-MRT-

Aufnahme die Sentinel Node Biopsie nicht. Zudem fehlt es an einheitlichen und 

standardisierten MRT-Aufnahmeprotokollen, klaren Kriterien für die Einstufung von 

nodalen Metastasen, eindeutig definierten Zeitpunkten und Dosen von SPIO für die 

Injektion (110, 220). 

Dennoch könnte eine SPIO-unterstützte MRT-Aufnahme gerade bei postoperativ 

veränderter Lymphdrainage behilflich sein, wie zum Beispiel bei einem 

rezidivierenden Mammakarzinom (82, 230, 231). 

Abgesehen von der Detektion von axillären Lymphknoten lässt sich diese Methode 

auch für die Detektion von Lymphknoten im Kopf-Hals-Bereich und im Becken 

anwenden (232, 233). 
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4.6.2 SPIO in der Therapie des DCIS 

Zudem könnte die Verwendung von SPIO als Tracer nicht nur bei Brustkrebs, 

sondern auch bei DCIS (duktales Carcinoma in situ) eine neue Strategie etablieren.  

Eine SNB sollte bei einem DCIS nur unter bestimmten Voraussetzungen 

durchgeführt werden. Dies ist der Fall, wenn eine Wächterlymphknotenbiopsie aus 

technischen Gründen postoperativ nicht mehr möglich ist, zum Beispiel nach einer 

totalen Mastektomie. 

Darüber hinaus argumentieren einige Autor*innen, dass bei hohem 

Malignitätsverdacht und der wahrscheinlich folgenden pathohistologischen 

Hochstufung eines DCIS zu einem invasiven Mammakarzinom, die Durchführung 

einer SNB bei brusterhaltender Therapie sinnvoll wäre (234-238). 

Dennoch empfehlen die AGO, die derzeitigen S3-Leitlinien und weitere Autor*innen 

keine Durchführung einer SNB bei DCIS bei geplanter brusterhaltender Therapie, 

denn der Zugewinn an Informationen ist nur gering. Dies führt zu einer weiteren 

Reduktion der Invasivität und potentiellen Morbidität (4, 24, 239-243).  

Um die Problematik unnötiger chirurgischer Eingriffe zu umgehen und die Möglichkeit 

einer SNB nach Mastektomie zu bewahren, könnte der Einsatz von SPIO bei der 

primären chirurgischen Therapie nützlich sein, denn Magtrace® ist bis zu einem 

Monat nach der Injektion nachweisbar (124, 244). Dies kann genutzt werden, um 

nach primärer Therapie der Brust in einem zweiten operativen Verfahren, nach 

pathohistologischer Diagnose eines invasiven Mammakarzinoms, eine Sentinel Node 

Biopsie durchzuführen. So zeigt eine Interim-Analyse der SentiNot-Studie, dass 

SPIO alleine in 37 von 40 Fällen den Sentinel Node in sekundären 

Wächterlymphknotenbiopsien detektiert. In Kombination mit Blue Dye steigt die 

Detektionsrate auf 100 % (40/40); wohingegen die Detektion mit Technetium99 und 

Blue Dye in 26 von 40 Fällen erfolgreich war. Wenn Patientinnen zuvor mit einer 

brusterhaltenden Therapie behandelt worden waren, liegt die Detektionsrate von 

SPIO bei 100 % (30/30) und von Technetium99 bei 53 % (16/30). Nach Mastektomie 

konnten beide Tracer bei 7 von 10 Patientinnen erfolgreich den Sentinel detektieren; 

falls Blue Dye hinzugefügt wurde, erhöht sich die Detektionsrate nur bei SPIO auf 

100 % (10/10) (245). Ein Nachtrag der Autor*innen bestätigt die Ergebnisse der 

ersten Zwischenanalyse der SentiNot-Studie (246). Die hohe Diskrepanz zwischen 

den beiden Tracern bezüglich der Detektionsrate begründen die Autor*innen in der 

postoperativ veränderten Lymphdrainage (245). Das Konzept zeigt sich als 
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vielversprechend, da es unnötige Wächterlymphknotenbiopsien und die damit 

verbundene Morbidität (247, 248) reduzieren könnte. Dennoch sind weitere Studien 

notwendig, um die vorzeitigen Ergebnisse der SentiNot-Studie zu bestätigen und um 

insbesondere die Falsch-Negativ-Rate zu eruieren.  

 

4.7 Limitationen der Studie 

Die Aussagekraft unserer Studie ist limitiert durch die kleine Patientenzahl (n=59) 

und den Verzicht auf eine randomisierte Gruppenzuteilung der Patientinnen. Zudem 

ist die Aussagefähigkeit der ökonomischen Analyse eingeschränkt, da sowohl 

Patientinnen mit brusterhaltenden Operationen als auch mit Mastektomien in der 

Auswertung mit inbegriffen waren. Außerdem wäre es sinnvoller gewesen, die 

Erfahrung der Patientinnen mittels „Patient Reported Experience Measures“ (PREM) 

abzufragen, anstatt mit Schmerzfragebögen den Patientenkomfort zu evaluieren. 

 

4.8 Ausblick 

Derzeit kann weder auf die Sentinel Node Biopsie verzichtet werden, noch kann 

diese durch ein anderes Verfahren für das axilläre Staging abgelöst werden. Es 

bleibt dennoch abzuwarten, ob weniger invasivere Verfahren, wie SPIO-unterstützte 

MRT-Aufnahmen durch verbesserte Aufnahmemodalitäten und -protokolle, die 

Wächterlymphknotenbiopsie ersetzen können. Zudem ist das Prozedere bei initial 

befallen Lymphknoten nach neoadjuvanter Systemtherapie uneinheitlich. Daher sind 

die Ergebnisse der INSEMA und AXSANA-Studie von großer Bedeutung, um Klarheit 

zu schaffen, ob auf eine SNB in bestimmten Konstellationen verzichtet werden kann 

und welches Verfahren für die Durchführung nach initial befallen Lymphknoten am 

besten geeignet ist. 

 

4.9 Zusammenfassung 

Zusammenfassend lässt sich sagen, dass SPIO als Tracer für die Sentinel Node 

Biopsie vergleichbar hohe Detektionsraten, niedrige Falsch-Negativ-Raten und eine 

steile Lernkurve aufweist. Zudem erhöht der Einsatz von Magtrace® die 

Planungsflexibilität im klinischen Alltag immens und führt zu Zeitersparnissen für die 

Patientinnen auf dem präoperativen Pfad. Abgesehen davon kann die Nutzung von 

SPIO die Operationsdauer verkürzen, zur Reduktion von präoperativen stationären 
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Aufnahmen führen, die Liegedauer verkürzen und schließlich zu Kostensenkungen 

führen. 

Vor allem ländliche Regionen mit einer medizinischen Unterversorgung profitieren 

von der Unabhängigkeit von nuklearmedizinischen Einrichtungen, denn dadurch 

können trotzdem Wächterlymphknotenbiopsien durchgeführt und die bestmögliche 

Versorgung angeboten werden. 

Für die Steigerung des Patientenkomfort und einer vollumfassenden Schmerzfreiheit 

von der Prozedur, ist eine intraoperative Injektion zu bevorzugen. Dennoch kann dies 

die intraoperativen Kosten erhöhen, weswegen in Zusammenschau aller Faktoren 

die Injektion während der präoperativen Vorstellung am sinnvollsten ist. 

Schließlich kann die Etablierung einer eisenbasierten Sentinelmarkierungssubstanz 

der erste Schritt in Richtung einer patientenzentrierten und eventuellen ambulanten 

operativen Therapie sein. 
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5. Anhänge 
 

Tabelle 1: Klinische und pathologische Charakteristika der beiden Patientengruppen 

 Magtrace® 

(n=30) 

Technetium99  

(n=29) 

p-Wert 

Alter (Jahre) 

Mittelwert (SD) 

 

60,9 (11,1) 

 

62,6 (13,3) 

0.594a 

BMI (kg/m2) 

Median (IQA) 

Fehlend 

 

24,8 (22,9–29,3) 

1  

 

23,1 (20,7–25,5) 

0 

0.028b 

Betroffene Brust*  

Links 

Rechts 

 

17 (53,6 %) 

13 (43,4 %) 

 

12 (41,4 %) 

17 (58,6 %) 

0.301c 

Tumor Stadium 

pTis 

pT0 

pT1 

pT2 

pT3 

Fehlend 

 

1 (3,3 %) 

1 (3,3 %) 

13 (43,3 %) 

13 (43,3 %) 

2 (6,7 %) 

0  

 

0 (0 %) 

2 (6,9 %) 

11 (37,9 %) 

13 (44,8 %) 

3 (10,3 %) 

0 

0.904d 

Lymphknoten Stadium 

pN0 

pN1 

pN2 

pNX 

Fehlend 

 

22 (73,3 %) 

8 (26,7 %) 

0 (0 %) 

0 (0 %) 

0 

 

21 (72,4 %) 

6 (20,7 %) 

1 (3,4 %) 

1 (3,4 %) 

0  

0.761d 

Tumor Grading 

G1 

G2 

G3 

Fehlend** 

 

6 (22,2 %) 

19 (70,4 %) 

2 (7,4 %) 

3  

 

1 (3,8 %) 

19 (73,1 %) 

6 (23,1 %) 

3  

0.077d 
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Histopathologischer 

Tumortyp 

NST 

ILC 

Andere 

Fehlend 

 

 

16 (55,2 %) 

9 (31 %) 

4 (13,8 %) 

1 

 

 

21 (77,8 %) 

2 (7,4 %) 

4 (14,8 %) 

2 

0.091d 

Östrogenrezeptorstatus 

Positiv 

Negativ 

Fehlend 

 

26 (100 %) 

0 (0 %) 

4  

 

17 (73,9 %) 

6 (26,1 %) 

6  

0.007d 

HER 2-Status 

0 

0–1 

1+ 

2+ 

3+ 

Fehlend 

 

8 (32 %) 

1 (4 %) 

15 (60 %) 

1 (4 %) 

0 (0 %) 

5  

 

7 (30,4 %) 

0 (0 %) 

9 (39,1 %) 

4 (17,4 %) 

3 (13 %) 

6  

0.117d 

Neoadjuvante 

Systemtherapie 

Ja 

nein 

 

 

3 (10,3 %) 

26 (89,7 %)  

 

 

6 (20,7 %) 

23 (79,3 %) 

0.470 

SD: Standardabweichung; BMI: Body-Mass-Index in kg/m2; IQA: Interquartilsabstand; DCIS: Duktales 
Carcinoma in situ; NST: Invasives Karzinom kein spezieller Typ; ILC: Invasives lobuläres Karzinom; 
HER 2: Human Epidermal Growth Factor Receptor 2 
Fett dargestellte p-Werte sind signifikant. 
a Zweistichproben-t-Test; b Mann-Whitney-U-Test; c Chi-Quadrat-Test; d Exakter Fisher-Test, 
*In der Magtrace®-Gruppe wurde eine bilaterale Mastektomie durchgeführt. 
**Nach histopathologischer Auswertung fehlt das Grading insgesamt sechsmal: Viermal gelang eine 
Komplettremission nach neoadjuvanter Systemtherapie, in den beiden weiteren Fällen wurde einmal 
histopathologisch ein metaplastisches Karzinom festgestellt und andererseits ein duktales Carcinoma 
in situ diagnostiziert. 
Quelle: Adaptiert von Shams et al. (1). 
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Tabelle 2: Daten aus den prä- und intraoperativen Abläufen 

 
 

Magtrace® 

(n=30) 

Technetium99  

(n=29) 

p-Wert 

Anzahl der 

Durchgeführte Operation 

Brusterhaltende 

Verfahren 

Mastektomie 

Wächterlymphknoten- 

biopsie 

 

 

 

18 (60 %) 

12 (40 %) 

 

0 (0 %) 

 

 

 

22 (76 %) 

6 (21 %) 

 

1 (3 %) 

0.158c 

Injektion des Tracers 

Am OP-Tag 

Ein Tag präoperativ 

Drei Tage präoperativ 

Intraoperativ 

 

0 (0 %) 

23 (76,7 %) 

5 (16,7 %) 

2 (6,7 %) 

 

17 (58,6 %) 

12 (41,4 %) 

0 (0 %) 

0 (0 %) 

 < 0.0001c 

Dauer der präoperativen 

Markierungsprozedur 

(Minuten) 

Mittelwert (SD) 

Fehlend 

 

 

 

5,4 (1,3) 

1 

 

 

 

82 (20) 

0 

 < 0.0001a 

Dauer der präoperativen 

Markierungsprozedur 

ohne Lymphszintigrafie 

(Minuten) 

Mittelwert (SD) 

Fehlend 

 

 

 

 

5,4 (1,3) 

1 

 

 

 

 

54,4 (13,6) 

0 

 < 0.0001a 

Wächterlymphknoten-

biopsie erfolgreich 

Ja 

Nein 

 

 

27 (90 %) 

3 (10 %) 

 

 

26 (89,6 %) 

3 (10,3 %) 

1.000c 

Anzahl der entfernten 

Lymphknoten 

Median (Spannweite) 

 

 

1 (1–7)  

 

 

1 (1–1) 

< 0.0001b 



 55 

Dauer der 

Wächterlymphknoten-

biopsie (Minuten)† 

Median (IQA) 

Fehlend 

 

 

 

5 (3–15) 

3 

 

 

 

10 (7–15) 

3 

0.151b 

Dauer der gesamten 

axillären Prozedur 

(Minuten)†† 

Median (IQA) 

Fehlend 

 

 

 

9 (4–15) 

3 

 

 

 

10 (7–15) 

3 

0.412b 

Braun gefärbte 

Wächterlymphknoten  

Ja 

Nein 

Fehlend 

 

 

20 (100 %) 

0 (0 %) 

10 

 

 

 

 

 

Dauer der gesamten 

Operation  

Median (IQA) 

 

 

74 (58–99) 

 

 

71 (56–87) 

0.891b 

ausgefüllte 

Schmerzfragebögen 

(QUIPS) 

Ja 

Nein 

 

 

 

22 (75,9 %) 

7 (24,1 %)  

 

 

 

28 (96.5 %) 

1 (3,5 %) 

0.026c 

Liegedauer der 

Patientinnen (Tage) 

Median (IQA) 

 

 

4 (3–7) 

 

 

4 (3–5) 

0.683b 

Anzahl der präoperativen 

stationären Tage 

 

9 

 

12 

0.589b 

SD: Standardabweichung; IQA: Interquartilsabstand; QUIPS: Qualitätsverbesserung in der 
postoperativen Schmerztherapie 
Fett dargestellte p-Werte sind signifikant. 
a Zweistichproben-t-Test; b Mann-Whitney-U-Test; c Exakter Fisher-Test, 
† Dauer von der ersten und definitiven Benutzung der Sonde für die Wächterlymphknotenbiopsie bis 
zur Bergung des Wächterlymphknotens 
†† Dauer von der ersten und definitiven Benutzung der Sonde für die Wächterlymphknotenbiopsie bis 
zur Bergung des letzten Lymphknotens 
Quelle: Adaptiert von Shams et al.(1). 
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Tabelle 4: Kosten der 20-minütigen Wartezeit nach Magtrace®-Injektion je nach ärztlicher Gehaltsstufe 

 ab dem 

1. Jahr 

ab dem 

2. Jahr 

ab dem 

3. Jahr 

ab dem 

4. Jahr 

ab dem 

5. Jahr 

ab dem 

6. Jahr 

Ärzt*in 9,50 € 9,98 € 10,46 € 10,93 € 11,41 € 11,89 € 

 
ab dem 

1. Jahr 

ab dem 

4. Jahr 

ab dem 

7. Jahr 

ab dem 

10. Jahr 

ab dem 

13. Jahr 

Fachärzt*in 12,54 € 13,59 € 14,52 € 15,71 € 16,63 € 

Oberärzt*in 15,71 € 16,63 17,65 € 

CA-Vertreter*in 18,48 € 

CA-Vertreter*in: Chefärzt*in-Vertreter*in 

Dieser Berechnung liegt der Minutenverdienst der jeweiligen Tarifgruppe zu Grunde. Diese kalkuliert 

sich aus dem 42-Wochenstundengehalt dividiert durch 168 Stunden (42-Wochenstunden multipliziert 

mit 4 Wochen ergeben 168 Arbeitsstunden pro Monat). Daraus ergibt sich das Stundengehalt. Dieses 

dividiert durch 60 ergibt das Minutengehalt, welches wiederum multipliziert mit 20 Minuten die oben 

genannten Werte ergibt. Die Entgelte sind aus der Entgelttabelle „Ärztlicher Dienst“ der Charité 

entnommen, die seit dem 1. Oktober 2019 gilt (2).  

 

Tabelle 3: Kosten der durchschnittlichen Injektionsdauer (5,4 Minuten) von Magtrace® je nach ärztlicher 
Gehaltsstufe 

 ab dem 

1. Jahr 

ab dem 

2. Jahr 

ab dem 

3. Jahr 

ab dem 

4. Jahr 

ab dem 

5. Jahr 

ab dem 

6. Jahr 

Ärzt*in 2,57 € 2,69 € 2,82€ 2,95 € 3,08 € 3,11 € 

 
ab dem 

1. Jahr 

ab dem 

4. Jahr 

ab dem 

7. Jahr 

ab dem 

10. Jahr 

ab dem 

13. Jahr 

Fachärzt*in 3,39 € 3,67 € 3,92 € 4,24 € 4,49 € 

Oberärzt*in 4,24 € 4,49 € 4,77 € 

CA-Vertreter*in 4,99 € 

CA-Vertreter*in: Chefärzt*in-Vertreter*in 

Dieser Berechnung liegt der Minutenverdienst der jeweiligen Tarifgruppe zu Grunde. Diese kalkuliert 

sich aus dem 42-Wochenstundengehalt dividiert durch 168 Stunden (42-Wochenstunden multipliziert 

mit 4 Wochen ergeben 168 Arbeitsstunden pro Monat). Daraus ergibt sich das Stundengehalt. Dieses 

dividiert durch 60 ergibt das Minutengehalt, welches wiederum multipliziert mit 5,4 Minuten die oben 

genannten Werte ergibt. Die Entgelte sind aus der Entgelttabelle „Ärztlicher Dienst“ der Charité 

entnommen, die seit dem 1. Oktober 2019 gilt (2).  
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Abbildung 1: Bräunlich verfärbter Wächterlymphknoten 

Abgebildet ist ein entnommener Wächterlymphknoten umgeben von axillärem Fettgewebe. Die 
Braunfärbung entstand durch die präoperative Injektion des rostfarbenen Magtrace®. 
Quelle: Eigene Aufnahme. 
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• OP-Vorgespräch 

• Mammasonografie 

• Magseed®-Platzierung 

• Magtrace®-Injektion 

• Mammografie 

• Anästhesiegespräch 

 

Operation Entlassung Ambulanzen 

Ambulanter 

Aufenthalt 

6. Einzeitiger Behandlungspfad mit ambulanter Operation 

Fortsetzung der Abbildung 2 

Dargestellt sind die verschiedenen Stationen, welche die Patientinnen bis zur Entlassung durchlaufen 
müssen. Bei den Ambulanzen handelt es sich einerseits um das Brustzentrum und andererseits um die 
anästhesiologische Ambulanz. Der Besuch der Ambulanzen findet meist einen Tag vor der Operation 
statt.  
Quelle: Eigene Darstellung. 
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Studienrekrutierung der Patientinnen im 

Brustzentrum der 

Charité – Universitätsmedizin zu Berlin 

(Campus Mitte) zwischen Mai 2019 und 

Januar 2020 

Zuteilung nach 

Auswahl der 

Chirurg*innen 

Studienarm zugewiesen (n=30) 

• Wächterlymphknotenbiopsie mit 

Magtrace® 

• Schmerzbeurteilung 

Studienarm zugewiesen (n=29) 

• Wächterlymphknotenbiopsie mit 

Technetium99 

• Schmerzbeurteilung 

• Operationsdauer (n=30) 

• Dauer der gesamten axillären Prozedur 

(n=27) 

o Ausgeschlossen von der Analyse 

(n=3; SNB nicht erfolgreich) 

• Dauer bis zur Entfernung des SLN (n=27) 

o Ausgeschlossen von der Analyse 

(n=3; SNB nicht erfolgreich) 

• Dauer der Markierungsprozedur (n=29) 

o Ausgeschlossen von der Analyse 

(n=1) 

• Auswertung der Schmerzfragebögen (n=22) 

o Ausgeschlossen von der Analyse 

(n=8; Schmerzfragebögen nicht 

vollständig) 

• Behandlungskosten (n=30) 

• Operationsdauer (n=29) 

• Dauer der gesamten axillären Prozedur 

(n=26) 

o Ausgeschlossen von der Analyse 

(n=3; SNB nicht erfolgreich) 

• Dauer bis zur Entfernung des SLN (n=26) 

o Ausgeschlossen von der Analyse 

(n=3; SNB nicht erfolgreich) 

• Dauer der Markierungsprozedur (n=29) 

o Ausgeschlossen von der Analyse 

(n=0) 

• Auswertung der Schmerzfragebögen (n=28) 

o Ausgeschlossen von der Analyse 

(n=1; Schmerzfragebögen nicht 

vollständig) 

• Behandlungskosten (n=29) 

Rekrutierung 

Gruppenzuteilung 

Analyse 

Teilnahme ausgeschlossen (n=2) 

• Ausschlusskriterium (n=1) 

• Teilnahme abgelehnt (n=0) 

• Studienteilnahme abgebrochen (n=1) 

Diagramm 1: Ablauf der Studie und Gruppenzuordnung 

SNB: Sentinel Node Biopsie, SLN: Sentinel Lymph Node 
Quelle: Adaptiert von Shams et al. (1). 
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