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IV. Abstract 

Im Laufe der letzten Jahrzehnte konnten die Axillachirurgie bei Mammakarzinom 

immer weiter deeskaliert und Morbidität, Lymphödeme und chronische Schmerzen 

signifikant reduziert werden. Im Rahmen der SenTa-Studie wurden Patientinnen mit 

klinisch suspekten Lymphknoten (cN+) und durchgeführter neoadjuvanter 

Systemtherapie (NST) eingeschlossen, um die Durchführbarkeit und Genauigkeit der 

zielgerichteten Axilladissektion (TAD) in der klinischen Routine zu überprüfen. Nach 

Stanzbiopsie des cN+ erfolgte die anschließende Markierung mittels Clipeinlage. 

Im Rahmen der TAD werden sowohl der Sentinel-Lymphknoten (SLN) als auch der 

clipmarkierte Lymphknoten (TLN) gezielt entfernt. Bislang fehlten jedoch Daten, die 

die Durchführbarkeit und operative Sicherheit der TAD im klinischen Alltag belegten. 

Die SenTa-Studie ist eine prospektive Registerstudie, die an 50 deutschen 

Brustzentren durchgeführt wurde. Eingeschlossen wurden Patientinnen mit invasivem 

Mammakarzinom und positivem Nodalstatus. Der TLN wurde mit einem beliebigen 

titanbasierten Clip markiert. Nach der NST wurde das operative Vorgehen im Bereich 

der Axilla dem behandelnden Arzt überlassen. Es konnte eine alleinige Sentinel-

Lymphknoten-Biopsie (SLNB) mit oder ohne Targeted-Lymphknoten-Biopsie (TLNB) 

und/oder Axilladissektion (ALND) erfolgen. Die wichtigsten Endpunkte der Studie 

waren die Detektionsrate (DR) sowie die Falsch-negativ-Rate (FNR) von TLNB und 

TAD.  

Zwischen Januar 2017 und Oktober 2018 wurde bei 548 Patientinnen ein Clip in den 

stanzbioptisch gesicherten pathologischen axillären Lymphknoten eingelegt. Davon 

erhielten 473 Patientinnen eine NST. Bei 329 von 423 Patientinnen, welche im 

Anschluss eine TLNB erhielten, war diese erfolgreich (DR: 77,8%; 95% 

Konfidenzintervall (CI): 74,0 bis 82,0). Die TAD wurde bei 229 Patientinnen versucht 

und konnte bei 199 erfolgreich durchgeführt werden (DR: 86,9%; 95% CI: 81,8 bis 

91,0). Bei 129 dieser Patientinnen entsprach der SLN dem TLN (64,8%). Bei 203 

Patientinnen, welche eine erfolgreiche TLNB erhielten, wurde zusätzlich eine ALND 

durchgeführt (61,7%). 111 (54,7%) von ihnen waren nach NST weiterhin nodal positiv 

(ypN+). Die FNR des TLNB betrug somit 7,2% (8 von 111; 95% CI: 3,1 bis 13,6). Bei 

77 der 199 Patientinnen, welche eine erfolgreiche TAD erhielten, wurde zusätzlich eine 

ALND durchgeführt. Bei 46 von diesen 77 konnten in der ALND 
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Lymphknotenmetastasen gefunden werden. Bei zwei der 46 Patientinnen mit positiver 

ALND war der TAD jedoch negativ. Die FNR der TAD lag somit bei 4,3% (2 / 46; 95% 

CI: 0,5 bis 14,8). Die Detektionsrate des Vision Clips® lag somit bei 77,3% (259 von 

335).  

Die SenTa-Studie konnte anhand von Real-World-Daten die Durchführbarkeit der TAD 

im klinischen Alltag beweisen. Die gewonnenen Ergebnisse leisten einen großen 

Beitrag zur weiteren Deeskalation der Axillachirurgie insbesondere für solche 

Patientinnen, welche nach NST klinisch keine suspekten Lymphknoten (ycN0) mehr 

zeigten. 
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Abstract 

In recent years, de-escalation of invasive axillary procedures such as axillary lymph 

node dissection (ALND) for surgical management of breast cancer (BC) have resulted 

in a significant reduction in the incidence of accompanying morbidity, e.g., 

lymphoedema and chronic pain. One of these techniques is targeted axillary dissection 

(TAD).  

During TAD, a target lymph node (TLN), marked prior to (NST) by various techniques, 

is excised post-NST by biopsy (TLNB) in conjunction with sentinel lymph node biopsy 

(SLNB). In certain cases, TAD is coupled with axilla dissection (ALND). Although TAD 

has been modestly accepted as a de-escalation strategy in surgical management of 

BC, there is a knowledge gap in its operational and oncologic safety in clinical routine.  

The SenTa study is a prospective registry study, conducted at 50 breast cancer centres 

in Germany. Patients with clinically node-positive (cN+) invasive BC who had a TLN 

marked by a titanium clip  prior to NST and then underwent either TAD or TAD with 

ALND following NST were included in the study. The key endpoints of the study were 

the comparison of detection rate (DR) and the false negative rate (FNR) for TAD versus 

TAD + ALND.  

Between January 2017 and October 2018, a total of 473 of 548 BC patients with a 

clipped TLN received NST. Of these, 423 patients underwent TLNB. The procedure 

was successful in 329 patients (DR: 77.8%; 95% confidence interval (CI): 74.0–82.0). 

TAD was attempted in 229 patients and was successful in 199 patients (DR: 86.9%; 

95% CI: 81.8–91.0). In the latter case the sentinel lymph node corresponded with the 

TLN in 129 (64.8%) patients. Of the patients in whom TLNB was successful, 203 

(61.7%) underwent additional ALND. Of these, 111 (54.7%) were node-positive (ypN+) 

after NST. The FNR of TLNB was calculated as 7.2% (n/N: 8/111; 95% CI: 3.1–12.6). 

Of the 199 patients in whom TAD was successful, 77 (38.7%) underwent additional 

ALND. In 46 patients, metastases to the lymph nodes were detectable following TAD 

+ ALND. The FNR of TAD was calculated as 4.3% (n/N: 2/46; 95% CI: 0.5–14.8). The 

DR for the titanium clip used was found to be 77.3% (n/N: 259/335).  

The SenTa study demonstrated the operational and oncologic safety of TAD in routine 

clinical practice. These findings have the potential to serve as a major contributor to 
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de-escalation strategies following surgery of the axilla in BC patients, especially in 

those who revert to ycN0 following NST. 
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1 Einleitung 

1.1 Das Mammakarzinom 

1.1.1 Definition und Epidemiologie 

Das Mammakarzinom ist definiert als eine maligne Erkrankung der Brustdrüse. 

Unterschieden werden invasive und nicht invasive Mammakarzinome. Bei einem 

invasiven Karzinom wurde die Basalmembran durchbrochen [1] und es ist zur 

Neoangiogenese und Invasion in die umliegenden Strukturen gekommen. Wenn die 

Basalmembran noch nicht durchbrochen ist, handelt es sich um eine Vorstufe des 

Mammakarzinoms, das sog. duktale Carcinoma in situ (DCIS). Per Definition hat 

dieses keinen Anschluss an die Lymph- oder Gefäßbahnen und kann daher nicht 

metastasieren.  

Mit jährlich 68.950 Neuerkrankungen ist das Mammakarzinom laut Robert Koch-

Institut die am häufigsten auftretende Krebserkrankung der Frau [2]. Fast jede achte 

Frau erkrankt in Deutschland im Laufe ihres Lebens daran [2]. Das mittlere 

Erkrankungsalter liegt bei 64 Jahren, wobei drei von zehn Erkrankten bei 

Diagnosesicherung jünger als 55 Jahre sind [3]. 

Zur Gewährleistung einer frühestmöglichen Diagnosesicherung und damit einer 

besseren Prognose wurde 2002 vom Bundestag und Bundesrat einstimmig 

beschlossen, in Deutschland das flächendeckende Mammografie(MG)-Screening-

Programm zur Früherkennung von Brustkrebs für Frauen zwischen dem 50. und 69. 

Lebensjahr einzuführen [4]. Seit 2010 ist das MG-Screening-Programm in Deutschland 

flächendeckend etabliert. Zudem empfehlen die nationalen Leitlinien die klinische 

Basisuntersuchung der Brust ab dem 30. Lebensjahr. Diese umfasst die Inspektion 

sowie die Palpation der Brust und der Lymphabflusswege [5]. Auch die Sonografie 

kann insbesondere bei dichtem Drüsengewebe und einer Patientin mit erhöhten 

weiteren Risikofaktoren (z.B. familiäre Mammakarzinom Belastung, frühe Menarche, 

Nullipara) zur ergänzenden Diagnostik hinzugezogen werden [6].  

Aufgrund der frühen Diagnosesicherung im Rahmen des MG-Screening-Programms 

und der sich stetig verbessernden Therapieoptionen lag die relative 5-Jahres- bzw. 10-
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Jahres-Überlebensrate in den Jahren 2017-2018 bei 88% bzw. 83% [2]. Damit steht 

Brustkrebs bei den 5-Jahres-Überlebensraten aller Karzinomerkrankungen an siebter 

Stelle und bei den 5-Jahres-Überlebensraten von Karzinomen in weiblichen 

Geschlechtsorganen an erster Stelle [3]. 

Angesichts der guten Überlebensraten von Patienten/innen mit Mammakarzinom 

gewinnt die Reduktion der Langzeitmorbidität nach operativen und 

systemtherapeutischen Maßnahmen zunehmend an Bedeutung. Die Überprüfung der 

operativen Maßnahmen mit Reduktion der Invasivität und Morbidität [7][8] sowie der 

systemtherapeutischen Ansätze durch Reduktion der Indikation der Chemotherapien 

(ADAPT cycle, TailorX, APT-Studie) stehen dabei im Mittelpunkt der Bemühungen. 

1.1.2 Stadieneinteilung 

Beim frühen Mammakarzinom ist das maligne Geschehen lokal auf die Mamma und 

ggf. die ipsilateralen Lymphabflusswege begrenzt; eine Fernmetastasierung hat noch 

nicht stattgefunden. Das Stadium des Mammakarzinoms wird mithilfe der TNM-

Klassifikation beschrieben, wobei das T die Tumorgröße (Tabelle 1), das N den 

Lymphknotenstatus (Tabelle 2) und das M das Fehlen oder Vorhandensein einer 

Fernmetastasierung beschreibt (Tabelle 3).  
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Tabelle 1: Einteilung der Größe von Brusttumoren (Wittekind, Meyer und Bootz, 2002) 

Stadium Beschreibung 

Tis Carcinoma in situ 

T1 ≤ 2cm 

T1mic ≤ 0,1 cm 

T1a > 0,1–0,5 cm 

T1b > 0,5–1 cm 

T1c > 1–2 cm 

T2 > 2–5 cm 

T3 > 5 cm 

T4 Invasion in die Brustwand/Haut 

T4a Brustwand 

T4b Hautödem/Ulzeration, Satellitenknötchen der Haut 

T4c 4a und 4b 

T4d Inflammatorisches Karzinom 

 

Tabelle 2: Einteilung des Lymphknoten-Befalls von Brusttumoren (Wittekind, Meyer und Bootz, 2002) 

Stadium Beschreibung 

pN1mi Mikrometastasen > 0,2 mm ≤ 2 mm 

pN1a 1–3 axilläre LN 

pN1b LN im Bereich der A. mammaria interna, klinisch nicht erkennbar 

pN1c pN1a und pN1b 

pN2a 4–9 axilläre LN 

pN2b LN im Bereich der A. mammaria interna, klinisch erkennbar, 

keine axillären LN 

pN3 > 10 LN axillär oder infraklavikulär 

pN3a a) Axillär und A. mammaria interna, klinisch erkennbar 

pN3b b) > 3 axilläre und A. mammaria interna LN, klinisch nicht 

erkennbar 

pN3c supraklavikuläre LN 

Abkürzungen: A = Arteria; LN = Lymphknoten 
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Tabelle 3: Einteilung der Fernmetastasierung (Wittekind, Meyer und Bootz, 2002) 

Stadium Beschreibung 

M0 Kein Nachweis einer Fernmetastasierung 

M1 Fernmetastasierung vorhanden 

 

Tabelle 4: Stadieneinteilung von Mammakarzinomen (Wittekind, Meyer und Bootz, 2002) 

Stadium Tumorgröße Lymphknoten-Befall Fernmetastasierung 

Stadium 0 Tis N0 M0 

Stadium I T1 N0 M0 

Stadium IIa T0, T1 N1 M0 

 T2 N0 M0 

Stadium IIb T2 N1 M0 

 T3 N0 M0 

Stadium IIIa T0, T1 N2 M0 

 T2 N2 M0 

 T3 N1, N2 M0 

Stadium IIIb T4 N0, N1, N2 M0 

Stadium IIIc Jedes T N3 M0 

Stadium IV Jedes T Jedes N M1 

1.1.3 Risiko und prognostische Faktoren 

Der wichtigste populationsbezogene Risikofaktor zur Entstehung eines 

Mammakarzinom ist das fortgeschrittene Alter [9]. Jedoch basieren fast 30% aller 

Mammakarzinome in Deutschland auf einer familiären Disposition [5]. Bei rund 25% 

dieser Frauen liegt eine Mutation in den Hochrisikogenen BRCA1 oder BRCA2 vor 

[10]. Zudem können Faktoren wie ein kumulativ erhöhter Östrogenspiegel durch eine 

frühe Menarche und/oder wenige bzw. keine Schwangerschaften oder ionisierende 

Strahlung und Noxen wie Alkohol und Nikotin das Risiko für ein Mammakarzinom 

erhöhen. Die Prognose über den Krankheitsverlauf nach Diagnosestellung des 

Mammakarzinoms hängt von vielen verschiedenen Faktoren ab und ist damit sehr 

variabel. Sowohl klinische Angaben wie Tumorgröße und Anzahl der befallenen 

Lymphknoten [11] als auch histologische Angaben sind hierbei von Bedeutung. Durch 

die Histologie werden das Grading (siehe Tabelle 5) sowie die Immunhistochemie des 
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Tumors bestimmt. Das Grading [11][12] trifft eine Aussage darüber, wie gut das 

Karzinom differenziert ist. Durch die auf der Tumorzelloberfläche nachweisbaren 

Rezeptoren wird das Mammakarzinom in drei unterschiedliche Gruppen kategorisiert: 

Hormonrezeptor positive bei Nachweis des Östrogenrezeptors (ER) und/oder des 

Progesteronrezeptors (PR), HER2 positiv bei Expression des humanen epidermalen 

Wachstumsfaktor-Rezeptors 2 (HER2) und dreifach negativ (TNBC) bei Abwesenheit 

der drei Rezeptoren. Sowohl die An- oder Abwesenheit der Hormonrezeptoren[13][14] 

als auch die Expression von HER2 [15][16] positive/negative/low spielen eine wichtige 

Rolle in der Prognose. Wie in der DESTINY-Breast-04-Studie gezeigt werden konnte, 

kann bereits eine HER2-low-Expression von großer klinischer Bedeutung sein [17]. Mit 

dem Proliferationsindex (Ki67) wird die Anzahl der sich teilenden Zellen angegeben. 

Er dient als Marker für die Wachstumsgeschwindigkeit und ist ebenfalls ein wichtiger 

prognostischer Faktor [18]. Diese Kategorisierung anhand des TNM-Stadiums und des 

Rezeptornachweises des Mammakarzinoms ermöglicht weltweit eine Vergleichbarkeit 

der Mammakarzinome und ist Basis für die Planung der Therapien.  

Tabelle 5: Tumorgrading 

Grad Beschreibung 

G1 Gut differenziert, „low“ 

G2 Mäßig differenziert, „intermediate“ 

G3 Schlecht differenziert, „high“ 

 

In der Zusammenschau kann durch den Nachweis bzw. das Fehlen der oben 

genannten Rezeptoren (ER/PR/HER2) eine Prognose bezüglich der Aggressivität des 

Tumors abgegeben werden. Unter Berücksichtigung des Alters und der 

Nebendiagnosen der Patienten/innen wird auf der Basis dieser Faktoren ein 

individueller Therapieplan festgelegt. 

1.2 Entwicklung der operativen Therapie 

1.2.1 Deeskalation des operativen Vorgehens der Mamma 

Um 1960 gingen Wissenschaftler gemäß der Halsted-Theorie (benannt nach dem US-

amerikanischen Chirurgen William Halsted 1852–1922) davon aus, dass sowohl die 

lokoregionale Ausbreitung, als auch die Fernmetastasierung per continuitatem 
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stattfindet. Auf Basis dieser Vermutung etablierte sich die radikale Mastektomie, bei 

der neben der Brustdrüse beide Brustmuskeln (Musculus (M) pectoralis major et 

minor) sowie die axillären Lymphknoten bis Level III entfernt wurden [19]. In den 

1980er Jahren wurde jedoch gezeigt, dass die radikale Mastektomie keinen 

Überlebensvorteil im Vergleich zur moderaten Mastektomie nach Patey bot, bei der M. 

pectorales major et minor erhalten bleiben. Da der axilläre Nodalstatus nachweisbar 

das Überleben beeinflusste, wurde aber weiterhin eine Axilladissektion (ALND) 

durchgeführt [20]. 

1986 zeigten Veronesi et al., dass das krankheitsfreie Überleben bei Patienten/innen 

mit einem Mammakarzinom von weniger als 2 cm Durchmesser und keinem tastbaren 

Lymphknoten in der Axilla nach einer radikalen Mastektomie nach Halsted oder einer 

Quadrantektomie mit ALND und anschließender Strahlentherapie vergleichbar war 

[21]. Auch nach einer 20-jährigen Nachbeobachtungszeit waren die Raten der 

Todesfälle in der Mastektomie- (41,7%) und der Quadrantektomie-Gruppe (41,7%) 

identisch [22].  

Ähnliche Ergebnisse konnten von B. Fischer et al. nachgewiesen werden. Von 1976 

an wurden 1.851 Frauen für 20 Jahre nachbeobachtet. Die maximale Tumorgröße 

betrug 4 cm mit oder ohne auffälligen Lymphknoten. Die Frauen wurden in drei 

Gruppen unterteilt: die erste Gruppe erhielt eine Ablatio, die zweite Gruppe eine 

brusterhaltende Therapie (BET) und die dritte Gruppe eine brusterhaltende Therapie 

mit anschließender Radiatio. Nach 20 Jahren konnte kein signifikanter Unterschied im 

Gesamtüberleben der drei Gruppen gefunden werden [23].  

Basierend auf diesen Ergebnissen wurde die BET mit adjuvanter Bestrahlung der 

Brustdrüse als neuer Standard bei Frauen mit einer günstigen Brust/Tumor-Relation 

etabliert. Die ersten Schritte zur operativen Deeskalation waren damit erfolgt.  

1.2.2 Deeskalation der Axilladissektion  

In der Axilla werden drei Level unterschieden. Level I wird nach lateral durch den 

Musculus pectoralis minor begrenzt. Die Lymphknoten des Levels II befinden sich 

hinter dem M. pectoralis minor. Alle Lymphknoten medial des M. pectoralis minor 

liegen in Level III.  
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Bei einer ALND werden Lymphknoten aus Level I und II entfernt. Hierbei sollten 

wichtige Strukturen wie der Nervus (N) thoracicus longus und der N. thoracodorsalis 

geschont werden, um Halteschäden, Bewegungseinschränkungen und chronische 

Schmerzen zu vermeiden. 

Noch bis zum Anfang des 21. Jahrhunderts gehörte die ALND neben der Entfernung 

des Primärtumors zu den Standardverfahren [24]. Das Verfahren galt lange Zeit als 

die einzige Möglichkeit der sicheren Beurteilung des axillären Lymphknoten-Status. 

Gleichzeitig war der Befund der Lymphknoten ein wichtiger Faktor hinsichtlich der 

Entscheidung ob eine adjuvante Chemotherapie indiziert ist. Die ALND hat jedoch eine 

deutliche Morbidität mit dem Risiko von Lymphödemen an dem betroffenen Arm, 

chronischen Schmerzen und Bewegungseinschränkungen zur Folge und birgt somit 

die Gefahr von Einschränkungen der Lebensqualität [25][20]. 

Die Etablierung der Sentinel-Lymphonodektomie revolutionierte die klinische Praxis. 

Erstmalig beim Peniskarzinom wurde anhand von Lymphangiogrammen 

nachgewiesen, dass der Lymphabfluss per continuitatem erfolgte. Diese Erkenntnis 

lieferte den Beleg, dass auch die Metastasierung entlang dieses Weges 

voranschreiten kann. Ist also der erste geschaltete Lymphknoten frei von Tumorzellen, 

sind es die dahinter geschalteten Lymphknoten ebenfalls. Daher konnte auf die 

Entfernung der hinteren geschalteten Lymphknoten verzichtet werden, sofern die 

entfernten ersten Lymphknoten tumorfrei waren [26]. Aufgrund dieser Erkenntnisse 

wurde die Technik der Sentinel-Markierung und gezielten Resektion als 

Standardverfahren zunächst beim Peniskarzinom eingeführt. Giuliano et al. 

übertrugen dieses Wissen auf die Behandlung des Mammakarzinoms [27], wobei die 

Markierung des Lymphknotens zunächst mit Patentblau durchgeführt wurde. 

Auch beim malignen Melanom wurde der Lymphknoten als Sentinel-Lymphknoten 

definiert, der als erster Lymphknoten über dem Tumor drainiert wird [28]. Die etablierte 

Markierung zur Detektion des Sentinel-Lymphknotens (SLN) beim malignen Melanom 

war das Technetium. Diese Markierung wurde von Krag et al. auf das 

Mammakarzinom übertragen. Dadurch wurde eine selektive Resektion eines mit 

Technetium markierten Lymphknotens in der Axilla möglich [29]. Durch die 

Verwendung von Technetium konnte der SLN intraoperativ mittels einer Gammasonde 

identifiziert werden. Veronesi et al. veröffentlichten 1997 eine Studie, in welcher sie mit 
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dieser Methode den SLN in 85% der Fälle gezielt entfernen konnten. Zudem wurde 

durch die anschließend durchgeführte ALND gezeigt, dass der SLN-Status in 97% der 

Fälle dem der restlichen Axilla entsprach [30]. 

Durch mehrere weitere Studien wurde belegt, dass beim Fehlen von Metastasen im 

SLN auch in den restlichen Lymphknoten der Axilla keine Lymphknotenmetastasen zu 

erwarten sind. Auch Veronesi et al. untermauerten ihre Theorie mit einer weiteren 

Studie, dass die Sentinel-Lymphknoten-Biopsie (SLNB) [31] eine zuverlässige 

Methode für das axilläre Staging sei. In dieser erhielten Patienten/innen mit einer 

maximalen Tumorgröße von 2 cm entweder eine SLNB oder eine ALND. Die 

Patienten/innen, welche in der SLNB-Gruppe einen positiven SLN hatten, erhielten 

anschließend zusätzlich eine ALND. Die Ergebnisse zeigten keinen signifikanten 

Unterschied im krankheitsfreien Überleben zwischen den beiden Gruppen [32].  

Neben dem Nachweis der vergleichbaren onkologischen Sicherheit beobachtete diese 

Studie auch noch eine signifikante Verbesserung der Morbidität: Patienten/innen, 

welche eine SLNB erhielten, hatten deutlich geringere eingriffsassoziierte 

Komplikationsraten sowie Lymphödeme oder Empfindungsstörungen im Bereich des 

Arms [32]. 

Basierend auf diesen und weiteren Daten konnte die Theorie der SLNB mit einer 

Detektionsrate (DR) von über 90% und einer Falsch-negativ-Rate (FNR) von unter 

10% bestätigt werden [33][27][34]. Die SLNB wurde erstmalig 2003 in der 

Konsensuskonferenz von St. Gallen diskutiert und als Empfehlung für das frühe 

Mammakarzinom (Tumorgröße ≤ 2 cm) festgelegt [35]. 

Die ALND wird seitdem nur noch bei gezielten Indikationen angewandt. Kann z.B. bei 

der Erstdiagnose ein auffälliger Lymphknoten festgestellt werden oder/und werden bei 

der Stanzbiopsie des Lymphknotens Tumorzellen nachgewiesen, gilt die ALND 

weiterhin als das Standardvorgehen [36]. Verschiedene Bestrebungen der weiteren 

operativen Deeskalation gibt es allerdings schon seit vielen Jahren. So zeigten 

beispielsweise Publikationen von Guiliano et al. aus dem Jahr 2011 

(Rekrutierungszeitraum 1999 bis 2004) [37][38], dass bei Nachweis von max. zwei 

positiven SLN auf die Axilladissektion verzichtet werden kann, wenn eine tangentiale 

Bestrahlung der Brust nach BET und der Lymphabflusswege (bzw. nach Mastektomie) 
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geplant ist [39]. Da nun ein positiver SLN nicht mehr zwingend eine ALND zur Folge 

hat [38][39], wird auch zunehmend der intraoperative Schnellschnitt verlassen. 

Alle diese Studien wurden bei Patientinnen mit primärem operativem Vorgehen 

durchgeführt. Es stellte sich nun die Frage, ob die Ergebnisse auch auf 

Patienten/innen übertragbar sind, welche bei initial positivem Lymphknoten eine 

neoadjuvante Systemtherapie (NST) und anschließend eine klinischen 

Komplettremission (cCR) sowie unauffällige Lymphknoten zeigten. Kühn et al. und 

Boughey et al. führten jeweils in Deutschland und den USA prospektiv randomisierte 

Studien hierzu durch. Die Ergebnisse belegten, dass Patienten/innen trotz cCR und 

unauffälliger Lymphknoten weiterhin ein erhöhtes Risiko für Lymphknotenmetastasen 

hatten [40]. Kühn et al. untersuchten, ob eine SNLB bei Patienten/innen, welche nach 

NST von pN+ zu ycN- konvertieren, ausreichend ist. Eingeschlossen wurden als cN0 

oder cN1 (Tabelle 2) eingestufte Patienten/innen. Patienten/innen mit initialem cN0-

Status erhielten eine SLNB vor der NST (Arm A). Wenn der SLN positiv war (N1), 

bekamen diese Patienten/innen nach NST erneut eine SLNB (Arm B). Patienten/innen, 

die über einen initial auffälligen LN (cN1) verfügten und nach der NST zu ycN0 (Arm 

C) konvergierten, erhielten eine SLNB mit anschließender ALND. Nur Patienten/innen, 

welche auch nach NST weiterhin ycN1 waren, bekamen die alleinige ALND (Arm D). 

Bei 32 von 226 Patienten/innen aus Arm C war der SLN zwar negativ, es wurden aber 

in der durchgeführten ALND weiterhin positive LN gefunden (sog. skip lesions). Somit 

lag die FNR bei 14,2%. Bei den Patienten/innen in Arm B betrug die FNR 51,6%. Bei 

Patienten/innen, welche nur einen SLN entfernt bekommen hatten, zeigte sich eine 

FNR von 24,3%. Durch Entfernung von zwei Lymphknoten konnte dieser Wert auf 

18,5% gesenkt werden [8]. Die Autoren folgerten, dass die FNR bei einer Resektion 

von einer SLN zu hoch sei, um das Verfahren in der Klinik zu implementieren. Somit 

war die SLNB als alleinige Methode zur Beurteilung der Axilla bei dieser 

Patienten/innengruppe lange Zeit nicht indiziert. Größtenteils retrospektiv ermittelte 

Daten deuten allerdings an, dass eine alleinige SLNB eine vergleichbare onkologische 

Sicherheit zur ALND aufweist und nicht mit einem erhöhten Rezidivrisiko verbunden 

ist [41].  
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1.3 Neoadjuvanz 

Bei ca. 30% der Mammakarzinom-Patienten/innen wird heute eine NST durchgeführt 

[42]. Die Effektivität der Chemotherapie ist bei adjuvanter oder neoadjuvanter Gabe 

vergleichbar [43]. Die Entscheidung für ein neoadjuvantes Vorgehen hat jedoch einige 

Vorteile: Sie führt u.a. zum Erkenntnisgewinn über die Wirksamkeit der Therapie durch 

eine In-vivo-Chemosensitivitätstestung. Weiterhin kann zum Beispiel eine Therapie bei 

Nicht-Ansprechen vorzeitig abgebrochen und ggf. verändert oder adaptiert werden. 

Auch kann sich die Operabilität des Tumors nach NST durch sogenanntes „down-

staging“ verbessern [44]. Durch die Reduktion des Tumorvolumens und der Operation 

in den neuen Grenzen kann beispielsweise bei einigen Patienten/innen eine BET 

durchgeführt werden, bei der vor der NST einer Mastektomie erforderlich gewesen 

wäre [45][46]. Zusätzlich ist die pathologische Komplettremission (pCR) ein wichtiger 

prognostischer Marker bezüglich des Überlebens. Patienten/innen mit einem TNBC 

und non-pCR haben etwa ein 75% schlechteres krankheitsfreies Überleben im 

Vergleich zu den Patienten/innen mit pCR [47][48]. Die Rate der pCR hängt 

maßgeblich von der Immunhistochemie und vom Stadium des Mammakarzinom ab 

[49][50][51]. Die Wahl der Medikamente, welche bei der NST zum Einsatz kommen, 

wird durch den Rezeptorstatus bestimmt. Durch die zielgerichtete Therapiemöglichkeit 

können in der Subgruppe der dreifach negativen oder der HER2 positiven 

Mammakarzinome die höchsten pCR-Raten von mittlerweile über 60% erlangt werden 

[52][53][54][55]. Zeigen Patienten/innen mit dreifach negativem oder HER2 positivem 

Mammakarzinom keine pCR, können durch moderne Therapieergänzungen im 

Rahmen von postneoadjuvanten Therapien die Prognose und das Überleben 

signifikant verbessert werden [56][57][58]. 

1.4 Entwicklung der zielgerichteten Axillachirurgie 

Diese Daten belegen, dass mit einer NST eine hohe pCR-Rate erreicht wird und die 

Radikalität des operativen Vorgehens vor allem in der Brust gesenkt werden kann. 

Analog hierzu sprechen sich viele Wissenschaftler für eine Deeskalation der 

Axillachirurgie nach NST aus. In den meisten HER2 positiven und TNBC-Fällen ist die 

Ansprechrate zwischen der Brust und der Axilla konkordant: Bei 90% der 

Patienten/innen mit einer axillären pCR liegt auch in der Brust eine pCR vor 

[59][60][53], sodass sich die Frage nach der Deeskalation der Axillachirurgie 
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aufdrängt. Die alleinige SLNB nach der Chemotherapie bei Konversion von positiven 

zu negativen Lymphknoten nach NST [52][61][62] zeigte eine zu hohe FNR mit bis zu 

24,3% [8], sofern nur ein Lymphknoten entfernt wurde. Daher begann die Suche nach 

alternativen Deeskalationsmethoden. Caudle et al. führten 2017 die sogenannte 

„targeted axillary dissection“ (TAD) ein. Bei dieser Methode wird der stanzbioptisch 

gesicherte pathologische Lymphknoten mit einem Clip markiert. Alternativ kann dieses 

auch mit einem radioaktiven Seed (MARI) erfolgen. Nach Chemotherapie und klinisch 

gutem axillären Ansprechen mit Verdacht auf Komplettremission (ycN0) werden der 

geklippte Lymphknoten und der SLN gezielt entfernt [63][64][65][66]. Auf die 

klassische Axilladissektion wird verzichtet. In der Arbeit von Caudle et al. wurde bei 

Durchführung des TAD bei 85 Patienten/innen eine FNR von 2,0% beschrieben. Bei 

fünf Patienten/innen konnte der Clip im Operationspräparat nicht gefunden werden; 

sie wurden von der restlichen Analyse ausgeschlossen [66].  

Das MARI-Verfahren als Deeskalation der Axillachirurgie wurde von Donker et al. 

untersucht. Hierbei wurde bei 100 Patienten/innen der histologisch gesicherte positive 

Lymphknoten mit einem I-Seed markiert. Alle Patienten/innen erhielten nach NST 

sowohl die gezielte Entfernung des MARI als auch eine ALND. Bei 97 Patienten/innen 

konnte der MARI intraoperativ gezielt entfernt werden. Zwei der 97 Patienten/innen 

verweigerten die weitere ALND. Von den übrigen 95 Patienten/innen war bei 30 

Patienten/innen der MARI nach NST tumorfrei. Bei fünf von ihnen wurden in der 

ergänzenden ALND positive Lymphknoten gefunden. Somit ergab sich lediglich eine 

FNR von 7% [64]. Da die Verwendung von radioaktiven Seeds für diesen Zweck in 

mehreren Ländern aufgrund der Strahlenbelastung für die Patienten/innen und deren 

Umgebung nicht erlaubt ist, ist diese Methode trotz guter FNR nicht global einsetzbar.  

Die gleichen Zulassungsprobleme gelten für die TAD, bei denen der geklippte 

Lymphknoten präoperativ mit einem Jod-125-Seed markiert wurde. Ergebnisse hierzu 

finden sich in einer monozentrischen, prospektiven Registerstudie mit 208 

Brustkrebspatienten/innen. Die FNR betrug bei einer Targeted-Lymphknoten-Biopsie 

(TLNB) 4,2% und bei einer TAD 2,0% [66]. Diese FNR gelten für ausgewählte 

Patienten/innen, da nur Teilnehmer/innen mit erfolgreicher Clipplatzierung in den 

betroffenen Lymphknoten eingeschlossen wurden. Folglich bleibt die Durchführbarkeit 

von TLNB und TAD im Gesamtkollektiv der relevanten Patienten/innen unklar. 

Dennoch hat das TAD-Verfahren zum nodalen Staging von klinisch Lymphknoten 
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positiven Patienten/innen bereits Eingang in nationale und internationale Leitlinien 

gefunden [67][68]. Das Markieren auffälliger Lymphknoten und die anschließende 

gezielte Exzision mit [69][70][71] oder ohne präoperative Drahtmarkierung [72] des 

Lymphknotens zeigten in mehreren Single-Center-Studien mit weniger als 100 

Patienten/innen vielversprechende Ergebnisse, welche in größeren Studien validiert 

werden sollten. 

Bei der Implementierung dieses Vorgehens in unseren Klinikalltag traten jedoch einige 

Unklarheiten auf: Wie hoch sind die Detektionsrate des clipmarkierten Lymphknotens 

und die FNR-Rate im klinischen Alltag? Wie verlässlich und sicher ist die Methode 

anzuwenden?  

Bislang fehlte aufgrund der begrenzten Evidenz und der regulatorischen Probleme im 

Zusammenhang mit der Verwendung von radioaktiven Jod-125-Seeds ein klarer 

Konsens über die optimale chirurgische Technik. Eine sichere und verlässliche 

Deeskalation der axillären Operation ist fundamental für Patienten/innen, die initial mit 

positiven axillären Lymphknoten bildgebend zu ycN0 konvertieren [61]. Die 

Generierung von Daten zur Durchführbarkeit und zu den diagnostischen Leistungen 

dieser Verfahren in der klinischen Routinepraxis ist daher von großer Bedeutung. 

1.5 Ziel der Studie 

Ziel dieser prospektiven Registerstudie war es, die klinische Durchführbarkeit und 

diagnostische Genauigkeit von TLNB und TAD nach NST in einer multizentrischen, 

prospektiv ermittelten Real-World-Kohorte von Brustkrebspatienten/innen ohne 

Nachweis von Fernmetastasen zu bewerten. Besonderes Augenmerk wurde hierbei 

auf die potenziellen Einflussfaktoren im klinischen Alltag gelegt. Hierzu zählen die 

klinische Erfahrung des behandelnden Arztes in Bezug auf die Detektion des Clips und 

der Einfluss des Clipfabrikats auf die präoperative/intraoperative Darstellbarkeit. 

Ebenso wurde analysiert, ob der klinische Ausgangsbefund eine Rolle bei der 

Detektion des geklippten Lymphknotens hat.  

Im Vergleich zu der bereits veröffentlichten Arbeit zu diesem Thema von Kümmel et 

al. [73] erfolgt in der vorliegenden Promotionsschrift eine detailliertere Darstellung des 

gesamten Studienkollektivs sowie des Procederes nach erfolgter Probenentnahme. 

Zudem wird auf die Detektionsrate der einzelnen Clipfabrikate eingegangen. 



22 
 

2 Methodik 

2.1 Studiendesign 

Bei der SenTa-Studie handelte sich um eine prospektive, multizentrische 

Registerstudie. Ihr Ziel war die Evaluation der Anwendungshäufigkeit und 

Durchführbarkeit einer gezielten axillären Lymphknoten-Exzision mittels TLNB und 

TAD im Vergleich zur ALND für das axilläre Lymphknoten-Staging bei Patienten/innen 

mit Mammakarzinom im klinischen Alltag. Der Schwerpunkt lag auf Patienten/innen, 

die eine NST erhalten hatten und initial einen oder mehrere suspekte, ipsilaterale 

axilläre Lymphknoten aufwiesen. Einer dieser Lymphknoten wurde stanzbioptisch 

gesichert und mit einem Clip markiert. Sekundäre Zielsetzungen waren die FNR und 

der negative Vorhersagewert der SLNB, TLNB und TAD. 

Die SenTa-Studie wurde durch die Ethikkommission Nordrhein am 06.12.2016 

genehmigt. Anschließend wurden 50 deutsche Brustzentren initiiert. Sie alle erhielten 

ein Anschlussvotum. Die Rekrutierung der Patienten/innen erfolgte zwischen dem 

19.01.2017 und 25.07.2018. Die letzte Operation einer Studienpatientin erfolgte am 

31.01.2019. 

2.2 Studienpopulation 

Der Studieneinschluss erfolgte durch die teilnehmenden Studienzentren nach 

entsprechender Aufklärung und schriftlicher Einwilligung der Studienteilnehmer/innen. 

Es konnten Patienten/innen über 18 Jahre mit histologisch gesichertem 

Mammakarzinom in den klinischen Stadien T1–4c, klinisch suspektem Lymphknoten 

(cN+) und ohne Nachweis von Fernmetastasen eingeschlossen werden. Die 

Durchführung einer NST war nicht obligat, da das therapeutische Vorgehen vor dem 

Einschluss noch nicht endgültig festgelegt werden konnte. Hingegen ausgeschlossen 

wurden Patienten/innen, welche ein Mammakarzinom Rezidiv oder in der 

Vergangenheit größere Vor-Operationen an der Mamma (ab Quadranten-Resektion) 

bzw. an der Axilla hatten. Des Weiteren konnten keine Patienten/innen mit 

inflammatorischem oder extramammärem Mammakarzinom an der Studie teilnehmen. 

Es musste zudem sichergestellt sein, dass alle Studienteilnehmer/innen fähig waren, 

den Sinn und Zweck der klinischen Untersuchung zu verstehen oder die 

Studienbedingungen einzuhalten. Es durften keine Kontraindikationen für den 
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operativen Eingriff an der Mamma und den Lymphknoten vorliegen. Schwangere 

Frauen konnten ebenfalls nicht an der Studie teilnehmen. Die aktuelle Analyse 

beinhaltete schließlich nur Patienten/innen, die eine neoadjuvante Chemotherapie 

erhielten.  

2.3 Studiendurchführung 

Alle Patienten/innen wurden stets entsprechend der klinischen Routine und den 

aktuellen Leitlinien behandelt. Patienten/innen mit primärem Mammakarzinom und 

sonografisch auffälligen axillären Lymphknoten erhielten eine stanzbioptische 

Sicherung mit anschließender Clip-Markierung desselben. Unter der Idee der 

besseren ultraschallgestützten Detektion des Tumark Vision® Clip [74] aufgrund der 

3-D-Struktur gegenüber kleineren oder flacheren Clips wurde den teilnehmenden 

Zentren dieser Clip zur Verfügung gestellt. Die Auswahl des Clips wurde jedoch dem 

behandelnden Arzt überlassen. Bei allen Patienten/innen mit Indikation zur NST wurde 

diese Therapie nach nationalen und internationalen Empfehlungen durchgeführt [67].  

Aufgrund des Studiencharakters der SenTa-Studie als prospektives Register und der 

bis 2017/18 geltenden Empfehlung der Arbeitsgemeinschaft Gynäkologische 

Onkologie (AGO), bei klinisch auffälligen Lymphknoten vor einer NST eine 

Axilladissektion durchzuführen, wurde das konkrete Vorgehen den Zentren 

freigestellt: Sie konnten entweder nur den clipmarkierten Lymphknoten + SLN 

(=TAD) entnehmen oder in der gleichen Sitzung zusätzlich eine klassische 

Axilladissektion durchführen. Auch die alleinige Durchführung einer Axilladissektion 

+/- SLN +/- clipmarkierter Lymphknoten (TLN) oder nur einer SLNB konnte gewählt 

werden (Abbildung 1). Das Protokoll der SenTa-Studie hatte keinen Einfluss auf das 

operative Vorgehen. Abbildung 1 zeigt das Studiendesign der SenTa-Studie.  
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Abbildung 1: Studiendesign  
Abkürzungen: ALND: axilläre Lymphknotendissektion; NST: neoadjuvante Systemtherapie; SLNB: 
Sentinel-Lymphknoten-Entfernung; TLN: Targeted-Lymphknoten; TLNB: Targeted-Lymphknoten-
Entfernung/Biopsie 

 

Während der NST wurden in regelmäßigen Abständen Ultraschalluntersuchungen 

durchgeführt, um ein Ansprechen der Chemotherapie zu überprüfen. Nach 

abgeschlossener NST sollte der clip-markierte Lymphknoten sonografisch dargestellt 

werden. Gelang die sonografische Darstellung, wurde der clip-markierte Lymphknoten 

mittels eines Drahtankers präoperativ markiert. Falls dies nicht möglich war, konnte 

eine andere Methode der Markierung gewählt werden (z.B. stereotaktische 

Drahtmarkierung). 

Das operative Verfahren der Axilla – TLNB, SNLB +/- ALND oder die alleinige ALND 

– wurde vom behandelnden Arzt festgelegt. Im Rahmen der SenTa-Studie sollte das 

Procedere lediglich ausführlich anhand der festgelegten Fragebögen (CRF) 

dokumentiert werden. Die Markierung des SLN wurde entsprechend der lokalen 

Standards entweder mit Technetium-99m oder mit einer Kombination aus Technetium-

99m und einem blauen Farbstoff durchgeführt. Den Prüfärzten wurde empfohlen, eine 

intraoperative Röntgenaufnahme der entfernten Lymphknoten durchzuführen, um 

nachzuweisen, dass der clip-markierte Lymphknoten nicht mehr vorhanden war. 
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2.4 Datenerhebung 

Den Studienzentren wurden für die Erhebung der Daten pro Studienteilnehmer drei 

CRF ausgehändigt, die zu drei Zeitpunkten während der Studie ausgefüllt wurden. Der 

erste CRF diente dem Studieneinschluss sowie der Erhebung der tumorspezifischen 

Angaben. Im zweiten CRF wurden die präoperativen Daten zur Darstellung und den 

Markierungswegen des Clips erfasst. Bei der letzten Erhebung wurden die operativen 

Ergebnisse erfragt und inklusive tumorspezifischer Angaben dokumentiert. Den 

zweiten und dritten CRF mussten die Studienzentren nur dann ausfüllen, wenn eine 

Stanzbiopsie und Clip-Markierung des Lymphknotens erfolgte und somit die Kriterien 

der Studienteilnahme erfüllt wurden.  

2.4.1 Einschluss 

Der erste Fragebogen beinhaltete die Erfassung der Ein- und Ausschlusskriterien 

sowie die schriftliche Einverständniserklärung der Patienten/innen. Weitere Fragen 

bezogen sich auf das Mammakarzinom (Tumorgröße, Tumorbiologie), den 

Ultraschallbefund der suspekten Lymphknoten und deren Anzahl, den Zeitpunkt der 

stanzbioptischen Sicherung sowie die Anzahl der dabei verwendeten Stanzzylinder. 

Falls keine Stanzbiopsie durchgeführt wurde, sollte der Grund hierfür angegeben 

werden. Zuletzt erfolgten Angaben zur Clip-Markierung. Zu den erfragten Parametern 

gehörten der Zeitpunkt der Clip-Markierung, das verwendete Clip-Fabrikat, die 

Nachweisbarkeit des Clips nach dem Einsetzen, die Lokalisation des Clips in Bezug 

zum auffälligen Lymphknoten und die Dokumentation möglicher Komplikationen bei 

der Clip-Einlage. Falls keine Clip-Markierung vorgenommen wurde, sollten hierfür die 

Gründe genannt werden.  

2.4.2 Präoperative Maßnahmen 

Im zweiten Fragebogen wurde zunächst das histologische Ergebnis der 

Lymphknotenstanzbiopsie abgefragt. Im Anschluss daran sollten die präoperativen 

Maßnahmen angegeben werden. Dazu zählten z.B., ob eine NST durchgeführt wurde, 

und wenn ja, wie viele Lymphknoten sich hinterher noch auffällig zeigten und ob der 

Clip im Lymphknoten noch nachgewiesen werden konnte. Des Weiteren wurde die Art 

der präoperativen Markierung oder die Gründe, warum keine Markierung durchgeführt 

wurde, erfragt.  
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2.4.3 Operation 

In dem letzten Fragebogen wurde dokumentiert, welches operative Vorgehen gewählt 

wurde: TLNB, SNLB, ALND oder eine Kombination von ihnen. Bei der TLNB war der 

Zeitpunkt der Durchführung (vor oder nach der Systemtherapie) von Bedeutung, ob 

der TLN gezielt entfernt werden konnte und ob der TLN dem SLN entsprach. Auch bei 

der SNLB waren der Zeitpunkt der Durchführung und die Anzahl der detektierten SLN 

anzugeben. Im Falle einer alleinigen ALND wurden die Gründe hierfür erfragt. 

Unabhängig vom gewählten operativen Vorgehen musste das histologische Ergebnis 

der entfernten Lymphknoten angegeben werden. Konnte der Pathologe den Clip in 

einem Lymphknoten nachweisen (TLN), sollte die Histologie dieses TLN gesondert 

angegeben werden. 

2.5 Pathologie 

Die SLN und TLN wurden separat zur histologischen Beurteilung eingeschickt und 

einer konventionellen Hämatoxylin-Eosin-Färbung (H&E) sowie einem Serienschnitt 

gemäß den nationalen Richtlinien [75] unterzogen. Bei unklaren Befunden oder 

lobulären Karzinomen wurde eine Zytokeratin-Immunhistochemie (IHC) durchgeführt. 

Bei allen anderen Lymphknoten, welche während der ALND exzidiert wurden, wurde 

mindestens eine H&E-Färbung durchgeführt bzw. das Vorgehen erfolgte analog der 

lokalen Standards. Residuale Tumorablagerungen jeglicher Größe wurden als Hinweis 

auf einen Lymphknoten positiven Status gewertet. Das pathologische Ansprechen in 

Post-NST-Präparaten wurde nach Sataloff klassifiziert [76]. 

2.6 Datenerfassung und Datenauswertung 

Die ausgefüllten Fragebögen wurden auf Vollständigkeit und Plausibilität geprüft. Bei 

Unklarheiten oder unvollständig ausgefüllten Rubriken wurde Rücksprache mit den 

Zentren gehalten. Anschließend wurden die erhobenen Daten in eine zuvor 

angefertigte Datenbank eingegeben. Die Anonymisierung der Patienten/innen erfolgte 

bereits vor Einschluss durch die Zentrumsleitung (Studiensekretariat KEM). Nachdem 

die Einschlusskriterien geprüft worden waren und der Einschluss erfolgt war, erhielten 

alle Patienten/innen eine fortlaufende, anonymisierte Patienten/innen-ID.  
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2.7 Statistik 

Die DR des TLNB nach NST wurde mittels des folgenden Quotienten berechnet: 

Anzahl von Patienten/innen, bei denen eine Identifizierung und Entfernung des 

TLN während der Operation gelang 

DR = –––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––– 
Anzahl der Patienten/innen, bei denen eine TLNB versucht wurde 

 

Die FNR der TLNB (oder SLNB) wurde mittels des folgenden Quotienten berechnet:  

Anzahl von Patienten/innen mit histologisch gesichertem tumor-

negativem TLN (oder SLN) und positiven Lymphknoten in der 

zusätzlich durchgeführten ALND 

FNR (TLNB/SLNB) = –––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––– 
Anzahl der Patienten/innen mit positiven axillären Lymphknoten 

in der ALND 

 

Die FNR der TAD wurde mittels folgendem Quotienten berechnet: 

Anzahl der Patienten/innen mit histologisch gesichertem negativen TAD 

und positiven Lymphknoten in der zusätzlich durchgeführten ALND 

FNR (TAD) = –––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––– 
Anzahl der Patienten/innen mit erfolgreich durchgeführtem TAD und mit 
positiven Lymphknoten in der ALND  

 

Der negative Vorhersagewert wurde mittels des folgenden Quotienten definiert:  

Anzahl der pathologisch negativen Fälle für jede 

Methode (TLNB oder TAD) 

Negativer Vorhersagewert = ––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––– 
Gesamtzahl aller pathologisch negativen Fälle 

 

Der potenzielle Einfluss von Patientencharakteristika und anderen Variablen auf die 

TLNB-DR wurde zunächst mittels univariater Analyse, gefolgt von einer multivariaten 

Analyse für Faktoren mit p < 0,05 untersucht. Für jede Variable wurden die Odds-Ratio 

und das 95-%-Konfidenzintervall (CI) berechnet. Der exakte Test von Fisher wurde 

verwendet, um statistisch signifikante Unterschiede zwischen kleinen Untergruppen zu 

detektieren. Die statistische Analyse wurde mit SPSS Statistics 23 (IBM) durchgeführt. 

Die p-Werte wurden mit dem Wald-Test berechnet. Alle Tests wurden zweiseitig mit 
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einem Signifikanzniveau von 0,05 erhoben. Aufgrund des explorativen Charakters der 

Studie wurde die Stichprobengröße nicht bestimmt. 
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3 Ergebnisse 

Teile der vorliegenden Ergebnisse wurden bereits veröffentlicht [73]. 

Die SenTa-Studie rekrutierte zwischen Januar 2017 und Oktober 2018 an 50 

deutschen Brustzentren. Es wurden 617 ausschließlich weibliche Patientinnen in die 

Studie eingeschlossen. Bei 593 Patientinnen (96,1%) wurde histologisch eine 

Lymphknotenmetastase gesichert, für 548 von ihnen lagen die Datensätze vollständig 

vor. Sie bildeten die Studiengruppe. Die restlichen 24 Studienteilnehmerinnen (3,9%) 

bildeten die Kontrollgruppe. In dieser Gruppe wurde entweder keine Stanzbiopsie 

durchgeführt (75%, 18 von 24) oder die Stanzbiopsie ergab ein benignes oder nicht 

repräsentatives Ergebnis (25%, 6 von 24). Die Fragebögen 2 und 3 wurden für diese 

Studienteilnehmerinnen nicht ausgefüllt oder erfasst.  

30,8% der Studiengruppe und 25% der Kontrollgruppe hatten ein HER2 positives 

Karzinom. Ein Hormonrezeptor (HR) positives Karzinom wurde bei 66,8% (366 von 

548) der Studiengruppe und bei 70,8% (17 von 24) der Kontrollgruppe gefunden. Ein 

TNBC lag bei 21% (115 von 548) in der Studiengruppe und bei 20,8% (5 von 24) in 

der Kontrollgruppe vor. Der mediane Ki67-Wert lag in der Studiengruppe bei 35 

(Spanne 2-99) und in der Kontrollgruppe bei 30 (Spanne 5-80). 

Bei der Diagnosestellung wurden in der Studiengruppe im Median zwei (Spanne 1-15) 

auffällige Lymphknoten sonografisch dargestellt, in der Kontrollgruppe im Median 1,5 

(Spanne 1-8). Sofern eine Stanzbiopsie durchgeführt wurde, wurden in beiden 

Gruppen im Median drei Stanzzylinder entfernt. Bei allen Patientinnen der 

Studiengruppe erfolgte die Clip-Einlage in den biopsierten Lymphknoten. In der 

Kontrollgruppe wurde bei 41,7% (10 von 24) der Patientinnen ein Clip eingelegt. 

Von den 558 Patientinnen wurde die Lage des Clips bei 540 Patientinnen angegeben. 

In den meisten Fällen erfolgte die Clip-Markierung korrekt innerhalb des 

Lymphknotens. In 8% der Fälle lag er allerdings mindestens 5 mm neben dem 

Lymphknoten. Details dazu zeigt die Abbildung 2.  
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Abbildung 2: Lage der Clips in Bezug auf den Lymphknoten bei der sonografischen Kontrolle.  
In 92% (grün) der Fälle lag der Clip im LN, in 6,7% (braun) der Fälle ≤ 5 mm vom LN entfernt, in 0,4% 
(rot) der Fälle > 5 mm entfernt und in 0,9% (blau) der Fälle war die Lage des Clips zum LN vom 
Prüfarzt nicht beurteilbar 
Abkürzungen: LN: Lymphknoten 

 
Die am häufigsten eingesetzten Clip-Fabrikate waren der Tumark Vision® Clip (69,5%) 

sowie der BIPO Twist Marker (11,8%) (Tabelle 6). 

Tabelle 6: Häufigkeit der verwendeten Clip-Fabrikate 

Clipfabrikat Anzahl % 

Tumark Vision® Clip 388 69,5 

BIPO Twist Marker 66 11,8 

Beacon 33 5,9 

Hydromark 27 4,8 

Unbekannt 18 3,6 

Professional 12 2,1 

KliniMark Clip 7 1,25 

UltraClip II 2 0,34 

Bard Magnum 1 0,17 

Magseed 1 0,17 

MammoStar 1 0,17 

 

Von den 548 Patientinnen mit histologisch gesicherter Lymphknotenmetastase 

erhielten 473 Patientinnen eine NST; bei 75 Patientinnen wurde keine NST 

durchgeführt. Präoperativ konnte bei den 473 Patientinnen mit durchgeführter NST der 



31 
 

initial eingelegte Clip mit einer Häufigkeit von 74,8% sonografisch dargestellt werden 

(Tabelle 7). 

Tabelle 7: Präoperative Erkennbarkeit der verwendeten Clip-Fabrikate bei den 473 Patientinnen, welche 
eine neoadjuvante Systemtherapie erhielten 

Clip-Fabrikat Anzahl der  
verwendeten Clips 

Davon präoperativ  
sonografisch sichtbar 

Tumark Vision® Clip 335 259 (77,3%) 

BIPO Twist Marker 55 45 (81,8%) 

Beacon 25 13 (52,0%) 

Hydromark 20 15 (75,0%) 

Keine Angabe 18 13 (72,2%) 

Professional 10 7 (70,0%) 

KliniMark Clip 5 4 (80,0%) 

UltraClip II 2 2 (100,0%) 

Bard Magnum 1 0 (0%) 

Magseed 1 0 (0%) 

MammoStar 1 1 (100%) 

 

Tabelle 8 zeigt die Patientinnencharakteristika der 473 evaluierten Patientinnen. 

Dieses Kollektiv hatte einen stanzbioptisch gesicherten pathologischen Lymphknoten 

und erhielt eine NST. Das mediane Alter lag bei 53 Jahren. Im Median wurden bei 

Diagnosestellung zwei (Spanne 1-15) auffällige Lymphknoten sonografisch 

dargestellt. 33,7% hatten ein HER2 positives, 63% ein HR positives und 23% ein 

dreifach negatives Mammakarzinom. Nach durchgeführter NST wurde bei 332 von 473 

(70,2%) Patientinnen ein sonografisch negativer Lymphknoten-Status (ycN0) 

beschrieben. Ein histologisch negativer Lymphknoten-Status (ypN0) konnte bei 285 

von 473 (60,3%) der Patientinnen nachgewiesen werden. 320 (67,7%) Patientinnen 

erhielten eine ALND.  
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Tabelle 8: Klinische und Behandlungsmerkmale von 473 Patientinnen, welche eine neoadjuvante 
Chemotherapie erhielten 

Variable  Anzahl % 

Patienten  473 100 

Alter (Jahre) median (Spanne) 53 (25–82) 

Tumorbiologie HER2-/HR- 109 23,0 

HER2-/HR+ 205 43,3 

HER2+/HR- 66 14,0 

HER2+/HR+ 93 19,7 

Sonografische 

Tumorgröße bei 

Diagnosestellung (mm) 

median (Standard-Abweichung) 28.5 (16.6) 

≤ 20 158 33,4 

21–50 286 60,5 

> 50 29 6,1 

Anzahl der auffälligen 

LN bei 

Diagnosestellung 

median (Spanne) 2 (1–15) 

1 224 47,4 

2 113 23,9 

≥ 3 136 28,8 

Sonografischer LN-

Status nach NST 

ycN0 332 70,2 

ycN+  141 29,8 

Pathologischer LN-

Status nach NST 

ypN0 285 60,3 

   HER2+ 128 44,9 

   HER2-/HR+ 76 26,7 

   TNBC 81 28,4 

≥ ypN1 188 39,7 

   HER2+ 31 16,5 

   HER2-/HR+ 129 68,6 

   TNBC 28 14,9 

Entfernung des Target 

LN 

ja   423 89,4 

nein   50 10,6 

Entfernung des Sentinel 

LN 

ja   243 51,3 

nein   230 48,7 

Axilladissektion 

durchgeführt  

ja   320 67,7 

nein   153 32,3 

Abkürzungen: HER2: humaner epidermaler Wachstumsfaktur-Rezeptor 2; HR: Hormonrezeptor; LN: 
Lymphknoten; NST: neoadjuvante Systemtherapie; TNBC: dreifach negatives Mammakarzinom 
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Patientinnen mit einem HER2 positiven (44,9%) und dreifach negativen 

Mammakarzinom (28,4%) zeigten die höchste pCR-Rate. Patientinnen mit einem HR 

pos/HER2 neg hatten in 26,7% der Fälle eine pCR. 

3.1 Detektionsrate des Targeted-Lymphknotens und beeinflussende 

Faktoren der Detektionsrate 

Bei 423 (89,4%) Patientinnen, welche eine NST erhielten, wurde der Clip intraoperativ 

gezielt reseziert (TLNB) (Abbildung 3, Tabelle 9). Bei 50 Patientinnen wurde keine 

TLNB versucht, da der Clip in 68% (34 von 50 Fällen) präoperativ bildgebend nicht 

sichtbar war, in acht Fällen (16%) die TLNB vom behandelnden Arzt nicht geplant war 

und bei weiteren acht Fällen (16%) kein Grund hierfür angegeben wurde. Abbildung 3 

und Tabelle 9 zeigen übersichtlich die Verteilung der Patientinnen auf die 

unterschiedlichen operativen Möglichkeiten und die klinischen Merkmale zum 

Prozedere.  

 

Abbildung 3: Flussdiagramm der klinisch nodal positiven Patientinnen = Hauptkollektiv der Analyse  
Abkürzungen: ALND: axilläre Lymphknotendissektion; DR: Detektionsrate; LN: Lymphknoten; NST: 
neoadjuvante Systemtherapie; TLN: Targeted-Lymphknoten; TLNB: Targeted-Lymphknoten-
Entfernung 
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Tabelle 9: Klinische Merkmale und Detektion relevanter Lymphknoten in drei Patientinnenuntergruppen, 
die eine neoadjuvante Chemotherapie erhielten 

Variable  TLNB 

versucht, +/- 

ALND   

Erfolgreicher 

TLNB mit 

ALND 

TAD* mit 

ALND 

Anz. % Anz. % Anz. % 

Patientinnen  423 100 203 100 77 100 

Alter (Jahre) Median 

(Spanne) 
53 (26–82) 53 (27–82) 51 (27–82) 

Tumorrezeptoren 

 

 

 

HER2-/HR- 89 21,0 32 15,8 15 19,5 

HER2-/HR+ 185 43,7 100 49,3 43 55,8 

HER2+/HR- 63 14,9 28 13,8 8 10,4 

HER2+/HR+ 86 20,3 43 21,2 11 14,3 

Sonografische 
Tumorgröße bei 
Diagnosestellung 
(mm) 

Median 

(Standard-

abweichung) 

28,5 (16,6) 25,6 (14,1) 29,9 (17,7) 

Anzahl der auffälligen 
LN bei 
Diagnosestellung 

Median 

(Spanne) 
2 (1–9) 2 (1–9) 1 (1–9) 

1 203 48,0 100 49,3 46 59,7 

2 96 22,7 40 19,7 14 18,2 

≥ 3 124 29,3 63 31,0 17 22,1 

Sonografischer LN-
Status nach NST 

ycN0 294 69,5 112 55,2 50 64,9 

ycN+  129 30,5 91 44,8 27 35,1 

Pathologischer LN-
Status nach NST 

ypN0 255 60,3 92 45,3 31 40,3 

ypN+ 168 39,7 111 54,7 46 59,7 
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Anzahl der entfernten 
TLN 

Median 

(Spanne) 
1 (0–2) 1 (1–2) 1 

0 (TLNB nicht 

erfolgreich) 
94 22,2 0 0,0 0 0,0 

1 326 77,1 201 99,0 77 100 

2 3 0,7 2 1,0 0 0,0 

≥ 3 0 0,0 0 0,0 0 0,0 

Entfernung des 
Sentinel-LN 

ja 253 59,8 91 44,8 77 100 

nein 170 40,2 112 55,2 0 0,0 

Anzahl der entfernten 
SLN bei der SLNB 

Median 

(Spanne) 
2 (0–10) 1 (0–10) 1 (1–10) 

Axilladissektion ja 278 65,7 203 100 77 100 

nein 145 34,3 0 0,0 0 0,0 

Anzahl der entfernten 
LN (ALND) 

Median 

(Spanne) 
9 (1–30) 9 (1–27) 8 (2–27) 

*TAD wurde als Entnahme von mindestens einem TLN und einem SLN von derselben Patientin definiert, 
einschließlich der Fälle, in denen TLN und SLN identisch waren.  
Abkürzungen: ALND: Axilladissektion; HER2: humaner epidermaler Wachstumsfaktur-Rezeptor 2; HR: 
Hormonrezeptor; LN: Lymphknoten; NST: neoadjuvante Systemtherapie; SLN: Sentinel-Lymphkonten; 
SLNB: Sentinel-Lymphknoten-Entfernung; TAD: targeted axillary dissection; TLN: Targeted-
Lymphknoten; TLNB: Targeted-Lymphknoten-Entfernung; TNBC: dreifach negatives Mammakarzinom 
 

Bei 42 dieser 50 Patientinnen wurde die alleinige ALND ohne gezielte Entnahme des 

clip-markierten Lymphknotens durchgeführt. Bei fünf der 42 Patientinnen konnte der 

Clip in dem entnommenen umliegenden Gewebe dargestellt werden. Bei den 

restlichen acht Patientinnen wurde der Lymphknoten-Status lediglich über die alleinige 

SLNB geprüft. 

Von den 423 Patientinnen wurde die TLNB bei 329 Patientinnen erfolgreich 

durchgeführt (DR: 77,8%; 95% CI: 74,0 bis 82,0) (Abbildung 3). In den meisten Fällen 
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(326 Patientinnen) wurde der clip-markierte Lymphknoten in der Operation detektiert. 

Bei drei Patientinnen wurden zwei Lymphknoten als TLN identifiziert (Tabelle 9).  

Insgesamt wurde bei 278 von den 423 Patientinnen, bei welchen eine NST und eine 

TLNB erfolgte, zusätzlich eine ALND vorgenommen (Tabelle 9). Bei den übrigen 145 

Patientinnen konnte bei 141 Patientinnen erfolgreich eine SLNB und bei 126 

erfolgreich eine TLNB durchgeführt werden. Bei 122 Patientinnen basierte das axilläre 

Staging demnach auf der TAD, bei 19 Patientinnen auf dem SLN und bei vier allein 

auf dem TLN (Abbildung 4). 

 
Abbildung 4: Flussdiagramm der Patientinnen mit neoadjuvanter Chemotherapie und versuchter 
zielgerichteter axillärer Dissektion 
Abkürzungen: ALND: axilläre Lymphknotendissektion; NST: neoadjuvante Chemotherapie; SLN: 
Sentinel-Lymphknoten; SLNB: Sentinel-Lymphknoten-Entfernung; TAD: targeted axillary dissection; 
TLN: Targeted-Lymphknoten; TLNB: Targeted-Lymphknoten-Entfernung 

 
Es konnten vier Faktoren analysiert werden, welche einen statistisch signifikanten 

negativen Einfluss auf die Detektionsgrade des TLN während der Operation hatten. 

Diese sind in Tabelle 10 aufgeführt. 
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Tabelle 10: Variablen im Zusammenhang mit der intraoperativen Entdeckung von geklippten 
Lymphknoten bei 423 Patientinnen, die sich einer targeted axillary dissection unterzogen 

 
Abkürzungen: Anz.: Anzahl; HER2: humaner epidermaler Wachstumsfaktur-Rezeptor 2; HR: 
Hormonrezeptor; LN: Lymphknoten; NST: neoadjuvante Systemtherapie; OR: odds ratio; TLN: 
Targeted-Lymphknoten 
 

Studienzentren mit mehr als 20 durchgeführten TLNB zeigten eine deutlich höhere 

Detektionsrate von 88,6% im Vergleich zu Zentren mit weniger als 20 

eingeschlossenen Patientinnen (OR = 2,6; 95% CI: 1,4 bis 4,6; p = 0,002). Konnte der 

Clip im präoperativen Ultraschall erkannt werden (n = 343), betrug die DR 85,4% 

(gesamt, 95% CI: 81,4 bis 89,0). Die DR lag bei 83,3% (95% CI: 77,7 bis 87,8) bei 

Patientinnen mit klinischer Komplettremission (ycN0) und bei 89,7% (95% CI: 82,3 bis 

94,5) bei Patientinnen mit bildgebender non-pCR im axillären Lymphknoten (ycN+) 

(Abbildung 5). Mehr als drei suspekte Lymphknoten wurden bei insgesamt 124 

Patientinnen gefunden, 100 von diesen Patientinnen erhielten eine ALND, 70 (56,5%) 

waren ycN0. 
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Abbildung 5: Kombinierte Auswirkung der Sichtbarkeit des Targeted-Lymphknotens auf präoperativen 
Ultraschallbildern und des ycN0/ycN+-Status auf die Detektionsrate des Targeted-Lymphknotens 
Abkürzungen: CI: Konfidenzintervall; DR: Detektionsrate; NST: neoadjuvante Systemtherapie; TLN: 
Targeted-Lymphknoten; TLNB: Targeted-Lymphknoten-Entfernung; ycN0: klinisch unauffälliger 
Lymphknoten nach NST; ycN+: klinisch auffälliger Lymphknoten nach NST 

3.2 Falsch-negativ-Rate und negativ prädiktiver Wert der zielgerichteten 

Lymphknoten-Entfernung 

Um eine Aussage bezüglich der FNR und des negativen prädiktiven Wertes (NPV) 

treffen zu können, mussten die Patientinnen sowohl eine ALND als auch eine 

erfolgreiche TLNB erhalten haben. Von den 329 Patientinnen mit erfolgreicher TLNB 

bekamen 203 zusätzlich eine ALND (Abbildung 3, Tabelle 9). Von den 203 

Patientinnen, welche die Kriterien erfüllten, waren 92 (45,3%) ypN0 und 111 (54,7%) 

nodal positiv (ypN+) (Abbildung 6).  
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Abbildung 6: Flussdiagramm von 203 Patientinnen, die sich nach abgeschlossener neoadjuvanter 
Chemotherapie erfolgreich einer Targeted-Lymphknoten-Entfernung und Axilladissektion unterzogen 
Abkürzungen: ALND: axilläre Lymphknotendissektion; FNR: Falsch-negativ-Rate; SLN: Sentinel-
Lymphknoten; SLNB: Sentinel-Lymphknoten-Entfernung; TAD: targeted axillary dissection, TLN: 
Targeted-Lymphknoten; TLNB: Targeted-Lymphknoten-Entfernung 

 
Somit konnten eine FNR der TLNB von 7,2% (8 von 111; 95% CI: 3,1 bis 13,6) und 

ein negativer prädiktiver Wert von 92,0% (92 von 100; 95% CI: 85,1 bis 96,5) errechnet 

werden. Dieses bedeutet, dass der TLB-Status dem axillären Lymphknoten-Status bei 

195 von 203 (96,1%; 95% CI: 92,4 bis 98,3) Patientinnen entsprach. Wenn man sich 

die Subgruppenanalyse der FNR betrachtet, zeigte sich eine höhere FNR bei TNBC 

(2 von 12; 16,7%) und dem HER2+-Subtyp (2 von 19; 10,5%) gegenüber Patientinnen 

mit Hormonrezeptor positivem HER2-Mammakarzinom (4 von 80; 5,0%). Wurde der 

Tumark Vision® Clip verwendet, lag die FNR bei 7,7% (6 von 78), beim O-Twist™ bei 

11,1% (1 von 9) und bei der Verwendung von anderen Clips verschiedener Hersteller 

bei 4,4% (1 von 24). Da die Berechnung auf sehr kleinen Stichprobengrößen basiert, 

kann allerdings keine statistisch signifikante Aussagekraft erreicht werden und die 

Daten sind eher deskriptiv zu verstehen (Tabelle 8). 
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3.3 Targeted-Axillary-Dissektion als axilläres Staging der Patientinnen 

473 Patientinnen erhielten eine NST. Bei 270 Patientinnen wurde die SLNB mit einer 

DR von 90,0% (95% CI: 85,8 bis 93,3) durchgeführt. Bei 229 der 270 Patientinnen 

wurde zusätzlich die TLNB (= TAD) mit einer DR von 86,9% (95% CI: 81,8 bis 91,0) 

vorgenommen. Details dazu sind in Abbildung 7 und Tabelle 8 zusammengestellt. 

Bei den Patientinnen, die eine TAD erhielten, zeigte sich bei 152 (76,4%) zum 

Zeitpunkt der Operation ein ycN0-Status und bei 47 (23,6%) ein ycN+-Status. Von den 

199 Patientinnen, bei denen die TAD erfolgreich durchgeführt wurde, waren bei 70 

(35,2%) der TLN und SLN unterschiedliche Lymphknoten, bei 129 (64,8%) waren sie 

identisch. Zusätzlich zur erfolgreich durchgeführten TAD wurde bei 77 (38,7%) der 

Patientinnen eine ALND vorgenommen. Bei den übrigen 122 (61,3%) beruhte das 

axilläre Staging allein auf der TAD (Abbildung 7). Die meisten der Patientinnen, welche 

keine TAD erhielten, bekamen eine ALND (243 von 274 Patientinnen; 88,7%), welche 

bereits vor der Operation von dem behandelnden Arzt geplant wurde.  

  
Abbildung 7: Flussdiagramm von 473 nodal positiven Patientinnen, die eine neoadjuvante 
Chemotherapie bekommen haben 
Abkürzungen: ALND: axilläre Lymphknotendissektion; DR: Detektionsrate; FNR: Falsch-negativ-Rate; 
LN: Lymphknoten; NST: neoadjuvante Systemtherapie; SLN: Sentinel-Lymphknoten; SLNB: Sentinel-
Lymphknoten-Entfernung; TAD: targeted axillary dissection; TLN: Targeted-Lymphknoten; TLNB: 
Targeted-Lymphknoten-Entfernung 

 
Das axilläre Staging basierte bei 26 der restlichen 31 Patientinnen, welche keine ALND 

erhielten, auf dem Befund des SLNB, bei vier auf dem Befund des TLNB. Eine 

Patientin lehnte die ALND ab und wurde somit auch keinem Verfahren zugewiesen. 
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Insgesamt wurde bei 320 von 473 (67,7%) der Patientinnen nach NST eine ALND 

durchgeführt (Tabelle 8), wohingegen bei 153 (32,3%) der Patientinnen der axilläre 

Lymphknoten-Status lediglich anhand des SLNB oder TLNB ohne anschließende 

ALND festgelegt wurde. Die Gruppe, welche eine ALND erhielt, hatte in 35,0% der 

Fälle mehr als drei verdächtige Lymphknoten bei Diagnosestellung. 37,2% der Frauen 

waren nach NST weiterhin ycN+. Hingegen hatte die Gruppe der Patientinnen, bei 

denen der axilläre Lymphknoten-Status ohne ALND festgelegt wurde, nur in 15,7% der 

Fälle mehr als drei verdächtige Lymphknoten bei Diagnosestellung und nach erfolgter 

NST nur noch in 14,4% der Fälle auffällige Lymphknoten. 

3.4 Falsch-negativ-Rate und negativ prädiktiver Wert der Targeted-Axillary-

Dissektion  

Um alle Kriterien zu erfüllen, die notwendig sind, um die FNR des TAD zu berechnen, 

mussten die Patientinnen sowohl eine erfolgreiche TLNB und SLNB als auch eine 

zusätzliche ALND erhalten haben. Aus dem Gesamtkollektiv der 473 Patientinnen 

bekamen 203 Patientinnen die TAD-Operation (42,9%) (Abbildung 6, Abbildung 7). Bei 

91 (44,8%) Patientinnen wurde zusätzlich die SLNB durchgeführt. Insgesamt konnte 

bei 77 von den 91 Patientinnen (DR: 84,6%) der SLN sicher identifiziert werden. Diese 

77 Patientinnen waren für die FNR hinsichtlich der TAD auswertbar (Abbildung 7). 

Bei 42 (54,5%) Patientinnen wurde nur ein Lymphknoten entfernt. Somit entsprach bei 

diesen Patientinnen der SLN eindeutig dem TLN (Tabelle 11). Insgesamt war bei 49 

von 77 Patientinnen der SLN mit dem TLN identisch (62,8%; 95% CI: 51,1 bis 73,5) 

(Abbildung 6). 

Tabelle 11: Klinische Genauigkeit der TAD in Abhängigkeit von der Anzahl der entfernten Lymphknoten 

Anzahl der entfernten TLN und 
SLN im Rahmen der TAD 

(Anzahl) NPV % 
(95 % CI) 

(Anzahl) FNR % 
(95% CI) 

≥ 3 (n = 22) (12 von 12) 100 
(73,5 bis 100) 

(0 von 10) 0,0 
(0,0 bis 30,8) 

2 (n = 13) (4 von 4) 100 
(39,8 bis 100) 

(0 von 9) 0,0 
(0 bis 33,6) 

1 (TLN = SLN) (n = 42) (15 von 17) 88,2 
(63,5 bis 98,5) 

(2 von 27) 7,4 
(0,9 bis 24,3) 

Abkürzungen: CI: Konfidenzintervall; FNR: Falsch-negative-Rate; NPV: negativ prädiktiver Wert; SLN: 
Sentinel-Lymphknoten; TAD: targeted axillary dissection; TLN: Targeted-Lymphknoten 
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Von den 77 Patientinnen waren 46 ypN+, bei der SLNB waren elf Patientinnen ypN0. 

Somit betrug die FNR der SLNB alleine 23,9% (11 von 46; 95% CI: 12,6 bis 38,8), 

während die FNR der TLNB bei 8,7% (4 von 46; 95% CI: 2,4 bis 20,8) und die FNR für 

die TAD bei 4,3% lag (2 von 46; 95% CI: 0,5-14,8) (Tabelle 12).  

Tabelle 12: Klinische Genauigkeit der TLNB, SLNB und TAD (n = 77), unterteilt nach Tumorsubgruppen 
 

Erfolgreiche TLNB + 
ALND 

Erfolgreiche SLNB + 
ALND 

Erfolgreiche TAD + 
ALND 

 
(Anzahl) NPV 

% 
(95% CI) 

(Anzahl) FNR 
% 

(95% CI) 

(Anzahl) NPV 
% 

(95% CI) 

(Anzahl) FNR 
% 

(95% CI) 

(Anzahl) NPV 
% 

(95% CI) 

(Anz.) FNR % 
(95% CI) 

Alle  
Unter-
gruppen  
(n = 77) 

(31 von 35) 
88,6 

(73,3 bis 86,8) 

(4 von 46)  
8,7 

(2,4 bis 20,8) 

(31 von 42) 
73,7 

(58,0 bis 86,1) 

(11 von 46) 
23,9 

(12,6 bis 38,8) 

(31 von 33) 
93,9 

(79,8 bis 99,3) 

(2 von 46)  
4,3 

(0,5 bis 14,8) 

TNBC  
(n = 15) 

(10 von 11) 
90,9 

(58,7 bis 99,8) 

(1 von 5)  
20,0 

(0,5 bis 71,6) 

(10 von 13) 
76,9 

(46,2 bis 95,0) 

(3 von 5)  
60,0 

(14,7 bis 94,7) 

(10 von 10) 
100 

(69,0 bis 100) 

(0 von 5)  
0,0 

(0 bis 52) 

HER2+  
(n = 19) 

(15 von 15) 
100 

(78,2 bis 100) 

(0 von 4)  
0,0 

(0 bis 60,2) 

(15 von 16) 
93,8 

(69,8 bis 99,8) 

(1 von 4)  
25,0 

(0,6 bis 80,6 

(15 von 15) 
100 

(78,0 bis 100) 

(0 von 4)  
0,0 

(0 bis 60,2) 

HR+/ 
HER2-  
(n = 43) 

(6 von 9)  
66,7 

(29,9 bis 92,5) 

(3 von 37)  
8,1 

(1,7 bis 21,9) 

(6 von 13)  
46,2 

(19,2 bis 74,9) 

(7von 37)  
18,9 

(8,0 bis 35,2) 

(6 von 8)  
75,0 

(35,0 bis 97,0) 

(2 von 37)  
5,4 

(0,7 bis 18,2) 

Abkürzungen: ALND: axilläre Lymphknotendissektion; CI: Konfidenzintervall; FNR: Falsch-negativ-
Rate; HER2: humaner epidermaler Wachstumsfaktor-Rezeptor 2; HR: Hormonrezeptor; NPV: negativ 
prädiktiver Wert; SLNB: Sentinel-Lymphknoten-Entfernung; TAD: targeted axillary dissection; TLNB: 
Targeted-Lymphknoten-Entfernung, TNBC: dreifach negatives Mammakarzinom 

 

Bei den elf Patientinnen, welche einen falsch-negativen SLNB hatten, wurde bei zehn 

von ihnen nur ein einzelner SLN entfernt. In den beiden Fällen, in denen die TAD ein 

falsch-negatives Ergebnis lieferte, entsprach der TLN dem SLN (Tabelle 11) und ging 

als ein Lymphknoten in die TAD-Bewertung ein. In den Fällen, bei denen zwei (n = 13) 

oder mehr (n = 22) Lymphknoten durch die TAD gefunden wurden, traten keine falsch-

negativen Ergebnisse auf. Da es sich hierbei um eine Subgruppenanalyse gehandelt 

hat und die Fallzahlen somit zu klein waren, konnte keine statistische Signifikanz 

nachgewiesen werden. 

Der NPV innerhalb der gesamten TAD-Kohorte betrug 93,9% (31 von 33; 95% CI: 79,8 

bis 99,3). Betrachtet man die Untergruppen, so konnte sowohl bei den TNBC- (10 von 

10) als auch bei den HER2+-Patientinnen (15 von 15) ein NPV von jeweils 100% 
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erreicht werden. Dies waren auch die Untergruppen mit der höchsten Rate an 

pathologischen Komplettremissionen nach NST (Tabelle 12). Die Ergebnisse können 

jedoch nur als Tendenz angesehen werden, da sie auf kleinen Stichproben beruhen. 
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4 Diskussion 

Die adjuvante und neoadjuvante Chemotherapie sind in ihrer Effektivität vergleichbar. 

Jedoch hat das neoadjuvante Vorgehen die Vorteile der In-situ-Testung der 

Chemoeffektivität und des Downstagings. Zudem kann die postneoadjuvante Therapie 

im Falle einer non-pCR bei HER2 positiven und TNBC-Patientinnen individualisiert 

werden [56][77][58]. Aufgrund dieser Tatsachen wird in der heutigen klinischen 

Routine eine neoadjuvante Chemotherapie der adjuvanten Chemotherapie in den 

meisten High-risk-Fällen vorgezogen [78]. Somit gewinnt die sichere Beurteilung der 

axillären Lymphknoten bei Patienten/innen mit initialer cN+ und stattgefundener NST 

zunehmend an Bedeutung. Andere Studien, bei denen eine SLNB bei Patienten/innen 

nach NST und cN+/- durchgeführt wurde, zeigten eine FNR von mindestens 10% 

[79][80]. Da eine präzise Bestimmung des Nodalstatus für die Planung der 

Anschlusstherapie enorm wichtig ist, kann eine FNR von 10% nicht toleriert werden. 

Durch die Markierung der klinisch auffälligen Lymphknoten vor Beginn der Therapie 

können das nodale Ansprechen der Therapie besser überwacht [81] und die initial 

auffälligen Lymphknoten gezielt entfernt und somit überprüft werden. 

In der SenTa-Studie wurde der bei Diagnosestellung klinisch suspekte Lymphknoten 

mit einem Clip markiert. Um den markierten Lymphknoten intraoperativ gezielt 

entfernen zu können, wurde präoperativ eine Drahtmarkierung des TLN durchgeführt. 

Im Vergleich zu anderen Analysen dieser Art war es ein Ziel der SenTa–Studie, einen 

möglichst großen Querschnitt zu erlangen, da das Gelingen dieses Vorgehens stark 

von der Qualität der Ultraschallgeräte und der Fähigkeit des/der Untersuchers/in 

abhängt. Insgesamt wurde die Studie an 50 deutschen Brustzentren durchgeführt. 

Dabei sollte es die fachgerechte Bewertung des TAD-Vorgehens im klinischen Alltag 

ermöglichen, Real-World-Daten zu erheben. Von den 423 Patientinnen, welche eine 

NST erhielten, betrug die intraoperative DR des TLNB 77,8% (329 Patientinnen). 

Betrachtet man nur die Gruppe der 343 Patientinnen, bei denen der TLNB präoperativ 

sonografisch dargestellt wurde, konnte die intraoperative DR auf 85,4% erhöht 

werden. Ob das Clip-Fabrikat die Erkennbarkeit beeinflusste, ist aufgrund der 

Fallzahlen rein deskriptiv. Lediglich der Tumark Vision® Clip wurde in einer 

repräsentierbaren Anzahl (n = 335) bei Patientinnen mit NST verwendet. Dieser wurde 

in 77% der Fälle präoperativ dargestellt. Zusätzlich spielte auch der klinische 

Lymphknoten-Status eine Rolle. Von den 343 Patientinnen waren 227 ycN0, bei 189 
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dieser 227 Patientinnen konnte der TLNB detektiert werden (DR: 83,3%). Hingegen 

lag bei den 116 Patientinnen mit ycN+-Status die DR des TLNB bei 89,7%. In anderen 

Studien konnte eine DR des TLNB von 100% (Magnetresonanztomografie gesteuerte 

Drahtmarkierung) [69] bzw. 94,7% (stereotaktische Drahtmarkierung) [71] erzielt 

werden. Diese Verfahren sind jedoch u.a. mit einer zusätzlichen Strahlenbelastung der 

Patientin verbunden. In der ILINA-Studie konnte jedoch gezeigt werden, dass kein 

Bildgebungsverfahren mit zusätzlicher Strahlenbelastung notwendig ist. Mittels 

präoperativer, sonografischer Drahtmarkierung und intraoperativer Sonografie konnte 

eine DR des TLNB von 95,7% erreicht werden [72]. Aus diesem Grund sollte versucht 

werden, auf eine zusätzliche Strahlenbelastung zu verzichten. Jedoch ist zu erwähnen, 

dass eine intraoperative Sonografie mit mehr Aufwand und Zeit verbunden sein kann. 

Wir konnten zeigen, dass mit zunehmender Erfahrung des/der Untersuchers/in der 

clip-markierte Lymphknoten mittels Ultraschall präoperativ häufiger dargestellt werden 

konnte. So konnte ein signifikanter Unterschied in der DR des TLNB zwischen 

denjenigen Studienzentren, welche in weniger als 20 Fällen den TLNB versucht hatten 

(69,3%), und denjenigen, die in mehr als 20 Fällen den TLNB versucht hatten (88,6%), 

festgestellt werden (OR 2,6; 95% CI: 1,4 bis 4,6; p = 0,002). Da insgesamt mehr 

Patientinnen in Studienzentren mit weniger als 20 Fällen (56,3%) behandelt wurden, 

könnte dies möglicherweise eine Erklärung für die Gesamt-DR von 77,8% in der 

SenTa-Studie sein, welche im Vergleich zu vorangegangenen monozentrischen 

Studien, bei denen mehr als 40 Patienten/innen eingeschlossen worden waren, niedrig 

erscheint. In diesen konnten DR von über 95% gezeigt werden [66][72]. Die höhere 

DR könnte neben den höheren Fallzahlen jedoch auch an der Markierung mittels Jod-

125-Seeds ein bis fünf Tage präoperativ [66] oder der Exzision mittels intraoperativem 

Ultraschall [72] liegen. Somit ist eine Vergleichbarkeit der DR nicht eindeutig gegeben. 

Auch in Studien, bei denen der Lymphknoten mit einer sterilen Kohlenstoffsuspension 

tätowiert wurde, konnte eine DR von 93% erzielt werden. Jedoch ergab sich hierbei 

das Problem, dass bei 34 von 75 Patienten/innen (45,3%) intraoperativ mehr gefärbte 

Lymphknoten gefunden wurden als präoperativ markiert worden waren [66]. Somit 

läuft man mit dieser Methode Gefahr, unnötig viel Lymphknoten zu entfernen, was 

nicht im Sinne der Deeskalation ist. Zudem wird der tätowierte Lymphknoten 

präoperativ nicht markiert; somit kann es intraoperativ zu größeren 

Gewebeverletzungen kommen [82], da vor der Hautinzision die Lage des 
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Lymphknotens nicht bekannt ist. Ein Vorteil dieser Methode im Gegensatz zur Clip-

Markierung liegt in den geringeren Kosten.  

Der TLN konnte bei 96,1% der Patientinnen den axillären Status genau vorhersagen. 

Die Gesamt-FNR der TLNB betrug bei den 203 Patientinnen 7,2%. Durch Kombination 

der pathologischen Auswertungen von TLN und SLN konnte die FNR auf 4,2% gesenkt 

werden. Lediglich bei zwei Patientinnen ergab die TAD ein falsch-negatives Ergebnis. 

Bei beiden wurde im Rahmen der TAD nur ein Lymphknoten entfernt, da der SLN dem 

TLN entsprach. Somit unterstreichen unsere Ergebnisse die Resultate anderer 

Studien, in welchen die FNR mit steigender Anzahl an entnommenen Lymphknoten 

zurückging [83][62]. Erwähnenswert ist, dass sich die Definition von TAD von der 

anderer Methoden, welche eine kombinierte Bewertung von markierten positiven 

Lymphknoten und SLN beinhalten, unterscheidet. In dem ursprünglich von Caudle et 

al. [66] beschriebenen TAD-Verfahren schloss die TAD-Kohorte (n = 85) drei 

pathologisch positive Fälle mit ein, in denen kein SLN identifiziert werden konnte. In 

einer retrospektiven Analyse einer niederländischen Studie musste mindestens ein 

markierter Lymphknoten und/oder SLN entnommen werden, um zu einem 

erfolgreichen Ergebnis zu gelangen [84]. Damit wir in unserer Studie den TAD 

auswerten konnten, mussten sowohl der TLN als auch der SLN innerhalb einer 

Patientin nachgewiesen werden. Da bei beiden Patientinnen mit einem falsch-

negativen TAD-Ergebnis der SLN dem TLN entsprach, konnte somit nur ein 

Lymphknoten ausgewertet werden. Daher empfehlen wir, dass sowohl der TLN als 

auch der SLN für eine erfolgreiche TAD identifiziert werden sollte, auch wenn der TLN 

der SLN ist. Obwohl unsere Stichprobengröße gering war, wurden bei den 

Patientinnen, welche zwei (n = 13) oder mehr als zwei Lymphknoten (n = 22) im 

Rahmen der TAD entfernt bekommen hatten, keine falsch-negativen Ergebnisse 

festgestellt. Dieses Ergebnis entspricht früheren Studien über SLNB nach NST bei 

initialen cN+-Patientinnen, die darauf hindeuten, dass sich die FNR verbessert, wenn 

mindestens drei SLN entfernt werden [79]. 

Besonderheiten der SenTa-Studie waren die Untersuchung der Anwendbarkeit und 

die Genauigkeit von TLNB und TAD an der bis dahin weltweit größten Kohorte von 

Brustkrebspatientinnen. Durch das Real-World-Szenario der Studie konnte eine 

Bewertung der Faktoren, welche die DR des TLNB sowie die FNR und den NPV der 

TAD beeinflussen, erfolgen. Die Analyse zeigte, dass in der gesamten Kohorte, 
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bestehend aus insgesamt 50 deutschen Brustzentren, in der Praxisroutine die TAD bei 

199 (42,1%) der Patientinnen nach NST erfolgreich angewendet wurde. Von diesen 

199 Patientinnen erhielten 122 (61,3%) keine zusätzliche ALND. Um die onkologische 

Sicherheit der TAD zu untersuchen, werden derzeit Daten zum bisherigen 

Krankheitsverlauf dieser Kohorte gesammelt. Dagegen wurde bei den Patientinnen, 

bei denen der TLNB nicht detektiert werden konnte (n = 274), in der Mehrheit der Fälle 

(88,7%) eine ALND durchgeführt. Zudem kam unsere Studie ohne einen radioaktiven 

Tracer aus. Diese Tatsache ist zum einen wegen der fehlenden Strahlenbelastung für 

die Patientinnen relevant und zum anderen für Länder interessant, welche keinen oder 

nur begrenzten Zugang zu radioaktiven Tracern haben. Andere Studien verwendeten 

Jod-125-Seeds zur initialen Markierung der suspekten Lymphknoten [64][84] oder zur 

präoperativen Markierung der geklippten Lymphknoten nach NST [66]. Jedoch ist Jod-

125 in Deutschland und anderen Ländern rechtlich für diese Indikation nicht 

zugelassen. Zudem ist ein genereller Trend im Staging der Axilla zu beobachten, 

welcher eine deutliche Reduktion bis hin zum Weglassen von radioaktiven Tracern 

beinhaltet [85][86]. 

In einer Kohorte von 159 initialen cN+-Patientinnen, welche eine NST und ein MARI-

Verfahren erhielten, wurde in 130 (82%) der Fälle keine zusätzliche ALND 

durchgeführt [63]. Gezielte diagnostische Verfahren können somit die klinische 

Standardpraxis bei einer beträchtlichen Anzahl von Brustkrebspatienten/innen 

verändern. Der Umfang des operativen Vorgehens bei initialen cN+-Patienten/innen 

kann so deutlich deeskaliert werden. Für das Kollektiv der Patienten/innen, welche nur 

eine gezielte Lymphknoten-Entfernung nach der NST bekamen, fehlen jedoch noch 

die Langzeitergebnisse. Vor Kurzem wurden die 3-Jahres-Follow-up-Daten von 272 

cN+-Patienten/innen vorgestellt, welche sich dem MARI-Verfahren unterzogen hatten 

[87]. In der Studie wurde bei 56 Patienten/innen allein das MARI-Verfahren 

angewandt. 162 Patienten/innen erhielten das MARI-Verfahren mit adjuvanter 

Radiatio und bei 55 Patienten/innen wurden das MARI-Verfahren, ALND und 

adjuvante Radiatio zusammen vorgenommen. Nach drei Jahren hatten lediglich fünf 

dieser Patienten/innen ein axilläres Rezidiv (eine aus dem MARI-Kollektiv, vier aus 

dem MARI+-Radiatio-Kollektiv). Insgesamt konnte damit ein 3-Jahres-axilläres, 

Rezidiv freies Intervall von 98% gezeigt werden. Dies stellt ein exzellentes Ergebnis 

dar, jedoch mit den oben beschriebenen Nachteilen der radioaktiven Markierung. Für 
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Patienten/innen, welche von cN+ zu ycN0 konvergieren, sind diese Ergebnisse von 

besonders großer Bedeutung, da bei ihnen am ehesten auf eine ALND verzichtet 

werden kann.  

Eine Einschränkung der Studie besteht darin, dass die Zytokeratin-IHC zur 

pathologischen Beurteilung nicht standardmäßig durchgeführt wurde. Die deutsche 

Leitlinie empfiehlt seit 2018 eine Pan-Zytokeratin-Färbung zur pathologischen 

Aufarbeitung von SLN nach NST zum Nachweis von Mikrometastasen. Diese 

Empfehlung schließt jedoch aktuell den TLN nicht mit ein [88]. Die genaue Beurteilung 

des Lymphknoten-Status nach NST ist jedoch von hoher Bedeutung, um 

postneoadjuvante Therapiestrategien korrekt anwenden zu können. Durch die 

Verwendung von Zytokeratin-IHC und der damit verbundenen genaueren Diagnostik 

kann die FNR von TLNB und TAD direkt beeinflusst werden. Deshalb empfehlen wir 

die Einhaltung der AGO-Therapieempfehlungen und die Zytokeratin- IHC für alle TLN 

und SLN nach NST. Sollte bereits eine Lymphknotenmetastase makroskopisch 

gesichert worden sein, kann jedoch darauf verzichtet werden. 
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5 Zusammenfassung und Schlussfolgerung 

Die Axillachirurgie hat im Laufe der Zeit eine zunehmende Deeskalation erfahren. 

Hiervon profitierten bislang hauptsächlich Patienten/innen, welche initial cN0 waren. 

Zukünftig sollen auch Patienten/innen von einer möglichst schonenden Axillaoperation 

profitieren, welche durch eine NST von cN+ zu ycN0 konvertiert sind.  

Vorliegend befindet sich eine Auswertung der prospektiven, multizentrischen 

Registerstudie SenTa, welche untersucht hat, ob eine gezielte TLNB und TAD nach 

NST im klinischen Alltag möglich ist und welche potenziellen beeinflussenden 

Faktoren existieren. Um die onkologische Sicherheit gewährleisten zu können, wurde 

die FNR als wichtigster Endpunkt gewählt.  

Anhand der Ergebnisse konnten einige Faktoren ermittelt werden, welche die 

Detektionsrate des TLN beeinflussen können. Ein wichtiger Faktor für das Gelingen 

einer TAD ist die Erfahrung des/der Untersuchers/in. Eine TAD sollte demnach von 

erfahrenen Behandler/innen durchgeführt werden. Zudem spielt das klinische 

Ansprechen des TLN eine Rolle. Bei den Patienten/innen, welche weiterhin ycN+ 

waren, konnte der TLN besser dargestellt werden. Ob es einen Clip gibt, welcher 

besonders gut nach durchgeführter NST sonografisch detektiert werden kann, konnte 

diese Studie nicht eindeutig beantworten. Die Fallzahlen der Clip-Fabrikate, 

abgesehen vom Vision Clip®, waren hierfür zu klein.  

Bei einer FNR von lediglich 4,3% bei erfolgreicher TAD scheint die onkologische 

Sicherheit gewährleistet zu sein. Für eine sichere onkologische Beurteilung müssen 

hierzu jedoch die Langzeitergebnisse abgewartet werden welche kontinuierlich im 

Rahmen des Follow-ups erhoben werden.  

In den aktuellen Leitlinien der AGO wird die TAD bei Patienten/innen mit initial einem 

bis drei suspekten Lymphknoten vor NST und ycN0 empfohlen [89]. Dass dieses 

Vorgehen in den klinischen Alltag transportiert werden konnte, ist vor allem auch 

aufgrund der Ergebnisse SenTa-Studie möglich geworden [73].   
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