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,Die Patientin muf3 nicht nur mit der Krankheit lebe

sondern auch mit deren Therapi@ist Bumm, 1901
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1 Einleitung

Die Sentinel-Lymph-Node-Biopsie (SLNB) ist einegaiinein anerkannte Methode.

Im Jahre 2008 erfolgte die Aufnahme der Sentinehpli-Node-Biopsie (SLNB) als
Standardverfahren in die interdisziplindre S3-lmigl fir Diagnostik, Therapie und Nachsorge
des Mammakarzinoms der Deutschen Krebsgesellsehaft

Dort wird sie beziglich der lokalen Tumorkontrolteer konventionellen Axilladissektion
(ALND) gleichgesetzt (LOE 1b) [1], [2], [3], wobesie eine signifikante Reduktion der
Morbiditat im Vergleich zur ALND (LOE 1a) aufweipt], [5].

Lange bevor ein Konsens beziglich der Technik @ntevurde und bevor randomisierte Studien
eine gleiche oder geringere axillare Rezidivrategtea, fand die SLNB Eingang als neues
Standardverfahren in der Priméar-Behandlung der l&xdei Mammakarzinom-Patientinnen,
vorausgesetzt es handelte sich um frihe Karzinonte kimisch und ultrasonographisch

unauffalligen Befunden der axillaren Lymphknoter]. [Begriindung war die sich schnell
abzeichnende geringere Schulter-Arm-Morbiditatdes SLNB im Gegensatz zur ALND [5] [4]

[7], die hohere Staging-Genauigkeit der Axilla, hesserte pathologische Routine-
Untersuchungen durch zum Beispiel Serien-Stufengelumd immunhistochemische Farbungen
[8] sowie die geringe Rate an falsch-negativen Enggsen [9]. Den Patientinnen ohne
klinischen axillaren Lymphknotenbefall wird somihe invasive, fir sie nicht-therapeutische
Prozedur, bei trotzdem vorhandenem Lymphknoteni$gagrmaoglicht [10].

1.1 Epidemiologie des Mammakarzinoms

Das Mammakarzinom ist weltweit die haufigste madigieubildung der Frau mit Gber 1 Million
Neuerkrankungen pro Jahr [11, 12]. In Deutschlantiraekt etwa jede 10. Frau,
schatzungsweise 57 000 Falle entsprechend 27,8% kalebserkrankungsfalle bei Frauen im
Jahr 2004, im Laufe ihres Lebens an einem Mammalarg welches damit vor Darmkrebs,
Bronchial-Karzinom, Tumoren der Gebarmutter, Magmter Ovarial-Karzinom an der 1. Stelle
der Krebserkrankungen steht [13bp. 1). Ebenso steht als haufigste Krebstodesursache das
Mammakarzinom, nach Angaben des statistischen Bamdes im Jahr 2003 mit 17 173 Fallen,
welches etwa 18% der Krebstodesursachen entspriélib. 2) [14]. Das mittlere
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Erkrankungsalter liegt bei 63 Jahren und damit ubal@re unter dem mittleren Erkrankungsalter
fur Krebs allgemein [13]. Im Alter zwischen 35 bE9 Jahren gehen rund 40% der
Krebsneuerkrankungen und ca. 30% der Todesfall&rahs auf Brustkrebs zuriick [14]. Die

Brustkrebs-Inzidenz zeigt eine deutliche Altersaigigkeit und nimmt mit dessen Fortschreiten
zu [14]. Der Anteil der prAmenopausalen MammakarmiPatientinnen liegt bei rund 25%. Die

relative 5-Jahres-Uberlebensrate betragt derzeit élle Tumorstadien gesehen etwa 81% [13].
Seit den 1980er Jahren zeigt sich ein deutlichestidg der Mammakarzinom-Inzidenz, wahrend
die Mortalitat seit 1995 einen leicht rickgangigeend erkennen lasst [13]. Die Zunahme der
Neuerkrankungen lasst sich teilweise durch die lidbutrerbesserte Fruhdiagnostik erklaren,
wahrend man fir die leicht ricklaufige Rate an Bbé@éen eine verbesserte Therapie und die

frhere Diagnosestellung der Erkrankungsfalle vievartlich macht [15].

Prozentualer Anteil ausgewiahlter Tumorlokalisationen an allen Krebsneuerkrankungen
ohne nicht-melanotischen Hautkrebs in Deutschland 2004
Quelle: Schitzung der Dachdokumentation Krebs im Robert Koch-Institut
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Prozentualer Anteil ausgewihlter Tumorlokalisationen an allen Krebssterbefillen in Deutschland 2004
Quelle: Amtliche Todesursachenstatistik, Statistisches Bundesamt, Wiesbaden
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Abb. 2: Haufigste Krebstodesursachen in Deutschland, 2604 GEKID, 6. uberarbeitete

Auflage, 2008. www.gekid.de)

1.2 Prognosefaktoren und pradiktive Faktoren

Die Prognose soll, im Gegensatz zur Pradiktioncheldie Vorhersage der Effizienz oder des
Ansprechens einer Therapie beschreibt, eine Vaaersdes Rezidivrisikos oder des
Sterberisikos nach Diagnose ohne Einflu3 einerdpierbeschreiben.

Es gibt zahlreiche Faktoren, die mit der Prognase Mammakarzinoms einhergehen. Es seien
zum Beispiel das Alter der Patientin, Lymphknotahst, Tumorgro3e, Metastasierung,
Malignitatsgrad, Hormonrezeptoren oder Her-2-naait$t[16] genannt.

Der davon bedeutendste Prognosefaktor ist derasxilNodalstatus [17-19Tab. 1). Dagegen
hat der Nodalstatus keinen Einflul3 auf die Wirksainkiner adjuvanten Therapie und ist somit
kein pradiktiver Faktor. Wichtig ist der Lymphknatgatus fur den Therapieentscheid, da nodal-
positive Patientinnen in der Regel eine adjuvartter@therapie erhalten. Weiterhin ist fir die
Prognose die Anzahl der befallenen LymphknotenBedeutung, da zum Beispiel Patientinnen
mit mehr als drei metastatisch befallenen Lymphénatine deutlich ungiinstigere Prognose
haben [17].
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Eine korrekte Bestimmung des Nodalstatus ist daléwvendig fur die Prognose, das Staging
und die Therapieauswahl [19].

AulRerdem ist bekannt, dass Patientinnen mit noelghtiven Mammakarzinomen haufig schon
durch eine lokoregionare Therapie wie die Brust1@pen geheilt sind [17].

Einen gewissen Vorhersagewert fir Lymphknoten-Mat®n haben die TumorgrofRe, die
Lymphgefal3-Invasion sowie der Malignitatsgrad uad Alter der Patientin [19].

Frihe Karzinome zum Zeitpunkt der Diagnose, weltieeitzutage durch den Einsatz der
Mammografie in der Friherkennung und das ausgemeigiffentliche Bewusstsein gegenuber
der Mammakarzinom-Erkrankung haufiger diagnostizieerden, haben ein geringeres Risiko
metastatisch in Lymphknoten zu streuen oder befai;me geringere Anzahl an axillaren
Lymphknoten [19] [20, 21]. Ungefahr 50 000 Mammalaome werden jahrlich in Deutschland
neu diagnostiziert, worunter ca. 35 000 nodal-negatd [22]. Diese Gruppe an Patientinnen ist
durch eine konventionelle ALND mit der bekanntenrbiditat wie Lymphddem, Schulter-Arm-
Beschwerden, Nervenverletzungen und Schmerzen iceutibertherapiert. Jedoch kann
aufgrund der oben gemachten Aussagen Uber die Mkelitdes Nodalstatus fir die Prognose,
trotz aller Pradiktoren fur das Risiko eines Lympbtenbefalls, derzeit noch nicht vollkommen
auf die operative Entfernung und histologische tntehung der axillaren Lymphknoten
verzichtet werden [19, 23]. Allerdings ist das hgeitVerstandnis der axillaren Dissektion eher
ein diagnostischer, denn ein therapeutischer Bdtthrder Operation [22]. Die Etablierung
eines weniger invasiven Verfahrens als die koneaetie ALND war gefordert, um die Gruppe
der nodal-negativen Patientinnen nicht zu Uberflieran und sie damit dem signifikant
hoherem Risiko der Kurz- und Langzeit-Morbiditat 8ehulter-Arm-Bereich [24] auszusetzen,
aber trotzdem den Lymphknoten-Status histologischefassen und der Patientin bezlglich

ihrer Erkrankung ein akkurates Staging zu bieten.
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Faktor Oxford AGO
LOE

TumorgroRRe (T) la ++
Nodalstatus (N) la ++
Metastasen (M) la ++
Histologischer Tumortyp 2b ++
Malignitatsgrad/ Grading (G) (Elston-Ellis) 2a ++
Alter 2a ++
Peritumorale Gefal3- und Lymphgefaldinvasion (V1/ L1) 2b +
ER/ PR 2a ++
uPA/ PAI-1 (ELISA) la +
Basalzellartiger Tumortyp/ “triple-negative” 2b +
HER-2 (IHC/ FISH) 2b +-
Tumorzelldisseminierung im Knochenmark la +/-
Proliferationsmarker (z.B. Ki-67) 2b +/-

Tab.1: Prognostische Faktoren beim primaren Mammakarzifmach AGO, 2009)

1.3 Historische Entwicklung der Operation des Mammakarznoms

Uber den Lauf der Jahrhunderte erfuhr die Mamma@iie einen groBen Wandel. Schon zu
Zeiten des Begrunders der westlichen Medizin Hipatds von Kos (~ 460 v. Chr. — 370 v.
Chr.) waren Krebserkrankungen bekannt. Brustkretnsigvmit einer sehr schlechten Prognose
bewertet, so dass die operative Behandlung aldedite Therapieoption gehandelt wurde. Erst
im Laufe des 16. Jahrhunderts mit Beginn der wsdeaftlichen Chirurgie in Europa
entwickelten sich diverse Methoden der operativdrerapie des Mammakarzinoms. 1774
forderte der franzésische Chirurg und Mitbegrirdiar experimentellen Krebschirurgie Bernard
Peyrilhe (1735-1804) die Radikal-Operation beim Maakarzinom [25]. Dabei sollten der
Tumor mit Brustdrise, M. pectoralis major und mirsmwie die Lymphknoten der Axilla

entfernt werden. Eng verbunden mit Peyrilhes operat Konzept sind die Namen von Josef
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Rotter (1857-1924), der 1899 grundsatzlich einal¢dEntfernung des M. pectoralis major in der
Operation des Mammakarzinoms forderte [26] und Wiliam Stewart Halsted (1852-1922),
der die Methode der radikalen Mastektomie etaleligralsteds Methode wurde zur damaligen
Zeit als groRRer Erfolg angesehen, da nach 3 Jalwelm knapp die Halfte der operierten Frauen
am Leben waren, die allerdings mit groRen Behinugen wie z.B. dem Lymphddem leben
mussten [27].

Eine weitere Steigerung der Radikalitat, jedocheoBiteigerung des Gesamtiiberlebens, erfolgte
durch Owen H. Wangensteen (1898-1981), der diersagikale Mastektomie einfuihrte, bei der
zusatzlich zur radikalen Mastektomie Halsteds raiel.ymphknotenstationen des parasternalen
Lymphabflul3es entfernt wurden [28]. Durch systesdde Studien fand der englische Chirurg
Patey heraus, dass weniger radikale Operationsiechrdie gleiche oder gar eine bessere
Prognose hatten und beschrieb in den 1940er Jdieaenodifiziert radikale Mastektomie, wobei
einzig die Brustdrise nebst Haut und Muskelfasntient wurde, jedoch der M. pectoralis
belassen wurde [29]. Wiederum auf der Basis sydtsohadurchgefiihrter Studien, die das
Gesamtiiberleben, das krankheitsfreie Uberleben dierMetastasierungsrate betrachteten,
fanden Fisher et al. keinen Unterschied zwischestékiomie oder brusterhaltender Operation
mit oder ohne Bestrahlung. Allerdings zeigte sieitm12 Jahren Follow-up ein signifikanter
Unterschied in der kumulativen Inzidenz des intrammgiren Rezidivs zwischen brusterhaltender
Operation mit und ohne Bestrahlung, zugunsten destérhaltenden Therapie mit Bestrahlung
[30, 31].

Mit der Erkenntnis, dass ein Karzinom nicht nurediokoregionare Erkrankung ist, sondern eine
Systemerkrankung, welche auch das Potential eympHogenen oder hdmatogenen Streuung
hat, konnte die Radikalitat der OperationsmethogeEtassen werden hin zu weniger invasiven
Verfahren, die die groRtmogliche onkologische Sicb# bringen mufliten, aber auch die
Lebensqualitat der Patientin in Betracht ziehetesul

Ein neuer Meilenstein war somit die Etablierung blersterhaltenden Therapie in Abhangigkeit
der Tumorgréf3e Ende der 1980er Jahre und die Routlg der Methode durch die Betrachtung
der Tumor-Brustvolumen-Relation als Indikationskriim der brusterhaltenden Therapie. Eine
Radiatio nach brusterhaltender Operation schliegfst snmer an, um eventuell metastatische
Tumorzellen in der Brust nach der Operation zu ielienen [32].

In den 1990er Jahren erfolgte ein Paradigmenwechsel sah das Mammakarzinom mehr und
mehr als Systemerkrankung an, dessen Gesamtiderleinl krankheitsfreies Uberleben mit

systemischen Behandlungen wie Chemotherapie unokendr Therapie signifikant verbessert
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werden konnte [33]. AulBerdem werden heutzutage muead mehr Patientinnen, auch
Nodalnegative, basierend auf Tumorcharakteristifavant therapiert [34].

Nachdem die Brustchirurgie den Weg fort von derikadat der Operationsverfahren gefunden
hat und mit der Erkenntnis, dass das Gesamtiberlsbeie das rezidivfreie Uberleben auch
malf3geblich von Systemtherapien abhangen, war edagsche Konsequenz den Fokus auf die
Verbesserung der Operation der Axilla und dererfdgrdVorbiditat zu lenken, um auch hier
schonendere Verfahren einzusetzen.

So erfuhr die operative Therapie des Mammakarzireims weitere grof3e Veranderung:

die erstmalige Durchfuhrung der Sentinel-Lymph-N&iepsie 1991 durch Giuliano et al. [35]
und die Einfuhrung der Sentinel-Lymph-Node-BiopsieJahre 1993 durch Krag et al. [36].

1.4 Die konventionelle axillare Dissektion und Suche reh weiteren Staging-Verfahren
der Axilla

Axillare Dissektion bedeutet die Ausrdumung der llaxzur Gewinnung von Lymphknoten
wahrend der Operation eines Mammakarzinom. Diesenawendig, um den axillaren
Nodalstatus zu bestimmen, da dieser den starkstegn®&sefaktor darstellf18, 19, das
Tumorstadium einteilt sowie entscheidend fir dieiteve postoperative Therapie ist.
Desweiteren kann die axillare Dissektion therapettisein, da, falls metastatisch befallene
Lymphknoten vorhanden sind, diese entfernt werden.

Die komplette axillare Dissektion verursacht eirehér akute und chronische Morbiditat, so
beschrieben Kihn et al. in 23% der Falle ein Lynggmi, bei 23% der Patientinnen permanente
Schmerzen und Schlafstérungen sowie bei 43% deerfdanen einen Kraftverlust [24]. Aber
im Gegensatz zum Lymphknoten-Sampling oder zurrmietten axillaren Dissektionen bietet
die axillare Dissektion die hochste Staging-Genleitg

Die Indikation zur axillaren Lymphonodektomie Levelund 1l besteht bei klinisch und
ultrasonographischem Verdacht auf Lymphknotenmasast sowie zur Zeit noch histologisch
erwiesenen Mikro- und Makrometastasen im SentiroeleN

Kinne et al. [37] beschreiben die unterschiedlichBechniken der axillaren Dissektion
folgendermalen:

Axillares Sampling ist das Entfernen einiger Lympbten der unteren Axilla ohne definierte
anatomische Grenzen. Axillare Dissektion des Lévmdzeichnet die Entfernung medial des M.

latissimus dorsi bis zum lateralen Rand des M.gratis minor und der Vena cephalica. Axillare
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Dissektion des Level | und Il ist die en bloc Res®k der unteren und mittleren Anteile der
Axilla zwischen dem M. latissimus dorsi, dem megiieRand des M. pectoralis minor und der
axillaren V. cephalica. Komplette axillare Dissektibezeichnet Level I, Il und 1, welche die
Entfernung des kompletten Inhalts der Axilla dedihi das heil3t als laterale Begrenzung den M.

latissimus dorsi und als mediale Grenze den M.lauhe hat.

Fisher et al. [38] beschrieben 1981, daR die awilRissektion keinen Uberlebensvorteil bringt

und dal3 die Entfernung der Lymphknoten in Levelnd dl fir ein genaues Staging der

Patientinnen ausreichend sei, da die meisten exill&letastasen bei Mammakarzinom auf das
Level | begrenzt seien.

Obwohl die axillare Metastasierung zu 98,7% gengifdLlgmphbahnen von Level | nach Level

[l erfolgt, wie Veronesi et al. [39, 40] darlegtekommt es in 1,3% der Falle zu sogenannten
Skip Metastasen, das heil3t zu Lymphknoten-Metastaseinem hoher gelegenen Abschnitt der
Axilla unter Umgehung der regelhaften Lymphknotatiehen.

Wie zuvor erwahnt, bringt die Entfernung von Lymphbten aus der Axilla eine hohe Schulter-
Arm-Morbiditat mit sich [24]. Vor allem das Lymphéch des Armes und das Gefiihl des
geschwollenen Armes bedeuten eine deutliche Eidsgbng der Lebensqualitat. Weitere
Probleme sind Schmerzen im Schulter-Arm-Bereicmséhrankung der Beweglichkeit des
Armes, Kraftlosigkeit, Sensibilitdtsstorungen uiahliche.

In der Literatur wird beschrieben, da3 70% der &namit frihem Mammakarzinom keine
axillare Beteiligung haben [41] [42]. Um diesen iBatinnen die mit hoher Morbiditat
verbundene Operation der Axilla zu eribrigen undtzttem ein prazises Staging der
Lymphknoten durchfiihren zu kénnen, das Uberlebersteigern und die lokale Kontrolle
verbessern zu konnen, Uberlegte man sich divedd-mvasive Verfahren wie die klinische
Untersuchung sowie die Lymphangiographie, welclseMgthoden zu ungenau sind, als auch
einleitende Versuche mit der Positronen-Emissiomsydgrafie (PET), bei der die
Detektionsraten noch unklar sind [38, 43, 44]. Bigerfahren kénnen allesamt keinen sicheren
Lymphknotenbefall vorhersagen.

Jedoch braucht es die histologische Sicherung wmditsdie Entfernung zumindest eines
reprasentativen Lymphknotens, um eine definitivegdose beziglich eines metastatischen
Befalls der Lymphknoten zu erhalten. Die gesuch&thdde sollte mdglichst minimal-invasiv
sein, die gleiche onkologische Sicherheit wie di@ventionelle axillare Dissektion bieten und

einen guten Vorhersagewert mit einer geringen fiatsggativen Quote aufweisen.
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Es fand sich tatséchlich eine wenig invasive Me#hodelche in anderen medizinischen
Fachdisziplinen bereits Eingang gefunden hatteSemtinel-Lymph-Node-Biopsie.

1.5 Die Sentinel-Lymph-Node-Biopsie

1.5.1 Definition des Sentinel Node

Der (die) Sentinel Node(s) ist (sind) der (die)tems) Lymphknoten in einer Kette von

Lymphknoten lokalisiert im abflieBenden Lymphsystedes Tumors (die sogenannten
~Wachterlymphknoten®). Diese(r) Lymphknoten hatlfea) die hochste Wahrscheinlichkeit fir
einen metastatischen Befall. Der Sentinel-Node Wingdphographisch durch radioaktive Tracer
und/ oder durch Farbstoff markiert. Alle Lymphkmatelie das Radionuklid, den Farbstoff oder
beide Tracer aufnehmen, werden als Sentinel-Lympieknbezeichnet.

Die Sentinel-Lymph-Node-Biopsie bezeichnet die &mifing aller Lymphknoten, die der

Definition des Sentinel-Node entsprechen, wobesehig3lich markierte Lymphknoten entfernt
werden [45].

1.5.2 Urspringe der Sentinel-Lymph-Node-Biopsie und Begim der Etablierung in der

Brustchirurgie

Beobachtungen nach Injektion von Blau-Farbstoffan Gewebe im Sinne des Sentinel-
Lymphknoten-Konzepts finden seit den 1920er Jalmr&ublikationen Erwahnung [46, 47].

Das Sentinel-Konzept wie wir es heute kennen, im der pathologische Status des Sentinel-
Lymphknoten als Ausgang zur Entscheidung einer tedin notwendigen lymphatischen
Ausrdumung genommen wird, publizierte Ramon M. @abal977 mit ,An Approach for the
treatment of penile carcinoma® [48]. Zwischen 196fnd 1973 fuhrte er 100
Lymphangiogramme zur Abbildung der dorsalen Lympisvees Penis mittels Kontrastmittel,
vor allem bei Peniskarzinom-Patienten, mit ans@ermeer inguinaler Dissektion und
mikroskopischer Auswertung der Lymphknoten durc kannte damit beweisen, dass es durch
bildgebende Darstellung der Lymphabflusswege zentiflkation des Sentinel-Lymphknoten

kommt, welcher der wahrscheinlichste Ort einer Mdtsierung ist.
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Eine Weiterentwicklung und Etablierung des Semif@nzepts in die klinische Praxis erfolgte
in den 1990er Jahren durch die Einfihrung von Faffes zur intraoperativen Identifikation des
Sentinel-Lymphknoten bei Patienten mit malignen aieim Stadium I, beschrieben 1992 durch
Morton et al. [49]. Hier konnten durch die SentiMethode mit grol3er Genauigkeit bei geringer
falsch-negativer Rate die Patienten mit frihem Meha selektiert werden, die nodal-positiv
waren und von einer radikalen Lymphonodektomieipeoten.

Aufgrund des Erfolgs von Morton et al., die den t8& mittels einer invasiven Technik, der
Farbstoff-Methode, lokalisierten, tberlegten siclexAet al. 1993 [50] eine geringer invasive
Technik: Lokalisiation des Sentinel-Node mittelsn@aa-Sonde. Dafir fihrten sie eine pra-
klinische Tierversuchs-Studie an Katzen durch. entifizierten die inguinalen Sentinel-
Lymphknoten mittels Gamma-Sonde und entfernten edieperativ, wobei die Methode
vergleichbar mit der Blau-Farbstoff-Methode wardgeh zum Beispiel den Vorteil der
Detektion eines in der Axilla liegenden Sentineld der Haut, des direkten intraoperativen
Zugangs und die Fuhrung an den Sentinel hatteas® uir eine kleine Inzision notwendig war.
1993 publizierten Krag et al. [36] eine prospektineht-randomisierte, klinische Studie von 22
Patientinnen mit gesichertem Mammakarzinom, beedeordoperativ peritumoral radioaktives
Technetium Sulfur Kolloid injiziert wurde und intperativ, vor der axillaren Dissektion, der
Sentinel-Lymphknoten mittels Gamma-Sonde detektieextirpiert und anschlielRend
pathologisch untersucht wurde.

Von 1991 bis 1994 untersuchten Giuliano et al. [3& Sentinel-Methode an 172
Mammakarzinom-Patientinnen mittels Blau-Farbstdfach Einleitung der Narkose injizierten
sie Isosulfan-Blau-Farbstoff (Lymphazurin) in dieopsiehéhlenwand oder das umliegende
Brustparenchym. Finf Minuten post injectionem g@fteldie Inzision an der Axilla und das
Aufsuchen einer angefarbten Lymphbahn mit sich larefdendem blaugefarbten Lymphknoten.
Dieser wurde exstirpiert und histologisch untersuéfiir alle Patientinnen folgte die axillare
Dissektion.

In der Gynékologie wird die Sentinel-Methode auBerm Mammakarzinom auch bei der
operativen Therapie von Vulva-Karzinomen oder Z2ekarzinomen eingesetzt [51].

Mittlerweile hat sich die Nutzung des Sentinel-Lymkpoten als Indikator fir eine eventuell
notwendige weiterfihrende Operation der Axilla b&lmmmakarzinom weitgehend etabliert.
Zur Identifikation des Sentinel-Lymphknoten werdkaute sowohl die Markierung mittels
radioaktiven Tracer als auch die Markierung mit UBabstoff allein und aber auch in
Kombination eingesetzt (die Verwendung der Blawstfi-Methode soll immer in Kombination

erfolgen).
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1.5.3 Durchfihrungsweisen der Sentinel-Lymph-Node-Biopsie

Grundsatzlich gibt es zwei Durchfihrungsweisen 2dentifikation des/ der Sentinel-
Lymphknoten [22, 45, 52]:

1.

Radioisotopen-Technik mif™Technetium markiertem Kolloid:

%Mrechnetium geht unter Abgabe von Gammastrahlurdein Grundzustand des Isotops
Technetium Uber. Dieses Radiopharmakon ist an Halbamin gekoppelt, hat eine
TeilchengrofRe von 20 bis 100 nm, ist durch seinr@iaspektrum gut geeignet zum
Nachweis mittels Gammakamera und hat eine kurzbwéatszeit von 6 Stunden.

Die Aktivitatsmenge ist in Abhangigkeit des Zeitgtsr der Operation (Ein— oder
Zweitagesprotokoll), des radioaktiven Zerfalls, d&mpfindlichkeit der Gamma-
Handsonde und der minimalen Lymphknotenaufnahme w@hlen, so dass ein
ausreichendes intraoperatives Signal erreicht valbetragt das zu injizierende Volumen
0.2 bis 1.0 ml mit Gesamtaktivitaten von 10 bisMiBqg beim Eintagesprotokoll.

Bezuglich der Injektionstechnik des Tracers gibt mshrere Mdoglichkeiten wie die
Injektion ins peritumorale Gewebe, intratumoraliran oder subdermal oberhalb des
Tumors oder in die subareolare Region. Die Tecim#iad gleichwertig, von Vorteil ist
jedoch die subareoléare Injektion bei nicht palpal@der multizentrischen Tumoren sowie
bei Tumoren mit einer axillanahen Lokalisation umetferenzen der Strahlung zwischen
dem peritumoralen Injektionsort und dem Sentinelan Axilla zu vermeiden.

Obwohl sich zeigte, dass eine erfolgreiche SLNBinimotwendigerweise eine praoperative
Lymphabflussszintigraphie voraussetzt [5@jrd zumindest eine statische Aufnahme in
zwei Ebenen gefordert.

Die Anforderung an die Gamma-Handsonde ist eineekdeinsempfindlichkeit von
mindestens 5 cps/ kBq, die seitliche Abschirmunditeso< 0.1% der maximalen
Empfindlichkeit betragen. Aul3erdem sollte der Campereich vom Photopeak trennbar
sein.

Intraoperativ erfolgt das Aufsuchen des axillaremt Hspots, also der maximalen
Signalaktivitat, transcutan mittels Gamma-HandsonDert erfolgt die Inzision und
atraumatische, zielgerichtete Préaparation unteilfémahme der Sonde bis zum Auffinden
des/ der nuklidspeichernden Sentinel und dessaehdselektiver Exstirpation. EX vivo
erfolgt nochmals die Kontrolle des/ der Sentindl Aktivitdt und die Dokumentation der

cps sowie die separate Asservierung jedes SenisichlieRend erneute Kontrolle der
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Axilla auf Restaktivitat und gegebenenfalls Reswktiweiterer nuklidspeichernder
Lymphknoten. Es sollten auch Lymphknoten mit ef@entinel/ Background-Ratio von 3:1
oder einer ex vivo Count-Ratio von 10:1 [54], sowikrgroRerte oder suspekte nicht-
speichernde Lymphknoten entfernt werden.

Es besteht die Méglichkeit den (die) Sentinel vderonach der Operation der Mamma zu
resezieren, vorteilhafter erscheint jedoch, faks (die) Sentinel intraoperativ in einer
Schnellschnitt-Untersuchung histopathologisch le#itirverden soll(en), der Beginn mit
der SLNB.

2. Farbstoffmethode:
Zur Blaumarkierung werden 2 bis 5 ml PatentblaunWaioperativ entweder peritumoral,
intra- oder subdermal oder in den subareolaren i&er@jiziert. Eine peritumorale
Injektion wird jedoch aufgrund der minimalsten ketiechen Beeintrdchtigungen wie lang
anhaltende Hauttatowierungen empfohlen. Nach 5L0isnin erfolgt das Aufsuchen der
Lymphbahn durch eine maximal 4 cm lange Hautinmisegiwa 1 cm caudal des axillaren
Haaransatzes lateral des M. pectoralis major. Régdtation sollte vorsichtig und stumpf
mittels OP-Schere erfolgen um die Lymphbahn nicht zerstéren. Die blaugefarbte
Lymphbahn wird freigelegt und bis zum blaugefarbtgmphknoten verfolgt. Auch hier
mussen alle blauspeichernden Lymphknoten seleési®@ziert und asserviert werden.
Die Farbstoffmethode kann in Kombination mit derdiRauklidmethode zur besseren
Lokalisation des/ der Sentinel eingesetzt werdewies als alleinige Methode, zum
Beispiel bei nicht radionuklid-speicherndem Sentioeler bei kurzfristiger Planung der
SLNB.

1.5.4 Vorteile der Sentinel-Lymph-Node-Biopsie

Durch diese minimal-invasive Technik kann man deleknd gezielt den Lymphknoten mit der
grédten Wahrscheinlichkeit einer eventuellen Mesistung entnehmen und erhélt ein sehr
prazises Staging des Nodalstatus. Aul3erdem eridént Sentinel-Node eine grundlichere
histologische Untersuchung durch Serien-Stufensiehnind immunhistologische Farbungen,
wodurch auch isolierte Tumorzellen, kleine Clusted Mikrometastasen besser oder Gberhaupt
detektiert werden kénnen [8]. In der Literatur waerddurch diese Aufarbeitung 10 bis 20% mehr

Patientinnen mit Metastasen identifiziert [8, 5Bfes Weiteren wird eine geringere Rate an
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falsch-negativen Ergebnissen beschrieben [9]. Auictl eine geringere axillare Rezidivrate als
nach konventioneller axillarer Dissektion bescheirelfSLNB 0,25% (0 bis 1,4%) und ALND

1% (0,1 bis 8%))[6, 18, 56]. Aufgrund der Entferguweniger definierter Lymphknoten ohne
gréReren chirurgischen Eingriff im Bereich der Axibesteht eine geringere Schulter-Arm-
Morbiditat bei hoherer Lebensqualitat [5] [4] [7].

Der Hauptvorteil ist, den vielen nodal-negativenti¢tginnen die ,Ubertherapie* einer

konventionellen axillaren Dissektion zu ertbrigerdwdie sonst mit grol3er Wahrscheinlichkeit

der ALND folgenden postoperativen Morbiditat zuhiadern.

Die Sentinel-Lymph-Node-Biopsie ist derzeit die r#lardoperation bei Kklinisch und
sonographisch unaufféalligen axillaren Lymphknoten Klassifikation des Nodalstatus [18].

Damit ist die Sentinel-Lymph-Node-Biopsie eine mmai-invasive Technik mit geringer
Morbiditat, welche einen Mosaikteil der weitgefatka Therapie des invasiven
Mammakarzinoms darstellt, ganz im Sinne des eingangerten Ernst Bumm, welche die

Patientin auch mit ihrer Therapie leben lasst.

1.5.5 Randomisierte Studien zur Sentinel-Lymph-Node-Biopg

Die Sentinel-Lymph-Node-Biopsie stellte sich schres minimal-invasive Alternative zur
konventionellen axillaren Dissektion bei frihem Muaakarzinom heraus. Daten aus Fall-
Kontroll-Studien waren Uberzeugend beziglich demagen Vorhersage des axillaren
Lymphknoten-Status bei geringer falsch-negativaeRa

Trotzdem bendtigte es randomisierter Studien, dge athkologische Sicherheit der Methode
sowie die erwartete geringere postoperative Motdtidpruften [57]. Diese Ergebnisse sind
notwendig um die Sentinel-Lymph-Node-Biopsie zudiaten und sie als Standard etablieren zu

kdnnen.

Zusammengefasst handelt es sich um folgende graR®eemtrische, prospektiv-randomisierte
Studien Tab. 2):
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Studie Rekrutierungs- Anzahl Randomisierungs Endpunkte
zeit der -arme
Patientinnen
()
ALMANAC Beginn 1999 1031 Randomisierung Vergleich
(Axillary Lymphatic Ende 2003 von Patientinnen Lebensqualitat
Mapping Against mit klinisch nodal- und Arm-
Nodal Axillary negativem Morbiditat.
Clearance) der invasiven
British Association Mammakarzinom
of Surgical in einen SLNB-
Oncology versus ALND/
Sampling-Arm.

AMAROS Beginn 2001 3485 Randomisierung Vergleich der
(After Mapping of Ende 2006 bei positivem SLN lokoregionaren
the Axilla: in ALND- versus Kontrolle.
Radiotherapy or Radiotherapie
Surgery) der Arm.
European
Organisation of
Research and
Treatment of Cancer
EORTC
KiSS Beginn 2000 1912 Randomisierung Krankheitsfreies
(German Clinical bei negativem Uberleben,
Interdisciplinary SLN in ALND- Gesamtiuberleben
Sentinel Study; versus keinen , Vergleich der
Klinische ALND-Arm. Morbiditat und
Interdisziplinare Lebensqualitat
Sentinel Studie) zwischen beiden

Gruppen.
Fransenod Beginn 2001 450 (225 pro Randomisierung
(French Randomisednde 2003 Arm) von SLNB-
Sentinel Node Patientinnen in 2
Study) Arme:

peritumorale

Injektion von
BlauV-Farbstoff
und Technetium
Tc99m Sulfur
Kolloid versus
periareolare
Injektion wie in
Arm 1.
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RACS SNAC Beginn 2001 1088 Randomisierung Armvolumen,
(Royal AustralasiansEnde 2005 bei negativem Morbiditat,
College of Surgeons SLN in einen Arm Lebensqualitat.
Sentinel lymph mit
Node biopsie versus Komplettierung
Axillary Clearance) der ALND versus
Arm ohne weitere
axillare Therapie.
IBCSG 23-01 Beginn 2001 1960 Randomisierung Beobachtung von
(International Breast bei einem flr IHC positiven
Cancer Study Group Mikrometastasen SLN-
Trial) (IHC) positiven  Patientinnen
SLN in ALND- (H&E negativ)
versus kein um die Prognose
ALND-Arm. zu ermitteln.
ACOSOG-Z0010 Beginn 1999 5300 Untersuchung der
(American College Ende 2004 prognostischen
of Surgeons Signifikanz und
Oncology Group) Inzidenz von
Mikrometastasen
in SLN und
Knochenmark.
ACOSO0OG-Z0011 Beginn 1999 1003 Randomisierung Krankheitsfreies
(American College Ende 2004 bei positivem SLN Uberleben,
of Surgeons (H&E) in ALND- Gesamtiberleben
Oncology Group) Arm versus lokoregionéare
Beobachtungs-  Tumorkontrolle,
Arm. Morbiditat.
NSABP-B-32 Beginn 1999 5611 Randomisierung Krankheitsfreies
(National Surgical Ende 2004 bei negativem Uberleben,
Adjuvant Breast and SLN in einen Gesamtiuberleben
Bowel Project) ALND-Arm Morbiditat.
versus Arm ohne
weitere axillare
Therapie.
Sentinella-GIVOM Beginn 1999 749 ALND-Arm Krankheitsfreies
(Gruppo Ende 2004 versus SLNB-Arm Uberleben,
Interdisciplinare mit Gesamtiuberleben
Veneto di Oncologia Komplettierung , Morbiditat und
Mammaria) der ALND bei Lebensqualitat

zwischenbeiden
Gruppen.

positivem SLN.

Tab.2: Randomisierte Sentinel-Studien.
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2 Wissenschatftliche Ziele und Fragestellungen

Die Sentinel-Lymph-Node-Biopsie ist eine operatifal3nahme zur diagnostischen Bestimmung
des Nodal-Status beim Mammakarzinom und zur Selektiodal-negativer Patientinnen, die
keiner weiteren lokoregionalen Tumorkontrolle m#té&konventioneller axillarer Dissektion
bedtrfen.

Klinische Studien beim Mammakarzinom waren beziglier Morbiditat des Schulter-Arm-
Bereiches und der lokoregiondren Kontrolle so Udegend, dald die Technik der Sentinel-
Lymph-Node-Biopsie, lange vor der Aufnahme in idteziplindre Leitlinien — z.B.
Interdisziplindre S3-Leitlinie fur die DiagnostiKherapie und Nachsorge des Mammakarzinoms
der Deutschen Krebsgesellschaft e.V. von 2008 ereits Patientinnen als mogliche Option

angeboten wurde und einem Standardverfahren aeslidiveau erhielt.

Ziel dieser Arbeit ist es, anhand der in den Jalir@99 bis 2004 mit SLNB oder SLNB und
ALND behandelten Mammakarzinom-Patientinnen derniKén Gemeinschaftskrankenhaus
Havelhthe, Berlin und Zentrum fur Brusterkrankungéivantes Klinikum Am Urban, Berlin,

die Schulter-Arm-Morbiditat zu bestimmen sowie &ate der axillaren Rezidive der SLNB-

Gruppe im Vergleich zur ALND-Gruppe zu evaluieren.

Somit ergaben sich detailliert betrachtet folgeRoegen:

. Gibt es einen Unterschied in der Schulter-Arm-Mditidit anhand subjektiver und
objektiver Kriterien zwischen den Gruppen mit aliger SLNB sowie SLNB und ALND?

. Gibt es einen Unterschied beziiglich des axillarezidRvs zwischen den Gruppen mit
alleiniger SLNB sowie SLNB und ALND?

. Was fur Tumorcharakteristika hatten PatientinnanSINB-Gruppe mit primar negativem
Nodalstatus, die an einem axillaren Rezidiv erktank

. Kann die konventionelle ALND durch die SLNB ersetdrden?
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3 Material und Methoden

3.1 Studienaufbau:

Es handelt sich um eine retrospektive, klinischéethuchung von 704 Patientinnen, welche in
der Zeit zwischen Januar 1999 und Dezember 2004 fmiarem Mammakarzinom (n=686)
oder DCIS (n=18) zur Therapie und Staging der l&xittels alleiniger Sentinel-Lymph-Node-
Biopsie (SLNB) oder SLNB mit anschlie3ender axdlat.ymphonodektomie (ALND) operiert
wurden.

Als Basis fur die vorliegende Analyse diente dieJaire 2000 von Kihn et al. [24] publizierte
Studie Uber Langzeit-Auswirkungen bei ALND.

3.1.1 Ziele der Studie:

Zwei Fragen sollen anhand dieser Untersuchung ievalind diskutiert werden:

a) Evaluation der Schulter-Arm-Morbiditat nach allgier SLNB im Vergleich zur
konventionellen ALND.

b) Risiko eines axillaren Rezidivs nach alleiniger . Vergleich zur konventionellen
ALND.

In das Gesamtkollektiv wurden alle Patientinnenganbmmen, die im Zeitraum von Januar
1999 bis Dezember 2004 an primarem Mammakarzinoen BE€IS operiert wurden und eine
SLNB indiziert wurde. Davon waren n=381 Patientmnen Gemeinschaftskrankenhaus
Havelh6he und n=323 Patientinnen im Zentrum fursBetkrankungen des Vivantes Klinikums
Am Urban operiert worden. Vor der Datenerfassungr war primare Ausschlu von

Patientinnen mit einem bilateral diagnostizierteanMnakarzinom (n=15) erfolgt.

Einzige Voraussetzung fur die vorliegende Studie wia Intervall zwischen Operation und
Untersuchung von mindestens sechs Monaten.

Insgesamt wurden n=146 Patientinnen oder, im Tatlesfieren Angehérige telefonisch

kontaktiert, n=389 Patientinnen wurden klinisch eusticht und sonographiert und n=22
Patientinnen wurden nur sonographiert. Zu n=147eR@nen konnte kein Kontakt aufgebaut

werden.
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Fur die Fragestellung der Schulter-Arm-Morbiditatdudem Risiko eines axillaren Rezidivs
wurden aus dem Gesamtkollektiv mittels Ausschlutsken zwei unterschiedliche Subgruppen

gebildet und statistisch analysiert.

. Kollektiv zur Untersuchung der Schulter-Arm-Morédi

Aus dem Gesamtkollektiv von n=704 wurden die Patieen mit Kontaktverlust (n=147), mit
Erkrankungen des ipsi- oder kontralateralen Schgdtenks (n=36), mit kontralateraler axillarer
Operation in der Anamnese (n=25) und Patientinnanh Lmatissimus-dorsi-Rekonstruktion
(n=20) ausgeschlossen.

Somit bleiben fir die Evaluation der Schulter-Arnoitdiditat noch n=500 Patientinnen, da n=24
Patientinnen mehrfach die Ausschlusskriterien kefiil

Zur objektiven Evaluation (Mobilitatsmessung im 8itlérgelenk, Armvolumina) wurden n=342

Patientinnen, zur subjektiven Selbsteinschatzungl@mun=420 Patientinnen statistisch erfasst.

. Kollektiv zur Untersuchung eines axillaren Rezidivs

Aus dem Gesamtkollektiv von n=704 wurden die Pateen mit Kontaktverlust (n=147), mit
der Histologie eines DCIS (n=18), mit neoadjuvar@aemotherapie (SLNB erfolgte hier nach
Aufklarung tber den experimentellen Charakter asidmderen Wunsch der Patientin) (n=9) und
Patientinnen mit einer histologischen Tumorgréf&ecm (n=14) ausgeschlossen.

Somit bleiben fir die Evaluation des Risikos eiagdlaren Rezidivs n=52®atientinnen, da
n=10 Patientinnen mehrfach die Ausschlusskritezidillten.

Zur Beurteilung eines axillaren Rezidivs wurden h¥4atientinnen sonographiert und n=146

Patientinnen telefonisch befragt.

3.1.2 Beurteilung der Mobilitat:

In Analogie zur Studie von Kuhn et al. [24], wurdgie Bewegungsumfange im Schultergelenk
beider Arme in der Abduktion, Anteversion, InnemduAul3enrotation nach der Neutral-Null-
Methode mittels eines Goniometers (Winkelmessemtitoent. Beide Arme dienten zum
Vergleich. Eine Differenz von > 10° zwischen opdge und kontralateralem Arm wurde als

Bewegungseinschrankung definiert [24].
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3.1.3 Evaluation eines Lymphédems:

Zur Bestimmung eines Lymphédems wurden mittels Ma@bdie Armumfange des ipsi- und
kontralateralen Armes in einem Abstand von je 4 lseginnend am Handgelenk, gemessen. Aus
den resultierenden 10 bis 15 MeRwerten wurde dasvélumen nach dem Konus-Modell,
beschrieben durch Kuhnke [58], bestimmt. Die Benecly der Armvolumina erfolgte mittels
der folgenden Formel [24, 58]:

V=XxU2/n

Eine Differenz des Armvolumens vor 10% zwischen beiden Armen wurde als das

Vorhandensein eines Lymphddems definiert [24].

3.1.4 Evaluation subjektiver Beschwerden:

Es wurden funf Fragen zur Selbsteinschatzung stibgkBeschwerden (Sensibilitatsstérungen
des operierten Armes, Schmerzen im Schulter-/ Areible der operierten Seite, Kraftverlust
des operierten Armes und Schmerzen im NarbenbedsciMamma/ Thoraxwand und Axilla)
gestellt und der Grad der Symptomintensitat anteaner Vier-Punkte-Skala (,uberhaupt nicht’,
,wenig’, ,mafiig’ und ,sehr’) gestuft.

Die Fragen zu den Symptomen der Schulter-Arm-Matdtidhezogen sich immer auf die Woche
vor der Untersuchung. Die Auspragungsgrade der-Rigtkte-Skala erfolgten in Analogie des
EORTC QLQ-C30 (Version 3.0) und leicht modifiziemt den Auspragungsgraden der KiSS-
Studie [59] und der Studie von Kihn et al. aus dahre 2000 [24].

3.1.5 Evaluation eines eventuellen axillaren Rezidivs:

Die Patientinnen wurden diesbeziiglich klinisch gndographisch untersucht beziehungsweise
telefonisch nach dem Ergebnis der letzten Nachsotgesuchung befragt.
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3.1.6 Bildung von Vergleichsgruppen:

Verglichen wurden in Bezug auf die Schulter-Arm-iiditat und das Risiko eines axillaren
Rezidivs die Patientinnen mit alleiniger SLNB (n43®nit den Patientinnen, die eine SLNB mit
anschlieBender ALND (n=310) erhielten.

Die ALND erfolgte entweder priméar bei im Schnelisdt metastatisch befallenen Sentinel
(n=171) oder im Rahmen der Lernphase der Method# dei nodal-negativem Sentinel
(n=100). Eine sekundare ALND wurde bei metastatisetallenem Sentinel in der endgultigen
histologischen Aufarbeitung (n=39) oder auch selten nodal-negativem Sentinel, aber
ungunstigen Prognosefaktoren des Primartumors beltgler Wahrscheinlichkeit einer
trotzdem bestehenden axillaren MetastasierunggvaBer Tumor in der endgultigen Histologie

oder Lymphangiosis carcinomatosa etc., durchgefihrt

3.1.7 Allgemeines:

Das untersuchte Patientinnen-Kollektiv wurde vonnuda 1999 bis Mai 2003 im
Gemeinschaftskrankenhaus Havelhdhe, Berlin, akaddm@s Lehrkrankenhaus der Charité —
Universitdtsmedizin Berlin, und von Juni 2003 bisezBmber 2004 im Zentrum fir
Brusterkrankungen des Vivantes Klinikums Am UrbBerlin, akademisches Lehrkrankenhaus
der Charité — Universitatsmedizin Berlin, jeweilster der Leitung desselben Chefarztes an
einem primaren Mammakarzinom oder ausgedehnten D@Gil&ls Sentinel-Lymph-Node-

Biopsie operiert.

Sowohl die Patientinnen aus dem Gemeinschaftskrduskes Havelhohe als auch aus dem
Zentrum fiir Brusterkrankungen wurden weitgehend denselben Arztinnen und Arzten unter
derselben arztlichen Leitung operiert und therapiénsgesamt handelte es sich um ein

Operations-Team bestehend aus etwa vier bis sqoimteuren.
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3.2

Indikationen zur Sentinel-Lymph-Node-Biopsie:

Die Indikationen zur SLNB im untersuchten Patieméin-Kollektiv wurden analog dem

interdisziplinar abgestimmten Konsensus der Deetscbesellschaft fir Senologie [52] und den
Ein- und Ausschlusskriterien der KiSS-Studie [58%tgllt.
AuBBerdem erfolgten geringfligige Abweichungen, d& lkin bilaterales Mammakarzinom, ein

Zweitkarzinom der kontralateralen Mamma, Zustandhnprimarer CHT oder eine primare

Metastasierung kein absolutes Ausschlusskritetnieizrchfiihrung der SLNB waren.

Einschlusskriterien zur Durchfiihrung der SLNB:

Histologisch gesichertes invasives Mammakarzinard oach individueller Abwégung
ausgedehntes DCIS mit vermuteter Mikroinvasion

Unifokales Mammakarzinom bis 20 mm und nach indieiter Abwagung auch bifokale
Tumoren oder Tumoren > 25 mm

Klinisch und sonographisch kein Anhalt fur axilldingmphknoten-Metastasen.

Einverstandnis der Patientin

Ausschlusskriterien zur Durchfiihrung der SLNB:

3.3

Im

Multifokales oder multizentrisches oder metastasgeMammakarzinom
Zustand nach priméarer Chemotherapie oder Radiatio
Inflammatorisches Mammakarzinom

Ausgedehnte Vor-Operationen der befallenen Mamma
Vor-Operationen der ipsilateralen Axilla

Klinisch und sonographisch Anhalt fur axillare Lyhikmoten-Metastasen
Allergie/ Uberempfindlichkeit gegen den Tracer

Schwangere oder stillende Patientinnen

Fehlende Einwilligung der Patientin

Vorgehen bei der Sentinel-Lymph-Node-Biopsie:

folgenden werden die Vorgehensweisen der ragistthen Abteilung des

Gemeinschaftskrankenhauses Havelhohe und des ¥s/&tinikums Am Urban sowie die des
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Instituts fir Pathologie am evangelischen Waldkemtlaus Spandau, welches fur die
pathologische Befundung des GemeinschaftskrankeekaHavelhohe zustandig ist, und der
pathologischen Abteilung des Vivantes Klinikums Ahban getrennt betrachtet, da es sich um

je unterschiedliche Abteilungen handelt.

3.3.1 Anforderungen an die Operateure:

Gemall den Empfehlungen der Deutschen Gesellsciragenologie sollte der Operateur die
konventionelle Axilladissektion beherrschen, mirtdas 50 Mammakarzinom-Operationen pro
Jahr durchfuhren, eine erfolgreiche Einarbeitungsd Implementierungsphase (Lernphase)
absolviert haben und mindestens 20 SLNB pro Jatohdiihren [52].

3.3.2 Markierung:

Es erfolgte weder im Gemeinschaftskrankenhaus Héhel noch im Zentrum fur
Brusterkrankungen, Vivantes Klinikum Am Urban, eiMarkierung des Sentinels mittels

Farbstoffmethode, da mit der Technetium-Markierselgr gute Ergebnisse erzielt wurden.

. Gemeinschaftskrankenhaus Havelh6he:
Die Umspritzung erfolgte entweder am Tag vor deei@pon mit applizierter Aktivitat
von 50 MBq **™Technetium-markiertem Humanalbumin (Solco-Nan&goperitumoral
facherformig ultraschallgestitzt, aufgeteilt in 2xml, oder am OP-Tag, dann allerdings
nur mit 30 MBq applizierter Aktivitat. Die Partikgrio3e des Nanocoll betrug bis 80 nm.

Die Umspritzung erfolgte durch die Gynakologen.

. Vivantes Klinikum Am Urban:
Die Umspritzung erfolgte durch die Radiologen nacmographischer Lokalisation des
Tumors mittels *™Technetium-markiertem Humanalbumin (Nano€older Firma
Amersham Buchler GmbH) von ventral peritumoral ¢ermal) facherférmig um den
Tumor, aufgeteilt in etwa 5 Portionen in 1 ml o@&ml Injektionsvolumen. Bei dem

Tagesprotokoll 1 erfolgt die Umspritzung am OP-Tait) einer applizierten Aktivitat von
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30 MBq. Bei dem Tagesprotokoll 2 erfolgte die Unitizng am Vor-Tag der Operation
mit einer applizierten Aktivitat von 50 MBqg.

3.3.3 Lymphabflu3-Szintigraphie:

. Gemeinschaftskrankenhaus Havelhohe:
Die Lymphabflul3-Szintigraphie erfolgte durch die kdMiarmediziner etwa zwei Stunden
nach der Umspritzung mit einer Picker Doppelkopfkeanin einer 256 x 256 Matrix. Die
Aufnahmen wurden in 2 Ebenen durchgefihrt: in \&etr(ap) und lateraler Projektion.
Danach erfolgte die Bildnachbearbeitung und Bilddukntation. Gelegentlich waren
Spataufnahmen notwendig.

. Vivantes Klinikum Am Urban:
Die Lymphabflu3-Szintigraphie erfolgte durch diediRdogen frihestens 30 Minuten post
injectionem, in der Regel allerdings etwa 1,5 Samdach Umspritzung mit einer one-
head gama camera mit einem low energy high resolwtollimator in einer 256 x 256
Matrix (Firma Inter Medical GmbH, UNICAM SP4 ExpgrEalls sich zu diesem Zeitpunkt
noch kein Sentinel darstellte, erfolgte eine Sdaune am Folgetag, dem OP-Tag, es sei
denn die Operation erfolgte sehr frih. Die sziatigche Darstellung der linken bzw.
rechten Thoraxwand einschlie3lich Axilla wurdenlAO (bzw. RAO) — Projektion 30°
durchgefihrt mit Korperkonturmarkierungen der linkdozw. rechten Thoraxhélfte
(prasternale Mittellinie, mittlere Axillarlinie saw der Hals- und Schulterkontur) sowie
nach Abdeckung des Nuklidinjektionsortes mittelseeiWolframplatte. Zusatzlich wurde
die inframammare Umschlagsfalte markiert sowie eMdnahme unter Abheben der
Wolframplatte angefertigt. Selten waren zusatzlighgnahmen in der ap-Projektion zur
besseren Darstellung von parasternalen SLN notgenddanach erfolgte die
Bildnachbearbeitung und Bilddokumentatiagxbb. 3).
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Abb. 3: Bilddokumentation einer Lymphabflussszintigraphie.

3.3.4 Operation:

Der Ablauf der Operation kann fur beide Klinikenngggnsam beschrieben werden, da die
Patientinnen im wesentlichen von den denselbenddganen operiert wurden.

Mit der Gamma-Handsonde (neo260Gamma Detection System, Breast Care, Ethicon GmbH
Endo-Surgery und deren Vorlaufermodell) wurde dasstepeichernde Areal, der Hot Spot, in
der Axilla aufgesuchtAbb. 4).

Abb. 4. Aufsuchen des Hot Spots mit der Gamma-Handsonde.
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Dort erfolgte anschlie3end die Hautinzision und Idientifikation des/ der nuklidspeichernden
Lymphknoten, des/ der Sentinel, mittels Sonde invéxe. Der/ die Sentinel wurden exstirpiert,
in einiger Entfernung zum OP-Gebiet von umliegend@ttgewebe befreit und mittels der
Gamma-Sonde ex vivo auf das tatsachliche Vorliegear Nuklidspeicherung kontrolliert und
in der Reihenfolge der hochsten Impulszahl (coymgs second (cps)) zur histologischen
Schnellschnittuntersuchung abgegebébh( 5). Es erfolgte das Absuchen nach weiteren
Sentinel im Entnahmegebiet und die Entnahme apleickernder Lymphknoten. Palpatorisch
auffallige Lymphknoten wurden ebenfalls entnommed gesondert abgegeben. Wahrend der
Schnellschnittuntersuchung erfolgte die Operatias dPrimartumors der Mamma mittels

Segment oder Ablatio mammae.

Abb. 5: Exstirpation des Sentinel Node.

Falls die Schnellschnittuntersuchung ein negatizegebnis brachte, wurde die Operation
beendet. Im Falle einer axillaren Metastasierung @&entinels in der Schnell-Schnitt-

Untersuchung erfolgte in gleicher Operation didla@sa Dissektion.

Falls eine Metastasierung des Sentinel erst in eshelgliltigen histologischen Aufarbeitung

detektiert wurde, wurde in einer zweiten Operatiie sekundare axillare Dissektion zur
Komplettierung durchgefuhrt.

Ebenso wurde eine ALND durchgefuihrt, wenn intraaperkein Sentinel detektiert wurde, im

Rahmen der Lernphase der Methode auch bei nodalimeg Patientinnen oder auch selten bei

negativem Sentinel, aber ungunstigen Prognosefaktates Primartumors beziglich der
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Wabhrscheinlichkeit einer trotzdem bestehenden &eii Metastasierung, wie grof3er Tumor in

der endglltigen Histologie oder Lymphangiosis capiatosa etc..

3.3.5 Histologische Aufarbeitung:

. Gemeinschaftskrankenhaus Havelhdhe (Institut furthélagie am evangelischen
Waldkrankenhaus Spandau):
Der/ die Sentinel wurden im OP klinisch eindeutekgnnzeichnet und einzeln in einer
feuchten Kammer unfixiert in das Institut flir Pdtdgie zur Schnellschnittuntersuchung
gesandt.
Dort erfolgte die makroskopische Praparation, k@i die Lymphknoten mittels Skalpell
quer zur Langsachse in etwa 2 mm dicke Lamelletegewurden. Danach wurden die
Lamellen mittels Stereolupe untersucht und einerodeei Lamellen fir die
Gefrierschnittuntersuchung ausgewahlt. Das Ergeldes Gefrierschnittuntersuchung
wurde telefonisch an den Operateur Gbermittelt.
Nach Auftauen wurden die eingefrorenen Lamellernde das gesamte restliche
Lymphknotengewebe in 4-%igem gepufferten Formaldefiyiert und anschlieend in
Paraffin eingebettet. Wenn in den angefertigten .igdfarbten Paraffinschnitten keine
Metastasen enthalten waren, wurden zunéchst dégir2Qtiefe, bei weiterer Tumorfreiheit
je drei 500um tiefe Stufenschnitte flr eine H.E.-Farbung ungeemmunhistologische
Zytokeratinfarbung (KL1) durchgefuhrt. Die maximaleTumordurchmesser wurden
okularmikroskopisch  ermittelt. Das Untersuchungsbrgs wurde  schriftlich
(einschlieB3lich eines hierfir entworfenen tabedlelmen Formblattes) an die

gynéakologische Abteilung Gbersandt.

. Vivantes Klinikum Am Urban:
Der/ die Sentinel wurden im OP klinisch eindeutekgnnzeichnet und in je einem Gefal3
pro Sentinel frisch sofort in die Pathologie zuh&ellschnittuntersuchung gebracht.
Dort wurde(n) der/ die Sentinel makroskopisch ldtret und in ca. 2 mm Dicke quer
lamelliert. AnschlieRend erfolgte die Begutachtaieg Lamellen mit Lupenmikroskop und
durch Palpation sowie die Auswahl von ein bis zweir meisten tumorverdachtigen

Lamellen fur den Schnellschnitt. Das Ergebnis denhn8lischnitt-Untersuchung wurde

26



Material und Methoden

dem Operateur mitgeteilt. Nach der Schnellschnittetdsuchung wurden die

Schnellschnitt-Lamellen farblich markiert und deesgmte Lymphknoten (Sentinel)
inklusive der Schnellschnitt-Lamellen eingebettet.

Weiterhin erfolgte die Fixation der Lymphknoten #%igem Formaldehyd. Danach
kommt der zugeschnittene Sentinel Lymphknoten finael2 Stunden in das Hypercenter
(Einbettautomat), in dem die Lymphknoten mit Hideer aufsteigenden Alkoholreihe
entwassert wurden. Danach erfolgte die Paraffiredtobhg. Von jedem Paraffinblock

wurden zunéchst Stufen in einem Abstand von 180upthvon jeder Stufe Serien H.E.
und MNF-116 (Antikdrper gegen Zytokeratine) angeder Bei Nachweis einer Metastase
erfolgte der Abbruch der Sentinel-Verfahrensweised uveitere H.E.-Schnitte mit

immunhistochemischen Farbungen (IHC) wie bei detetéuchung der Lymphknoten bei
der konventionellen ALND; falls keine Metastase higawviesen wurde, Weiterbearbeitung
nach Vorschrift ,Sentinel-Bearbeitung“ bis der Lyhikmoten vollstandig aufgeschnitten
ist. Abschlie3end genaue Dokumentation des histopagischen Befundes.

3.3.6 Adjuvante Therapie:

Sowohl im Gemeinschaftskrankenhaus Havelhdhe als B Zentrum fir Brusterkrankungen,

Vivantes-Klinikum am Urban, erfolgte die adjuvant€herapie-Festlegung, adjuvante
Strahlentherapie und systemische Therapie wie Ctierapie und/ oder endokrine Therapie, in
einer interdisziplindren Tumorkonferenz unter Tailme von Vertretern der Fachbereiche
Gynakologie, Hamato-Onkologie, Pathologie, Radidognd Strahlentherapie gemald den
Empfehlungen der AGO e.V. (Arbeitsgemeinschaft Gphdgische Onkologie e.V.) [18] und

den Konsensus-Empfehlungen der St. Gallen Konfd@&h52].

3.4 Patientinnen:

Die Rekrutierung der Patientinnen fir das zu uotEhende Kollektiv erfolgte fur das
Gemeinschaftskrankenhaus Havelh6he (Zeitraum Jath@86 bis Mai 2003) anhand der
Patienten-Dokumentationsbdgen der Tracer-Markieausyder radiologischen Abteilung.

Die Patientinnen des Zentrums fur Brusterkrankuny@rantes Klinikum Am Urban, (Zeitraum

Juni 2003 bis Dezember 2004) wurden Uber die Of&udes Klinikums erfasst.
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Insgesamt umfasste das Kollektiv 719 Patientinm@&ei Patientinnen, die an einem bilateralen
Mammakarzinom (n=15) operiert wurden, primar ausglessen wurden um homogene
Vergleichsgruppen zu erhalten.

Somit wurden 704 Krankenakten ausgewertet, dav@8h-aus dem Gemeinschaftskrankenhaus

Havelh6he und n=323 aus dem Zentrum flr Brustekknagen, Vivantes-Klinikum am Urban.

3.4.1 Datenerhebung:

Anhand der Namen, Geburtsdaten und des Datums dmrerfMarkierung respektive des
Datums der Operation wurden die Krankenblatteran dntsprechenden Archiven der Kliniken
bestellt und eingesehen.

Simultan erfolgte die Erstellung einer Datenbankgtir (Datenmaske) als Grundvoraussetzung
fur die biostatistische Auswertung mittels dem fafe-Programm SPSS 12.0 fur Windows. Die
krankheitsrelevanten Daten und die Untersuchungbeigse wurden in Variablen definiert und
umgewandelt sowie die entsprechenden Ergebnissalierte Labels transformiert.

Die klinischen Daten der Patientinnen wurden ausKiankenblattern, den patho-anatomischen
Berichten und radiologischen Befunden primar in nkoder codierten Labels in die
Datenbankstruktur Gbertragen.

Die bei der klinischen Nachuntersuchung erfasstefuidle zur objektiven und subjektiven
Evaluation der Morbiditat, die klinisch und sonqggmeschen Befunde zur Evaluation eines
eventuellen axillaren Rezidivs und die ergdnzenahtveorteten Fragen zur Vervollstandigung
der Anamnese wurden primar auf dem Untersuchungsbogtiert und sekundar in codierte
Labels transformiert und in die Datenbankstruktuertragen.

Falls nur eine telefonische Befragung erfolgte,deurdie Ergebnisse der subjektiven Evaluation
zur Morbiditat und die erganzend beantworteten &magur Anamnese ebenfalls primar auf dem
Untersuchungsbogen erfasst und sekundar als o®dieabels in die Datenbankstruktur

eingefugt.
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Folgende Daten wurden aus den Krankenblattern erhob

. Patientinnen-Charakteristika
Geburtsdatum, Menopausenstatus, familiare MammadareBelastung,
Mammakarzinom in der Eigenanamnese, HRT, Paritéilers Menarche, Menopause,
ASA, bekanntes Zweitkarzinom in Eigenanamnese, I8ahbrkrankungen des ipsi- oder

kontralateralen Armes.

. Tumorcharakteristika:

Tumorlokalisation, TumorgréRe (klinisch, sonograehi, mammographisch, histologisch),
Beurteilung der axillaren Lymphknoten (palpatorisdonographisch), Histologie der
Stanzbiopsie, Tumormarker CA-15.3, endglltige Higje, begleitende Histologie,
Aufarbeitung und Verhalten des Sentinel in Paraffimd IHC, TNM, Resektionsrand,
Lokalisation eventueller Metastasen, Datum der Btamerung, Grading,
Hormonrezeptor-Status (Ostrogen, Progesteron, Hetl, Wachstumsfraktion Ki-67,
Fokalitat.

. Operation:
Datum der Erst-OP, Operationsmodus (BET, AblatioNB, ALND, sekundare ALND,

sekundare Ablatio, Nachresektion, Latissimus-Dbtap, sonstige).

. Sentinel-Lymph-Node:
Markierung des Sentinel (Technetium, Farbstoff, Komtion), Art der Tumor-
Umspritzung, Tc-Aktivitdt, Tc-Volumen, Lokalisatiomnd Anzahl der Sentinel im
Lymphabflu3-Szintigramm, Anzahl der operativ entfen Sentinel, Anzahl der entfernten
Non-Sentinel, Anzahl der entfernten Lymphknoten @sillarer Dissektion, Anzahl der
nodalpositiven Lymphknoten bei axillarer DissektiorErgebnis des Sentinel-
Schnellschnitts, Anzahl nodalpositiver SentinelSchnellschnitt, cps der ersten Sentinel,
welche Sentinel sind befallen, Anzahl nodalpositiv&entinel (Mikro- oder
Makrometastasen) in  endgulltiger  Histologie, vortered Mikrometastasen,
Weiterbehandlung der Mikrometastasen, Anzahl zlishtbefallener Lymphknoten nach

Mikrometastasierung des Sentinel.
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. Weiterfihrende Therapie:
Chemotherapie (Datum, Art des Schemas, first/ sdioe, palliativ), Radiatio (Datum,
Lokalisation: Mamma, Thoraxwand, LAW), Antikorpehdrapie, antihormonelle Therapie
(Art), GhnRH-Analoga.

. Nachsorge:Rezidiv (Datum, Lokalisation), Tod (Datum), Datukes letzten Kontakts,
Verlust des Kontakts, Morbiditat (Lymphédem, Lympaidage, Sensibilitatsstérungen,
Schmerzen Schulter-Arm-Gelenk, Kraftverlust, Sclmeer im  Narbenbereich,
Bewegungseinschrankungen bei Abduktion, Anteversiomen- und Auf3enrotation),

Beurteilung von Mamma/ Thoraxwand und Axilla (kéoh und sonographisch).

3.4.2 TNM-Klassifikation:

Im Jahre 2002 wurde die neue TNM-Klassifikationnbeilammakarzinom (6. Auflage) mit
Anderung der N-Klassifikation eingeftihrt [63].

Da die Rekrutierung der Patientinnen den Zeitrawm 1999 bis 2004 einschlof3, waren in den
histopathologischen Berichten teils die N-Klassifikn der 5. Auflage und teils der 6. Auflage
dokumentiert.

Fur die Datenbankstruktur und zur Vergleichbarlleit Gruppen in der statistischen Auswertung
wurden die Befunde, die nach der 5. Auflage dokumdanwaren in die 6. Auflage von 2002
transformiert. Somit war in der Datenbank alleidig 6. Auflage der N-Klassifikation codiert

und wird in den Ergebnissen fur das GesamtkolladkgivPatientinnen statistisch bewertet.

3.4.3 Anschreiben und Untersuchungsbogen:

Patientinnen, die sich nicht zur jahrlichen Nachsoim Zentrum fir Brusterkrankungen,
Vivantes Klinikkum Am Urban, vorstellten und dortrekt nachuntersucht werden konnten,
wurden anhand der erhobenen Adresse aus den Kidédkem angeschrieben und zur
Nachuntersuchung eingeladen. Zur Terminvereinbammglen die Patientinnen anschlieend
telefonisch kontaktiert oder sie vereinbarten diréber das Sekretariat des Zentrums fir

Brusterkrankungen einen Termin zur Nachuntersuchung
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Der zweiseitige Untersuchungsbogen erlauterte datieftin nochmals das Ziel der

Nachuntersuchung, erfasste den Namen sowie das ri@ddtum und das Datum der

Untersuchung.

Danach wurden ergdnzende Fragen zur Vervollstdndigder Anamnese (Rezidiv oder

Metastasen seit der Erstdiagnose, weitere Opeextidar Mammae oder Axillae, welche Art der
adjuvanten Therapie wurde durchgefuhrt, Zweit-K@oem bei Erstdiagnose, bekannte
Schultererkrankungen (Lokalisation, Art der Gengs@)bulante Lymphdrainage erhalten und
Handigkeit der Patientin) gestellt.

AnschlieRend erfolgten funf Fragen zur Selbsteiatning subjektiver Beschwerden

(Sensibilitdtsstorungen des operierten Armes, Sciene im Schulter-/ Armbereich der

operierten Seite, Kraftverlust des operierten Arnoesl Schmerzen im Narbenbereich der
Mamma/ Thoraxwand und Axilla) und die Stufung desdgs der Symptomintensitat anhand
einer Vier-Punkte-Skala (,uberhaupt nicht’, ,wenighal3ig’ und ,sehr’).

AbschlieRend wurden auf dem UntersuchungsbogeRrdiebnisse der klinischen Untersuchung
wie Sonographie der Mammae und Axillae, Mobilitétden Schultergelenken und die Messung

der Armumfange notiert.

3.4.4 Follow-up:

. Nachuntersuchung:
Die Nachuntersuchung erfolgt entweder wahrend @erichen Vorstellung der Patientin
in der Klinik im Rahmen der Nachsorge oder nachriittbher Einladung und
Terminvereinbarung im Rahmen der vorliegenden Aselyn den Raumen des Zentrums
fur Brusterkrankungen, Vivantes Klinikum Am Urban.
Die Untersuchungen wurden entweder durch eine Fahafir Gynékologie und
Geburtshilfe oder durch eine Assistenzarztin in tdfbildung fir das Fach Gynéakologie
und Geburtshilfe durchgefthrt.
Eingangs wurden die ergédnzenden Fragen zur Vetaotdggung der Anamnese gestellt.
Danach folgten die fluinf Fragen zur Selbsteinsch@izier Symptomintensitat bezogen auf
die Morbiditat.
Zur Abklarung eines eventuellen axillaren und imaamaren Rezidivs oder
Thoraxwandrezidivs erfolgte die Palpation sowie MaawSonographie mittels High-End-
Ultraschallgerat mit 12.0-MHz-Schallkopf der FirG&, Modell LOGIQ %.
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Abschlie3end wurde Klinisch die Mobilitat im SclartArm-Gelenk und die Messung der
Armumfange beider Arme zur Bestimmung eines evdietue.ymphddems evaluiert und

auf dem Untersuchungsbogen dokumentiert.

. Telefonische Befragung:

Die Patientinnen, die keine Nachuntersuchung im ni&ah dieser Studie wiinschten,

wurden telefonisch bezuglich eines eventuell auégehen Rezidivs der Axilla oder

Mamma/ Thoraxwand oder eventuell vorhandener Masast befragt. Ebenso wurden die

Fragen zur Symptomintensitat der subjektiven Besctien wie Sensibilitatsstorungen des

operierten Arms, Kraftverlust, Schmerzen im opéeer Schulter-Arm-Bereich und

Schmerzen im Narbenbereich der Mamma/ Thoraxwadd®uiila beantwortet.

Griunde der Ablehnung einer Nachuntersuchung waren:

0  Zu grolRe geographische Distanz des Wohnortes znikKI

o Gute und regelmalRige Nachsorge bei ambulanten Glogdn oder Onkologen und
negativer Wunsch einer weiteren Untersuchung.

0  Hohes Alter oder reduzierter Allgemeinzustand.

0  Zu groRer Aufwand zu einer zusatzlichen Untersughtinkommen.

0  Sonstiges.

Das Follow-up erfolgte zwischen Februar 2005 untb®ér 2006.

Das Einverstandnis der untersuchten Patientinnedendurch Unterschrift dokumentiert.

Die zusatzlich erhobenen Daten und die Untersucdenggbnisse wurden ebenfalls in Variablen
definiert und umgewandelt sowie die entsprechelfittgebnisse in codierte Labels transformiert
und in die Datenbank eingegeben.

Die statistische Auswertung der Daten aus den Kgabléttern und des Untersuchungsbogens

erfolgte mit Hilfe von EDV, Datenmaske und Stakistiftware.
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3.4.5 Statistik:

Zur Datenerfassung und statistischen Auswertungle&v@PSS fir Windows (Version 12.0 bis

16.0) verwendet.

Im Einzelnen wurden folgende statistische Verfahnea Tests verwendet:

. Vierfeldertafeln zum Vergleich zweier Teilstichpesb

. Chi-Quadrat-Test nach Pearson fur Kreuztabellen Aaussage der Signifikanz, fur 4-
Feldertafeln stattdessen Fisher’s exakter Test

. Berechnung des Medians fiur Vergleiche von VariabhrRangcharakter

. U-Test nach Mann-Whitney Wilcoxon zur Prifung vonntéfschieden zwischen

Medianwerten

Als statistisch signifikant wurden zweiseitige imiswahrscheinlichkeiten p<0.01 gewahlt.
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4 Ergebnisse

4.1 Allgemeine Beschreibung des Kollektivs

4.1.1 Kollektivund Zeitintervalle

Das Gesamtkollektiv umfasst n=704 Patientinnenpdagrhielten n=394 (56,0%) Patientinnen
eine alleinige SLNB, n=310 (44,0%) PatientinneneeALND aufgrund einer Metastase im
Sentinel Node (171 Patientinnen mit Makrometastasemd 39 Patientinnen mit

Mikrometastasen), im Rahmen der Lernphase (darutfiérnodalnegative Falle) oder primar
nicht detektierbaren Sentinel Node (5 Patientinridbp. 6).

6%

OSLNB
B SLNB + primare ALND
OSLNB + sekundare ALND

38%

56%

Abb. 6: Haufigkeitsverteilung der axillaren Operationen.saetkollektiv n=704,
SLNB-Kollektiv n=394, SLNB mit primarer ALND n=28LNB mit sekundéarer ALND n=39.

Von n=704 Patientinnen konnten n=557 (79,1%) Patiean kontaktiert werden, zu n=147

(20,9%) Patientinnen konnte kein Kontakt aufgebaetden. Aus dem Gesamtkollektiv waren
n=11 (1,6%) Patientinnen verstorben, davon n=6%Q),%atientinnen an Mammakarziom.

Metastasen fanden sich bei n=22 (3,1%) Patientinnen

N=9 (1,3%) Patientinnen aus dem Gesamtkollektivelidn eine neoadjuvante Chemotherapie,
bei n=14 (2,0%Patientinnen war die Tumorgrof3e > 5 cm und n=18%2,Patientinnen hatten

in der endgultigen Histologie ein DCIS.

34



Ergebnisse

Das mediane Zeitintervall des Follow-ups betrugdéis Gesamtkollektiv 32 Monate (Mittelwert
39,3 Monate, Range 6-93 Monate). Fur das SLNB-Kubllelag das mediane Zeitintervall bei
30,2 Monate (Mittelwert 32,4 Monate, Range 6-69,8nte) und fir das ALND-Kollektiv bei
44,4 Monate (Mittelwert 47,6 Monate, Range 6-93 ke

4.1.2 Patientinnencharakteristika

Das mediane Alter zum Zeitpunkt der Operation lgeinu Gesamtkollektiv 57 Jahre (Mittelwert
56,2 Jahre, Range 22-88 Jahre), im SLNB-Kollektetrig das mediane Alter 58 Jahre
(Mittelwert 57,5 Jahre, Range 22-88 Jahre), undAlthiD-Kollektiv betrug das mediane Alter
56 Jahre (Mittelwert 55,7 Jahre, Range 26-84 Japr€).054.

Es fand sich anteilmafig kein signifikanter Untared (p=0.838) zwischen dem Bestehen eines
kontralateralen Mammakarzinoms in der Anamnese cheis dem SLNB-Kollektiv mit 3,8%
und dem ALND-Kaollektiv mit 3,2%Abb.7).

4,0
3,5
3,0 3,56%
2,5 -
2,0 -
1,5
1,0 - 1,4%
0,5
0,0 ‘

Gesamtkollektiv SLNB-Kollektiv ALND-Kollektiv

2,13%

Inzidenz in %

Abb. 7: Haufigkeitsverteilung kontralaterales MammakarzinonAnamnese, p=0.838
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Ebenfalls stellte sich kein signifikanter Unterszhibezlglich dem Menopausen-Status bei
Erstdiagnose der Brustkrebserkrankung dar: Im SikdBektiv waren 25,1% der Patientinnen

pramenopausal (n=99), 6,9% perimenopausal (n=2d@)6&)0% postmenopausal (N=268). Im
ALND-Kollektiv waren 21,9% in der Pramenopause (85610,3% in der Perimenopause

(n=32) und 67,7% in der Postmenopause (n=246p@8).

100+
90+

80- 67,9 % 68 % 67.7 %

70

O Gesamtkollektiv
60

Inzidenz in %

50 B SLNB-Kollektiv
40+

30 21,9%

20+ 8,4 % 6,9 %10,3 %

10

0 ‘ \
préamenopausal perimenopausal postmenopausal

Abb.8: Haufigkeitsverteilung Menopausenstatus Gesamt (4% /BLNB-Kollektiv (n=394)
und ALND-Kaollektiv (n=310), p=0.198.
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4.1.3 Tumorcharakteristika

Ein signifikanter Unterschied (p<0.0005) stelltrsio der pathologischen Tumorgrof3e dar mit
einem deutlich héherem Prozentanteil in der pTXategorie fir die Patientinnen aus dem
SLNB-Kollektiv als auch ALND-Kollektiv von 50,7% &191) respektive 51,5% (n=159)

(Abb.9).

350+

300+

250+

2001 O Gesamt-Kollektiv
150+ B SLNB-Kollektiv
O ALND-Kollektiv

100+

Anzahl der Karzinome

50+

pTla pTlb pTlic pT2 pT3 pT4 ypTO-
ypT4

Abb.9: Haufigkeitsverteilung der histologischen Tumorgrdassifiziert in der T-Kategori
der TNM-Klassifikation, Gesamtkollektiv n=686. i8ftkant haufigeres Auftreten von pT1c in
beiden Gruppen, p<0.0005.

Weitere signifikante Unterschiede gibt es fur diatégorie der Lymphgefal3invasion und dem
histologischen Differenzierung des Mammakarzinols: 15,8% (n=61) des SLNB-Kollektivs
haben eine beschriebene Lymphgefaldinvasion, dagegtm sich im ALND-Kollektiv 31,8%
(n=98) Patientinnen mit einer Lymphgefal3karzingse(0005) Abb.10).
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100+ 84,2%

O SLNB-Kollektiv
31.8% B ALND-Kollektiv

Inzidenz in %
(6]
Q

LO L1

Abb.10: Vorhandensein einer Lymphgefal3karzinose in dentelkdol der SLNB und ALND.
N=695, p<0.0005

Histologisch Uberwiegt in beiden Kollektiven dasasiv duktale Mammakarzinom mit 78,7% in
der SLNB-Gruppe, welches 310 Patientinnen entsprichd 81,0% in der ALND-Gruppe
(n=251) (p<0.0005).

Keine statistisch signifikanten Unterschiede zwestleiden Gruppen wurden fur das Grading
(p=0.11), die Expression der Hormonrezeptoren @8®.fir den Ostrogenrezeptorstatus und
p=0.513 fur den Progesteronrezeptorstatus), den-2kheu-Status (p=0.376) und die
Tumorlokalisation mit p=0.047 gefunden.

Auch bei der Multifokalitat und dem Blutgefal3einbinu zeigen sich keine statistisch
signifikanten Unterschiede, jedoch sind sowohl #em SLNB-Kollektiv als auch bei dem
ALND-Kollektiv nur 13,5% (n=53) respektive 20,6%=64) multifokale Karzinome (p=0.014).
Eine Gefal3karzinose findet sich in der SLNB-Grujpp@,3% (n=1) der Falle und in der ALND-
Gruppe in 2,3% (n=7) der Félle, welches p=0.019matht.

Die Tumorcharakteristika finden sichTrabelle 3
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Parameter Gesamtkollektiv| SLNB ALND p-value
N 704 394 310
T-Kategorie
pTla 9 (1.3%) 7 (1.9%) 2 (0.6%) p<0.0005
pT1b 94 (13.7%) 72 (19.1%) |22 (7.1%)
pTlc 350 (51.0%) 191 (50.7%) | 159 (51.5%)
pT2 210 (30.6%) 96 (25.5%) |114 (36.9%)
pT3 10 (1.5%) 4 (1.1%) 6 (1.9%)
pT4 4 (0.6%) 0 (0.0%) 4 (1.3%)
ypTO 3 (0.4%) 3 (0.3%) 0 (0.0%)
ypTla 0 (0.0%) 0 (0.0%) 0 (0.0%)
ypT1lb 2 (0.3%) 2 (0.5%) 0 (0.0%)
ypTlc 3 (0.4%) 2 (0.5%) 1 (0.3%)
ypT2 1 (0.1%) 0 (0.0%) 1 (0.3%)
ypT3 0 (0.0%) 0 (0.0%) 0 (0.0%)
ypT4 0 (0.0%) 0 (0.0%) 0 (0.0%)
Grading
1 109 (15.5%) 67 (17.0%) |42 (13.5%) |p=0.11
2 377 (53.6%) 217 (55.1%) | 160 (51.6%)
3 218 (31.0%) 110 (27.9%) | 108 (34.8%)
Lymphgefalinvasion
LO 536 (77.1 %) 326 (84.2%) | 210 (68.2%) | p<0.0005
L1 159 (22.9%) 61 (15.8%) |98 (31.8%)
Blutgefallinvasion
VO 687 (98.8%) 386 (99.7%) | 301 (97.7%) | p=0.019
V1 8 (1.2%) 1 (0.3%) 7 (2.3%)
Tumorlokalisation
links oben aul3en 190 (27.0%) 99 (25.1%) |91 (29.4%) |p=0.047
links oben innen 64 (9.1%) 40 (10.2%) |24 (7.7%)
links unten innen 43 (6.1%) 25 (6.3%) 18 (5.8%)
links unten aul3en 51 (7.2%) 27 (6.9%) 24 (7.7%)
links retroareolar 15 (2.1%) 6 (1.5%) 9 (2.9%)
rechts oben aul3en 194 (27.6%) 108 (27.4%) |86 (27.7%)
rechts oben innen 54 (7.7%) 40 (10.2%) |14 (4.5%)
rechts unten innen 22 (3.1%) 15 (3.8%) 7 (2.3%)
rechts unten aul3en 57 (8.1%) 30 (7.6%) |27 (8.7%)
rechts retroareolar 14 (2.0%) 4 (1.0%) 10 (3.2%)
Histologie
Invasiv duktales Karzinom |561 (79.7%) 310 (78.7%) | 251 (81.0%) | p<0.0005
Invasiv lobuléares Karzinom | 100 (14.2%) 47 (11.9%) |53 (17.1%)
DCIS 19 (2.7%9 18 (4.6%) |1 (0.3%)
Sonstige 24 (3.4%) 19 (4.8%) 5 (1.6%)
Multifokalitat
Ja 117 (16.6%) 53 (13.5%) |64 (20.6%) |p=0.014
Nein 587 (83.4%) 341 (86.5%) | 246 (79.4%)
Ostrogen-Rezeptor-Status
negativ 98 (14.1%) 56 (14.5%) |42 (13.5%) |p=0.285
schwach 29 (4.2%) 11 (2.9%) 18 (5.8%)
mittel 135 (19.4%) 76 (19.7%) |59 (19.0%)
stark 433 (62.3%) 242 (62.9%) | 191 (61.6%)
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Progesteron-Rezeptor-Status

negativ 118 (17.0%) 68 (17.7%) |50 (16.1%) |p=0.513
schwach 32 (4.6%) 15 (3.9%) 17 (5.5%)

mittel 36 (11.6%) 55 (14.3%) |36 (11.6%)

stark 207 (66.8%) 247 (64.2%) | 207 (66.8%)

Her-2-neu-Status

0 236 (41.0%) 148 (43.4%) |88 (37.4%) |p=0.376
1+ 181 (31.4%) 106 (31.1%) | 75 (31.9%)

2+ 57 (9.9%) 29 (8.5%) 28 (11.9%)

3+ 102 (17.7%) 58 (17.0%) |44 (18.7%)

Tab.3: Tumorcharakteristika
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4.1.4 Behandlungscharakteristika

Im SLNB-Kollektiv wurden 93,7% (n=369) brusterhaite operiert, dagegen waren es im
ALND-Kollektiv 86,5% (n=268). Die primére Mastektoenwar bei 6,3% (n=25) im SLNB- und
bei 13,5% (n=42) im ALND-Kollektiv notwendig. Sekagr mastektomiert wurden 8,4% (n=33)
vs. 13,5% (n=42) in der SLNB-Gruppe im Vergleichr ALND-Gruppe. Die Verteilung der
verschiedenen OP-Verfahren zeigt einen statistisopgnifikanten Unterschied fir die
brusterhaltende Therapie sowie die primére Masteieop=0.002.

Die onkoplastische Rekonstruktion durch Latissirdassi Flap erfolgte bei 1,8% (n=7) der
Patientinnen in der SLNB-Gruppe und bei 4,2% (n=d&) Patientinnen in der ALND-Gruppe
(p=0.068).

Erwartungsgemald wurden mit 70,6% (n=219) im ALNDHi&ktiv mehr Patientinnen mittels
Chemotherapie therapiert als im SLNB-Kollektiv. Hierhielten nur 31,7% (n=125) eine
Chemotherapie, was einen statistisch signifikahteterschied ergibt (p<0.005Akb.11).

100+

70,6%

O SLNB-Kollektiv
B ALND-Kollektiv

Inzidenz in %

ja nein indiziert, nicht
erfolgt

Abb.11: Haufigkeit der Durchfiihrung einer Chemotherapie 8hNB- und ALND-Kollektiv.
N=704, p<0.0005.

Ebenfalls gibt es einen signifikanten Unterschiedder postoperativen Radiotherapie mit
p<0.0005. In der SLNB-Gruppe erhielten 95,7% (n33f)@e Bestrahlung der Brust, 0,3% (n=1)

der Thoraxwand und 4,0% (n=13) der Brust und/ oddroraxwand inklusive der
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Lymphabflusswege. Davon erhielten 7 PatientinnenRidiatio der LymphabfluBwege wegen
Mikrometastasen im Sentinel und nicht durchgefithsekundarer axillarer Dissektion. In der
ALND-Gruppe erfolgte in 86,0% (n=203) der Falleeepostoperative Bestrahlung der Brust, in
3% (n=7) der Thoraxwand und in 11% (n=26) der Brust/ oder Thoraxwand einschlief3lich
Lymphabflusswegen. Letztere wurden als Hochrisilekav fir das Auftreten eines
lokoregionalen Rezidivs eingeschat&bp.12).

95,7%
100+ 86,0%

O SLNB-Kollektiv
B ALND-Kollektiv

Inzidenz in %

0,3% 3,0% 40% 11,0%

Mamma Thoraxwand Mamma/
Thoraxwand
und LAW

Abb.12: Lokalisation der postoperativen Radiatio im SLN&H&ktiv und ALND-Kollektiv.
N=559, p<0.0005.

Bei 20,6% (n=145) des Gesamtkollektivs der Patmerin konnte aufgrund des Kontaktverlusts
nicht eruiert werden, ob eine postoperative Raaliatiolgt war.

Kein signifikanter Unterschied mit p=0.423 fandrsieziglich der antihormonellen Therapie. In
der SLNB-Gruppe wurden 79,9% (n=315) Patientinnetiharmonell entweder mit TAM,
Aromataseinhibitor oder TAM mit switch auf Al beldsit. In der ALND-Gruppe betrug der
Anteil der Patientinnen mit antihormoneller ThempR,2% (n=255). Insgesamt wurde bei 19%

(n=134) keine antihormonelle Therapie begonnen.

Die Behandlungscharakteristika sindTiabelle 4zusammengefasst.
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Parameter Gesamtkollektiv| SLNB ALND p-Value
Brusterhaltende Therapie
Ja 637 (90.5%) 369 (93.7%) | 268 (42.1%) | p=0.002
Nein 67 (9.5%) 25(6.3%) |42 (13.5%)
Mastektomie primar
Ja 67 (9.5%) 25 (6.3%) |42 (13.5%) |p=0.002
Nein 637 (90.5%) 369 (93.7%) | 268 (42.1%)
Mastektomie sekundar
Ja 75 (10.7%) 33(8.4%) |42 (13.5%) |p=0.036
Nein 628 (89.3%) 360 (91.6%) | 268 (86.5%)
Latissimus dorsi
Rekonstruktion
Ja 20 (2.8%) 7 (1.8%) 13 (4.2%) |p=0.068
Nein 683 (97.2%) 386 (98.2%) | 297 (95.8%)
Chemotherapie
Ja 344 (48.9%} 125 (31.7%) | 219 (70.6%) | p<0.0005
Nein 314 (44.4%) 250 (63.5%) | 64 (20.6%)
Indiziert, nicht erfolgt 46 (6.5%) 19 (4.8%) 27 (8.7%)
Postoperative Radiotherapie’
Mamma 512 (91.6%) 309 (95.7%) | 203 (86.0%) | p<0.0005
Thoraxwand 8 (1.8%) 1 (0.3%) 7 (3.0%)
Mamma/Thoraxwand+LAW| 39 (7.0%) 13 (4.0%) |26 (11.0%)
Endokrine Therapie ©
Tamoxifen 415 (72.8%) 228 (72.4%) | 187 (73.3%) | p=0.423

Aromataseinhibitor
TAM Switch Al

91 (16.0%)
64 (11.2%)

55 (17.5%)
32 (10.2%)

36 (14.1%)
32 (12.5%)

Tab.4: Behandlungscharakteristika

& Darunter n=9 Patientinnen mit neoadjuvanter Chenesapie

b Bei n=145 war die Radiatio nicht indiziert oderrdh die Patientin abgelehnt

¢ Bei n=134 erfolgte keine endokrine Therapie
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4.1.5 Sentinelcharakteristika

Alle 704 Patientinnen (100%) wurden zur Markieraieg Sentinels peritumoral mittels dem

Radionuklid®®™Technetium umspritzt.

Im Median wurden 2 SLN entfernt (Mittelwert 2,2ngge von 1 bis 7hei der axillaren
Dissektion betrug die mediane Lymphknotenentfernlsh@gMittelwert 15, range von 5 bis 33).
Die Anzahl der entfernten non-SLN betrug im Medlabnymphknoten (Mittelwert 2
Lymphknoten, range 0 bis 10 Lymphknoten).

Bei 0,7% (n=5) der gesamten Patientinnen konntaaperativ kein Sentinel Node detektiert
werden, da kein Lymphknoten das Radionuklid speteh®ies entspricht einer Detektionsrate
von 99,3%. Bei allen 5 Patientinnen war ebenfatisLiymphabflu3szinitgramm kein Sentinel
dargestellt worden. In 3 Fallen waren alle exstiq@n Lymphknoten tumorfrei, in 2 Fallen
fanden sich Makrometastasen mit jeweils dem higistthen Nodalstatus pN1la.

Ausgehend vom Gesamtkollektiv wurden bei 12 Paheeh (1,7%), darunter 5 Falle mit
intraoperativ nicht detektiertem SLN, keine intragggive Schnellschnittuntersuchung des
Sentinel Node durchgefiihrt. Insgesamt erfolgten92=8chnellschnittuntersuchungen des SLN,
wovon 77,3% der Falle, entsprechend n=535, negaty 22,7% der Falle (n=157) positiv
waren. In der endgultigen histologischen Aufarbmgtdanden sich 68,9% (n=477) tumorfreie
SLN und 31,1% (n=215) metastatische SLN. Darausibergich eine falsch-negative
Schnellschnittvorhersage von 10,8% (n=58), so dassen Patientinnen eine sekundare axillare

Dissektion empfohlen werden musste.

Im Rahmen der Lernphase oder bei weiteren high Figktoren wie TumorgréRe > 5 cm,
intraoperativ palpatorisch auffalligen Lymphknotete., erhielten auch Patientinnen mit einem
tumorfreien Sentinel eine weiterfihrende axillansdgktion. Aus diesem Kollektiv hatten 10
Patientinnen einen histologisch tumorfreien Sehtkh@de, aber Mikro- oder Makrometastasen
in weiteren axillaren Lymphknoten (2 Mikrometastasespektive 8 Makrometastasen). Daraus
ergibt sich eine Rate der falsch negativen SLNsdhhel3lich der Trainingsphase, von 4,4%
(10/227). Resultierend ergibt sich eine Sensitiwith 95,6% (217/227).

Im SLNB-Kollektiv hatten 89,1% (n=351) tumorfreidl$. In 4,6% der Falle (n=18) wurden
isolierte Tumorzellen detektiert. 4,1% der Patieméin (n=16) hatten Mikrometastasen, lehnten
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aber eine weiterfuhrende axillare Dissektion abi &eer Patientin enthielt der SLN eine
Makrometastase, aber auch hier wurde eine weitesmigle axillare Operation abgelehnt. In der
ALND-Gruppe hatten 54,5% (n=169) Patientinnen maletastatisch befallene Lymphknoten,
in 12,6% der Falle fanden sich Mikrometastasen @=Bumorfreie Lymphknoten hatten 31,3%
der Patientinnen (n=97) und bei 1,0% (n=3) fandeh solierte Tumorzellen. Eine Ubersicht

des Nodalstatus in den Gruppen sindaelle 5und 6 zusammengefasst.

Parameter Gesamtkollektiv SLNB ALND

N 704 394 310

pNO(sn) 351 (49.9%) 351 (89.1%) 0 (0.0%)
pNO 98 (13.9%) 1 (0.3%) 97 (31.3%)
pNO(i+) 21 (3.0%) 18 (4.6%) 3 (1.0%)
pN1(mi) 55 (7.8%) 16 (4.1%) 39 (12.6%)
pN1la 133 (18.9%) 1 (0.3%) 132 (42.6%)
pN2a 34 (4.8%) 0 (0.0%) 34 (11.0%)
pN3a 3 (0.4%) 0 (0.0%) 3 (1.0%)

Tab.5: Haufigkeiten des Nodalstatus im Gesamtkollekey,31 NB- und ALND-Gruppe.
Gesamt n=9 Patientinnen, die eine neoadjuvante ©tieenapie erhielten, sind in der Tabelle

nicht erfasst.
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SLNB SLNB mit SLNB mit SLNB und SLNB mit
ALND ALND Rad. LAW ALND und
primar sekundar Rad. LAW
N (%) N (%) N (%) N (%) N (%)

pNO (sn) 349 (91.6%) 0 (0%) 0 (0%) 2 (15.4%) 0 (0%)
pNO 1 (0.3%) 94 (38.4%) 3 (7.7%) 0 (0%) 0 (0%)
pNO (i+) 16 (4.2%) 2 (0.8%) 1 (2.6%) 2 (15.4%) 0 (0%)
pN1 (mi) 9 (2.4%) 19 (7.8%) 20 (51.3%) 7 (53.8%) 0 (0%)
pNla 0 (0%) 111 (45.3%) 15 (38.5%) 1 (7.7%) 6 (23.1%)
pN2a 0 (0%) 18 (7.3%) 0 (0%) 0 (0%) 16 (61.5%)
pN3a 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 3 (11.5%)

Tab.6: Haufigkeitsverteilung der axillaren Therapie int#imgigkeit des histologischen
Nodalstatus (n=704; 9 Falle mit neoadjuvanter Chémeoapie sind hier nicht dargestellt).
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Das Lymphabflussszintigramm zeigte in 94,3% deleF&1=664) eine Darstellung des SLN
axillar. In absteigender Haufigkeit waren 1,0% &étle (n=7) der SLN intramammar/lateral,
0,7% der SLN (n=5) sowohl axillar als auch gleidgtigegparasternal und in einem Fall (0,1%)
nur parasternal dargestellt. Bei 3,8% der Patieetin erfolgte praoperativ keine
Lymphabflussszintigraphie (n=27Aljb. 13).
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Abb.13: Haufigkeitsverteilung der Lokalisation der SLN igniphabflussszintigramm, n= 704.
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Im Folgenden eine Ubersicht iber den Nodalstatésmangigkeit der TumorgroR&#b.7).

Q .
5 T-Kategorie
(@)
Q
5
X
< Tla | Tib| Tic| T2| T3| T4/ yTQ yTlayTib|yTlc| yT2 | yT3 | yT4
NO (sn) | 77.8% 71.3%)| 48.9%|41.9 |20.0 |0.0%|0.0%|0.0% | 0.0%|0.0%|0.0%|0.0% | 0.0%
(n |67 |@71) % % [(0) (O [ [ |©) (O (O [©
(88) 1(2)
NO 11.1%| 9.6% |15.1%|14.3 |20.0 {50.0 |0.0%|0.0% | 0.0% | 0.0%|0.0% | 0.0% | 0.0%
@ O |63 % % % (0 [0 [(O) [©) (O (O [©
(30) 1 (2
NO (i+) |0.0% [4.3% |2.6% |3.3%|10.0 |0.0%|0.0%|0.0%|0.0%0.0%|0.0%|0.0%|0.0%
@ » O ™ ‘(%J) © (O |©O (O (O [0 (O 0
1
N1 (mi) |0.0% |6.4% |10.0%|6.2% |0.0%|0.0% |0.0% |0.0%|0.0% |0.0% | 0.0%|0.0% | 0.0%
© (6 (85 [(13) ((©) [(O) [(©) [(©O) [(0) [(©) [(©) [(O) (0
Nla 11.1% 8.5% |20.0%|24.3 |20.0 |25.0 |{0.0%|0.0%|0.0% | 0.0%|0.0% | 0.0% | 0.0%
@ @ |70 % % % (0 [0 [ [0 [ O [©
(61 1@ (1)
N2a 0.0% |0.0% |3.1% |9.0% |30.0 |25.0 |0.0%|0.0%|0.0%|0.0%|0.0%|0.0% | 0.0%
© | |11 |9 ‘g) ‘(%J) ©@ |© (O (O [©O [0
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1
yNla 0.0% |0.0% |0.0% |0.0% | 0.0%|0.0% |0.0% | 0.0% | 0.0%|0.0% | 100. |0.0% | 0.0%
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1
yN2a 0.0% |0.0% |0.0% |0.0% |0.0% |0.0% |0.0%|0.0% | 0.0% |33.3 {0.0%|0.0% |0.0%
© (O (O |© (0 (O (O [0 [0 f(Vo) © (O [
1
yN3a 0.0% |0.0% |0.0% |0.0% |0.0% |0.0% |0.0%|0.0% | 0.0% | 0.0%|0.0% |0.0% | 0.0%
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Tab. 7: Die Haufigkeitsverteilung des Nodalstatus in @amzelnen Tumorstadien. Gesamt

n=686.
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4.2 Operationsbedingte Langzeitmorbiditat nach SentineLymph-Node-Biopsie und

konventioneller axillarer Dissektion

Insgesamt konnten n=389 (55,2%) der Patientinn@mskh untersucht und bezlglich der
subjektiven Beschwerden befragt werden, n=146 ¢2pwurden telefonisch befragt.

Aus dem Gesamtkollektiv wurden zur Evaluation deperationsbedingten Morbiditat

Patientinnen ausgeschlossen, die eine Erkrankusigpde oder kontralateralen Schultergelenks
hatten (n=36, entsprechend 5,1%), eine kontralateexillare Operation hatten (n=25,

entsprechend 3,6%), eine Rekonstruktion mittelsiskahus-dorsi Flap hatten (n=20,

entsprechend 2,8%) oder zu denen kein Kontakidritwerden konnten (n=147, entsprechend
20,9%). Das Morbiditatskollektiv enthalt n=500 [€all71,0%), da n=24 (3,4%) Patientinnen

mehrfach die Ausschlusskriterien erfillten.

Somit wurden fur die objektive Evaluation wie Matgitsbestimmung im Schultergelenk und
Bestimmung der Armvolumina n=342 Patientinnen (88,4tatistisch erfasst. Zur statistischen
Analyse der subjektiven Beschwerden wie Sensitsbtarungen des ipsilateralen Armes, dem
Kraftverlust und der Schmerzen im Schulter-Arm-Bgr&amen n=420 (84,0%) der Falle.

Der prozentuale Anteil des SLNB-Kollektiv war 58,2(6=199) und des ALND-Kollektiv
41,8% (n=143) in der Patientinnengruppe fir dieektiye Evaluation und 58,8% (n=247)
respektive 41,2% (n=173) fur die subjektive Evalhua(Tab. 8).

Kollektiv Objektive Evaluation Subjektive Evaluation
n (%) n (%)
SLNB 199 (58.2%) 247 (58.8%)

ohne Rad. der LAW
mit Rad. der LAW

190 (55.6%)
9 (2.6%)

236 (56.2%)
11 (2.6%)

ALND

143 (41.8%)

173 (41.2%)

ohne Rad. der LAW
mit Rad. der LAW

130 (38.0%)
13 (3.8%)

159 (37.9%)
14 (3.3%)

Gesamt

342 (100%)

420 (100%)

Tab.8: Verteilung des SLNB-Kollektivs und des ALND-Koileskin den Bereichen objektive und

subjektive Evaluation.
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Der mediane Untersuchungszeitraum zwischen Operatiml Untersuchung bzw. Befragung
betrug fir die SLNB-Gruppe 31,1 Monate (range v¢h lis 69,8 Monate) und 44,6 Monate
(range von 7,1 bis 93 Monate) fur die ALND-Gruppe.
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4.2.1 Evaluation objektiver Beschwerden

Hier wurde bei n=342 Patientinnen der Bewegungsogian Schultergelenk der Abduktion,
Anteversion, Innen- und Auf3enrotation des ipsi- Wmohtralateralen Armes bestimmt und

verglichen sowie 10 bis 15 Armumfange beider Arreengssen, in ein Armvolumen verrechnet
und verglichen.

4.2.1.1 Beurteilung Mobilitat

Abduktion:

Ein signifikanter Unterschied zeigt sich hier zwisn dem SLNB- und ALND-Kollektiv.
Werden aus beiden Gruppen die Patientinnen mit &adiatio der Lymphabflusswege getrennt
betrachtet (im SLNB-Kollektiv 2,6% (n=9) und im AIINKollektiv 3,8% (n=13)), findet sich
p=0.004. Keine Differenz im Bewegungsumfang, atsd0° Winkeldifferenz, haben 99,5%
(n=189) im SLNB-Kollektiv und 93,8% (n=122) im ALNRollektiv. 0,5% (n=1) der SLNB-
Patientinnen haben eine Winkeldifferenz von > 1@Viszhen ipsi- und kontralateralem
Schultergelenk, in der ALND-Gruppe sind es 6,2%S8(nder PatientinnerApb.14).

OSLNB
EALND

Inzidenz in %

OSLNB + Rad. LAW
OALND + Rad. LAW

</=10° >10°

Abb.14: Haufigkeit der Differenz in der Abduktion ipsi-rsies kontralateraler Arm im SLNB-

und ALND-Kollektiv, Patientinnen ohne und mit R&diader Lymphabflusswege getrennt
betrachtet. N=342, p=0.004.
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Weiterhin ein statistisch signifikanter Unterschiaezh p=0.001 besteht, wenn die Patientinnen
mit Radiatio der LAW beider Kollektive jeweils ei@gchlossen werden.

99,5% (n=198) im SLNB-Kollektiv und 93,0% (n=133niALND-Kollektiv haben keine
Differenz im Bewegungsumfang bei der Abduktion leeidArme, dagegen zeigt sich ein
Unterschied von > 10° bei 0,5% (n=1) im SLNB-Koliekund in 7,0% der Falle (n= 10) im
ALND-Kollektiv (Abb.15).

100

80

60

OSLNB +/- Rad. LAW
B ALND +/- Rad. LAW

Inzidenz in %

40

20

</=10° >10°

Abb.15: Haufigkeit der Differenz in der Abduktion ipsi-rsies kontralateraler Arm im SLNB-
und ALND-Kollektiv inklusive der Patientinnen miadtatio der LAW in den jeweiligen
Kollektiven. N=342, p=0.001.

Anteversion:

Kein signifikanter Unterschied zeigt sich hier zefisn dem SLNB- und ALND-Kollektiv.
Werden aus beiden Gruppen die Patientinnen mit &adiatio der Lymphabflusswege getrennt
betrachtet (im SLNB-Kollektiv 2,6% (n=9) und im AIINKollektiv 3,8% (n=13)), findet sich
p=0.011. Keine Differenz im Bewegungsumfang, aisd0° Winkeldifferenz, haben 100%
(n=190) im SLNB-Kollektiv und 96,2% (n=125) im ALNRollektiv. Keine der SLNB-
Patientinnen hat eine Winkeldifferenz von > 10° sokien ipsi- und kontralateralem

Schultergelenk, in der ALND-Gruppe sind es 3,8%b{nder PatientinnerApb.16).
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100+

OSLNB
B ALND
OSLNB + Rad. LAW
OALND + Rad. LAW

Inzidenz in %

</=10° > 10°

Abb.16: Haufigkeit der Differenz in der Anteversion ipgersus kontralateraler Arm im SLNB-

und ALND-Kollektiv, Patientinnen ohne und mit Ra&diader Lymphabflusswege getrennt
betrachtet. N=342, p=0.011.

Dagegen ein statistisch signifikanter Unterschied p=0.005 besteht, wenn die Patientinnen mit
Radiatio der LAW beider Kollektive jeweils eingetassen werden. 100,0% (n=199) im SLNB-
Kollektiv und 95,8% (n=137) im ALND-Kollektiv habekeine Differenz im Bewegungsumfang
bei der Anteversion beider Arme, dagegen zeigt sinhUnterschied von > 10° bei keinem der
Falle im SLNB-Kollektiv und in 4,2% der Falle (n3 Bn ALND-Kollektiv (Abb.17).

OSLNB +/ - Rad. LAW
B ALND +/ - Rad. LAW

Inzidenz in %

</=10° >10°

Abb.17: Haufigkeit der Differenz in der Anteversion ipgersus kontralateraler Arm im SLNB-
und ALND-Kollektiv inklusive der Patientinnen miadtatio der LAW in den jeweiligen
Kollektiven. N=342, p=0.005.
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Innenrotation:

Es fand sich in keiner der Subgruppen des SLNBaath des ALND-Kollektivs eine Differenz
des Bewegungsumfangs > 10° in der Innenrotatidni (18), p=1.0.

jeweils 100 %
100+

OSLNB
B ALND
OSLNB + Rad. LAW
OALND + Rad. LAW

Inzidenz in %

jeweils 0 %

</=10° >10°

Abb.18: Haufigkeit der Differenz in der Innenrotation ipsersus kontralateraler Arm im SLNB-

und ALND-Kollektiv, Patientinnen ohne und mit Rédialer LAW getrennt betrachtet. N=342,
p=1.0.

Aul3enrotation:

Ebenfalls kein signifikanter Unterschied stelltlsimn der Betrachtung der Aul3enrotation dar
(p=0.95). 98,4% (n=187) des SLNB-Kollektivs hatteinen normalen Bewegungsumfang mit
einer Differenz< 10° sowie 98,5% (n=128) im ALND-Kollektiv. Nur B&respektive 1,5% der

Falle hatten eine Bewegungseinschrankung von XAll5.19).
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100 98,49

OSLNB
B ALND
OSLNB + Rad. LAW
OALND + Rad. LAW

Inzidenz in %
(o2
Q

16% 15% 0% 0%

</=10° >10°

Abb.19: Haufigkeit der Differenz in der Auf3enrotation ipsiersus kontralateraler Arm im

SLNB- und ALND-Kollektiv, Patientinnen ohne und Rutiatio der LAW getrennt betrachtet.
N=342, p=0.95.
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4.2.1.2 Evaluation Lymphédem

Ein eventuell vorhandenes Lymphdédem wurde durclgeh der Armvolumina (siehe Kapitel
Material und Methoden) ermittelt und als eine Diffez > 10% zwischen ipsi- und
kontralateralem Arm definiert.

Zwischen beiden Kollektiven fand sich ein deuticlUnterschied jedoch ohne Signifikanz,
p=0.024. Im SLNB-Kollektiv hatten 97,9% (n=187) keiLymphddem, im ALND-Kollektiv
waren es 92,4% (n=121) der Falle. Vier Patientinrdgr SLNB-Gruppe hatten eine
Armumfangsdifferenz von 10 bis 20% zwischen ipstd ikontralaterlaem Arm (2,1%). Im
ALND-Kollektiv waren es 7,6% der Falle (n=10) miiner Differenz des ipsi- versus
kontralateralen Armes von 10 bis 30%, darunteraith mit einer Armumfangsdifferenz von 21
bis 30% Abb.20).

100+
90
80- O SLNB
704 EALND

O SLNB+Rad. LAW

OALND+Rad. LAW

Inzidenz in %
(ol
Q@

<10% 10-30%

Abb.20: Haufigkeit eines Lymphdédems (Armumfangsdifferenzischen ipsi- und
kontralateralem Arm) im SLNB- und ALND-Kollektivatieéntinnen ohne und mit Radiatio der
LAW getrennt betrachtet. N=344, p=0.024.
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Ein statistisch signifikanter Unterschied fand sicdagegen in der Anwendung einer
postoperativen Lymphdrainage, p<0.0005. Patientineies dem SLNB-Kollektiv machten in
40,7% der Falle (n=94) Gebrauch einer Lymphdraina®@,3% (n=137) nahmen Kkeine
Lymphdrainage in Anspruch. Im Vergleich dazu wae 63,2% der ALND-Patientinnen

(n=98), die eine Lymphdrainage erhielten und nur8%6 (n=57) der Falle, die keiner
Lymphdrainage bedurfteiAbb.21).

100+

Inzidenz in %

ja nein

Abb.21: Haufigkeit der Lymphdrainage zwischen SLNB- undNBdKollektiv (exklusive der
Patientinnen mit Radiatio der LAW). N=386, p<0.0005

Betrachtet man dagegen isoliert die Patientinnei8)ndie nach entweder der SLNB und der
ALND zusatzlich eine Radiatio der LAW erhielten,faden Gebrauch von Lymphdrainage,
findet sich, allerdings bei sehr kleiner Fallzatdin signifikanter Unterschied, p=0.464. Jeweils
50% (n=1) der Falle aus dem SLNB-Kollektiv erhialteymphdrainage oder nicht, dagegen
waren es 83,3% (n=5) der Patientinnen aus dem AKNdDektiv, die Lymphdrainage in
Anspruch nahmen und nur 16,7% (n=1), die keine Lyinginage bendtigte®bb.22).
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100+

OSLNB + Rad. LAW
B ALND + Rad. LAW

Inzidenz in %

ja nein

Abb.22: Haufigkeit der Lymphdrainage zwischen SLNB- undNBdKollektiv mit Radiatio der
LAW. N=8, p=0.464.
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4.2.2 Evaluation subjektiver Beschwerden:

Hier wurden n=420 Patientinnen nach ihren subjektiv Beschwerden wie
Sensibilitatsstérungen, Kraftverlust und SchmerZen ipsilateralen Schulter-Arm-Bereich
befragt.

Aus der Vier-Punkte-Skala (siehe Kapitel MaterialduMethoden) wurden zur besseren

Ubersicht die Auspragungsgrade ,maRig’ und ,sebrausgepragt’ zusammengefasst.

Sensibilitatsstérungen:

Ein signifikanter Unterschied zeigt sich hier zwisn dem SLNB- und ALND-Kollektiv.
Werden aus beiden Gruppen die Patientinnen mit &adiatio der Lymphabflusswege getrennt
betrachtet (im SLNB-Kollektiv 2,6% (n=11) und im AD-Kollektiv 3,6% (n=15)), findet sich
p<0.0005. Keine Sensibilitatsstorungen haben 8568202) im SLNB-Kollektiv und 67,1%
(n=106) im ALND-Kollektiv. 7,2% (n=17) der SLNB-Rafntinnen haben geringfligig
Sensibilitatsstérungen im ipsilateralen Arm, in ddtND-Gruppe sind es 15,2% (n=24) der
Patientinnen. MaRig bis starke Sensibilitatsstoemntreten in 7,2% (n=17) der Falle in der

SLNB-Gruppe auf und bei 17,7% (n=28) der Patiermim der ALND-GruppeAbb.23).

100 85,6 ‘%37'1 %
' 81,8 %

OSLNB
Bl ALND
O SLNB+Radiatio LAW

Inzidenz in %
(o]
Q@

30+ O ALND+Radiatio LAW
20+
10+
0,
Uberhaupt wenig ausgepragt
nicht

Abb.23: Haufigkeit der Sensibilitdtsstorungen des ipsialien Armes im SLNB- und ALND
Kollektiv, Patientinnen ohne und mit Radiatio dgniphabflusswege getrennt betrachtet.
N=420, p<0.0005.
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Weiterhin ein statistisch signifikanter Unterschigzh p<0.0005 besteht, wenn die Patientinnen
mit Radiatio der LAW beider Kollektive jeweils ei@gchlossen werden.

85,4% (n=211) im SLNB-Kollektiv und 64,7% (n=112niALND-Kollektiv haben keine
Sensibilitatsstérungen im ipsilateralen Arm, dagegeringe Sensibilitatsstorungen beschreiben
6,9% (n=17) im SLNB-Kollektiv und in 15,6% der F&ln=27) im ALND-Kollektiv. MaRig bis
starke Sensibilitatsstorungen haben 7,7% (n=19)Fd#e aus dem SLNB-Kollektiv respektive
19,7% (n=34) der Falle des ALND-Kollektival§b.24).

85,4 %

OSLNB +/- Rad. LAW
B ALND +/- Rad. LAW

Inzidenz in %

Uberhaupt wenig ausgepragt
nicht

Abb.24: Haufigkeit der Sensibilitatsstorung des ipsilatera Armes im SLNB- und ALND-
Kollektiv inklusive der Patientinnen mit Radiatierd AW in den jeweiligen Kollektiven. N=420,
p<0.0005.

Kraftverlust

Ein signifikanter Unterschied zeigt sich hier zwisn dem SLNB- und ALND-Kollektiv.
Werden aus beiden Gruppen die Patientinnen mit &adiatio der Lymphabflusswege getrennt
betrachtet (im SLNB-Kollektiv 2,4% (n=10) und im AD-Kollektiv 3,6% (n=15)), findet sich
p=0.001. Keinen Kraftverlust haben 80,5% (n=190)SuNB-Kollektiv und 64,8% (n=103) im
ALND-Kollektiv. 9,3% (n=22) der SLNB-Patientinnenalben geringfligigen Kraftverlust im
ipsilateralen Arm, in der ALND-Gruppe sind es 12,68420) der Patientinnen. Ein maf3ig bis
starker Kraftverlust tritt in 10,2% (n=24) der FAin der SLNB-Gruppe auf und bei 22,6%
(n=36) der Patientinnen in der ALND-Gruppkbp.25).
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100+
904  805%
80-
704 OSLNB
EALND

OSLNB + Rad. LAW
OALND + Rad. LAW

Inzidenz in %
(o]
?

0,
182 % 20,0 06 22,6 %

18,2 %
12,6 %

13,3 %

Uberhaupt nicht wenig ausgepragt

Abb.25: Haufigkeit des Kraftverlusts im ipsilateralen Ar8LNB- und ALND-Kollektiv im

Vergleich, Patientinnen ohne und mit Radiatio de/miphabflusswege getrennt betrachtet.
N=420, p=0.001.

Weiterhin ein statistisch signifikanter Unterschiaah p=0.002 besteht, wenn die Patientinnen
mit Radiatio der LAW beider Kollektive jeweils ei@gchlossen werden.

79,7% (n=196) im SLNB-Kollektiv und 64,9% (n=113niALND-Kollektiv haben keinen
Kraftverlust im ipsilateralen Arm, dagegen eineninggen Kraftverlust beschreiben 9,8% (n=24)
im SLNB-Kollektiv und in 13,2% der Falle (n=23) iLND-Kollektiv. MaRig bis starken
Kraftverlust haben 10,6% (n=26) der Féalle aus deNEsKollektiv respektive 21,8% (n=38)
der Félle des ALND-KollektivsAbb.26).
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100+
90- 79,7 %

OSLNB +/- Rad. LAW
B ALND +/- Rad. LAW

Inzidenz in %
al
<?

21,8%

98% 132% 1540,

Uberhaupt nicht wenig ausgepragt

Abb.26: Haufigkeit des Kraftverlusts im ipsilateralen ABLNB- und ALND-Kollektiv inklusive

der Patientinnen mit Radiatio der LAW in den jeweih Kollektiven im Vergleich. N=420,
p=0.002.
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Schmerzen im Schulter-Arm-Bereich

Kein signifikanter Unterschied zeigt sich hier zefisn dem SLNB- und ALND-Kollektiv.
Werden aus beiden Gruppen die Patientinnen mit &adiatio der Lymphabflusswege getrennt
betrachtet (im SLNB-Kollektiv 2,6% (n=11) und im AD-Kollektiv 3,6% (n=15)), findet sich
p=0.023. Keine Schmerzen im Schulter-Arm-Bereichema86,0% (n=203) im SLNB-Kollektiv
und 75,9% (n=120) im ALND-Kollektiv. 6,8% (n=16) deSLNB-Patientinnen haben
geringfigig Schmerzen im ipsilateralen Schulter-Mereich, in der ALND-Gruppe sind es
8,9% (n=14) der Patientinnen. MaR3ig bis starke Skhen treten in 7,2% (n=17) der Félle in der
SLNB-Gruppe auf und bei 15,2% (n=24) der Patiermim der ALND-GruppeAbb.27).

100+
86,0 % 81,8 %
75,9 %

OSLNB
B ALND
OSLNB + Rad. LAW
OALND + Rad. LAW

66,7 %

Inzidenz in %
(oAl
?

20,0 %

9
15.2 /8,1 % 13,3 %

Uberhaupt nicht wenig ausgepragt

Abb.27: Haufigkeit der Schmerzen im ipsilateralen Schuiten-Bereich verglichen SLNB- und
ALND-Kollektiv, Patientinnen ohne und mit Radiadier Lymphabflusswege getrennt betrachtet.
N=420, p=0.023.

Weiterhin kein statistisch signifikanter Unterschimit p=0.015 besteht, wenn die Patientinnen
mit Radiatio der LAW beider Kollektive jeweils eiegchlossen werden.

85,8% (n=212) im SLNB-Kollektiv und 75,1% (n=130n iALND-Kollektiv haben keine
Schmerzen im ipsilateralen Schulter-Arm-Bereichgedgen geringe Schmerzen beschreiben
6,9% (n=17) im SLNB-Kollektiv und 9,8% der Falle={t¥) im ALND-Kollektiv. Mafig bis
starke Schmerzen haben 7,3% (n=18) der Falle aos SleNB-Kollektiv respektive 15,0%
(n=26) der Falle des ALND-KollektivApb.28).

63



Ergebnisse

1004 858%

OSLNB +/-Rad. LAW
B ALND +/- Rad. LAW

Inzidenz in %

15,0 %

98% 7309

20 6,9 %

Uberhaupt wenig ausgepragt
nicht

Abb.28: Haufigkeit der Schmerzen des ipsilateralen Schéiten-Bereichs verglichen SLNB-
und ALND-Kollektiv inklusive der Patientinnen miadiatio der LAW in den jeweiligen
Kollektiven. N=420, p=0.015.
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4.3 Axillare Rezidive

Insgesamt konnten n=389 (55,2%) der Patientinnémiskh untersucht und sonographiert
werden, n=146 (20,7%) wurden telefonisch befragtifgkch eines eventuell aufgetretenen
Rezidivs. 22 Patientinnen (3,1%) wurden nur sonayeat.

Aus dem Gesamtkollektiv wurden zur Evaluation eiaediaren oder lokoregionaren Rezidivs,
Metastasen oder eventuellen Tod durch das MammakanzPatientinnen ausgeschlossen, die
eine neoadjuvante Chemotherapie erhielten (n=%pesthend 1,3%), histologisch ein DCIS
(n=18, entsprechend 2,6%) oder histologisch einendrgrof3e von > 5 cm hatten (n=14,
entsprechend 2,0%) oder zu denen kein Kontakidritwerden konnten (n=147, entsprechend
20,9%). Somit betragt das Rezidivkollektiv, das flie Evaluation des axillaren Rezidivs
statistisch erfasst wurde, n=526 Falle (74,7%),ndd0 (1,4%) Patientinnen mehrfach die

Ausschlusskriterien erfillten.

Der prozentuale Anteil des SLNB-Kollektivs war 5&8n=299), des nodal-negativen ALND-
Kollektivs 13,7% (n=72) und des nodal-positiven ADNKollektivs 29,5% (n=155)Tab. 9).

Anzahl SLNB-Kollektiv ALND-Kollektiv ALND-Kollektiv
N (%) Nodal-negativ Nodal-positiv
526 299 (56.8%) 72 (13.7%) 155 (29.5%)

Tab.9: Haufigkeitsverteilung der Sub-Kollektive im Kotlekzur Bestimmung der axillaren
Rezidive. Im nodal-negativen ALND-Kollektiv sindctaudie Patientinnen enthalten, die im

Rahmen der Lernphase trotz negativen SLN einenfigitende axillare Dissektion erhielten.

Der mediane Untersuchungszeitraum zwischen Operatiml Untersuchung bzw. Befragung
betrug 32 Monate (range von 6 bis 93 Monate) fus d@zesamtkollektiv. Der mediane
Untersuchungszeitraum der SLNB-Gruppe betrug 308die (Mittelwert 33,1 Monate, Range
von 6,1 bis 69,8 Monate) und 46,1 Monate (Mittelwé8,7 Monate, Range von 7,1 bis 93
Monate) fur die ALND-Gruppe.

Fur das Gesamtkollektiv (n=704) betrug das medzaientervall zwischen der Erstdiagnose der

Brustkrebserkrankung bis zum Tod durch MammakamiB8 Monate (Mittelwert 39,3 Monate,

Range 13-68 Monate), bis zum Auftreten eines ReziBil Monate (Mittelwert 32,6 Monate,
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Range 3-85 Monate) und bis zum Auftreten von Matast 25 Monate (Mittelwert 31,1 Monate,
Range 8-67 Monate).

Fur das SLNB-Kollektiv (n=394) lag das mediane id¢dtrvall zwischen der Erstdiagnose der
Brustkrebserkrankung bis zum Tod durch Mammakamim@i 38 Monaten (Mittelwert 38,0
Monate, Range 22-54 Monate), bis zum Auftreten®iRezidivs bei 25,1 Monaten (Mittelwert
28 Monate, Range 3,2-50,3 Monate) und bis zum Atdtr von Metastasen bei 23,3 Monaten
(Mittelwert 21,5 Monate, Range 8,9-30,4 Monate).

Fir das ALND-Kollektiv (n=310) war das mediane Ha#rvall zwischen der
Brustkrebsdiagnose bis zum Tod durch Mammakarzit@n45 Monaten (Mittelwert 43,5
Monate, Range 13-69 Monate), bis zum AuftretensiRezidivs bei 33,7 Monaten (Mittelwert
38,4 Monate, Range 5,7-85,7 Monate) und bis zunirdign von Metastasen bei 25,7 Monaten
(Mittelwert 31,2 Monate, Range 0-67,8 Monaf€alf. 10).

Gesamt-Kollektiv SLNB-Kollektiv ALND-Kollektiv
n=704 n=394 n=310

Follow-up (Monate) |32 (6-93) 30 (6-69) 46 (7-93)
Tod durch |33 (13-68) 38 (22-54) 45 (13-69)
Mammakarzinom
(Monate)
Rezidiv (Monate) 31 (3-85) 25 (3-50) 34 (6-86)
Metastasen (Monate) | 25 (8-67) 23 (9-30) 26 (0-68)

Tab. 10: Medianes Follow-up Intervall, mediane Zeitinteteazwischen Erstdiagnose der

Brustkrebserkrankung und Tod durch Mammakarzinagajd®/ und Metastasierung.

4.3.1 Patientinnencharakteristika der axillaren Rezidive

Insgesamt hatten im Gesamtkollektiv drei Patierimein axillares Rezidiv (0,6%).

Zwei Patientinnen hatten ein axillares Rezidiv @Spektive 44 Monaten nach der Erstdiagnose
des Mammakarzinoms. Bei beiden war eine adjuvaherapie erfolgt und abgeschlossen. In
dem Fall mit Zeitintervall von 44 Monaten zwischerstdiagnose und Rezidiv trat simultan eine
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ossare Filialisierung auf. Beide Patientinnen gegmbin das ALND-Kollektiv (nodal-positiv), so
dass die axillare Rezidivquote im ALND-Kollektiva3sp betragt.

Eine Patientin aus der SLNB-Gruppe erlitt 3 Monasch der Operation unter adjuvanter
Chemotherapie ein inflammatorisches, intramamménesaxillares Rezidiv. Somit betragt die
Quote der axillaren Rezidive fur die SLNB-Grupp&2,

Tabelle 11 stellt die Charakteristika der drei Patientinnert midillarem Rezidiv schematisch

gegenuber.
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Charakteristika Patientin Nr. 1 Patientin Nr. 2 Patientin Nr. 3
Alter bei ED 48 Jahre 54 Jahre 37 Jahre
Operationsmodus BET + SLNB + BET + SLNB + BET + SLNB
primare ALND primare ALND
T-Kategorie pTlc (11 mm) pT2 (22 mm) pT2 (22mm)
N-Kategorie pN1la (2/18) sn(2/2) pN3a (11/20) sn(1/2) pNO(shFX0
Lymphgefal3karzinose | pLx pLO pL1
Gefal3karzinose pVXx pVvO pVO
Metastasen bei ED Nein Nein Nein
Grading 2 3 3
Histologischer Typ Invasiv duktal Invasiv duktal Invasiv duktal
Hormonrezeptorstatus
ER-Expression MittelmaRig Stark Negativ
PR-Expression Schwach Mittelmalig Negativ
Her-2-neu Nicht bestimmt 3+ 3+
Ki-67 15% 40% 45%
Adjuvante Therapie |CHT mit EC/CMF  CHT mit CMF CHT mit FEC

Radiatio der Mamma
TAM

Radiatio der Restbrust

und LAW

TAM mit switch auf

Al
Zeitintervall bis | 19 Monate 44 Monate 3 Monate
Rezidiv
Lokalisation des| Axillar Axillar Intramammar/ axillar
Rezidivs
Filiae bei Diagnose desNein Ja (ossér) Nein

Rezidivs

Tab.11: Patientinnen-, Tumor- und Behandlungscharaktermstier Patientinnen mit axillarem

Rezidiv.
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4.3.2 Auftreten intramammarer Rezidive oder Rezidive der Thoraxwand, Metastasen
und Tod

Desweiteren hatten 2.7% (n=8) in der SLNB-Gruppe ietramammares Rezidiv bzw. ein
Rezidiv der Thoraxwand nach erfolgter Mastektoniire.der ALND-Gruppe dagegen hatten
3,1% (n=7) ein lokoregiondres Rezidiv. Ein Zweikaom der kontralateralen Mamma
entwickelten 1,0% der Patientinnen (n=3) aus demMEKollektiv und 1,8% (n=4) der Félle in
der ALND-Gruppe. 2,0% der Patientinnen (n=6), die aine SLNB hatten, entwickelten eine
Fernmetastasierung, in der ALND-Gruppe waren es %6,6(n=15). An der
Mammakarzinomerkrankung sind insgesamt 6 Patiemtinfentsprechend 1,1%) verstorben,
darunter erhielt eine Patientin eine alleinige SLMBI 5 Patientinnen wurden konventionell
axillar operiert, unter denen 3 Patientinnen einegativen axillaren Nodalstatus hatt@alf.12
undAbb.29).

Ereignis SLNB-Kollektiv ALND-Kollektiv ALND-Kollektiv
Nodal-negativ Nodal-positiv

n=299 n=72 n=155

Axillares Rezidiv 0 (0.0%) 0 (0.0%) 2 (1.3%)

Intramammar/ 1 (0.3%) 0 (0.0%) 0 (0.0%)

axillares Rezidiv

Intramammares/ 8 (2.7%) 1(1.4%) 6 (3.9%)

Thoraxwand Rezidiv

Kontralaterales 3 (1.0%) 1(1.4%) 3 (1.9%)

Karzinom

Metastasen 6 (2.0%) 3 (4.2%} 12 (7.7%)Y

Tod (Mamma- 1 (0.3%) 3 (4.2%) 2 (1.3%)

karzinom bedingt)

Tab.12: Ubersicht tber die Verteilung der lokoregionarendumxillaren Rezidive, der
Zweitkarzinome, Metastasen und Todesfélle im SLNIEkiv sowie dem nodal-negativem und
nodal-positiven ALND-Kollektiv.

@Darunter eine Patientin mit primarer Metastasierungj ED.

®Darunter 2 Patientinnen mit primérer Metastasierumgj ED, SLNB war

Individualentscheidung.
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OTod
4.0% Hl Metastasen

O Kontralaterales Karzinom

O Rezidiv intramammér/
Thoraxwand

M Axillares/ intramammares
Rezidiv

O Axillares Rezidiv

Inzidenz in %

Abb.29: Ubersicht: Prozentualer Anteil der lokoregionarennd axillaren Rezidive,
intramammaren/ thorakalen Rezidive sowie der Zwezikome, Metastasen und Todesfélle.
N=526.
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5 Diskussion

5.1 Allgemeines

Der axillare Lymphknoten-Status ist der wichtigsterognostische Faktor in der
Brustkrebserkrankung [64]. Bis in die jungste Vergenheit war die axillare
Lymphonodektomie das Standardverfahren in der d¢pera Behandlung des
Mammakarzinoms. Jedoch ist dieses Verfahren mérehchulter-Arm Morbiditatsrate von circa
30% verbunden, die sich vor allem mit Bewegungséirimkungen des operierten Armes,
Lymphddem, Schmerzen und Taubheitsgefihl auf3ert 2. Nur 30% der frihen
Mammakarzinome haben axillare Metastasen, somit 0% der Erkrankten mit einer ALND
Ubertherapiert [41, 42]. Seit Einfihrung der Sezitinymph-Node-Biopsie als minimal invasive
Methode Ende des letzten Jahrtausends konnte ischiedenen Untersuchungen gezeigt
werden, dass es sich um ein Verfahren handelt, heslzuverlassig die Patientinnen mit
nodalpositiven axillaren Lymphknoten aufzeigt, umr ndiese einer konsekutiven ALND
zuzufihren und die anderen Patientinnen nicht desikdR der Schulter-Arm-Morbiditat
auszusetzen. AulRerdem konnte in zahlreichen kheisd-ollow-up Studien eine vergleichbare
Rate an axillaren Rezidiven nach alleiniger SLNB &.ND belegt werden.

Die falsch-negative Rate in der SLNB ist wichtig tlie Validation der Methode und ist gleich
zu setzen mit der onkologischen Sicherheit. Inveliegenden Untersuchung liegt sie bei 4,4%
und somit in einem Bereich bzw. unter den Wertea, il anderen Untersuchungen gefunden
wurden. In einer von Kim et al. durchgefuhrten MAtalyse [65] betragt die falsch-negativ
Rate 0 — 29% mit einem Durchschnittswert von 7,3bei, MacMasters et al. [66] etwa 6%.
Veronesi et al. beschreiben diese Rate in ein@neig randomisierten Studie mit 8,7% und van
Wely et al. mit 6,9% [67, 68]. Diese Werte stelleine akzeptable Rate an falsch-negativen
Befunden dar, da auch fir die konventionelle argllBissektion eine Rezidivrate von 1-3% und
die Versagerrate nach brusterhaltener Therapi&+ht% beschrieben werden [69].

Im Median wurden in unserer Untersuchung 2 SLN @mimen (Mittelwert 2,2), welches den
Daten aus der Literatur entspricht, in denen Weda 1,2 bis 2,2 entnommenen Sentinel
beschrieben werden [53, 67, 68, 70]
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5.2 Morbiditdt: Gibt es einen Unterschied in der Schuler-Arm-Morbiditdt anhand
subjektiver und objektiver Kriterien zwischen den Gruppen mit alleiniger SLNB
sowie SLNB und ALND?

5.2.1 Mobilitéat im Schultergelenk

Unsere Untersuchung fand einzeitig statt, so dasslie erhobenen Parameter zur Beurteilung
der Schulter-Arm-Morbiditat nicht deren Verhaltem ainterschiedlichen Zeitpunkten im
postoperativen Verlauf evaluiert werden oder gar\éergleich zum praoperativen Status quo
erfolgen konnte.

AulRerdem wurden in unserer Studie die Bewegundgsngen Abduktion, Anteversion, Innen-
und Aul3enrotation jeweils isoliert klinisch untezktiund statistisch analysiert, so dass fir jede
Bewegungsrichtung die Unterschiede zwischen dem BSLNnd ALND-Kollektiv auf
Signifikanz geprift wurden. In der Literatur dagegeurde haufig von ,Verschlechterung im
Bewegungsumfang des Schultergelenks” geschrieben,dass fir die unterschiedlichen

Bewegungsrichtungen keine jeweilige Zuordnung bahist.

Betrachtet man die Bewegungseinschrankungen imltecpelenk dieser Untersuchung nach
einem medianen Follow-up von 32 Monaten (30 Moffidtedie SLNB- und 44 Monate fur die
ALND-Gruppe), stellt sich ein statistisch signifikar Unterschied von p=0.004 zwischen den
Gruppen der SLNB und ALND in der Abduktion dar. Hiiei sind die wenigen Patientinnen
(n=22), die sowohl im SLNB- als auch im ALND-Koll@k eine Radiatio der LAW erhielten,
nicht in die Berechnung mit einbezogen. Eine Bewggminderung > 10° hatten 0,5% der Falle
mit alleiniger SLNB und 6,2% der Falle in der ALNBruppe. Ronka et al. fanden ein Jahr nach
der Operation keinen signifikanten Unterschieden Albduktion zwischen den Gruppen (7% vs.
16%) [71]. Auch in weiteren Untersuchungen fanchdigr die Abduktion kein signifikanter
Unterschied zwischen den Kollektiven [41, 70, 72 dieser ergab sich entweder aus der
subjektiver Einschéatzung der Patientinnen zum MafBéwegungsrestriktion oder unspezifisch
fur den Bewegungsumfang der Schulter im Allgemeirdme weitere Spezifizierung der
Bewegungsrichtung [5, 73].

Im randomisierten RACS SNAC Trial, welcher auch aeitlichen Verlauf aufzeigt, fand sich
eine deutlichere Verschlechterung in der ALND-Grappls in der SLNB-Gruppe bei der
Abduktion (p=0.02), jedoch mit einer Besserung Déferenz zwischen beiden Gruppen im

zeitlichen Verlauf [74]. Peintinger et al. verglezh die Bewegungsumfange beider Kollektive,
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durch Messung mittels Goniometers, praoperativ @iis 12 Monate postoperativ und fanden
in allen Bewegungsrichtungen, auch der Abduktiome esignifikante Verschlechterung nach
ALND (p=0.007) [75]. Im ALMANAC Trial, der erstenrgfRen prospektiv randomisierten
Multicenter Studie zur SLNB, beschreiben Mansel at im zeitlichen Verlauf einen
signifikanten Unterschied in der Abduktion zwischeiden Gruppen im ersten Monat nach der
Operation; zu den weiteren Zeitpunkten nach 3, @& @2 Monaten post operationem
verbesserten sich die Bewegungsumfange beider @nuppr allem in der Anteversion und

Abduktion deutlich, so dass weiterfihrend fir dietéyschiede keine Signifikanz mehr bestand

[4].

Weiterhin wurde in unserer Studie fur die Antevensein deutlicher Unterschied zwischen
beiden Kollektiven gefunden. Eine Bewegungseinsttuég von >10° fand sich bei keiner der
Patientinnen aus dem SLNB-Kollektiv und in 3,8% Béalle aus dem ALND-Kollektiv. Schlief3t
man die Patientinnen aus beiden Gruppen mit zuddz| Radiatio der LAW ein, zeigt sich
sogar ein statistisch signifikanter Unterschied ye1®.005 (Bewegungseinschrankung bei 0%
respektive 3,8%). Diese Ergebnisse bestéatigen tndentiell bei Peintinger et al., die 12
Monate nach der Operation ebenfalls UnterschieddgemAnteversion fanden (p=0.03, 15,0%
und 15,9%). Allerdings reprasentieren diese Zahlamch die Veranderung im
Bewegungsumfang verglichen mit dem praoperativenfddgen [75]. Ebenso verglich eine
weitere Studie die Bewegungsumfange pra- und 1 pabktoperativ [72]. Die Autoren dort
fanden einen signifikanten Unterschied zwischerddreiGruppen im Bewegungsumfang der
Anteversion von p=0.04. Andere Autoren konnten a@liésgebnisse nicht bestatigen und fanden

keine wesentliche Unterschiede zwischen den Gruppéear Anteversion [55, 71].

Identische Ergebnisse fanden sich in unserer Untbusg und bei Husted Madsen et al., Ronka
et al. und Purushotham et al. in der Beurteilungldeenrotation [55, 71, 72]. Jeweils lie3en
sich deutlich keine signifikanten Unterschiede &@ndbei Ronka et al. und hier waren aul3erdem

0% der Patientinnen aus beiden Kollektiven in ilBBewegung der Innenrotation eingeschrankt
(p=1.0).

Ebenfalls fanden wir fir die Aul3enrotation keinegngikanter Unterschied, da nur 1,6% vs.

1,5% der Patientinnen eine Restriktion > 10° aufere (p=0.95). Dies bestatigt sich in einer

anderen Untersuchung, wo jeweils 16% der Falle ddvei Gruppen zwar eine
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Bewegungseinschrankung hatten, aber gleiche Ergsbrawischen den Gruppen aufwiesen
[71].

Insgesamt fand sich in der Uberwiegenden Mehrhadt &tudien eine signifikante

Verschlechterung des Bewegungsumfangs im Schulesigeén der ALND-Gruppe verglichen

zu Patientinnen mit alleiniger SLNB [73, 76] [4,7/R, 77, 78]. Einzig Purushotham et al., die die
durchschnittlichen Bewegungsumfange wahrend detererpostoperativen Jahres mit den
praoperativen Werten verglichen, fanden nur, wieeite oben erwahnt, fur die Anteversion
einen signifikanten Unterschied zwischen den Groppér alle weiteren Bewegungsumfange
lied sich kein signifikanter Unterschied evaluierend es konnte sogar eine teilweise
Normalisierung auf praoperative Werte aufgezeigider [72]. Allerdings sollte man bedenken,
dass es sich hierbei um unterschiedlichste Stutiemdelt, die nur teilweise randomisiert
kontrolliert sind, teilweise als Multicenter bzw. nidenter Studien konzipiert sind,

unterschiedlich lange Follow-up Zeitraume betrachfi®ledian 12-24 Monate), teilweise als
Longitudinalstudien ausgelegt sind und mehrere ideitvalle miteinander vergleichen.

AulRerdem werden unterschiedlich groRe Fallzahledyaiert (etwa 56 bis 954 Falle). Manche
Studien benutzen zur Evaluation einzig einen Frageh, so dass keine objektiven Werte
vorliegen. Andere fuhren die Bestimmung der Bewggumfange objektiv mittels Goniometer
durch. Ein weiterer wichtiger Punkt ist die Winkeifle, die eine Restriktion der Bewegung
definiert: zum Beispiel werden bei Langer et aB][@ine Einschrédnkung >20° in der Bewegung
und im Vergleich zum kontralateralen Arm als Eiméecikung definiert, wahrend bei uns bereits

eine Differenz von > 10° zum vollen BewegungsumfalsgEinschrankung definiert ist.

5.2.2 Lymphtdem

Ein akutes Lymphodem tritt innerhalb des ersteme¥ahach der Operation auf und bildet sich in
diesem Zeitraum auch wieder zurtick. Chronische Lhyideme kénnen zu jedem Zeitpunkt
nach der Operation auftreten und sind irreversii@®l]. Etwa 25% der Patientinnen mit
Mammakarzinom entwickeln ein Lymphddem nach 3 JalBd]. In der Literatur werden

Lymphddeme nach SLNB mit einer Inzidenz von 3 ¥ @ngegeben [82, 83] nach axillarer
Dissektion Level | und 1l sind es 5 bis 25% [73,jach dem welche Methode zur Evaluation
oder welche Definition flir das Vorhandensein eingsnphédems verwendet wurde. In

Abhangigkeit der Autoren variieren die Messmethoaia Definitionen oder das Follow-up zur
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Bestimmung eines Lymphodems. Gangige Methoden estilBmung eines Lymphédems nach
Mammakarzinom sind die Umfangsmessungen beider Aamedefinierten Punkten, die
wiederum unterschiedlich definiert sind, zum Bes$giiessung von 5 bis 15 cm distal des
Olecranons und 10 bis 15 cm proximal des Olecrarmmles zusatzlich weitere Punkte des
Armes (vier Punkte) [72, 73, 81, 84]. Desweiterdst gs Studien, in denen die Arme in einem
Abstand von 5 cm fortlaufend Uber die gesamte Léregaessen werden und anschlieRend das
Volumen berechnet wird [70]. Verglichen werden daentweder der ipsi- mit dem
kontralateralen Arm oder praoperative Messungen akiitiellen Messungen des ipsilateralen
Arms oder es erfolgt eine Volumenberechnung dersMegte, zum Beispiel nach Kuhnke [58].
Definiert ist ein Lymphddem dann als eine Differeder Armumfange > 2 cm oder eine
Volumendifferenz von > 10%. Eine weitere Ubliche Methode st die
Wasserverdrangungsmethode [55, 85], wobei 150 @isrdl Differenz oder > 10% Differenz
zwischen beiden Armen als Lymphdodem definiert wik¥eitere Studien ermitteln das
Vorhandensein eines Lymphédems durch BefragundPdgentinnen nach Vorhandensein einer
Schwellung und Schweregefiihl des Armes [4, 77]ri¢iebesteht jedoch das Risiko, in der
subjektiven Selbsteinschéatzung zum Beispiel dasil$eafes geschwollenen Armes mit Hypo-
und Dysasthesien zu verwechseln. Langer et al.ebt#h sich zur Bestimmung des
Lymphddems einer Kombination aus Armumfangsmesswsufjektiven Symptomen und
klinischen Beobachtungen wie das Hinterlassen vdmridcken nach der Impression oder
fehlender Hautfalten [73]. Aufgrund der Mannigfgkeit der Methoden und Definitionen und
dem Fehlen standardisierter Verfahren ist die gemazidenz nur schwer auszumachen.

Die American College of Surgeons Oncology Group Q8DG) definiert ein Lymphddem als
eine Differenz von > 2 cm vom Ausgangswert ode0%lUmfangszunahme im Vergleich zum
kontralateralen Arm [83]. Eine Studie von Blanaktbelegte, dass 48,7% der Lymphddeme, bei
Anwendung der ACOSOG Kiriterien, nicht detektiertreden und héalt bereits eine Zunahme der
Armumfangsdifferenz von > 5% flr die Definition es\Lymphédems als sinnvoll [80, 86]. Hier
sollte aber auch erwahnt werden, dass Chau et @iner Arbeit das Verhalten der Armvolumina
beider Arme gesunder Individuen untersuchten und-féuen einen signifikanten Unterschied
von 4,1% zwischen beiden Armen beschrieben [87].

Trotz der Vielfalt an Durchfihrungsmaoglichkeiteriodgte in aktuelleren Studien zur Evaluation
eines Lymphddems die Umfangsmessung, entwederieiéfals > 2 cm Differenz zwischen ipsi-
und kontralateralen Arm respektive der praoperatiMessung oder als Differenz von > 200 ml

in der Wasserverdrangungsmethode.
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In unserer Untersuchung wurden die Armumféangenerai Abstand von 4 cm gemessen und das
Armvolumen mit dem Konusmodell nach Kuhnke bereth&8]. Eine Differenz vore 10%
stellte das Vorhandensein eines Lymphédems darh N&mem Follow-up von 32 Monaten
fanden wir zwar einen Unterschied zwischen deneRatinen mit alleiniger SLNB und dem
ALND-Kollektiv, dieser war mit p=0.024 jedoch nicbkignifikant. Im SLNB-Kollektiv hatten
2,1% der Falle eine Volumendifferenz veh0% - 20%, dagegen waren es im ALND-Kollektiv
7,6%. Das Fehlen eines signifikanten Unterschiedsdér H&aufigkeit der postoperativen
Lymphddeme nach SLNB und ALND steht im Gegensatz Messungen vieler anderer
Untersucher.

Im ALMANAC Trial wurde die Armumfangsdifferenz ebkatls mit der Volumenberechnung
nach Kuhnke bestimmt und die Ergebnisse mit dersMieg aus den friheren Visiten verglichen:
In der SLNB-Gruppe entwickelten weniger Patientmnein Lymphédem. Ein statistisch
signifikanter Unterschied fand sich im Zeitintetvalin, drei und sechs Monate nach der
Operation. Nach 12 Monaten war der Unterschiedtnebhr signifikant. Im Gegensatz dazu
steht die subjektive Einschatzung eines Lymphodémisder der Unterschied zwischen beiden
Gruppen zu jedem Zeitpunkt signifikant ist [4].

Purushotam et al. beschrieben in einer randomesiegtudie mit einem Follow-up von 12
Monaten, bei der die Armumfange beider Arme berressal berechnet wurden sowie eine
subjektive Selbsteinschatzung durch die Patientiremlgte, sowohl in der subjektiven als auch
objektiven Evaluation einen signifikanten Unterschizwischen den Gruppen (p=0.002 und
p=0.003) [72].

Langer et al. fuhrten in einer prospektiven StutleeMessung der Armumféange durch, erhoben
eine klinische Beurteilung und subjektive Selbsteir@itzung im Vergleich zu den praoperativen
Ergebnissen. Auch hier fand sich nach einem Folippwon 31 Monaten ein signifikanter
Unterschied von p<0.0002 fur die SLNB- und ALND-@pe (3,5% versus 19,1%) [73].

Im wesentlichen fanden sich zwei Studien, die eldenkeinen signifikanten Unterschied im
Vorhandensein eines Lymphddems zwischen den Kolkkievaluierten:

Schulze et al. berichteten lber die Inzidenz eingaphédems in 15,8% in der SLNB- und
16,1% in der ALND-Gruppe [70]. Hier war das Lympledd als eine Volumendifferenz von
>10% definiert.

Der zweite Artikel ist von Temple et al. aus derhrJ2002. In dieser Arbeit werden ebenfalls die

Armumfange gemessen und mit den praoperativen Wedeie mit dem kontralateralem Arm
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verglichen. Zwischen beiden Gruppen fand sich neioem Follow-up von 12 Monaten kein

signifikanter Unterschied [78].

Risiken fUr das Auftreten eines Lymphédems sind eximbhtes Koérpergewicht, postoperative

Infektionen und Verletzungen des ipsilateralen Asowiie ein hdheres Alter [83, 88]. Weiter

werden auch die Mastektomie, das Ausmall der sdll&®issektion, Radiotherapie der LAW

und metastatische Lymphknoten fur die Bildung eibgsiphddems in Verbindung gebracht

[85].

Uberlegungen, weshalb unsere Ergebnisse keinerifilsigiien Unterschied zwischen den

Gruppen erbrachten, sind:

Ein eher homogenes Patientinnenkollektiv, da flriddoe Gruppen die gleiche
Indikationsstellung bestand und fir die SentineMede zum Zeitpunkt der Operation nur
frihe Tumorstadien eingeschlossen wurden.

Das Entstehen eines Lymphddems eher im BereichMBnma und/ oder lateralen
Thoraxwand, wie uns von vielen Patientinnen wahme&dUntersuchung berichtet wurde.
Diese Angaben sind jedoch in einer einzeitigen téoiehung nicht vergleichbar zu
evaluieren und objektiv auszuwerten.

Zeitpunkt der Messung: einige Patientinnen bertelntéiber eine Armschwellung eher am
Abend (die Untersuchungen erfolgten morgens) odss djerade Lymphdrainage erfolgt
sei. Im SLNB-Kollektiv benétigten nur 40,7% der ieatinnen Lymphdrainage, dagegen
waren es in der ALND-Gruppe 63,2%, p<0.0005.

Shamley et al. beschrieben, dass Schulter-Arm-Besacen nach Operation oder Radiatio
zu einer Nutzung des kontralateralen Armes wahdasdAlltags, Arbeit oder Sport fihren
kénnen [84, 89] Weiter berichtet diese Arbeitsgrifiber eine verminderte EMG Aktivitat
und Uber ein geringeres Muskelvolumen in der ipsidden Schulter verglichen mit der
Gegenseite. Crane-Okada sahen in 17% der FalleAoMD, bei denen die axillare
Operation auf der Seite des fuhrenden Arms ware &erminderung des proximalen
Armumfangs ipsilateral von 1-3 cm im Vergleich zkwntralateralen Seite [84]. Dies
konnte auch in unserer Untersuchung ein Grund @ir micht-signifikanten Unterschied
sein.

Eine weitere Hypothese ware die Handigkeit, dieemtm konsekutiv starkerem Umfang
des dominanten Arms einhergeht und ein eventukelylepphddem der kontralateralen Seite

maskieren konnte.
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5.2.3 Subjektive Bewertung von Sensibilitatsstorungen, Kaftverlust und Schmerzen

Auch fur die Einschatzung der subjektiven Bescheerin Schultergelenk zeigt die Durchsicht
der Literatur oben beschriebene Inhomogenitat dealuationsmethoden. Teils wurden die
Parameter objektiv erhoben, teils durch subjekiueschatzung durch die Patientinnen anhand
von Scores oder ,vorhanden sein“ versus ,nicht aoden sein“ eines Symptoms bestimmt.
AulRerdem wurden teilweise auch hier die zeitlichenlaufe in den einzelnen Gruppen fir die
jeweiligen Auspragungsgrade von Sensibilitatsstgemn Kraftverlust und Schmerzen im
Schultergelenk verglichen.

In unserer Untersuchung wurden die subjektive Mbtéii durch die Patientinnen anhand einer
Vier-Punkte-Skala selbst beurteilt.

Trotz all der Heterogenitat fanden sich fast augsSlch signifikante Unterschiede zwischen
dem SLNB-Kollektiv und dem ALND-Kollektiv bezuglickler subjektiven Beschwerden bei
unterschiedlichsten Autoren.

Einzig Husted Madsen et al. [55] beschrieben eeiersfiir die objektive Messung der
Sensibilitat, die mittels Berihrung des medialend umosterioren Oberarms mit einem
Baumwolltréager evaluiert wurde, einen signifikanténterschied (p< 0.0001) zwischen SLNB-
Gruppe und ALND-Kollektiv (14% versus 76% mit Sdnlgiatsstérungen). Andererseits fanden
sie keinen Unterschied in der SelbsteinschatzumgPagientinnen (p=0.22) (alleinige SLNB
13% versus ALND 40%).

Unter unseren Patientinnen beklagten 6,9% aus deNBSund 15,6% aus dem ALND-
Kollektiv nur geringfiigige SensibilitatsstorungeBtarke Parasthesien wurden von 7,7%
respektive 19,7% beschrieben. Jeweils waren digerRainen in der statistischen Analyse
eingeschlossen, die eine Radiatio der LAW erhie{tka Verteilung dieser Falle auf die beiden
Gruppen war mit 2,6% und 3,6% annahernd gleich).

Dabei zeigt sich jeweils ein signifikanter Untengch zwischen den Gruppen: wesentlich
haufiger empfanden Patientinnen mit konsekutiver NAL Sensibilitdtsstérungen. Diese
Ergebnisse spiegeln sich auch in der Literatur aied

Das Vorhandensein von Parasthesien fir das SLNRkol wurde in einer Studie nach einem
medianen Follow-up von 31 Monaten mit 10,9%, im Addollektiv dagegen mit 37,7%
beschrieben [73].

In einer weiterer Untersuchung wurde nach einemianet Follow-up von 12 Monaten anhand
eines Fragebogens evaluiert, dass 24,9% der Ratientmit alleiniger SLNB und 81,2% der
Falle mit folgender ALND uber eine Verminderung dgensibilitatsvermogens berichten [77].
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Interessant ist eine Studie von Crane-Okada eawd. dem Jahr 2008 aufgrund des langen
Follow-ups von medianen 6,6 Jahren nach ALND urddJahren nach SLNB [84]. Auch hier
bestétigt sich fur die Sensibilitdt der deutlichatistisch signifikante Unterschied zwischen

beiden Kollektiven.

Weiterhin wurde in unserer Untersuchung auf dash®iedensein eines Kraftverlusts und
Schmerzen im Schulter-Arm-Bereich untersucht. Aigln wurden die Patientinnen anhand der
Vier-Punkte-Skala befragt.

Wir fanden einen signifikanten Unterschied fur demaftverlust. 9,7% mit alleiniger SLNB
gaben den Auspragungsgrad geringfliigig an und 10&%den diesen ausgepragt. Dagegen
waren es im ALND-Kollektiv 13,2% und 21,8%.

Zwar gab es auch einen deutlichen Unterschied d8rMerkmal Schmerzen im Schulter-Arm-
Bereich ohne jedoch statistisch signifikant zu ¢p#0.015). Unser Patientinnenkollektiv fur die
SLNB hatte in 6,9% der Falle geringfligige Schmemzed in 7,3% der Falle starke Schmerzen.
Im ALND-Kollektiv waren es 9,8% und 15,0%.

Untersuchungen fur die Bestimmung des Kraftverlusis Beschreibung der Schulter-Arm-
Morbiditat waren eher selten durchgefuhrt wordeh, [A0, 71, 84]. Zum Beispiel bei Helms et
al. sowie Schulze et al. [41, 70] erfolgten obje&ktMessungen zur Bestimmung der Kraft (in der
Abduktion mittels eines 3-kg-Gewichts) und/ odebjsltive Selbsteinschatzungen durch die
Patientin. Sowohl die subjektive Bestimmung alshadie objektive Messung der Kraft hatten in
den Untersuchungen die gleichen signifikant unteesttichen Ergebnisse wie in unserer Studie
beschrieben [70, 71, 84]. Einzig Helms et al. fandmen Unterschied zwischen subjektiver und
objektiver Evaluation nach Bildung eines Scores,dile Schwere der Morbiditat darstellen soll.
Dort zeigte sich zwar bei der Selbsteinschatzungehdudie Patientinnen ein signifikanter

Unterschied, welcher aber bei der objektiven Megsuaht bestatigt wurde [41].

Auch finden sich verschiedene Aussagen zum Kriierdchmerzen im Schulter-Arm-Bereich in
der Literatur. In unserer Studie war der Untersghigie oben beschrieben zwar deutlich, aber
ohne Signifikanz.

Dieses Ergebnis wird in zwei weiteren Untersuchanglgenfalls beschrieben.

In einer danischen Studie aus dem Jahr 2008 [B5)elcher nach einem medianen Follow-up
von 18 Monaten eine subjektive Einschatzung dernfechen erfolgte, gaben 18% nach
alleiniger SLNB und 40% nach ALND Schmerzen an. DBagibt keinen signifikanten
Unterschied (p=0.32).
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Eine weitere Untersuchung aus ltalien bestatigtetsmsBeobachtung [90]: Hier wurden
Patientinnen beider Gruppen unter anderem nachdél@nMonaten, anschliel3end jahrlich zu
verschiedenen Symptomen befragt. Im zeitlichen atgréindert sich der Unterschied zwischen
beiden Gruppen. Nach 6 Monaten postoperativ zadt sin signifikanter Unterschied im
Schmerzempfinden (p=0.006) zwischen dem SLNB- uhflB-Kollektiv. Nach 24 Monaten
gleichen sich beide Gruppen an und der Unterscivied nicht signifikant (p=0.73). Andere
Untersuchungen dagegen fanden signifikante Unterdeh fir das Vorhandensein von
Schmerzen bei 28,7% fir das SLNB-Kollektiv und 46,8ir das ALND-Kollektiv nach 12

Monaten Untersuchungszeitraum [77] beziehungswa6%e versus 68% nach 12 Monaten [75].

5.3 Axillare Rezidive: Gibt es einen Unterschied bezigih des axillaren Rezidivs

zwischen den Gruppen mit alleiniger SLNB sowie SLNBInd ALND?

Die Sentinel-Lymph-Node-Biopsie hat mittlerweilesfavollsténdig die konventionelle axillare
Dissektion beim klinisch und sonographisch noda@ateen Mammakarzinom ersetzt. Jedoch
blieben aufgrund einer in der Literatur beschrigrefalsch-negativ Rate von 0 bis 22% gewisse
Bedenken, ob der onkologischen Sicherheit und deftré&ten axillarer Rezidive.

Fur die konventionelle axillare Dissektion wird eisehr gute regionale Kontrolle beschrieben
mit axillaren Rezidiv-Raten von 0% bis 2% [79, 9Diese gilt es auch fur die SLNB zu
erreichen, trotz einer bekannten und toleriertéstfanegativ Rate von 5% [79, 92].

Es existieren mittlerweile zahlreiche Untersuchumger Analyse des krankheitsfreien Intervalls
und des Gesamtiberlebens nach SLNB. Eine von vanPtkeg et al. veroffentlichte
Ubersichtsarbeit beschreibt eine Rate von 0,3%laa&il Rezidive nach einem medianen
Zeitintervall von 20 Monaten (range 4 bis 63 Mojata den 48 zusammengefassten Studien
betrug das mediane Follow-up 34 Monate (range $466i Monate) [6]. In der NSABP B-04
Studie wurde eine mittlere Zeit von 14 Monatenzum Auftreten eines axillaren Rezidivs nach
konventioneller axillarer Dissektion ermittelt. Vi&xi wurde beschrieben, dass fast alle axillaren
Rezidive innerhalb einer Zeitspanne von 24 Monataoh Operation des Mammakarzinoms
auftraten [79, 91, 93]. Somit ist die beschriebaxilare Rezidiv-Rate nach negativer SLNB mit
0 bis 1,4% signifikant niedriger, als sie fur eMethode mit einer falsch-negativen Rate von 5%
erwartet werden wirde [10].

Basierend auf einem medianen Follow-up Intervaflanar Studie von 30,3 Monaten (Mittelwert
33,1 Monate, range 6,1 bis 69,8 Monate) fur das BKwllektiv und 46,1 Monaten (Mittelwert
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48,7 Monate, range 7,1 bis 93 Monate) fur das ALKdMektiv fanden sich fir das
Gesamtkollektiv drei axillare Rezidive (0,6%). D#&esamtkollektiv setzt sich aus 299
Patientinnen mit alleiniger SLNB, 72 nodal-negativieatientinnen mit ALND und 155 nodal-
positiven Patientinnen mit ALND zusammen. Betrachtan die Gruppen getrennt, entwickelte
eine Patientin aus der SLNB-Gruppe ein axillarezitRe simultan zu einem ausgepréagten
intramammaren Rezidiv (0,3%). In der ALND-Gruppévaokelten zwei Patientinnen, jeweils
mit einem urspringlich positiven Nodalstatus, editléres Rezidiv (0,9%). Somit liegt in dieser
Studie die Quote der axillaren Rezidive nach aligin SLNB deutlich unter der Rezidiv-Rate
nach ALND und entspricht den in der Literatur bemifenen Rezidiv-Raten von hochstens
1,5%. Einzig die Studie von de Kanter et al. weise Quote von 2,9% autdb. 13) [6].

Zusammenfassend entwickeln Patientinnen nach @géxirSLNB weniger héaufig ein axillares
Rezidiv, als Patientinnen nach ALND (bis zu 2%).

Mdgliche Begriindungen daflr sind eine bessere lbggsthe Aufarbeitung [94], die Radiatio
nach BET durch teilweise erfolgte Mitbestrahlungnvaevel | durch das tangentiale
Bestrahlungsfeld, die adjuvante Systemtherapie [@%] die bessere praoperative Patientinnen-
Selektion durch Sonographie der Axilla.

Eine weitere Hypthese ist die bessere Detektion,geden” und ,wichtigsten“ Lymphknotens
im axillaren Lymphabflul? durch die Radionuklid-Magtung im Rahmen der SLNB. Nach
Definition hat der SLN die héchste Wahrscheinliahki#& einen metastatischen Befall.

Hat z.B. ein metastatisch veranderter SLN eine sghentrischen Lokalisation, so dass er bei
der klassischen axillaren Dissektion nicht entfeumd bei der SLNB nur aufgrund der
Markierung gefunden und extirpiert wird, so konmieser durch Belassen in situ zu einer

hoheren axillaren Rezidiv-Quote nach ALND fuhren.
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Autoren Anzahl Medianes Follow-up Axillare Rezidive
in Monaten n (%)
Roumen 2001 [96] 100 24 1(1)
Chung 2002 [97] 206 26 3(1.5)
Reitsamer 2004 [98] 200 36 0 (0)
Naik 2004 [99] 2340 31 3 (0.1)
Veronesi 2005 [100] 953 38 3(0.3)
Jeruss 2005 [101] 592 27 (mean) 1(0.2)
Zavagno 2005 [3] 479 36 0 (0)
Swenson 2005 [102] 580 33 3(0.5)
Langer 2005 [79] 122 42 1 (0.8)
Palesty 2006 [1] 335 33 2 (0.6)
De Kanter 2006 [95] 149 65 4 (2.9)
Rosing 2006 [10] 89 26 1(1.1)
Haid 2006 [103] 180 47 1 (0.6)
Takei 2007 [104] 1062 34 4 (0.4)
Eigene Studie 2007 299 30 1 (0.3)

Tab. 13: Vergleich der axillaren Rezidiv-Raten nach alleariLNB.
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Beide axillaren Rezidive in der ALND-Gruppe unsetsrtersuchung hatten bei Erstdiagnose
einen positiven Nodal-Status. Damit gehorten sie ggein ein Kollektiv mit einem hoheren

Risiko zur Ausbildung eines Lokalrezidivs.

Auch aus diesem Grund besteht im Vergleich zwisctien Gruppe der SLNB, die bis auf

wenige vereinzelte Ausnahmen immer aus einem noelgdtiven Kollektiv besteht, und der
Gruppe der konventionellen axillaren Dissektiong dn der Sentinel-Methode nur bei

metastatischem Sentinel erfolgt, immer eine gewkisas. Allerdings wird diese Bias in unserer
Untersuchung etwas ausgeglichen, da in der ALNDp@eu72 nodal-negative Patietinnen

eingeschlossen sind, die eine ALND wéahrend demingsphase der Methode erhielten.

5.4 Was fur Tumorcharakteristika hatte die Patientin der SLNB-Gruppe mit primar
negativem Nodalstatus, die an einem axillaren Rezwerkrankte?

Die eine Patientin mit alleiniger SLNB, welche aneen axillaren Rezidiv erkrankte, fiel durch
ein ausgepragtes intramammares und inflammatossBlezidiv der Mamma unter adjuvanter
Chemotherapie auf. Es stellt sich die Frage, olsiels hierbei um die Metastasierung des
intramammaren Rezidivs handelt oder ob das Rezdie Persistenz einer nicht erkannten
Lymphknoten-Metastase zum Zeitpunkt der Priméareuag ist. Jedoch ist aufgrund der
Konstellation und der Tumorbiologie dieses Falf@siufienopausale Patientin in einem Alter von
37 Jahren bei Erstdiagnose, jeweils negativen Horemeptoren, Her-2-neu-Uberexpression,
hoher Proliferationsindex > 20%, G3 und Lymphge&i3inose) eher von einem primar
intramammarem Rezidiv mit konsekutiver axillarer tétasierung auszugehen, so dass die

Rezidiv-Quote im SLNB-Kollektiv unserer Untersuclgugher als 0% anzusehen ist.

5.5 Metastasenfreies Intervall und Gesamtiberleben

In unserer Untersuchung entwickelten im Median n28}3 Monaten (Mittelwert 21,5 Monate,
ange 8,9 bis 30,3 Monate) 2,0% der SLNB-Patientirietastasen (n=6).

Im ALND-Kollektiv waren es 4,2% (n=3) unter den rdbehegativen Patientinnen und 7,7%
(n=12) bei den nodal-positiven Patientinnen mitnRegtastasierung (Median 25,7 Monate,

Mittelwert 31,2 Monate, range 0,0 bis 67,8 Monagrunter waren drei Patientinnen mit einer
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primaren Metastasierung (eine Patientin mit istdieund behandelter Leberfilia, eine Patientin
ossar und eine Patientin multipel metastasiert).

Haid et al. beschrieben fir ihre Untersuchung aeis dahr 2006 mit 180 Patientinnen im
SLNB-Kollektiv und 118 Patientinnen im ALND-Kollekt eine distante Metastasierung von
2,7% der Falle mit alleiniger SLNB [103].

Bei Takei et al. wurde fur die nodal-negative SLISBippe eine Metastasierungsrate von 2,4%
beschrieben [104].

Dies entspricht unseren Ergebnissen fir den proetrt Anteil der Falle mit einer
Fernmetastasierung im SLNB-Kollektiv (2,0%).

Langer et al. beschreiben eine sehr gute Prognoseofdal-negative Patientinnen mit ALND
und bestatigen dies flur die alleinige SLNB. Fur 8SleNB wurden nach einem Zeitintervall von
3 bis 4 Jahren eine axillare Rezidiv-Rate von 1%rodeniger beschrieben sowie eine
Fernmetastasierungsrate von 1,3% bis 2,7% [79,198]. In weiteren Studien wurde die
H&aufigkeit der systemischen Metastasierung mit 2h#86% angegeben [5, 95].

In dieser Studie verstarb eine Patientin (0,3%) daera SLNB-Kollektiv nach einem Zeitraum
von 22 Monaten. Im nodal-negativen ALND-Kollektivnd 4,2% (n=3) der Patientinnen
verstorben und 1,3% (n=2) aus dem nodal-positiveNB-Kollektiv (45 Monaten, Mittelwert
43,5 Monate, Range 13-69 Monate).

FUr unsere Ergebnisse muf3 allerdings noch einmedidis zwischen den Gruppen in Erinnerung
gerufen werden. In der ALND-Gruppe sind Uberwiegeratlal-positive Falle, denen eine
Detektierung von Metastasen im Sentinel vorausgswy,dass nicht zwei homogene, nodal-

negative, Kollektive verglichen werden konnten.

Desweiteren ist es in der Literatur tiblich in diesBusammenhang Uberlebenskurven bezuiglich
dem 5-Jahres-Krankheitsfreien- und Gesamtiberlet@uzulegen. In unserer Untersuchung
findet sich betreffend dieser Frage eine zu geringallzahl mit zu groler
Irrtumswabhrscheinlichkeit um eine sinnvolle stagidte Auswertung zu erhalten. Da fur die
Frage nach dem 5-Jahres-Uberleben keine eigenem Datliegen und dies nicht Gegenstand
dieser Arbeit ist, erfolgt einzig anschauungsweise kurze Ubersicht aus der Literatur:
Veronesi et al. fanden ein 5-Jahres-Krankheits$reiand Gesamtiberleben von 92,2%
(respektive 98,4%) in der SLNB- und 88,9% (respek6,4%) in der ALND-Gruppe, welches
keinen signifikanten Unterschied darlegte (p=062)][
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Weitere neuere Studien beschreiben fir das 5-J&esamtuberleben bei nodalnegativen
Patientinnen eine Rate von 96 bis 98% [94, 100].

Im Jahr 2003 publizierten Veronesi et al., dassnmessesamtiiberleben und krankheitsfreiem
Uberleben keinen signifikanten Unterschied zwischéem ALND-Kollektiv und den
Patientinnen mit alleiniger SLNB gibt [5].

Ebenso finden Cox et al. 2006 keinen signifikantémerschied zwischen den Gruppen im
krankheitsfreien Uberleben und Gesamtiiberleben][#&r wurden allerdings nodalnegative
Patientinnen verglichen die entweder eine alleil@g®lB erhielten oder noch in der Zeit vor der
SLNB-Etablierung axillar lymphonodektomiert wurdeloanger et al. publizieren 2009 eine
Studie, in der erstmalig prospektiv mit einem PFaHop-Intervall von 49 Monaten nodal-
negative Patientinnen verglichen wurden, die enévedir SLNB oder ALND erhielten (jedoch
ohne der ALND vorgeschalteten SLNB). Hier wurde sgmifikanter Unterschied zwischen den
Gruppen gefunden mit einem verbesserten Gesamgilearlund krankheitsfreiem Intervall fur
die SLNB-Gruppe gegenuber dem ALND-Kollektiv [94phnger et al. begriinden dies mit einer
besseren pathologischen Aufarbeitung der Sentieeller auch kleine Tumorinfiltrate gefunden
wurden und die Patientinnen dadurch ein bessewagngt erfuhren. Desweiteren findet diese
Arbeitsgruppe als unabhangigen prognostischen Falkés Alter. Hier profitieren jlingere
Patientinnen, wahrscheinlich durch die ihnen zugeél agressivere adjuvante Therapie.
Dagegen werden die nicht signifikanten Ergebnisseatben zitierten Studien Veronesis et al.
von Langer et al. so erklart, dal3 der ALND eine 8BLauvor geschaltet wird und somit auch

diese Patientinnen von einer besseren pathologistbfarbeitung profitieren.

5.6 Die Bedeutung der Sentinel-Lymph-Node-Biopsie: Kanrdie konventionelle ALND

durch die SLNB ersetzt werden?

Zusammenfassend belegen die Ergebnisse der vartlegeArbeit, dass es sich bei der Sentinel-
Lymph-Node-Biopsie um eine Methode zum Staging uddr Behandlung axillarer
Lymphknoten handelt, die mit einer signifikant geeren Morbiditat des Schulter-Arm-
Bereichs einhergeht als die konventionelle axillBrssektion. Dies haben wir sowohl fur die
subjektiv eingeschatzten als auch fiur die objektmalysierten Parameter zeigen kdnnen. Die
onkologische Sicherheit ist durch diese Methode, wiunserer Untersuchung als auch anderen
Arbeiten gezeigt werden konnte, nicht beeintra¢htigm Gegenteil hat die Sentinel-Methode

sogar ein gunstigeres Risikoprofil fir das Auftreteines axillaren Rezidivs aber auch ein
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deutlich besseres krankheitsfreies und Gesamtidesrl¢94]. AulRerdem konnten wir auch
deutlich machen, dass die SLNB kein geringeresrervall bis zum Auftreten eines Rezidivs
oder einer Metastasierung hat. Ebenso weist didddiet keine schlechtere Uberlebensrate auf.
Trotz all der gunstigen Ergebnisse fir die Sertiryghph-Node-Biopsie miussen weitere grol3e
Studien mit hohen Fallzahlen und langem Follow-anpervall fir die Morbiditat, fir das
Auftreten von Rezidiven als auch Metastasen duifcingeund analysiert werden.

Heute kann jedoch schon gesagt werden, dass e iggender axillaren Metastasierung bei
etwa 70% der Patientinnen mit Mammakarzinom zuntpziekt der Erstdiagnose [42] und mit
dem Wissen um die ausgepragte Schulter-Arm-Mouddidiach ALND, aufgrund der aktuellen
Datenlagen sinnvoll ist, die Sentinel-Methode d@Bn8ard fir die Patientinnen mit klinisch und
sonographisch unauffalligen axillaren Lymphknotend uunter Einhaltung der von den

Fachgesellschaften definierten Qualitatskriteriez@setzen.
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6 Zusammenfassung

Im Rahmen dieser retrospektiven klinischen Studielltes die operationsbedingte

Langzeitmorbiditat und die Haufigkeit eines ax#arRezidivs nach alleiniger Sentinel-Lymph-
Node-Biopsie (SLNB) und konventioneller axillarersBektion (ALND) bei Mammakarzinom

evaluiert werden.

Dazu wurden Daten von insgesamt 704 Patientinn@enjnd Zeitraum von Januar 1999 bis
Dezember 2004 eine SLNB oder SLNB mit konsekuteatlaren Lymphonodektomie wegen

eines primaren Mammakarzinoms oder eines ausgezteDx@IS erhielten, erfasst.

Die Einschlusskriterien fur die Durchfihrung eir®tNB waren in diesem Zeitraum Klinisch
und sonographisch unauffallige axillare Lymphknotawie ein unifokaler Tumor mit einer

GroRe bis 20 mm in der Bildgebung, nach indivicerehbwéagung auch bei Bifokalitat oder
TumorgréRen bis 25 mm.

Zur Analyse der Langzeitmorbiditat wurden die Bewmgsumfange im Schultergelenk beider
Arme in der Abduktion, Anteversion, Innen- und AoR#ation nach der Neutral-Null-Methode
mittels eines Goniometers (Winkelmesser) im Sinbgldiv messbarer Morbiditat bestimmt.
Zur Bestimmung eines Lymphoédems wurden mittels Ma@bdie Armumfange des ipsi- und
kontralateralen Armes bemessen und verglichen.

Die Auspragungsgrade der subjektiven Bewertung Seasibilitatstorungen, Kraftverlust und
Schmerzen im Schulter-Arm-Bereich wurden anhanereWfier-Punkte-Skala von ,uberhaupt
nicht’ bis ,sehr’ erfragt.

Zur Bestimmung eventueller axillaren Rezidive wurdédie Patientinnen klinisch und

sonographisch untersucht.

Einzige Einschlu3voraussetzung war ein Zeitintérzalischen Operation und Untersuchung
von mindestens 6 Monaten. Fur die Fragestellungsdaulter-Arm-Morbiditat und dem Risiko

eines axillaren Rezidivs wurden aus dem Gesam#ollamittels Ausschlusskriterien zwei

unterschiedliche Subgruppen gebildet und stattstsalysiert.

Es wurden n=146 Patientinnen oder, im TodesfaliemleAngehorige telefonisch kontaktiert,

n=389 Patientinnen wurden klinisch untersucht wrbgraphiert und n=22 Patientinnen wurden
nur sonographiert. Zu n=147 Patientinnen konnta Keintakt aufgebaut werden.

Fur die Subgruppe der Morbiditatsanalyse wurdendam Gesamtkollektiv Patientinnen mit

ipsi- und kontralateraler Schultererkrankung, kalatieraler axillarer Operation, Rekonstruktion
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mittels Latissimus-dorsi Flap und Kontaktverlustsgeschlossen, so dass insgesamt n=420
Patientinnen zu subjektiven Beschwerden und n=348eminnen zur Bestimmung der
objektiven Morbiditat statistisch erfasst wurden.

Fur die Subgruppe zur Bestimmung der axillaren éegj krankheitsfreien Uberlebens oder
Gesamtuberlebens wurden Patientinnen mit einer Tgnd®e > 5 cm, einer neoadjuvanten
Chemotherapie, einem DCIS und Kontaktverlust awddessen, so dass hier n=526
Patientinnen statistisch analysiert wurden.

Das mediane Alter zum Zeitpunkt der Operation lgeinu Gesamtkollektiv 57 Jahre (Mittelwert
56,2 Jahre, Range 22-88 Jahre), im SLNB-Kollektetrig das mediane Alter 58 Jahre
(Mittelwert 57,5 Jahre, Range 22-88 Jahre), undAlthiD-Kollektiv betrug das mediane Alter
56 Jahre (Mittelwert 55,7 Jahre, Range 26-84 Jahre)

Das mediane Zeitintervall des Follow-ups betrugdéis Gesamtkollektiv 32 Monate (Mittelwert
39,3 Monate, Range 6-93 Monate). Fur das SLNB-Kubllelag das mediane Zeitintervall bei
30,2 Monaten (Mittelwert 32,4 Monate, Range 6-@d@hate) und fur das ALND-Kollektiv bei
44,4 Monaten (Mittelwert 47,6 Monate, Range 6-93ste).

Alle 704 Patientinnen (100%) wurden zur Markierudgs Sentinels peritumoral mit dem
Radionuklid **™Technetium umspritzt. Sentinel Nodes (SLN) wurden 99 von 704 Fallen
intraoperativ detektiert (99,3%). Im Median wurdeBLN entfernt (Mittelwert 2,2, Range von 1
bis 7). Bei 10 Fallen von 227 Fallen mit positiweqllaren Lymphknotenstatus war der Sentinel
falsch negativ. Dies ergibt eine falsch-negativdNBLRate von 4,4% und eine Sensitivitat von
217/227 (95,6%).

Die Untersuchung brachte fur die Morbiditat folgertgergebnisse:

. Ein deutlicher Unterschied des Bewegungsumfangschen dem SLNB- und ALND-
Kollektiv war in der Abduktion und Anteversion zeten (p=0.001 und p=0.005)

. Uneingeschrankten Bewegungsumfang hatten beidep@nup der Innenrotation

. Ebenfalls keinen signifikanten Unterschied hattenSLNB- und ALND- Patientinnen in
der Aul3enrotation (p=0.95)

. 2,1% der Falle aus dem SLNB-Kollektiv hatten einemAmfangsdifferenz= 10%,
definiert als Vorhandensein eines Lymphédems, dagégtrug dies 7,6% in der ALND-
Gruppe. Daraus ergibt sich zwar ein deutlicher, r abtistisch nicht signifikanter
Unterschied (p=0.024)
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Zusammenfassung

. Signifikant vermehrt Sensibilitatsstorungen wurdaech axillarer Dissektion beschrieben
als nach alleiniger SLNB (p<0.0005)

. Ebenso hatten Patientinnen mit einer SLNB statistisignifikant geringflgiger einen
Kraftverlust zu beklagen (p=0.0p1

. Auch beschrieben deutlich weniger Patientinnendam SLNB-Kollektiv Schmerzen im
Schulter-Arm-Bereich als die Patientinnen aus ddiNB-Kollektiv (p=0.023)

Die axillare Rezidiv-Rate fur das Gesamtkollekayg bei 0,6% (3/526).

In zwei Féllen war das axillare Rezidiv nach 19msddive 44 Monaten nach der Erstdiagnose
aufgetreten. Beide Patientinnen gehdrten in dasBdKvllektiv (nodal-positiv).

Eine Patientin aus der SLNB-Gruppe erlitt 3 Monasch der Operation unter adjuvanter
Chemotherapie ein inflammatorisches intramammaned axillares Rezidiv. Ein isoliertes
axillares Rezidiv ist in keinem der Falle aus ddohNB-Kollektiv aufgetreten.

Die axillare Rezidivquote betragt also fur die miige ALND 0,9% und fur die alleinige SLNB
0,3%, beziehungsweise 0,0%.

Periphere Metastasen entwickelten 2,0% der SLNERainen, 4,2% der nodal-negativen
ALND-Patientinnen und 7,7% der nodal-positiven ALNAtientinnen. Desweiteren war eine
Patientin (0,3%) im SLNB-Kollektiv an Mammakarzinonerstorben, im nodal-negativen
ALND-Kollektiv waren es 4,2% (3/72) und 1,3% (2/35%% nodal-positiven ALND-Kollektiv.

Diese Untersuchung bestatigt die UberlegenheitSiertinel-Lymph-Node-Biopsie gegentiber
der konventionellen axillaren Dissektion bezuglddr operationsbedingten Langzeit-Morbiditat
mit hoher Sensitivitat der Methode und geringetl@war Rezidivquote bei standardisierter und
qualitatsgesicherter Durchfihrung. Unsere Ergebnisiir die frihen Stadien des
Mammakarzinoms und enger Indikationsstellung zegjae deutliche Reduktion der objektiven
als auch subjektiven Morbiditdt ohne dass es dahei einer verminderten lokalen

Tumorkontrolle kommt, so dass aufgrund dieser Datiar SLNB als Staging- und

Behandlungsmethode bei klinisch nodal-negativen Makarzinomen der Vorzug gegeben

werden sollte.
Wichtig fur die Erweiterung des Sentinel-Konzeptteilit die Auswertung zusatzlicher

prospektiver Studien bezuglich der Sensitivitat onéologischer Sicherheit, die eine erweiterte

Indikationsstellung fur die SLNB wie spatere Tuntadsen, Multifokalitat und Multizentrizitat
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Zusammenfassung

oder SLNB nach neoadjuvanter Chemotherapie evaluidesweiteren gilt die Frage zu klaren,
wie sinnvoll und sicher die SLNB-Methode nach vegegangener SLNB bei einem
intramammaren Rezidiv ist oder ob die SLNB die diei Sensitivitat aufweist nach
vorausgegangener asthetischer Operation der Mamma.

Trotz allem ist die Methode nach ihrer Etablierumgch relativ jung, so dass die
Langzeitverlaufe des krankheitsfreien Intervallg @esamtiberlebens weiter untersucht werden

sollten.
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9 Anhang

9.1 TNM-Klassifikation des Mammakarzinoms, 6. Auflage 2002) [63]

T = Priméartumor

Tis

T1

T2

T3

T4

T1 mic

Tla

T1b

Tilc

T4a

T4b

T4c

T4d
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In situ Karzinom

<2cm

<0.1cm

> 0.1 cm bis 0.5 cm
> 0.5cm bis 1 cm

> 1cm bis 2 cm

> 2 cm bis 5 cm

>5cm

Brustwand/ Haut
Brustwand

Hautédem/ Ulzeration,
Satellitenknotchen der Haut

4a und 4b

Entzindliches Karzinom



Anhang

N = Lymphknoten

N1

N2a

N2b

N3a

N3b

N3c

Beweglich axillar

pN1mi

pNla

pN1b

pNlc
Fixiert axillar pN2a
A. mammaria interna, pN2b
klinisch erkennbar

Infraklavikular pN3a

Axillar und A. mammaria pN3b
interna, klinisch erkennbar

Supraklavikular pN3c

Mikrometastasen
> 0.2 mm< 2 mm

1-3 axillare Lk

A. mammaria interna,
klinisch nicht erkennbar

pNla und pN1b
4-9 axillare Lk

A. mammaria interna,
klinisch nicht erkennbar/
keine axillaren Lk

> 10 axillare Lk oder
infraklavikulare Lk

a) Axillar und A.
mammaria intern
klinisch ekennba
oder

b) > 3 axillare und £
mammaria intern
klinisch nicht
erkennbar

Supraklavikular

als ,klinisch erkennbar” werden Metastasen bezedthdie durch klinische Untersuchung oder durctiggbende

Verfahren (ausgeschlossen Lymphszintigraphie) distiiert werden.

Als klinisch nicht erkennbar* werden Metastasezdiehnet, die durch die Schildwéachterlymphknotearsuchung

nachgewiesen werden.
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- Sentinel
e pNO(sn)
e pN1(sn)

SLN ohne Metastasierung

SLN mit Metastasierung

- isolierte Tumorzellen (ITC)

Isolierte Tumorzellen sind einzelne Tumorzellenragla Cluster von Zellen < 0.2 mm, Nachweis

Uber IHC oder molekulare Methoden, welche mit H-Brbung verifiziert werden. ITC zeigen

keine eindeutige metastatische Aktivitat im SinmeeProliferation oder Stroma Reaktion.

* PNO(i-)

«  pNO(i+)

zitiert nach UICC: TNM,

M = Metastasen

MO
M1

histologisch keine regionale Lk-Metastasiey, kein
morphologischerNachweis von ITC

histologisch keine regionale Lk-Metastasiey, morphologischer Nachweis
von ITC

Classification of malignant Tars, Sixth Edition 2002

Keine Fernmetastasen

Fernmetastasen

Grading (histopathologischer Grad der Tumorzelldifferenzierung)

G1
G2
G3
G4

Gut differenziert

Mafig differenziert

Schlecht differenziert

Undifferenziert/ entdifferenziert/ anaplastischemnior

104



Anhang

9.2 Anderungen in der 6. Auflage gegeniiber der 5. Aufige, die N-Klassifikation
betreffend (Auszug) [63]

6. Auflage
Befall axillarer Lymphknoten Befall infraklavikularer
Lymphknoten
5. Auflage 1-3 4-9 =10
pN1bi pNla pNla pNla pN3a
pN1bii - pN2a pN3a pN3a
pN1biii pNla pN2a pN3a pN3a
pNZ1biv pNla pN2a pN3a pN3a
pN2 pN1la pN2a pN3a pN3a
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9.3 Abkulrzungsverzeichnis

A.

Abb.

Al

ALND
ap-Projektion
ASA

BET
CHT
cps
DCIS
EC

ED
EMG
EORTC

ER

FEC
GnRH
H.E.
Her-2-neu
HRT

IHC

ITC

kBq

Ki-67

LAO-Projektion

LAW

Arteria

Abbildung
Aromataseinhibitor(en)
Axillary Lymph Node Dissection

Anterior Posterior Projektion

American Society of Anesthesiologists (Eihtng von
Patienten in verschiedene Gruppen bezigksh
korperlichen Zustands)

Brusterhaltende Therapie

Chemotherapie

counts per second

Ductales carcinoma in Situ

Epirubicin/ Cyclophosphamid

Erstdiagnose

Elektromyographie

European Organization for Research aedtirrent of
Cancer

Ostrogenrezeptor

5-Fluoruracil/ Epirubicin/ Cyclophosphamid
Gonadotropin Releasing Hormone
Hamatoxylin-Eosin

Onkogen, zugehorig dem epidermal drdadtor
Hormone Replacement Therapy
Immunhistochemie

Isolated tumour cells

Kilobecquerel

Protein; zellularer Proliferationsmarker

Left Anterior Oblique-Projektigiinker schrager
Durchmesser)

Lymphabflusswege
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e Lk

. LoE
. M.

. MBq
. MHz
e mm
« um
e nm
« OP
. PR
* QLQ
« R

. RAO-Projektion

. SLN

. SLNB
* sn

. Tab.

. TAM
. Tc

. TNM
. uUiCC
. V.

Lymphknoten

Level of Evidence

Musculus

Megabecquerel

Megahertz

Millimeter

Mikrometer

Nanometer

Operation

Progesteronrezeptor

Quality of Life Questionnaire
Resektionsrand

Right Anterior Oblique-Projektigrechter schrager
Durchmesser)

Sentinel Lymph Node

Sentinel Lymph Node Biopsy
histologisch untersuchte Sentinel Nodes
Tabelle
Tamoxifen

Technecium
Tumour Nodes Metastasis (Klassifizierungssyn
bdsartiger Tumoren)

Union Internationale Contre le Cancer

Vena

107



Danksagung

10 Danksagung

Der grof3te Dank mit tiefer Verbundenheit gilt meinEltern Gesine und Prof. Dr. Rainer
Kul3maul fur ihre immer andauernde UnterstitzungderdGlauben an mich.

Meinem Mann Christian danke ich mit grol3er Liebe §&gine Geduld, den Beistand bei
computer-technischen Fragen und vor allem, dassmer in den letzten Wochen der

Fertigstellung dieser Arbeit den Riicken frei gedrahat.

Herrn Dr. M. Wolf danke ich fir die Uberlassung dédsemas dieser Arbeit als auch fir die
Maoglichkeit der Durchfiihrung der Dissertation irr den ihm geleiteten Klinik. Ein besonderer
Dank an ihn und das gesamte arztliche Team desufesftr Brusterkrankungen Berlin, wo ich
die Moglichkeit hatte, Erfahrungen auf dem Gebat 8enologie in aul3erordentlich freundlicher

und kollegialer Atmosphare zu erlangen.

Meinem Doktorvater Herrn Prof. Dr. W. Busch dankk flr die Betreuung sowie Durchsicht
und Korrektur der Arbeit.

Herrn Dipl.-Phys. J. Pachaly danke ich ganz bessndiégr seine Unterstitzung in allen

statistischen Belangen.

Frau Suzana Spethmann, meiner Arbeitsgruppe, danKar die erfolgreiche Zusammenarbeit.

Ein gesonderter und herzlicher Dank geht an FrawbD#Paul fur die Durchsicht der Arbeit.

Bei allen Schwestern des Zentrums fur Brusterkragkn mochte ich mich sehr fur die
Bereitschaft bedanken, den samstagvormittaglicersturm® durch die von uns einbestellten
Patientinnen auf das Untersuchungszimmer der Alstgimitzutragen.

Ein ganz besonderer Dank geht an Frau Sabrina Gimwhre unschatzbare Hilfe und

Koordination mit Terminvergaben und Aktenbestellemginserer Patientinnen.

Weiterer Dank gilt der Abteilung fiir Radiologie,domders Frau Dr. G. Lohr, der Abteilung fur
Pathologie, Herrn Prof. Dr. V. Loy und Frau Dr. lécl, des Vivantes Klinikums Am Urban

108



Danksagung

und dem Institut fur Pathologie am evangelischendWankenhaus Spandau, insbesondere
Herrn Prof. Dr. H. Pickartz, sowie der Abteilung Ur f Radiologie des
Gemeinschaftskrankenhauses Havelhdhe in Berlindfér Erlauterungen ihren Fachbereich

betreffend in Bezug auf die Sentinel-Lymph-NodeBie.

Ein von Herzen kommender Dank an meine Freunde Sitjage, Thomas Jebens, Christiane
Klober, Katharina Andres mit Familie sowie Claudliabelt und Markus Claus-Liebelt fur die
stete Aufmunterung, vor allem im Sommer 2006, am delen, vielen Untersuchungs-

Wochenenden in Berlin.

Allen Patientinnen danke ich fiir grof3e Bereitschafi rege Teilnahme an den Untersuchungen,

die flr diese Dissertation notwendig waren.

109



Lebenslauf

11 Lebenslauf

Mein Lebenslauf wird aus datenschutzrechtlichenn@eia in der elektronischenVersion meiner
Arbeit nicht veroffentlicht.

110



Publikationsliste

12 Publikationsliste

Freier Vortrag:

Operationsbedingte Morbiditat nach Sentinel-LympidBtBiopsie und konventioneller
axillarer Dissektion beim Mammakarzinom. Eine Arsalywon 704 Patientinnen.
KuRBmaul J1), Ercegovic S (2), Busch W (3), Wolf M (4)

(1) Universitats-Frauenklinik, Heidelberg, (2) Vivant&Bnikum im Friedrichshain,
Frauenklinik, Berlin, (3) Berlin, (4) Vivantes-KIkum am Urban, Zentrum fur
Brusterkrankungen, Berlin

27. Jahrestagung der Deutschen Gesellschaft fur Sangie, Lubeck, 21.-23. Juni 2007,
Abstracts, Senologie 2007; 2: 105-142 Georg Thienderlag KG Stuttgart New York

Poster:

Haufigkeit des axillaren Rezidivs nach Sentinel-lpjivNode-Biopsie im Vergleich zur
konventionellen axillaren Dissektion beim Mammakaom. Eine retrospektive Analyse
von 704 Patientinnen.

KuRBmaul J1), Ercegovic S (2), Busch W (3), Wolf M (4)

(2) Universitats-Frauenklinik, Heidelberg, (2) Vivant&Bnikum im Friedrichshain,
Frauenklinik, Berlin, (3) Berlin, (4) Vivantes-KIkum am Urban, Zentrum fur
Brusterkrankungen, Berlin

27. Jahrestagung der Deutschen Gesellschaft flr Sangie, Libeck, 21.-23. Juni 2007,
Abstracts, Senologie 2007; 2: 105-142 Georg Thienderlag KG Stuttgart New York

Poster:

Prognostische und therapeutische Relevanz von Miktastasen in Sentinel Lymphknoten
(SLN) bei Mamma-Carcinomen

Ercegovic S, KulBmaul| $tremovskaia T, Wolf M, Busch W

27. Jahrestagung der Deutschen Gesellschaft flr Sangie, Libeck, 21.-23. Juni 2007,
Abstracts, Senologie 2007; 2: 105-142 Georg Thienderlag KG Stuttgart New York

111



Publikationsliste

Poster:

Konservative Behandlung einer Leberruptur bei HEASydrom im Wochenbett und
Zustand nach Sectio.

KuRBmaul JFischer J, Ercegovic S, Joschko K, Reiher H, R@lpJunge G, Mendling W
55. Kongress der Deutschen Gesellschaft fur Gynaladie und Geburtshilfe (DGGG),
Hamburg, 14.-17. September 2004,

Archives of Gynecology and Obstetrics, SupplemenotVolume 270, September 2004

Freier Vortrag:

Die Wertigkeit der sonographisch gefuhrten Vakuwopbie als minimal-invasive
diagnostische Methode

Gissler J, Schein B, Wolf M, KuRmaul J

25. Jahrestagung der Deutschen Gesellschaft fir S@ngie, Stuttgart, 8.-10. September
2005,

Abstracts, Senologie 2005; 3: 147-20&eorg Thieme Verlag KG Stuttgart New York

Prognostic impact of hemoglobin levels before amdngd) carboplatin/taxane-based
chemotherapy in patients with primary invasive legill ovarian cancer.

Eichbaum MH, Weiss LM, Bruckner T, Schneeweis&A,IP, Gebauer G, Fersis N,
Kussmaul JSohn C

Med Sci Monit. 2009 Apr; 15(4): CR 156-63

112



Erklarung

»ich, Julia KuBmaul, erklare, dass ich die vorg&deissertation mit dem ThemBie Sentinel-
Lymph-Node-Biopsie beim Mammakarzinom. Operatiatisgee Morbiditat und axillare
Rezidive im Vergleich zur axillaren Dissektigelbst verfasst und keine anderen als die
angegebenen Quellen und Hilfsmittel benutzt, ohee(uhzulassige) Hilfe Dritter verfasst und
auch in Teilen keine Kopien anderer Arbeiten daejkdabe.”

113



