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Vorbemerkung

Die vorliegende Arbeit verwendet geschlechtersensible Sprache. In den zugrundeliegenden Papers (s. u.)
und zitierten Quellen wird jedoch das binare medizinische Modell genutzt. Werden nachfolgend Studien
mit ausschlieBlich weiblichen Teilnehmerinnen zitiert, werden die Personenbezeichnungen daher im
Femininum wiedergegeben (z. B. Patientinnen). Andernfalls wird der Gender-Stern * genutzt, um auch
mannliche und nicht-binare Identitdten mitzudenken (z. B. Operateur®innen). Der Autor ist sich der oft
fehlenden Reprasentation von trans*identen und inter*geschlechtlichen Menschen in der medizinischen

Forschung bewusst.
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Abstrakt

Hintergrund

Magnetische Seeds konnen anstelle der herkdmmlichen Flhrungsdrahte zur Markierung okkulter
Brustlasionen verwendet werden, sollen die Zufriedenheit der Patient*innen und Behandler*innen
verbessern und die Operationsplanung vereinfachen. Anders als die wenig reliable subjektive Beurteilung
der Gewebeperfusion konnte die intraoperative Indocyaningrin(ICG)-Fluoreszenzangiographie die
objektive Detektion ischamischer Areale in der rekonstruktiven Brustchirurgie erméglichen und mithin die
postoperative Komplikationsrate verringern. Alternativ zum radioaktiven Technetium stehen fir die
Sentinelmarkierung beim Mammakarzinom mittlerweile eisenhaltige Tracer (SPIO) zur Verfligung, die die
Prozedur von nuklearmedizinischen Fachabteilungen I6sen und ebenfalls logistische Vereinfachungen
versprechen.

Methoden

Im Brustzentrum der Charité ist jeweils eine Studie zur Tumormarkierung mittels magnetischer Seeds, zur
intraoperativen ICG-Angiographie und zur SPIO-basierten Sentinelbiopsie durchgefihrt worden. Dabei
wurden die Daten von Patientinnen in herkémmlicher und neuer Versorgung verglichen. Primarer Endpunkt
der Seed-Studie war die Tumorresektionszeit, den sekundaren Endpunkt stellte der Schmerz der
Patientinnen nach Draht- bzw. Seedmarkierung dar. In der ICG-Studie wurden die Patientinnen hinsichtlich
der postoperativen Wundheilungsstérungen und des Patient-Reported Outcomes (PRO) nach Operation
mit ICG-Angiographie oder ohne zuséatzliche Perfusionsmessung verglichen. Die SPIO-Studie untersuchte
primar die praoperative Vorbereitungszeit und sekundar die Vergltung der Sentinelbiopsie mittels
Technetiums bzw. SPIO.

Ergebnisse

Jeweils 14 Patientinnen der Seed-Studie erhielten praoperativ eine Drahtmarkierung bzw. magnetische
Seedmarkierung. Die Tumorresektionszeit unterschied sich nicht signifikant, jedoch gaben die Seed-
Patientinnen signifikant geringere postinterventionelle Schmerzen an (1 [0,5-2,5] vs. 4 [3—4]; p<0,001). 36
Patientinnen wurden mit und 32 ohne ICG-Angiographie operiert. 11,1% der Patientinnen im ICG-Arm und
9,4% der Patientinnen der Kontrollgruppe entwickelten postoperative Wundheilungsstérungen (p=1,0).
Auch das PRO unterschied sich in der ICG-Studie nicht signifikant. In der SPIO-Studie konnte die
praoperative Vorbereitungszeit der SPIO-Gruppe (n=29) bei gleichbleibender Vergltung gegeniber der
Technetium-Gruppe (n=30) signifikant reduziert werden (5,4+1,3 vs. 82+20 min; p<0.0001).
Schlussfolgerung

Magnetische Seeds stellen eine schmerzarmere und flexiblere Alternative zur Drahtmarkierung nicht
palpabler Brustldsionen dar. Die Wirksamkeit der |CG-Angiographie allerdings bedarf weiterer
Untersuchungen mit gréReren Fallzahlen im prospektiv-randomisierten Setting. Mit der Implementierung
von SPIO zur Sentinelmarkierung ist eine deutlich klrzere praoperative Vorbereitungszeit und ggf.
Kostenersparnis moglich. Insgesamt ermoglichen die technologischen Neuerungen weitere Schritte hin zu

einer patient*innenzentrierten Versorgung.



Abstract
Background

Magnetic seeds can be used instead of conventional guide-wires to mark occult breast lesions. They are
expected to improve patient and practitioner satisfaction, and to facilitate surgery scheduling. Unlike the
less reliable subjective clinical assessment of tissue perfusion, intraoperative indocyanine green (ICG)
fluorescence imaging could allow objective detection of ischemic areas in reconstructive breast surgery
and thereby reduce the postoperative complication rate. As an alternative to radioactive technetium, iron-
containing tracers (SPIO) are available for localizing the sentinel lymph node during breast cancer surgery.
SPIO detaches the procedure from nuclear medicine departments and promises logistical simplifications.
Methods

At Charité Breast Center, one study each has been performed on tumor localization using magnetic seeds,
intraoperative ICG-imaging and SPIO-based sentinel node biopsy. Data from patients undergoing
conventional surgery and new approaches of care were compared. The primary endpoint of the seed study
was tumor resection time, the secondary endpoint represented patient pain levels after guide-wire or seed
marking. The ICG study compared patients with regard to postoperative wound healing disorders and
patient-reported outcome after surgery with or without ICG-angiography. The SPIO study primarily
assessed preoperative preparation time and secondarily reimbursement for sentinel node biopsy using
technetium or SPIO.

Results

In the seed study, 14 patients each received preoperative wire marking or magnetic seed marking. Tumor
resection time did not differ significantly, but seed patients reported significantly lower post-interventional
pain (1 [0.5-2.5] vs. 4 [3-4]; p<0.001). 36 patients were operated with and 32 without ICG-imaging. Neither
the rate of postoperative wound healing disorders (11.1% vs. 9.4%; p=1.0) nor the patient-reported outcome
differed significantly in the ICG study. In the SPIO study, the preoperative preparation time of the SPIO
group (n=29) was significantly shorter (5.4+1.3 vs. 82+20 min; p<0.0001) compared to the technetium group
(n=30) with no change in reimbursement.

Conclusion

Magnetic seeds represent a less painful and more flexible alternative to wire-guided localization of
impalpable breast lesions. The efficacy of ICG-imaging requires further investigation with larger samples in
a prospective randomized setting. The implementation of SPIO for sentinel node marking enables a
significantly shorter preoperative preparation time and might facilitate cost savings. Overall, the

technological innovations enable further steps towards a more patient-centered care.



1 Einleitung

Die operative Versorgung stellt seit jeher einen Hauptpfeiler der Therapie des Mammakarzinoms dar. Aus
heutiger Perspektive der wertebasierten (,value-based®) und patient*innenzentrierten Medizin ist es jedoch
schwer vorstellbar, dass noch bis weit in das 20. Jahrhundert hinein die schon um 1894 von William Halsted
beschriebene radikale Mastektomie selbst fir frihe Stadien der Erkrankung als Goldstandard der
Behandlung galt (1). Das haufig physisch und asthetisch kompromittierende Vorgehen konnte in der Folge
stetiger wissenschaftlicher und technischer Fortschritte gliicklicherweise durch weniger invasive Methoden
ersetzt werden. Mit subkutanen Mastektomie-Techniken, der brusterhaltenden Therapie sowie der
Sentinellymphonodektomie umschreibt die heutige klinische Praxis in dieser Hinsicht einen
Paradigmenwechsel weg von der bloRen Fokussierung auf das Uberleben, was eine massive
Einschrankung der Lebensqualitdt bedingt, hin zu einer individualisierten, funktionell-dsthetischen
Versorgung unter Beibehaltung des Patient*innenwohls und onkologisch sicheren Outcomes. Allerdings
birgt auch die moderne operative Senologie mit der breiten Anwendung brusterhaltender, rekonstruktiver
und gezielter axillarer Verfahren Hindernisse und Komplikationen, die weitere Modifikationen der Ablaufe
und Techniken notwendig machen.

Die vorliegende Arbeit fasst drei am Brustzentrum der Charité — Universitatsmedizin Berlin durchgefuhrte
und bereits vorab in Fachzeitschriften mit Peer-Review (ebd. S. 1) publizierte Studien zu Neuerungen in

der onkologischen Brustchirurgie zusammen.

1.1 Stand der Forschung

1.1.1 Brusterhaltende Operation

Die brusterhaltende Therapie (BET) stellt fir das frihe Mammakarzinom eine sichere Alternative zur
Mastektomie dar (2). Der Tumor wird hierbei samt Sicherheitsabstand im Gesunden exstirpiert und das
verbleibende Brustgewebe, das Tumorbett und ggf. das Lymphabflussgebiet postoperativ bestrahlt. Fisher
et al. zeigten, dass die Uberlebensraten bei diesem weitaus weniger invasiven Vorgehen gleichwertig zu
denen bei Entfernung des gesamten Brustgewebes sind (2). Voraussetzung fiir die BET ist jedoch, dass
die pathologische Raumforderung intraoperativ zweifelsfrei identifiziert und lokalisiert werden kann. Um
auch im Falle klinisch okkulter, das heif3t nicht tastbarer Brusttumoren, eine Resektion unter Erhalt des
gesunden Restgewebes zu ermodglichen, kommen fir die intraoperative Tumorlokalisation daher
verschiedenste Methoden zur Anwendung. In diesem Zusammenhang hat sich als Goldstandard die
Drahtmarkierung etabliert, bei der ein dinner Flihrungsdraht mammographisch, sonographisch oder MRT-
gestutzt transkutan in den Tumor eingefiihrt wird und anschlielend Uber das externe Ende von den
Operierenden ohne erneute Bildgebung schnell und einfach aufgefunden werden kann. Die Markierung
erfolgt jedoch regelhaft am Tag der Operation und je nach bildgebendem Verfahren ggf. durch eine andere
Abteilung (Radiologie), wobei logistische Beeintrachtigungen zum Beispiel im Rahmen der
Operationsplanung nicht auszuschliefen sind (3). Weiterhin sind Unbehagen aufgrund des sicht- und
spurbaren Drahts sowie Komplikationen bis hin zur vaso-vagalen Synkopierung und Pneumothoraces
wahrend der Prozedur beschrieben worden (4). Die Schwierigkeit einer prazisen Positionierung, eine
mogliche Dislokation oder Durchtrennung und thermische Schaden flihren im Zusammengang mit den

Vorigen zunehmend zu Zweifeln an der gangigen Praxis (4). Etabliert sind darum inzwischen auch
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Verfahren, die eine Tumorlokalisierung mittels radioaktiv markierter Seeds (,radioactive seed localization®,
RSL) oder intratumoraler Radionuklidinjektion (,radio-guided occult lesion localization, ROLL) méglich
machen. RSL und ROLL umgehen die oben beschriebenen Nachteile der Draht-basierten Markierung und
zeigen bezilglich der Resektionssicherheit gleichwertige Ergebnisse (5), erfordern allerdings
strahlenschutztechnische Vorkehrungen und verursachen damit ebenfalls etwaige Unannehmlichkeiten.
Als nicht-invasive Alternative kann auch der intraoperative Ultraschall (IOUS) zur Lokalisation einer nicht-
palpablen Brustlasion die praoperative Drahtmarkierung ersetzen. Die sonographisch gestitzte Ortung
okkulter Brusttumoren ermdglicht eine ebenso sichere Resektion (6), stellt jedoch hohe Anforderungen an
die Operierenden und kann im unglnstigsten Fall des Nichtauffindens des Tumors die Operationsdauer
verlangern. Zudem kdnnen Mikrokalzifikationen, z. B. im Zusammenhang mit duktalen in situ Karzinomen,
sonographisch haufig nicht dargestellt werden.

Analog zu den radioaktiven Seeds stehen seit einigen Jahren jedoch auch Seeds zur Verfligung, die eine
prazise Ortung auf Grundlage ihrer Magnetisierbarkeit méglich machen: Die etwa reiskorngrofden (1x5
mm), helikal geformten, magnetischen Seeds aus medizinischem Edelstahl werden Ultraschall- oder
Mammographie-gestitzt Uber eine 18 Gauge Kanille implantiert und intraoperativ Uber einen
Magnetdetektor lokalisiert, wobei die Signalstarke der Sonde von der Entfernung zum Seed abhéangig ist
(7). Gera et al. zeigten in einer Ubersichtsarbeit, dass in Bezug auf die Raten der Nachresektionen im
Vergleich zur herkémmlichen Drahtmarkierung keine signifikanten Unterschiede vorliegen (8). Insgesamt
konnten 99,86% der magnetischen Seeds in den eingeschlossenen Publikationen erfolgreich lokalisiert
werden (8).

1.1.2 Mastektomie und Rekonstruktion

Im Falle eines unglnstigen GréRRenverhaltnisses von Tumor und Brust, Kontraindikationen der fir die
brusterhaltende Therapie immanenten Nachbestrahlung, mehrfach inkompletter Tumorresektion oder auf
Wunsch der Erkrankten ist die Entfernung des gesamten Brustgewebes trotz vergleichbarer
Uberlebensraten von Mastektomie und brusterhaltender Therapie nach wie vor indiziert (9). Ebenso stellt
die Mastektomie flr Trager*innen bestimmter pathogener Genvarianten in Abhangigkeit vom Alter und der
familidren Risikokonstellation eine Option zur Reduktion des Erkrankungsrisikos dar (Risiko-reduzierende
Mastektomie) (10). Zum Erhalt der korperlichen Integritédt kann die Brust im Anschluss mittels autologer
Gewebetransplantation (z. B. Perforatorlappen aus dem Unterbauch) und/oder Implantat-basiert
(heterolog) plastisch rekonstruiert werden. Subkutane Operationstechniken wie die Haut-sparende
Mastektomie (Skin-sparing Mastectomy, SSM) oder die Mastektomie unter Erhalt des Mamillen-Areola-
Komplexes (MAK; Nipple-sparing Mastectomy, NSM) erméglichen dabei sogar ein einzeitiges Vorgehen.
Ein Haut- und MAK-sparendes Procedere bei der Mastektomie ist fir die Betroffenen aus onkologischer
Sicht nicht nachteilig: De la Cruz et al. konnten in einer Ubersichtsarbeit keine signifikanten Unterschiede
zwischen NSM, SSM und modifiziert-radikaler Mastektomie beziglich des Gesamtliberlebens, des
krankheitsfreien Uberlebens, der Lokal- und MAK-Rezidive feststellen (11).

Jedoch kénnen im Zusammenhang mit der Brustrekonstruktion verlangerte Krankenhausaufenthalte oder
Rehospitalisierungen durch Wundheilungsstoérungen, Infektionen oder Revisionsoperationen bis hin zum

Implantat- oder Transplantatverlust zu massiven Beeintrachtigungen des Patient*innenwohls und
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Steigerung der Behandlungskosten fiihren. Dabei stellen postoperative Komplikationen nach
Rekonstruktion fir die Betroffenen neben der physischen oft auch eine grof3e seelische Belastung dar:
Mastektomierte Patientinnen mit Rekonstruktion zeigten signifikant starke Angst- und depressive
Symptome, wenn im postoperativen Verlauf Komplikationen wie z. B. Wundheilungsstérungen auftraten
(12). Eine am Memorial Sloan Kettering Cancer Center in New York (USA) durchgeflihrte prospektive
Studie zu ischdmischen Komplikationen nach Mastektomie und Brustrekonstruktion zeigt in diesem
Zusammenhang eine Inzidenz von 14% fir Hautnekrosen auf (13). In 5% der 606 durchgeflhrten
Operationen wurden diese als schwerwiegend, das heil3t als revisionsbedlirftig (operatives Debridement,
Implantatverlust) oder mit massiv prolongiertem Heilungsverlauf (>8 Wochen), eingestuft (13).

Um besagte Komplikationen zu verhindern, ist es daher notwendig, potentiell gefahrdetes Gewebe schon
wahrend der Operation zu erkennen und ggf. zu resezieren, unter Umstanden die Implantatform, -lage bzw.
-grée anzupassen oder im Falle autologer Rekonstruktionen die Perfusion des Transplantats zu sichern.
Mithilfe der intraoperativen Indocyaningriin (ICG)-basierten Fluoreszenzangiographie soll die Identifikation
etwaig ischamischer Areale objektivierbar gemacht und so die rein klinische, subjektive Beurteilung der
Perfusion durch die Operierenden erganzt werden. Nach intravendser Applikation bindet der Farbstoff, der
urspringlich fur Zwecke der Infrarotfotographie entwickelt wurde, an Plasmaproteine und fluoresziert bei
Bestrahlung mit nahem Infrarot (Wellenlange 805 nm) mit einer maximalen Wellenlange von 835 nm (14).
Uber spezielle Kameratechniken kann das emittierte Licht sichtbar gemacht und die Evaluation der
Gewebeperfusion somit visuell unterstitzt werden. ICG wird hepatisch eliminiert und besitzt eine
Halbwertzeit von drei bis vier Minuten (14).

Nach Brustsofortrekonstruktion, bei der der Wiederaufbau der Brust direkt im Anschluss an die subkutane
Mastektomie erfolgt, bestatigten Newman et al. fur die ICG-Fluoreszenzangiographie eine zuverlassige
Detektion kritisch minderperfundierten Gewebes und eine reliable Vorhersage der Nekrotisierung mit hoher
Sensitivitat (100%) und Spezifitat (91%) (15). Dabei ist in der Literatur unter anderem sowohl eine
Reduktion der Gesamtkomplikationsrate von 15,1% auf 4% (16) als auch eine Reduktion der Nekroserate
von 23,4% auf 13% und eine erhebliche Kostenersparnis von 614 US$ pro Fall durch die Implementierung

der ICG-gestltzten intraoperativen Bildgebung beschrieben worden (17).

1.1.3 Axillédres Staging

Neben der eigentlichen Entfernung des Tumors und unabhéngig des hierfir gewahlten chirurgischen
Procederes ist das axillare Staging malgeblicher Teil der Diagnostik und operativen Therapie des
Mammakarzinoms. Es gibt wichtige Aufschlisse Uber das Erkrankungsstadium und kann sich somit direkt
auf die Prognose und weitere Behandlung der Betroffenen auswirken. Da die Sentinellymphonodektomie
(SLNE) im Falle eines klinisch nodal negativen Befundes (cNO) die axillare Dissektion (AD) aufgrund
gleichwertiger onkologischer Outcomes mittlerweile ersetzen kann (18), ist eine zuverlassige und reliable
pra- oder intraoperative Markierung des Wachterlymphknotens (Sentinels) unabdingbar. Selbst bei
geringfligig positivem Nodalstatus (cNO pN1sn: 1 bis 2 infiltrierte, klinisch unauffallige Sentinellymphknoten)
im Zusammenhang mit einer brusterhaltenden Operation (im Tumorstadium T1 bis T2) und adjuvanter
Brustbestrahlung konnte im Rahmen der ACOSOG-20011-Studie fur die alleinige SLNE gegenuber der AD

kein Uberlebensnachteil festgestellt werden (19). Die Arbeitsgemeinschaft Gynékologische Onkologie



empfiehlt die primdre AD daher nur noch bei ,prdoperativ histologisch gesichert [positivem Nodalstatus
(pN+), Anmerkung des Autors] ohne neoadjuvante Systemtherapie” (20) sowie klinisch okkulten positiven
Sentinellymphknoten (cNO pN1sn) bei Mastektomie ohne nachfolgende Bestrahlung der Thoraxwand (20).
Fir die sichere Lokalisierung des Sentinellymphknotens wahrend der Operation sind ebenso wie fiir die
Tumormarkierung verschiedene Methoden verfligbar. Goldstandard unter diesen ist derzeit die Lokalisation
mithilfe des Gammastrahlers **™Technetium (**Tc), der intraoperativ durch eine Gammasonde detektiert
wird. %Tc muss aufgrund seiner Radioaktivitat und kurzen Halbwertzeit von etwa sechs Stunden in der
Regel am Vortag oder Morgen der Operation durch nuklearmedizinisches Fachpersonal appliziert werden,
wobei besondere Vorkehrungen hinsichtlich der Lagerung, Handhabung und der Entsorgung des Tracers
notwendig sind. Die nuklearmedizinische Markierung bedarf somit einer engen interdisziplindren
Koordination und kann ggf. die flexible Terminierung der Operation beeintrachtigen. Nach der Injektion des
Tracers erfolgt auRerdem stets eine lymphographische Kontrolle in Form einer Lymphoszintigraphie, die
den Zeitaufwand fiur das Procedere nochmals erhéht. Obwohl die SenSzi Studie hierflir keinen
diagnostischen oder therapeutischen Mehrwert ermitteln konnte (21), ist die zuséatzliche Bildgebung nach

wie vor gesetzlich vorgeschrieben (20).

Sugie et al. zeigten in einer multizentrischen, prospektiven Kohortenstudie, dass die SLNE mit Hilfe des
bereits aus Punkt 1.1.2 bekannten Indocyaningriins der herkdbmmlichen Methode bei Detektionsraten von
jeweils etwa 97% nicht unterlegen ist (22). Die ICG-Injektion wirde erst intraoperativ und durch die
Operierenden selbst erfolgen und kdnnte die zeitaufwandige praoperative Prozedur somit umgehen.
Aufgrund fehlender behdrdlicher Zulassungen kommt der fluoreszierende Farbstoff fur die
Lymphknotenlokalisierung als Alternative zum radioaktiven Tracer in der klinischen Routine jedoch (noch)
nicht in Frage. In Kombination mit ®®*™Technetium werden beispielsweise im Rahmen der SLNE nach
neoadjuvanter Chemotherapie (NACT) auch blaue Farbstoffe (z. B. Isosulfan- oder Patentblau) fir die
Sentinellokalisierung verwendet. Die SENTINA-Studie zeigte gegentber der alleinigen Verwendung des
Radiokolloids bei dualem Tracing mit Blaufarbstoff deutlich bessere Detektionsraten der SLNE flr
Patientinnen mit initial klinisch positivem Nodalstatus (cN+) und klinischer Komplettremission nach NACT
(ycNO) (23). Jedoch beschreiben Pesek et al. in einer Metaanalyse, dass die Farbstoffe, wenn sie alleinig
verwendet werden, dem radioaktiven Tracer in Bezug auf die Falsch-Negativ-Raten unterlegen sind (24).
Auch flhren sie bei der dualen Markierung im neoadjuvanten Setting nicht zu einer signifikanten Senkung
der Falsch-Negativ-Rate (23). Sie kommen daher als alleinige Tracer nur bei Kontraindikationen gegen
%Tc oder bei dessen fehlender Verfluigbarkeit in Frage, wobei selbst eine Schwangerschaft nach heutigem
Kenntnisstand explizit keine Kontraindikation gegen *°Tc darstellt (25).

Eine Markierungssubstanz, die durch die Senolog*innen 7 Tage (seit Dezember 2020 sogar bereits 30
Tage (26)) bis 20 Minuten vor der Operation selbst injiziert werden kann, ist das superparamagnetische
Eisenoxid (superparamagnetic iron oxide, SPIO), welches flr die SLNE bei frihem Mammakarzinom
bereits behoérdlich zugelassen ist und intraoperativ ahnlich wie die oben beschriebenen magnetischen
Seeds mittels Magnetdetektor und analog zur Gammasonde bei **Tc-Markierung lokalisiert wird (27). Der
hohe zeitliche Aufwand und dessen Auswirkungen auf den klinischen Ablauf durch die nuklearmedizinische

Markierungsmethode konnten hiermit vermieden werden. Dabei sind die Detektionsrate und die



onkologische Sicherheit denen des Radioisotops (mit oder ohne Blaufarbstoff) nicht unterlegen (28). Der
magnetische, rostbraune Tracer kann auch zur Verfarbung der Lymphknoten flihren — analog zur

Blaumarkierung ist daher auch eine visuell unterstitzte intraoperative Lokalisierung mdoglich (27, 29).

1.2 Zielsetzung

Ob die obigen technischen Neuerungen zukilnftig Einzug in die klinische Routine halten, hangt in erster
Linie von ihrem Zugewinn fur die Erkrankten, aber auch von ihrem Kosten-Nutzen-Verhaltnis fir die
Kliniken ab. Ubergeordnetes Ziel ist eine méglichst nebenwirkungsarme und wirtschaftlich vertretbare,
evidenzbasierte operative Versorgung mit befriedigendem asthetischen und sicherem onkologischen
Ergebnis. In den dieser Arbeit zugrundeliegenden Studien wurden daher die modernen Methoden (ICG-
Fluoreszenzangiographie bei Brustrekonstruktion, magnetische Seedmarkierung nicht-tastbarer

Brusttumoren und SPIO-gestitzte SLNE) mit der in Deutschland Ublichen Versorgung verglichen.

Fir die intraoperative ICG-Fluoreszenzangiographie ist Uberprift worden, ob sich die in der Literatur
beschriebenen Vorteile im Vergleich zur herkémmlichen Versorgung (rein klinische Beurteilung der
Durchblutung) im deutschen Setting reproduzieren lassen und die Implementierung in diesem Umfeld
sinnvoll erscheint (ICG-Studie, Publikation 1) (30).

Da die Resektionssicherheit nach magnetisch gestitzter Lokalisierung nicht palpabler Brustldsionen
bereits hinlanglich untersucht wurde, sollten die Auswirkungen der Tumormarkierung mittels magnetischer
Seeds auf das Wohlbefinden der Erkrankten und organisatorische Aspekte im Vergleich mit der
Drahtmarkierung Uberprift werden (Seed-Studie, Publikation 2) (31).

Ein weiteres Anliegen war zudem die Evaluation der Auswirkungen des Eisen-basierten Tracers flr die
SLNE auf den klinischen Arbeitsablauf und die Vergutung im Vergleich mit der herkdmmlichen
®mTechnetium-Markierung (SP1O-Studie, Publikation 3 und zugehériges Editorial) (32, 33).

2 Methodik

2.1 Brustrekonstruktion mit intraoperativer ICG-Fluoreszenzangiographie

68 Patientinnen, die zwischen April und Dezember 2017 in der Klinik fiir Gynakologie mit Brustzentrum der
Charité — Universitatsmedizin Berlin eine Brustrekonstruktion erhielten, wurden in die retrospektive Studie
eingeschlossen. In diesem Zeitraum ist bei einem Teil der Patientinnen intraoperativ eine ICG-
Fluoreszenzangiographie durchgefiihrt worden. Zur Evaluation der Perfusion im Operationsgebiet wurde
hierbei am Ende der Operation ein Bolus von 0,1 — 0,3 mg/kg Korpergewicht Indocyaningriin (Verdye® 5
mg/ml, Diagnostic Green, Deutschland) intravends appliziert und mithilfe des SPY Imaging Fluorescence
Systems (Stryker, USA — vormals NOVADAQ, Kanada) dargestellt. Die Entscheidung zur Resektion des
als minderperfundiert angezeigten Gewebes wurde dennoch auf Grundlage der subjektiven Beurteilung
durch die Operierenden getroffen, da bis dato keine einheitlichen Richtlinien zur Abgrenzung von ICG-
angiographisch kritisch-ischdmischem und gesundem Gewebe definiert wurden. Aufgrund der Hinweise

auf ein erhdhtes Komplikationsrisiko durch bilaterale Rekonstruktionen (34) sind im Falle einer beidseitigen



Operation auch kontralaterale nicht-rekonstruktive Eingriffe (z. B. angleichende Reduktionsplastik) in die
Analyse eingegangen.

Fir den Vergleich der innerhalb des Studienzeitraums herkdmmlich operierten Patientinnen (n=32 [47,1%])
und denen, die eine intraoperative ICG-Angiographie erhielten (n=36 [52,9%]), wurden die
studienrelevanten demographischen und anamnestischen sowie die operationsspezifischen Daten aus
dem Krankenhausinformationssystem akquiriert. Die Entscheidung zur Durchfiihrung einer ICG-
Fluoreszenzangiographie oblag den Operateur*innen. Primarer Endpunkt der Studie war das Auftreten von
Wundheilungsstérungen, definiert als Wunddehiszenz von mehr als 5 mm, Wundinfektion
(Erregernachweis im Wundabstrich), Nekrose oder Verlust des MAK. Die Patientinnen beider
Studiengruppen wurden unter anderem hinsichtlich des Alters und Body-Mass-Indexes (BMI),
internistischer Vorerkrankungen (Diabetes mellitus und arterielle Hypertonie), der senologischen
(Voroperationen der Brust, vorangegangene Strahlentherapie) sowie der Suchtmittelanamnese
(Nikotinabusus) verglichen. Studienrelevante operative Parameter waren die Art der primaren Operation
(NSM, SSM, andere), das rekonstruktive Procedere (Implantat, Gewebeexpander, die Verwendung eines
Netzes oder azellularer dermaler Matrix, autologe Gewebetransplantation) und im Falle einer Prothesen-
basierten Mammarekonstruktion die Form (rund, anatomisch), Lage (pra- oder subpektoral) und das
Volumen des Implantats bzw. Gewebeexpanders. Zudem erfolgte ein Vergleich der Notwendigkeit von
Revisionsoperationen, anderer Komplikationen (Hamatom, Serom) und der Nachbeobachtungszeit (von
der Operation bis zum letzten Termin im Brustzentrum).

Zur Evaluation der Betroffenenperspektive (sekundarer Endpunkt) sind dartiber hinaus die im Brustzentrum
als Teil der klinischen Routine erhobenen Patient-Reported Outcomes (PRO) in die Analyse einbezogen
worden, deren Messung im postoperativen Verlauf automatisiert per E-Mail Giber eine elektronische PRO-
Datenbank (Heartbeat ONE, HRTBT Medical Solutions, Deutschland) erfolgte. PROs sind alle
gesundheitsbezogenen Aspekte, die von Patient*innen direkt und unter Umgehung der sonst
zwischengeschalteten Interpretation der behandelnden Arzt*innen riickgemeldet werden (35). Dies erfolgt
Uber sogenannte Patient-Reported Outcome Measures (PROMs) — standardisierte Messinstrumente in
Form von Fragebdgen. Karsten et al. berichten fir das Brustzentrum der Charité — Universitatsmedizin
Berlin hohe Ruicklaufquoten (durchschnittlich 67%) mit steigender Tendenz nach initialer Implementierung
und eine hohe Akzeptanz der digitalen PRO-Erhebungen mit Langzeit-Follow-Up, sogar in der Gruppe der
Uber 80-Jahrigen (36). Im Rahmen der zunehmend individualisierten und patient*innenzentrierten
Gesundheitsversorgung erlangen PROs in den letzten Jahren immer mehr Bedeutung, da sie zur
Verbesserung der Kommunikation zwischen Patient*innen und Behandelnden, dem Symptommonitoring
und der Patient*innenzufriedenheit beitragen kdnnen (37).

In der vorliegenden Arbeit stitzte sich die Analyse auf das international validierte Quality of Life
Questionnaire Breast Cancer Module (QLQ-BR23) der European Organisation of Research and Treatment
of Cancer (EORTC) (38). Der Fragebogen erganzt das Kerninstrument der EORTC Quality of Life Gruppe
(EORTC QLQ-C30) um brustkrebsspezifische Domanen und erfasst 23 ltems (Fragen) zu vier Funktions-
(Koérperbild, sexuelle Funktion, sexueller Genuss, Zukunftsperspektive) sowie vier Symptomskalen
(Nebenwirkungen einer systemischen Therapie, Brustsymptome, Armsymptome, Haarausfall). Alle 23

Fragen wurden in Bezug auf die der Befragung vorangegangene bzw. im Falle der sexuellen Funktion auf
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die vorangegangenen vier Wochen auf einer vierstufigen Likert Skala (1 — Gberhaupt nicht, 2 — wenig, 3 —
mafig, 4 — sehr) beantwortet. Die Berechnung der Scores erfolgte anschlieffend auf Grundlage des Raw
Scores der zugehorigen Einzelantworten (ltems) und anschlieRender linearer Transformation mittels

folgender Formeln (39):

Raw Score
RS = {(11+12+-~-+1(n))}
n
Lineare Transformation
Funktionsskalen S=411- %} X 100
RS—1
Symptomskalen S = {mnge} x 100

Modifiziert nach: Fayers PM, Aaronson NK, Bjordal K, Groenvold M, Curran D,
Bottomley A, on behalf of the EORTC Quality of Life Group. The EORTC QLQ-
C30 Scoring Manual (3rd Edition). Brissel: European Organisation of
Research and Treatment of Cancer; 2001.

Die Range entspricht der Differenz zwischen Maximum und Minimum der
moglichen Antworten — in diesem Falle 3. / ltem, RS Raw Score, S Score

Die Scores bewegen sich nach linearer Transformation auf einer Skala zwischen 0 und 100, wobei héhere
Werte auf den Symptomskalen einer starkeren symptomatischen Belastung und héhere Werte auf den
Funktionsskalen einer besseren Funktionalitat entsprechen (39). Es wurden die Antworten zu Korperbild
(Body Image, 4 ltems), Armsymptomen (Arm Symptoms, 3 ltems) und Brustsymptomen (Breast Symptoms,

4 |tems) evaluiert.

2.2 Magnetische Seedmarkierung nicht palpabler Brustlasionen

Zwischen Mai 2018 und Januar 2019 wurde im Brustzentrum der Charité — Universitatsmedizin Berlin ein
Teil der klinisch okkulten Brusttumoren flr die intraoperative Lokalisation praoperativ mit magnetischen
Seeds (Magseed®, Endomagnetics, GroRbritannien) anstelle der hausiiblichen Fiihrungsdréhte markiert.
Im Rahmen einer internen Evaluation der Patientinnenperspektive auf die Methodik der Tumormarkierung
wurden in diesem Zusammenhang 14 Patientinnen nach magnetischer Seedmarkierung und 14
Patientinnen  nach  herkdbmmlicher = Drahtmarkierung  gebeten, einen  Schmerzfragebogen
(Qualitdtsmanagement in der postoperativen Schmerztherapie, QUIPS) auszufillen. Der auf Deutsch
validierte QUIPS-Schmerzfragebogen umfasst 16 Fragen, unter anderem zur Schmerzintensitat
(Numerische Rating Skala von 0 — kein Schmerz, bis 10 — starkster vorstellbarer Schmerz) und
analgetischen Therapie aber auch zu schmerzbedingten Beeintrachtigungen (u. a. von Schlaf, Bewegung
und Luftholen/Husten) (40). Wie unter Punkt 1.1.1 bereits beschrieben, erfolgte die intraoperative
Lokalisierung der magnetischen Seeds mit Hilfe eines Magnetdetektors (Sentimag® Gen2, Endomagnetics,
Grol3britannien), dessen Signalstarke abhangig von der raumlichen Entfernung zum Seed ist und eine
zielgenaue Detektion des Tumors durch die Operierenden ermoglicht. Primarer Endpunkt der

Untersuchungen war die Operationszeit (d. h. Dauer der Tumorexstirpation), sekundare Endpunkte waren
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die Schmerzintensitdt und schmerzbedingte Limitationen der Bewegung, des Schlafs und des
Luftholens/Hustens (=PRO). Welche Methode fir die Lokalisierung angewendet wurde, entschieden die
behandelnden Arzt*innen — Voraussetzung fiir eine Seedmarkierung stellte hierbei allerdings die
sonographische Detektabilitat der Lasion dar, da sie durch die Senolog*innen selbst vorgenommen wurde.
Die Drahtmarkierungen erfolgten durch Kolleg*innen der Klinik fir Radiologie. Ausgeschlossen wurden
Patientinnen nach Vakuumbiopsie und jene, die der Prozedur nicht zustimmten. Die klinischen Daten der
Patientinnen wurden retrospektiv aus dem Krankenhausinformationssystem und den Krankenakten
akquiriert. FUr den Vergleich beider Gruppen sind das Alter und der BMI der Patientinnen herangezogen
worden. Aufterdem wurden die Gruppen hinsichtlich der sonographisch gemessenen Tumorgréfe, der
Tumordignitat, des Vorhandenseins von Mikrokalk sowie im Falle einer malignen L&sion hinsichtlich des

Tumorstadiums und Residualstatus verglichen.

Fir die Studie wurde ein positives Votum der Ethikkommission der Charité — Universitadtsmedizin Berlin
eingeholt (EA4/246/19).

2.3 SPIlO-basierte Sentinellymphknotenlokalisierung

Im Zeitraum von Mai 2019 bis Januar 2020 wurde eine Studie zur Evaluation einer Eisen-basierten SLNE
gegenlber der herkdmmlichen Methode mittels ®*Tc-Kolloid durchgefiihrt. Als primare Endpunkte wurden
hierfir die praoperative Vorbereitungszeit sowie die Dauer der Operation (von der Inbetriebnahme des
Detektors bis zur Extraktion des Sentinellymphknotens) definiert. Die Schmerzintensitat nach der
Sentinelmarkierung (=PRO) und die Vergitung respektive Behandlungskosten stellten sekundare
Endpunkte der Studie dar.

Teilnehmen konnten Patientinnen, die aufgrund eines invasiven Mammakarzinoms (cT1 bis cT3) ohne
Lymphknoten- oder Fernmetastasierung (cNO, cM0) im Zusammenhang mit einer brusterhaltenden
Operation oder Mastektomie eine axillare SLNE erhielten und in die Studie einwilligten. Ausgeschlossen
wurden Patientinnen, die zum Zeitpunkt ihrer Operation jlinger als 40 Jahre alt waren oder eine
pathologische BRCA1- bzw. BRCA2- Variante aufwiesen. Weitere Ausschlusskriterien stellten eine hohe
Brustdichte (ACR BI-RADS Kategorie ¢ oder d), eine Uberempfindlichkeit oder Allergie gegen Eisenoxid
oder Dextranverbindungen, die Notwendigkeit einer Magnetresonanztomographie (MRT) der Mamma bzw.
Axilla in den nachsten funf Jahren sowie eine Hamochromatose und axillare oder thorakale
Metallimplantate (z. B. Schrittmacher) dar. Insgesamt konnten 59 Patientinnen in die Studie aufgenommen
werden, von denen nach Entscheidung der Behandelnden 29 eine **Tc-basierte und 30 eine SPIO-
gestlitzte SLNE erhielten.

In der Klinik fir Nuklearmedizin erfolgte die Sentinelmarkierung der Patientinnen im Kontrollarm mittels 40
bis 180 MBq %Tc-Albumin-Nanokolloid (Natrium[®**Tc]Perchnetat mit NanoHSA-ROTOP, Rotop,
Deutschland) Uber vier periariolare, subkutane Injektionen. Dabei erhielten 17 Patientinnen die Injektion
am Morgen und 12 Patientinnen am Vortrag der Operation. Die funf beteiligten Operateur*innen injizierten
am Vortag der Operation bei 23 Patientinnen, drei Tage vor der Operation bei flinf Patientinnen und
intraoperativ bei zwei Patientinnen der Studiengruppe jeweils 2 ml SPIO (Magtrace®, Endomagnetics,

Grol3britannien) perimammillar-interstitiell in den oberen aulleren Quadranten der erkrankten Brust.
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Die Messungen der Zeit fir die praoperative Markierung begannen im Kontrollarm (**Tc-Gruppe), sobald
die Patientinnen die Station bzw. das Brustzentrum verlieRen. Sowohl die Dauer fur den Weg zur Klinik fur
Nuklearmedizin, die Wartezeit vor und nach der Injektion, die Vorbereitungszeit, Dauer der Injektion und
Lymphszintigraphie als auch die Zeit fur den Rickweg, mit dessen Abschluss die Zeitmessung beendet
wurde, sind in diesem Zusammenhang separat gemessen worden. Im Falle einer praoperativen Injektion
wurden die Zeiten im Studienarm (SPIO-Gruppe) fir das Ent- sowie Bekleiden und die SPIO-Injektion
ebenso separat gemessen. Bei intraoperativer Applikation stellten die VorbereitungsmalRnahmen fir die
Injektion und die Entfernung der Injektionskanile den Beginn und das Ende fur die Zeitmessungen dar.
Vor und direkt im Anschluss an die Injektion wurden alle Patientinnen gebeten, den unter 2.3 beschrieben
QUIPS-Schmerzfragebogen zu beantworten (ebd. S. 11).

Fur die Detektion der **Tc-markierten Lymphknoten im Kontrollarm wurde der Gamma Finder® Il (W.O.M.
World of Medicine GmbH, Deutschland) verwendet. Bei 12 Patientinnen dieser Gruppe konnten sowohl die
Tumoroperation als auch die SLNE Uber eine Inzision erfolgen, bei den restlichen 17 war fiir die SLNE ein
zusatzlicher axillarer Hautschnitt erforderlich. Wie auch fir die Lokalisierung der magnetischen Seeds,
verwendeten die Operateur®*innen im Studienarm zur Detektion der SPIO-markierten Lymphknoten die
SentiMag® Gen 2 Sonde (Endomagnetics, GroRbritannien). Die Tumorlage erforderte bei 11 Patientinnen
dieser Gruppe einen zusatzlichen axillaren Zugang fur die SLNE.

Als Sentinel wurde der Lymphknoten mit der héchsten Signalgebung definiert, die nach erfolgreicher
Extraktion ex vivo Uberprift wurde. Die SLNE wurde nur Im Falle eines 210% hdheren verbleibenden
axillaren Signals fortgesetzt, was bei 9 Patientinnen im Studienarm zu einer Extraktion von mehr als einem

Lymphknoten fuhrte.

Die Ethikkommission der Charité — Universitatsmedizin Berlin stimmte der Durchflihrung der Studie zu
(EA4/161/19).

2.4 Statistische Analyse

Die Fallzahlplanung flir die prospektive SPIO-Studie wurde mit SPSS SamplePower 3 (IBM, USA)
durchgefiihrt. Von einer Normalverteilung der Daten ausgehend, ist mit einem T-Test flr unabhangige
Stichproben eine Fallzahl von 28 Patientinnen pro Arm kalkuliert worden. Die Schatzung der Dauer des
gesamten Markierungsablaufs basierte in diesem Zusammenhang auf der klinischen Erfahrung der
Studienleitung und fur die SPIO-Markierung auf Berichten externer Kolleg*innen, die mit dem neuen Tracer

bereits vertraut waren.

Alle statistischen Analysen wurden mit SPSS Version 25 (IBM, USA) und R (R Foundation, Osterreich; nur
fur die Seed-Studie) durchgefihrt. Metrische Variablen sind mittels Shapiro-Wilk Test (alle Studien) und
Kolmogorov-Smirnov-Test (SPIO-Studie) auf Normalverteilung Uberprift und als Mittelwert =+
Standardabweichung oder im Falle nicht-normalverteilter Werte als Median mit Interquartilabstand (25. bis
75. Perzentil) dargestellt worden. Univariate Vergleiche erfolgten bei normaler Verteilung mittels T-Test fir

unabhangige Stichproben, andernfalls mittels Mann-Whitney-U-Test. Fur den Vergleich kategorieller
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(nominaler) Variablen wurden Chi-Quadrat-Tests nach Pearson oder exakte Tests nach Fisher

durchgefihrt. P-Werte kleiner 0,05 galten als signifikant.

Beidseitig operierte Patientinnen der |CG-Studie zahlten in der Berechnung der brustspezifischen
Parameter (u. a. Wundheilungsstérung) halftig, um die Ergebnisse der Studie nicht zu verzerren.
Stellenweise werden die Werte daher als Dezimalzahl (z. B. 0,5) angegeben. Dieses Vorgehen stellt sicher,
dass relevante Charakteristika, die Einfluss auf den primaren Endpunkt der Studie haben kdénnen (z. B.
Alter, BMI, Nikotinabusus), in der Analyse nicht doppelt ins Gewicht fallen oder eine Patientin z. B. in Bezug
auf das operative Vorgehen nicht mehrfach gezahlt wird.

In der SPIO-Studie hingegen wurden bilateral operierte Patientinnen hinsichtlich der OP-Dauer und
praoperativen Vorbereitungszeit als zwei einzelne Falle betrachtet und die benannten Parameter somit
individuell fir jede Seite erhoben, um auch hier eine Verzerrung der Ergebnisse fiir die primaren Endpunkte
zu vermeiden. Die Zeit zum Ent- und Bekleiden (Studienarm) bzw. fir den Weg zur Nuklearmedizin und
zurlick (Kontrollarm) wurden daher gedoppelt und mit der separat gemessenen Injektionszeit pro Seite

verknipft.

2.5 Okonomische Analyse

Die Vergltung aller Falle der SPIO-Studie erfolgte nach deutschem DRG-System (German Diagnosis
Related Groups, G-DRG). Fir die Auswertung wurden alle Patientinnen, auch jene, die in 2020 operiert
wurden, nach G-DRG 2019 gruppiert. Das System ist Anfang der 2000er Jahre nach australischem Vorbild
implementiert worden und basiert auf einer Vergutung per Fallpauschalen pro DRG (41). Die DRGs
ergeben sich jeweils aus den Haupt- und Nebendiagnosen der Patientinnen nach ICD-10 (International
Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems der World Health Organization, WHO)
und den vorgenommenen Prozeduren nach OPS (Operationen- und Prozedurenschlissel) (41). Dabei wird
die endgiltige Héhe der Fallpauschale nach DRG-Gruppierung durch das Relativgewicht des Falls,
welches die Fallschwere angibt, bestimmt (42). Aus dem Mittelwert der Relativgewichte lasst sich im
Anschluss der sogenannte Case-Mix-Index ableiten, der auf die durchschnittliche Komplexitat der Falle

und die Héhe der Vergitung schlielen lasst (42).

3 Ergebnisse

3.1 Kohorte

ICG-Studie

Das durchschnittliche Alter der ICG-Gruppe betrug 43,4 (x10,7) Jahre. In der Kontrollgruppe waren die
Patientinnen im Mittel 46,5 (£10,7) Jahre alt (p = 0,245). Die statistischen Analysen ergaben keine
signifikanten Unterschiede in der Zusammensetzung der Gruppen hinsichtlich des BMIs, der
Vorerkrankungen und senologischen Voroperationen, der Vorbestrahlung der Brust sowie des

Nikotinabusus.
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Seed-Studie

Die Patientinnen im Studienarm der Seed-Studie waren durchschnittlich 51,9 (£10,1) und im Kontrollarm
54,9 (£13,3) Jahre alt (p = 0,508). Die beiden Gruppen unterschieden sich bezlglich des BMIs und auch
der sonographisch gemessenen Tumorgrofie nicht signifikant (Seed: 8,5 [6,8 — 10,3] mm; Kontrolle: 11,0
[5,0 — 16,0] mm; p = 0,467).

In 71,4% (n = 10) der Falle des Seed-Arms und 57,1% (n = 8) des Kontrollarms handelte es sich bei der
zu operierenden Brustlasion um eine Erstdiagnose, 28,6% (n = 4) respektive 42,9% (n = 6) waren Rezidive
(p = 0,695). Wahrend der praoperativen Diagnostik wurden in der Kontroll-Gruppe signifikant haufiger
Mikrokalzifikationen in der Mammographie detektiert als in der Seed-Gruppe (10 [71,4%] vs. 2 [14,4%]; p
= 0,006). Jeweils 11 der 14 Patientinnen beider Gruppen (78,6%) stellten sich mit einer malignen oder
semimalignen Tumorerkrankung der Brust vor. Dabei verzeichneten auch in dieser Subgruppe signifikant
mehr Patientinnen im Kontrollarm mammographischen Mikrokalk (8 [72,7%] vs. 2 [20%]; p = 0,030), was
zur etwas hoheren Rate an duktalen in-situ Karzinomen (DCIS) bzw. begleitender intraduktaler

Tumorkomponente in dieser Gruppe passt (9 [81,8%] vs. 6 [54,4%]; p = 0,361).

SPIO-Studie

Die beiden Gruppen der SPIO-Studie unterschieden sich hinsichtlich ihrer Altersverteilung nicht signifikant
(SPIO: 60,9 [+11,1], Kontrolle: 62,6 [+13,3]; p = 0,594), jedoch lag der mediane BMI der SPIO-Gruppe Uber
dem der Kontrollgruppe (24,8 [22,9 — 29,3] kg/m? vs. 23,1 [20,7 — 25,5] kg/m?; p = 0,028). Wenn auch nicht
statistisch signifikant, wiesen mehr Patientinnen der SPIO-Gruppe ein invasiv lobulares Mammakarzinom
auf (31% vs. 7,4%), wahrend in der Kontrollgruppe haufiger ein invasives Karzinom ohne speziellen Typ
(77,8% vs. 55,2%) diagnostiziert wurde (p = 0,091). In der Gruppe der radioaktiv markierten Patientinnen
lagen zudem etwas haufiger begleitende DCIS (9 [30%] vs. 16 [55,2%]; p = 0,067) und signifikant ofter
Ostrogenrezeptor negative Tumoren vor (6 [26,1%] vs. 0 [0%]; p = 0,007). Beziiglich des HER2neu-Status
(human epidermal growth factor receptor 2) unterschieden sich die beiden Gruppen allerdings nicht
signifikant (p = 0,117).

3.2 Pra-, intra- und postoperative Parameter

ICG-Studie

22 Patientinnen (61,1%) der ICG-Gruppe wurden einseitig und 14 (38,9%) beidseitig operiert — in der
Kontrollgruppe waren es 20 (62,5%) bzw. 12 (37,5%). Der Grofiteil der Patientinnen in beiden Gruppen
unterzog sich einer MAK-sparenden Mastektomie (ICG: 18,5 [51,4%]; Kontrolle: 19 [59,4%]; p = 0,275) und
einer Implantat-basierten Rekonstruktion (ICG: 28,5 [79,2%]; Kontrolle: 29,5 [92,2%]; p = 0,197), wobei in
der ICG-Gruppe signifikant haufiger anatomisch geformte Implantate verwendet wurden (27,5 [100%] vs.
23 [80,7%]; p = 0,023). Wenn auch nicht statistisch signifikant, unterschieden sich die Gruppen ebenso
hinsichtlich der Implantatlage: 61,4% der Implantate wurden in der ICG-Gruppe subpektoral eingelegt — in
der Kontrollgruppe waren es lediglich 37,3% (p = 0,070). Zwar wurde im Vergleich zur Kontrollgruppe (n =
2 [6,3%]) mehr als doppelt so vielen Patientinnen der ICG-Gruppe (n = 5 [13,9%]) zunachst ein

Gewebeexpander eingelegt, dieser Unterschied zeigte sich statistisch jedoch nicht signifikant (p = 0,434).
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Zwei Patientinnen in der ICG-Gruppe (5,6%) erhielten eine Rekonstruktion mittels gestielter TRAM-
Lappenplastik.

Bezuglich der restlichen operativen Parameter, wie dem Implantat- oder Expandervolumen, der Netz- oder
ADM-Nutzung sowie der Operationszeit konnten keine signifikanten Unterschiede zwischen den beiden
Gruppen festgestellt werden. Das Resektionsgewicht betrug median 260 (149,3 — 381,8) Gramm in der
ICG-Gruppe und 254,5 (173 —449,3) Gramm in der Kontrollgruppe und war damit ebenfalls nicht signifikant
unterschiedlich (p = 0,153). In beiden Gruppen wurden bei dem Grofteil der Patientinnen weniger als 500
Gramm reseziert (ICG: 33,5 [93,1%]; Kontrolle: 25,5 [86,4%]; p = 0,692).

In 31,9% (n = 11,5) der Patientinnen in der ICG-Gruppe konnte ICG-angiographisch ein ischadmisches Areal
identifiziert werden, welches in 4 Fallen, entsprechend 34,8% der Subgruppe, reseziert wurde. Bei den
verbleibenden 65,2% blieb das Gewebe erhalten.

Es ergaben sich in Bezug auf die postoperativen Komplikationen keine signifikanten Unterschiede
zwischen der ICG- und der Kontrollgruppe. Mit 58,3% (n = 21) im ICG-Arm und 46,9% (n = 15) im
Kontrollarm war das Serom die haufigste Komplikation in der Gesamtkohorte (p = 0,466). 4 Patientinnen in
der ICG-Gruppe (11,1%) und 3 in der Kontrollgruppe (9,4%) entwickelten eine Wundheilungsstérung, wobei
sich keine signifikanten Unterschiede beziglich des Auftretens von Wunddehiszenzen, Nekrosen oder
Infektionen zeigten. Nekrosen entwickelten sich in 8,8% der Gesamtkohorte (ICG: 3 [8,3%]; Kontrolle: 3
[9,4%]); p = 1,0), und in jeweils 4 Fallen beider Gruppen (ICG: 11,1%; Kontrolle: 12,5%) traten
revisionsbeduirftige postoperative Komplikationen auf.

Von 4 Patientinnen mit ICG-angiographisch kritischer Ischamie entwickelten im postoperativen Verlauf trotz
Resektion des Gewebes lediglich 0,5 (12,5%), entsprechend einer Brust einer beidseits operierten
Patientin, eine Wundheilungsstérung. Die ICG-Angiographie zeigte in diesem Fall eine kritische
Minderperfusion um den 3-Punkt' an, die trotz Exzision zu einer Wunddehiszenz mit begleitender
Wundinfektion fiihrte.

Die statistischen Analysen zeigten, dass im Falle der vorliegenden Studie keine signifikante Assoziation
zwischen einer Ischamie in der ICG-Fluoreszenzangiographie und postoperativen Wundheilungsstérungen
vorlag (p = 0,304). 37,5% (n = 1,5) der Patientinnen im ICG-Arm wiesen trotz postoperativer
Wundheilungsstérung (n = 4) intraoperativ keine Ischamie in der ICG-Angiographie auf und lediglich 67,5%
(n = 2,5) entwickelten sie im als kritisch perfundiert angezeigten Gebiet. Zudem traten in der Mehrheit der
Patientinnen, bei denen trotz auffalliger ICG-Angiographie keine Resektion des Gewebes erfolgte (5,5 von
7,5 — entsprechend 73,3%), keine Wundheilungskomplikationen auf. Als einziger Faktor, der signifikant mit
der Entstehung von Wundheilungsstérungen assoziiert ist, konnte fir die Gesamtkohorte dieser Studie ein
Resektionsgewicht von 2500 Gramm ausgemacht werden (Relatives Risiko 6,8; 95%-Konfidenzintervall
1,93 —23,81; p = 0,022).

' Am 3-Punkt trifft bei einer ankerférmigen Narbenformation die vertikale auf die horizontale Naht.

Seed-Studie
Die mediane Tumorresektionszeit unterschied sich zwischen den Gruppen zwar nicht signifikant, war
verglichen mit der Kontrollgruppe im Seed-Arm jedoch etwas kirzer (14 [IQR 11 — 18] vs. 17,5 [11 — 24]

min; p = 0,541). Auch fiel eine signifikant unterschiedliche Verteilung bezlglich der Tumorstadien in der
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histopathologischen Befundung (pT) auf: Die Seed-Gruppe verzeichnete vornehmlich pT1-Tumoren
(90,9%), wahrend in der Kontrollgruppe eine variablere Verteilung mit mehrheitlich pTis (45,5%) festgestellt
wurde (p = 0,018). Ebenso wurden die Tumoren der Seed-Gruppe haufiger als in der Kontrollgruppe im
Gesunden exstirpiert, wobei dieser Unterschied wiederum nicht statistisch signifikant war (12 [85,7%] vs.
10 [71,4%)]; p =0,648).

SPIO-Studie

Fir die praoperative Sentinellymphknotenmarkierung wurden in der SPIO-Gruppe lediglich 5,4 (£1,3)
Minuten und damit signifikant weniger Zeit benétigt als in der Gruppe der **Tc markierten Patientinnen (82
[£20] min; p < 0.0001). Da fir die radioaktive Markierung eine zusatzliche Bildgebung erforderlich war, sind
die Zeiten nochmals abziglich der Dauer flr die Lymphszintigraphie verglichen worden: Auch hier zeigte
sich der Zeitaufwand fur die SPIO-Markierung, verglichen mit den durchschnittlich notwendigen 54,4
(x13,6) Minuten in der Kontrollgruppe, signifikant geringer (p < 0.0001).

Zwar wurden die Patientinnen beider Studiengruppen mehrheitlich brusterhaltend operiert, im Vergleich mit
der Kontrollgruppe (n = 6 [21%]) erhielten jedoch doppelt so viele 12 (40%) Patientinnen der SPIO-Gruppe
(n =12 [40%]) eine Mastektomie, davon eine Studienteilnehmerin beidseits. Nur bei einer Patientin (3%)
im Kontrollarm erfolgte die SLNE isoliert. In jeweils etwa 90% beider Gruppen war die Detektion des
Sentinels erfolgreich, jedoch wurden in der SPIO-Gruppe signifikant mehr Lymphknoten entfernt (p <
0,001), wobei dies am ehesten auf anfangliche Schwierigkeiten des OP-Personals mit der neuen Technik
und dem neuen Tracer zurlckgefuhrt werden kdénnte — in jeweils einem Fall wurden sieben bzw. funf
Lymphknoten entfernt, in jeweils zwei Fallen vier, drei und zwei Lymphknoten. Bei den Gbrigen Patientinnen
der SPIO-Gruppe und der gesamten *°Tc-Gruppe wurde lediglich ein Lymphknoten reseziert. Von der
Inbetriebnahme der Detektionssonde bis zur Entfernung des ersten Lymphknotens verging in der SPIO-
Gruppe dabei etwas weniger Zeit als in der Kontrollgruppe (5 [3 — 15] min vs. 10 [7 — 15] min; p = 0,151).
Auch die Gesamtdauer bis zur Entfernung des letzten markierten Lymphknotens war in der SPIO-Gruppe
etwas kurzer (9 [4 — 15] min vs. 10 [7 — 15] min; p = 0,412).

Bezlglich des Tumorstadiums und Nodalstatus zeigte der Vergleich der histopathologischen Befunde eine
ahnliche Verteilung in beiden Gruppen. 8 (26,7%) Patientinnen der SPIO-Gruppe und 7 (24,1%)
Patientinnen der Kontrollgruppe wiesen bereits axillare Lymphknotenmetastasen auf (pN1 und pN2).

Die durchschnittliche stationare Verweildauer betrug in der SPIO-Gruppe 5,1 (+2,3) und in der
Kontrollgruppe 4,5 (+3,2) Tage. Dabei sind 9 Patientinnen zur SPIO-Markierung bereits am praoperativen

Tag stationar aufgenommen worden — lediglich 3 weniger als fir die **Tc-Markierung.

3.3 Patient-Reported Outcome

ICG-Studie

16 (80%) der in der PRO-Datenbank registrierten Patientinnen der ICG-Gruppe und 8 (57,1%) der
registrierten Patientinnen der Kontrollgruppe nahmen an der Befragung 12,9 (6,2 — 25,5) respektive 9,4
(6,5 — 21,3) Wochen postoperativ Teil. Der EORTC QLQ-BR23 Kdrperbild-Score (funktioneller Score)
betrug im ICG-Arm im Mittel 62,4 (£25,7) und im Kontrollarm 70,9 (£24). Allerdings zeigte sich die Differenz
von 8,5 Punkten nicht statistisch signifikant (p = 0,447). Der Brust- bzw. Armsymptom-Score lag in der ICG-
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Gruppe bei 26,5 (+22,5) bzw. 34,6 (£18,7) und in der Kontrollgruppe bei 30,3 (+24,8) respektive 30,4
(x21,2). Auch diese Unterschiede fuhrten nicht zu statistischer Signifikanz (p = 0,713 und p = 0,602).

Seed-Studie

Der Uber den QUIPS-Fragebogen rickgemeldete postinterventionell starkste Schmerz auf der
numerischen Schmerzskala war in der Seed-Gruppe signifikant geringer als in der Kontrollgruppe (1 [0,5 —
2,5] vs. 4 [3 — 4]; p < 0,001). Nach der Seed-Markierung wurden zudem keinerlei schmerzbedingte
Einschrankungen beim Husten oder Luftholen, bei Bewegung oder Schlaf angegeben. Signifikant haufiger
traten diese Einschrankungen allerdings in der Kontrollgruppe auf. 57% der Befragten gaben an, dass das
Luftholen und Husten nach der Drahtmarkierung aufgrund von Schmerzen eingeschrankt war (p = 0,002),
46% waren es in Bezug auf das Schlafen (p = 0,046) und sogar 71% in Bezug auf die Bewegung (p <
0.001).

SPIO-Studie
Die Befragungen mittels QUIPS-Fragebogen zeigten weder vor noch nach der Sentinelmarkierung
signifikante Unterschiede der Schmerzintensitat zwischen den beiden Gruppen auf. Insgesamt war das

Schmerzniveau in beiden Gruppen nach der Prozedur sehr gering (SPIO: 0, Kontrolle: 1 [0 — 1]).

3.4 Kosten und Verglutung

Die DRGs beider Gruppen differierten deutlich und auch der Case-Mix-Index war in der SPIO-Gruppe hoher
als in der Kontrollgruppe (1,64 vs. 1,46). Diese Unterschiede waren jedoch nicht Folge der
unterschiedlichen Methoden der Sentinellymphknotenmarkierung bzw. SLNE, sondern, so zeigte die
Analyse der ICD- und OPS-Kodierungen, der verschiedenen operativen Prozeduren (brusterhaltende
Operation vs. Mastektomie).

Fir den Vergleich der DRGs ist der durch die Prozeduren der Klinik fir Nuklearmedizin zusatzlich
generierte OPS-Code bei den SPIO-Patientinnen ergénzt worden, was jedoch nicht zu einer Anderung der
DRG-Zuordnung flihrte. Die Methode der Sentinelmarkierung zeigte somit also keinen Einfluss auf die
Vergltung der Falle. Die Kosten flr die Markierung mittels **Tc-Kolloid (Personal, Material, Infrastruktur)
durch die Kolleg*innen der Nuklearmedizin waren mit 360 € pro Fall jedoch weitaus héher als fir die SPIO-
Markierung mit 7,50 €. Allerdings wurde diese Summe ungeachtet der Material- und Geratekosten nur fir

die Zeit kalkuliert, die senologische Oberarzt*innen fur die SPIO-Injektion aufbrachten.

4 Diskussion

4.1 Hauptergebnisse

Die Ergebnisse der drei Studien zeigen unterschiedliche Auswirkungen der neuen Operationsmethoden
auf die Arbeitsablaufe und das Outcome der Patientinnen. Wahrend fiir die intraoperative ICG-basierte
Fluoreszenzangiographie aus den retrospektiv erhobenen Routinedaten keine signifikanten Unterschiede
bezlglich der postoperativen Wundheilungsstérungen und des Patient-Reported Outcomes gegentiber der

herkdmmlich operierten Kontrollgruppe gezeigt werden konnten, legt die Seed-Studie dar, dass durch die
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praoperative Markierung klinisch okkulter Brustlasionen mit magnetischen Seeds im Vergleich zur
Drahtmarkierung deutlich geringere Schmerzen und schmerzbedingte Beeintrachtigungen verursacht
werden. Zwar konnte die Operationszeit durch die Seed-Lokalisierung nicht signifikant reduziert werden,
jedoch ist zuklnftig auch eine Zeit- und damit ggf. sogar Kostenersparnis denkbar, wenn der Umgang der
Operierenden mit dem neuen Material und Equipment routinierter wird. Eine signifikante Verklrzung der
praoperativen Vorbereitungszeit zur axillaren Lymphknotenmarkierung wie auch eine Tendenz hin zur
kirzeren Dauer der SLNE ohne Einfluss auf die Vergltung und das Schmerzniveau der Patientinnen
wurden durch die dritte Studie fir die Nutzung des SPIO-Tracers gegenliber dem Radiokolloid

9mTechnetium demonstriert.

Der positive Effekt der intraoperativen ICG-Angiographie auf die Komplikationsraten nach
Brustrekonstruktion konnte anhand der retrospektiven Evaluation nicht bestatigt werden. Im Gegensatz zu
Harless et al., die eine Reduktion der Nekroserate von 6,7% auf 0,9%, entsprechend einer Reduktion von
86%, und der perfusionsbedingten Gesamtkomplikationsrate von 13,8% auf 6,6% durch die
Implementierung der ICG-Bildgebung verzeichneten (43), zeigten beide Gruppen in der vorliegenden Arbeit
sehr dhnliche Raten an Wundheilungsstérungen und Nekrosen. Womaoglich ist dieser Unterschied jedoch
auf das operative Vorgehen zurlickzuflihren, das sich im Falle dieser und der eingangs zitierten Studien
nicht unerheblich von dem der hiesig besprochenen unterscheidet. Vornehmlich hautsparende Procedere
und eine zweizeitige Rekonstruktion mit primarer Einlage eines Gewebeexpanders in der Literatur (16, 17,
43) stehen der mehrheitlich MAK-sparenden Mastektomie mit direkter Implantateinlage in dieser
Auswertung gegenuber. Zwar ist die Implantat-basierte Sofortrekonstruktion (,direct-to-implant*) nicht mit
héheren Komplikationsraten verbunden als die zweizeitige Rekonstruktion mit primarer Gewebeexpansion
(,fwo-staged®) (44), jedoch geht die NSM per se mit einem héheren Komplikationsrisiko einher als die SSM
(45). Im Zusammenhang mit den ohnehin niedrigeren Nekroseraten als in der Literatur (13, 46) konnte dies
moglicherweise erklaren, warum der postoperative Verlauf unserer Patientinnen sich trotz ICG-
Angiographie nicht signifikant von dem der Kontrollgruppe unterschied. Auch wurden in den zitierten
Arbeiten die Operationen von zwei unterschiedlichen Teams durchgeflhrt — die Mastektomie durch
onkologische Brustchirurg*innen und die Rekonstruktion durch Kolleg*innen der plastischen Chirurgie. In
Deutschland dagegen ist es nicht unlblich, dass, wie auch in der ICG-Studie, dasselbe chirurgische Team
beide Eingriffe vornimmt. Diese Annahme ist rein spekulativer Natur, jedoch liegen mdglicherweise
Unterschiede im Umgang mit dem Gewebe vor, wenn die Mastektomie von derselben Person durchgefihrt
wird wie die anschlieBende Rekonstruktion. Allerdings konnten auch die danischen Autor*innen um Niels
Hammer-Hansen, die retrospektiv den Verlauf nach Implantat-Sofortrekonstruktionen vor und nach
Implementierung der intraoperativen ICG-Angiographie untersuchten, in ihrer Analyse keine signifikanten
Unterschiede bezlglich der Komplikationsraten feststellen, wobei in diesem Falle die stets
vorangegangene SSM ebenfalls durch andere Chirurg*innen vorgenommen wurde als der Wiederaufbau
der Brust (47).

Im Einklang mit der Ubersichtsarbeit von Pruimboom et al. kann vor dem Hintergrund der im Hinblick auf
die Endpunkte, das Design und die zugrundeliegenden operativen Procedere sehr heterogenen

Studienlage mit mehrheitlich niedriger Evidenz also noch keine genaue Aussage zur Wirksamkeit der ICG-
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Fluoreszenzangiographie in der rekonstruktiven Brustchirurgie getroffen werden (14). Weitere
Publikationen weisen auRerdem darauf hin, dass die Intervention woméglich zu Uberkorrekturen, heilt zur
Resektion eigentlich vitalen Gewebes, v. a. bei Raucher*innen und nach Injektion adrenalinhaltiger
Tumeszenzldsung (Injektionsldsung zur lokalen Anasthesie und Vasokonstriktion) fihren kénnte und sich
auch ein wirtschaftlicher Vorteil nur fir die Behandlung ausgewahlter Risikogruppen abzeichnet (48-51).
Dass ein groRRer Teil der als ischamisch detektierten Areale in der vorliegenden Studie trotz ausbleibender
Resektion keine Heilungskomplikationen aufwies, deutet die Gefahr der Uberkorrektur ebenfalls an, jedoch
ist einschrankend anzumerken, dass die Studie keine Angaben zur Verwendung von Tumeszenzlésung flr
die Mastektomien enthalt.

Pruimboom et al. verweisen in ihrem Review zusatzlich auf die fehlende Evaluation der
Patient*innenperspektive liber Patient-Reported Outcomes im Rahmen der bisher durchgeflihrten Studien
(14). Diesbezuglich lagen in unserer Studie keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen der ICG-
und der Kontrollgruppe vor. Allerdings missen die Werte auch unter Einbezug der minimalen klinisch
relevanten Differenz (,minimal clinically important difference”, MCID) fir das verwendete Messinstrument
betrachtet werden, die, so eine mdgliche Definition, die subjektiv-klinische Wahrnehmung der
Respondent*innen ins Auge fasst. Anders als die blof3e statistische Differenz gibt die MCID an, ab welcher
Veranderung der Scores sich der Zustand der Betroffenen aus eigener Perspektive tatsachlich und
merklich verbessert oder verschlechtert hat. Das Scoring-Manual der EORTC zitiert flr die Interpretation
der Messwerte des EORTC QLQ-C30, dessen brustkrebsspezifische Erweiterung der EORTC QLQ-BR23
ist, eine Arbeit von Osoba et al. (39). Die Autor*innen sprechen von einer geringen subjektiven Veranderung
ab 5 bis 10 Punkten Unterschied (52), die von den Mittelwertunterschieden zwischen ICG- und
Kontrollgruppe in Bezug auf die Brust- und Armsymptome deutlich unterschritten wurden. Daher ist von
einer relevanten Differenz der beiden Gruppen hinsichtlich dieser Domanen nicht auszugehen. Lediglich
das Korperbild scheint sich mit einem Mittelwertunterschied von 8,5 Punkten auch subjektiv (jedoch
allenfalls geringfligig) zu unterscheiden, wobei der Ursprung dessen multifaktoriell bedingt (53) und
vermutlich weniger auf die Methodik der intraoperativen Perfusionsmessung denn auf Unterschiede in der
individuellen Wahrnehmung der Patientinnen zurlckzufihren ist. So fragt der EORTC QLQ-BR23 unter
anderem nach der Zufriedenheit mit dem Korper, Schwierigkeiten, sich nackt zu sehen, sowie nach der
Einschatzung der korperlichen Attraktivitat und Weiblichkeit (38), deren mogliche psychosoziale
Einflussfaktoren Uber die retrospektive Studie nicht abgebildet werden konnten. Snyder et al. ermittelten
fur die Skalen des EORTC QLQ-C30 klinischen Beratungs- bzw. Unterstiitzungsbedarf erst ab einer
Veranderung von mehr als 10 Punkten (54), sodass die klinische Relevanz der Differenz im Kérperbildscore
zwischen den beiden Gruppen unserer Kohorte nach wie vor fraglich bleibt.

Die Interpretation der Messwerte kann ebenfalls Uber den Vergleich mit Referenzwerten erfolgen (39), die
aufgrund der noch seltenen Implementation von PROs in die klinische Routine allerdings noch rar publiziert
sind. Im Verhaltnis zu den Referenzwerten von Langendijk et al. (Kérperbild 72,4; Brustsymptome 16,3;
Armsymptome 19,8 — fir die Gruppe der Patientinnen mit Implantatrekonstruktion) (55) erscheinen
zumindest die Symptomskalen unserer Patientinnen hoch. Da die Werte in der vorliegenden Arbeit jedoch

zeitnah postoperativ erhoben wurden und mit einer Verbesserung der Symptomatik im weiteren Verlauf zu
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rechnen ist, sind sie mit den median 5 Jahre nach OP erhobenen Scores der niederlandischen
Arbeitsgruppe nur bedingt vergleichbar (55).

Abschlief3end fallt in der ICG-Studie eine insgesamt sehr hohe Rate an postoperativen Seromen auf, die
wir auf die im Rahmen der klinischen Nachsorge routinemafig durchgefiihrten Ultraschalluntersuchungen
zurUckfihren, die auflerhalb Deutschlands sehr selten von den Operateur*innen in der klinischen Routine
und bei jeder postoperativen Patient*innenvorstellung durchgefiihrt werden. Auch kleine Seromformationen

ohne therapeutische Relevanz wurden hiertiber in dieser Studie detektiert und dokumentiert.

Die Markierung nicht tastbarer Brustlasionen mittels magnetischer Seeds ist den Ergebnissen der Seed-
Studie folgend weniger schmerzhaft und verursacht signifikant weniger schmerzbedingte
Einschrankungen. Mithin werden in dieser Hinsicht Ergebnisse von Arbeiten zur radioaktiven
Seedmarkierung bestatigt (56). Neuere Forschungsergebnisse zeigen zudem, dass auch Angstgefiihle
durch die magnetische Seedmarkierung im Vergleich zum Draht geringer ausfallen (57, 58). Die
gleichbleibende Operationsdauer und die Mdglichkeit zur flexibleren Planung des Eingriffs, da die
Implantation anders als bei der Drahtmarkierung nicht am Tag der Operation erfolgen muss, deuten
zusétzlich die Uberlegenheit der magnetischen Seeds beziiglich der organisatorischen Prozesse in der
Klinik an. Singh et al. liefern in einer kirzlich publizierten Arbeit neben Daten zur onkologischen Sicherheit
Ergebnisse zur Perspektive der Kliniker*innen, die die Handhabung der Seeds bei der Implantation,
Lokalisierung und Identifikation im Praparat mehrheitlich als sehr bzw. eher einfach einschatzen (59). Auch
Micha et al. beschreiben eine héhere Zufriedenheit und einfache Handhabung der Seedmarkierung und —
lokalisierung (58). Von einer steilen Lernkurve, die zukinftig auch eine Verkurzung der Operationsdauer
ermoglichen koénnte, kann daher ausgegangen werden.

Die Rate positiver Schnittrander der Seed-Gruppe bewegt sich mit etwa 12% im Rahmen einer gepoolten
Analyse von 16 Studien, aus der sich eine Reexzisionsrate von 11% ergab (8), und etwas hdher als bei
Singh et al., die sie mit 9% beziffern (59). Die gepoolte Analyse legt zudem dar, dass keine signifikanten
Unterschiede der Nachresektionsraten nach Seed- und Drahtmarkierung bestehen (8). Die im Vergleich
zur Seed-Gruppe mehr als doppelt so hohe R1-Rate unserer Kontrollgruppe muss vor diesem Hintergrund
also genauer betrachtet werden. Sie ist am ehesten auf den héheren Anteil an duktalen Carcinomata in
situ zurlckzufihren, die laut Langhans et al. mit einer héheren Nachresektionsrate einhergehen als
invasive Karzinome (60). DCIS fallen mehrheitlich und somit passend zu den Befunden der Kontrollgruppe
durch mammographische Mikrokalzifikationen auf (61) und wurden in der Studie daher praoperativ durch
Kolleg*innen der Radiologie markiert, die zu diesen Zeitpunkt keine Seed-Implantationen vorgenommen

hatten.

Die SPIO-Studie zeigt eindrlcklich, dass sich mit der Einflhrung des Eisen-basierten Tracers eine
deutliche Reduktion der fur die praoperative Sentinelmarkierung notwendigen Zeit erreichen Iasst. Eine
flexiblere Planung der Operationen und vorbereitenden Prozeduren, die auch kurzfristigere Anderungen
des Operationsplans ermoglicht, kénnte im Zusammenhang mit der gleichbleibenden Vergutung und
Einsparung personeller Ressourcen auch zur Kostenreduktion fur die Klinik fihren. Man et al. berechneten

fur ihre Institution in Hong Kong eine jahrliche Kostenersparnis von mehr als 22.000 $ (62). Da die
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finanziellen Aufwendungen fir die SPIO-Injektionslésung und den Magnetdetektor (Sentimag®) dhnlich wie
jene fir die nuklearmedizinische Markierung zwischen den Landern und Kliniken unterschiedlich hoch sind,
kann an dieser Stelle keine abschlielende allgemeine Aussage zu mdglichen Kostensenkungen durch den
Einsatz der SPIO-Technologie abgegeben werden.

In der Studie wurde eine nur unwesentlich langere stationare Verweildauer in der SPIO-Gruppe festgestellt,
die am ehesten auf den etwas hdheren Anteil an Mastektomien zurlickzufiihren ist. AuRerdem erfolgte die
stationare Aufnahme der SPIO-Gruppe trotz der Mdglichkeit einer ambulanten Markierung bis zu einer
Woche (mittlerweile 30 Tage) vor der Operation in fast genauso vielen Fallen am praoperativen Tag wie in
der Kontrollgruppe. Um eine Aussage beziiglich der Auswirkungen des neuen Tracers auf die Verweildauer
treffen zu kdnnen, misste das Aufnahmeprotokoll der Markierungsprozedur zukunftig angepasst werden.
Mit der intraoperativen oder zuvor ambulant durchgeflihrten SPIO-Injektion ist Uber die taggleiche
Aufnahme zur Operation zukunftig wahrscheinlich auch mit einer Verkirzung der Verweildauer zu rechnen,
wenn eine genaue Unterrichtung des zustandigen Personals erfolgt.

Zwar konnten in der Evaluation der Schmerzfragebdgen keine Unterschiede zwischen den beiden Gruppen
festgestellt werden, angesichts der Notwendigkeit der taggleichen Markierung der nichternen
Patient*innen, der zusatzlichen Bildgebung und der langeren Vorbereitungszeit in verschiedenen
Abteilungen ist eine Verbesserung der Patient*innenerfahrung (,patient experience®) mittels SPIO-
Markierung jedoch durchaus denkbar: Bleicher et al. zeigten auf, dass die Koordination der verschiedenen
Fachdisziplinen und damit komplexere Terminfindung bei der radioaktiven Sentinelmarkierung zu
Verzdgerungen in der Zeit zwischen der Brustkrebsdiagnose und der Operation fihren kann (63). Sie
vermuten, dass eine Reduktion dieses praoperativen Intervalls die Zufriedenheit der Patientinnen erhéhen
und Angst reduzieren kdnnte (63).

Analog zu den magnetischen Seeds ist auch fiir die SPIO-Lokalisierung von einer steilen Lernkurve
auszugehen (64), da sich die Handhabung kaum von der herkdbmmlichen Gamma-Sonde unterscheidet
(27). Die etwas kurzere Dauer der SLNE in der SPIO-Gruppe unserer Studie bestatigt diese Annahme, da
keine*r der beteiligten Operateur*innen in der Studie Erfahrung im Umgang mit dem neuen Equipment
hatte.

4.2 Klinische und wissenschaftliche Implikationen

Weitere Studien zur ICG-gestitzten Perfusionsmessung in der rekonstruktiven Brustchirurgie sind
unabdingbar, um den Effekt auf den postoperativen Verlauf abschlie®end eruieren zu kénnen. Zunachst
sollten — auch zur besseren Vergleichbarkeit im Rahmen von Metaanalysen — einheitliche Grenzwerte
determiniert und genaue Richtlinien fir den Umgang mit etwaig minderperfundiertem Gewebe in der
Angiographie festgelegt werden. Da sich die zitierten 6konomischen Auswertungen nur bedingt in das
deutsche Gesundheitssystem Ubertragen lassen, kdnnte dies ebenso Inhalt weitergehender Analysen sein.
Hinsichtlich der Anwendung fiir die SLNE zeigen Studien recht vielversprechende Ergebnisse (65), jedoch
sind auch hier gréRere, prospektive Auswertungen ausstehend. Zu untersuchen bliebe in diesem
Zusammenhang z. B. der Umgang mit tiefliegenden Wachterlymphknoten, die sich bei einer rein visuell

gestutzten Lokalisierung mittels Fluoreszenzfarbstoff schwierig gestalten konnte. Die Ergebnisse der ICG-
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Studie bekraftigen aullerdem, dass MCIDs und normative (Verlaufs-)Werte fir den EORTC QLQ-BR23 zur

Interpretation der PRO-Werte weiterer Untersuchungen bedurfen.

Fir Patient*innen mit Iangerer Anreise oder auch altere Patient*innen konnte der neue eisenhaltige Tracer
zur Sentinelmarkierung vorteilhaft sein, weil sich zusatzliche Termine und/oder eine frihere
Krankenhausaufnahme vermeiden lieen. Unannehmlichkeiten, wie z. B. Schwierigkeiten in der
Terminfindung oder Komplikationen, die sich ahnlich wie bei der Drahtmarkierung durch unmittelbar
praoperative Prozeduren an der (nlchternen) Patientin ergeben (z. B. Angst, Synkopen — ebd. S. 5),
kénnten umgangen werden. AuRerdem waren Krankenhduser ohne nuklearmedizinische Fachabteilung
durch SPIO selbst in der Lage, Wachterlymphknotenbiopsien durchzufiihren, und damit eine wohnortnahe
Versorgung fur Patient*innen aus landlichen Regionen zu gewahrleisten.

Da die SLNE bis zu 30 Tage nach SPIO-Injektion erfolgen kann, ist sie womdglich auch flir Patient*innen
mit klinischer DCIS-Diagnose von Vorteil. Sollten sich im histopathologischen Befund doch invasive Herde
zeigen, konnte in diesen Fallen zeitnah und ohne weitere Vorbereitung eine verspatete SLNE (,delayed
sentinel*) erfolgen. Ergebnisse zur Konkordanzpriifung von Tc%® in Kombination mit Blaufarbstoff
gegenulber der dualen Markierung mit SPIO und Blaufarbstoff zeigen dahingehend sogar eine bessere
Detektionsrate fur den eisenhaltigen Tracer (66).

Uberpriift werden sollte der Nutzen von SPIO im Rahmen der SLNE nach neoadjuvanter Chemotherapie
ggf. sogar in gemeinsamer Verwendung mit magnetischen Seeds zur gezielten axillaren Dissektion
(,fargeted axillary dissection“, TAD). Nach NACT geht diese Prozedur bestehend aus SLNE und der
Exstirpation primar bioptisch gesichert infiltrierter Lymphknoten (,target lymph node®) laut der SenTa-Studie
mit einer niedrigen Falsch-Negativ-Rate von lediglich 4,3% einher (67). Sie stellt damit eine geeignete und
weit weniger invasive Alternative zur kompletten Axilladissektion fir das axillare Staging im neoadjuvanten
Therapiesetting dar. Caudle et al. beschreiben in diesem Zusammenhang sogar eine noch geringere
Falsch-Negativ-Rate von nur 2% (68). Die Arbeitsgemeinschaft Gynakologische Onkologie empfiehit
deshalb die TAD bei histologisch gesichert nodal-positivem Brustkrebs (pN+cns) mit axilldrer Remission
nach NACT (ycNO) (20). Die pratherapeutisch mit einem Clip markierten Target-Lymphknoten missen
dabei vor der Operation bildgebend relokalisiert werden. Allerdings berichten Kuemmel et al., dass bei 44
von 423 Patientinnen (entsprechend 10,4%) Clip-markierte Lymphknoten nach NACT sonographisch nicht
mehr darstellbar waren (67). Auch in der Axilla erfolgt zur Vereinfachung der intraoperativen Lokalisation
haufig eine Drahtmarkierung der geclipten Target-Lymphknoten, die jedoch, wie einleitend fur die
Tumormarkierung beschrieben, Einschrankungen des Patient*innenwohls und der klinischen
Arbeitsablaufe bedingen kann (ebd. S. 5). Erste Arbeiten zeigen, dass magnetische Seeds auch fiir die
Lymphknotenmarkierung mit einer hohen Detektionsrate einhergehen und eine sichere Alternative zur
Drahtmarkierung darstellen (69). Aullerdem sind sie kurzlich auch fur die Langzeit- und
Weichgewebeimplantation zugelassen worden und kdnnen daher anstelle der Clips verwendet werden,
sodass sich eine nochmalige praoperative Markierung ertibrigt (70). Thill et al. prasentierten auf der
Jahrestagung der Deutschen Gesellschaft fir Gyndkologie und Geburtshilfe 2020 in diesem
Zusammenhang erste vielversprechende Ergebnisse nach durchschnittlicher Liegedauer der Seeds von
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172 Tagen (71). Weitere Studien hinsichtlich der Langzeitimplantation magnetischer Seeds zur TAD nach
NACT rekrutieren derzeit (72).

Wie unter 1.1.3 erlautert, gilt die duale Markierung des Wachterlymphknotens mit °*Tc und Blaufarbstoff in
der neoadjuvanten Situation derzeit als Standard (ebd. S. 8). Ob SPIO auch in diesem Falle alternativ
eingesetzt werden kann, bedarf weiterer Untersuchungen. Eine gemeinsame Verwendung mit
magnetischen Seeds fir die TAD wirft Fragen nach Signalinterferenzen der beiden Marker auf, die in
kinftigen Studien Uberpruft werden kdnnten. Zumindest fur die gleichzeitige Nutzung der magnetischen
Seeds und SPIO zur Tumormarkierung respektive SLNE konnten Pohlodek et al. keine
Signallberlagerungen feststellen (73). Durch die simultane Anwendung ergibt sich weiteres
Einsparpotential fir Kosten und Operationsdauer, da der Magnetdetektor fiir beide Marker ausgelegt ist.
Zusatzlich ermdglicht die Unabhangigkeit von anderen Fachabteilungen (zumindest, wenn sich die
Markierung des Tumors ultraschallgestiitzt umsetzen lasst) ggf. auch die ambulant operative Versorgung,
die in vielen Landern schon zur Routine gehort. Susini et al. stellten fest, dass ambulant operierte
Patientinnen postoperativ signifikant geringere Angst und Depressivitat aufwiesen als die Patientinnen der
stationar behandelten Kontrollgruppe (74). Aktuell ist im Brustzentrum der Charité eine Studie in Planung,
die den Bedarf und das Interesse an ambulanten Brustkrebsoperationen evaluieren und die dafir in Frage
kommende Klientel identifizieren wird. Im weiteren Verlauf kdnnten unter Verwendung magnetischer Seeds
und SPIO die tatsachlichen Auswirkungen der ambulanten Versorgung von Mammakarzinompatient*innen
in Deutschland untersucht werden. So kdnnen weitere Schritte in Richtung einer personalisierten
Anpassung der Versorgung gegangen werden. Allerdings muss in dieser Hinsicht einschrankend erwahnt
werden, dass die Verwendung von SPIO fir manche Patient*innen noch zusatzlicher Untersuchungen
bedarf, da nach Injektion des Tracers noch Uber Jahre hinweg Interferenzen in der MRT auftreten kénnen
(75), die beispielsweise fur Patient*innen mit sehr dichtem Drisengewebe erforderlich ist (76). In einer
schwedischen Studie wird daher unter anderem Uberprift, ob MRT-Artefakte sich durch eine tiefere
peritumorale Injektion und eine Anpassung der Dosierung reduzieren oder gar vermeiden lassen (77).
Durch die peritumorale Injektion und Reduktion der Dosis lassen sich bei gleicher Wirksamkeit auch
Hautverfarbungen reduzieren, die der braunfarbene Tracer noch Monate nach der Operation hinterlassen
kann (78, 79).

Abschlieflend bleibt zu erwdhnen, dass die Verwendung eines Magnetdetektors fir die Zeit der

intraoperativen Detektion einen Austausch metallischer Instrumente im Operationsgebiet bedingt.

4.3 Limitationen

Die Evidenz der vorliegenden Arbeit ist aufgrund der retrospektiven Datenakquise und —evaluation im Falle
der ICG- und Seed-Studie sowie durch die fehlende Randomisierung in allen drei Studien eingeschrankt.
Zudem liegt in allen Arbeiten eine recht kleine Fallzahl vor, und es wurden keine multivariaten Analysen
durchgefihrt. Die drei hier vorgestellten Studien wurden als Pilotstudien angelegt. Mit Pilotstudien beginnt
die wissenschaftliche Auseinandersetzung mit neuen Verfahren. Aus den Pilotstudien ergeben sich die
Fragestellungen fir spatere prospektive und randomisierte Studien, die das Standardverfahren mit dem

neuen, experimentellen Verfahren vergleichen.
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Die Kohorte der ICG-Studie war beziglich der operativen Procedere sehr heterogen, und auch die
zugrundeliegende Intervention konnte retrospektiv nicht in Ganze erfasst werden: So war z. B. die
Erhebung der Perfusions- und Auswaschzeit des Indocyaningriins riickblickend nicht mdéglich und auch der
Entschluss zur Resektion des gefédhrdeten Gewebes anhand der Routinedokumentation nachtraglich nicht
nachvollziehbar, da keine prospektiv definierten Grenzwerte vorlagen. Diep et al. beschreiben, dass eine
Verbesserung des Outcomes nach ICG-Angiographie sich erst mit wachsender Erfahrung (d. h. Fallzahl)
der Operateur*innen andeutet und fihren zusatzlich eine Studie an, die das Intervall der ,Lernphase® mit
etwa drei Monaten beziffert (80, 81). Da alle beteiligten Operateur*innen mit der Methode nicht vertraut
waren, ist davon auszugehen, dass auch sie sich, wie von Sood et al. geschildert, primar auf ihre subjektiv
klinische Einschatzung denn auf die ICG-Angiographie verlassen haben (80). Da sich der Studienzeitraum
mit der Implementierung der digitalen PRO-Erhebung in die Routineversorgung Uberschnitt, lagen nicht fir
alle Studienpatientinnen PRO-Werte vor. AuRerdem fehlten aufgrund anfanglicher Unregelmafigkeiten der
neuen Ablaufe in der Hochschulambulanz die Baseline-Werte, die fir die Auswertung etwaiger
longitudinaler Veranderungen der PRO-Werte notwendig sind. Im Zusammenhang mit der Rekonstruktion
erfolgte dartiber hinaus keine Erhebung des asthetischen Outcomes, das mit einem spezifischeren PROM,
wie z. B. dem EORTC QLQ-BR45 oder Breast-Q abgefragt werden kann (82, 83). Das Update des EORTC
QLQ-BR23 auf den EORTC QLQ-BR45 erfolgte jedoch erst Ende 2019 — der Fragebogen stand zum
Zeitpunkt der Erhebung also noch nicht zur Verfligung (82).

In der SPIO-Studie ware zusatzlich zur Erhebung des Schmerzlevels auch eine PRE-Messung (Patient-
Reported Experience) winschenswert gewesen, um die Verkirzung des Ablaufs und Reduktion der
beteiligten Fachabteilungen aus Betroffenenperspektive beurteilen zu kénnen. Wie bereits limitierend
angemerkt, ist die genaue Einweisung des beteiligten Personals Gber den praoperativen Ablauf mit neuen
Markierungssubstanzen notwendig, um die Auswirkungen auf die stationare Verweildauer untersuchen zu
kénnen. Die Studie konnte mithin keine Verklrzung des stationaren Aufenthaltes durch die Verwendung
von SPIO anstelle des radioaktiven Tracers feststellen.

Ein Selektionsbias in der Seed-Studie flihrte zu unterschiedlicher Verteilung bezlglich des Tumorstadiums
und mammographisch detektierter Mikrokalzifikationen und ist bereits hinreichend unter Punkt 4.1
beschrieben worden (ebd. S. 21). Weiterhin fehlen auch fur die Seed-Studie PRE-Messungen und
Erhebungen zum &asthetischen Outcome, welches sich womdglich aufgrund der flexibleren Planung der
Schnittfiihrung unterscheidet, die nicht mehr abhangig vom Eintrittspunkt des Flhrungsdrahtes ist.

5 Zusammenfassung und Schlussfolgerung

Die heterogene Studienlage und die methodologischen Limitationen der vorliegenden retrospektiven
Auswertung lassen keinen definitiven Rlckschluss auf die Effektivitdt der Indocyaningriin-basierten
Fluoreszenzangiographie in der deutschen Routineversorgung zu, jedoch stellen die Ergebnisse eine gute
Basis zur Planung prospektiver, randomisiert-kontrollierter Studien zum Thema dar. Die Arbeit zeigt, dass
sich anschlieBende Studien eines festen Protokolls bezliglich der Perfusions- und Auswaschzeit, der

Grenze zwischen Ischamie und vitalem Gewebe, strenger Ein- und Ausschlusskriterien sowie Follow-Up-
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Visiten mit genauer Wunddokumentation und eines spezifischeren PROMs samt Baseline-Befragung
bedurfen.

Die Markierung nicht palpabler Brustldsionen mittels magnetischer Seeds ist onkologisch sicher, hat
positive Auswirkungen auf das Patient*innenwohl und kénnte mit wachsender Erfahrung der Operierenden
auch zur Verkurzung der Operationsdauer fihren. Weitere Studien zur Langzeitimplantation im
neoadjuvanten Therapiesetting, zur Lymphknotenmarkierung, zur Kosten-Nutzen-Relation und zu
etwaigen Einflissen auf die Patient Experience und das asthetische Ergebnis bei brusterhaltenden
Operationen kénnten sich anschlie3en.

SPIO als Alternative zu *®™Technetium ist ebenfalls onkologisch sicher, verkirzt die praoperative
Vorbereitungszeit und potentiell auch die Dauer der Operation. Zudem kann vor dem Hintergrund der
gleichbleibenden Vergltung von einer Kostenersparnis gegentber der traditionellen radioaktiven
Sentinelmarkierung ausgegangen werden, da sich der Personal-, Lagerungs- und Entsorgungsaufwand
reduziert. Zukinftige Studien sollten den Einsatz nach neoadjuvanter Chemotherapie, die simultane

Verwendung mit magnetischen Seeds und den Einfluss auf die Patient Experience untersuchen.

Insgesamt legt die Arbeit nahe, dass eine patient*innenzentrierte operativ-senologische Versorgung

mithilfe der beschriebenen technologischen Neuerungen weiter lanciert werden kénnte.
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