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1 Einleitung und Problemstellung

1.1  Allgemeine Betrachtung und Fragestellung

Trotz der Verfugbarkeit einer grollen Anzahl an brustkrebsspezifischen biologischen
und genetischen Tumormarkern ist die An- bzw. Abwesenheit von axillaren Metastasen,
der sog. Nodalstatus bis heute der wichtigste Prognosefaktor bei Patienten mit

invasivem Mammakarzinom ohne Fernmetastasierung”?>+%°.

So sinkt die Funfjahresuberlebensrate eines Patienten mit positivem Nodalstatus bei 10
und mehr befallenen Lymphknoten auf 48,1 % gegenuber 94, 8 % bei nodal-negativen

Patienten’.

Aufgrund steigenden Bewusstseins der Bevolkerung hinsichtlich der Gefahrdung durch
Brustkrebs und der zunehmenden Akzeptanz von Fruherkennungsuntersuchungen
werden maligne Verdnderungen in immer friiheren Stadien erkannt®®'°. So sind
mittlerweile ca. 50% der in Deutschland operierten primaren Mammakarzinome nodal
negativ'!, fiir die immer haufiger diagnostizierten T1-Tumore liegt die Rate bei 70%'"°.
Diese Patientinnen haben keinen therapeutischen Gewinn von einer Axilladissektion,

sondern sind per definitionem (ibertherapiert™

. Allerdings war die Erfassung des
Nodalstatus und damit auch die Wahl der geeigneten adjuvanten Therapie vor
Verfugbarkeit des Sentinel-Lymphknoten Konzeptes ohne Axilladissektion

problematisch und nicht mit ausreichender Zuverlassigkeit moglich.

Von den bildgebenden Verfahren zur Untersuchung der Lymphknotenstationen ist die
Sonographie die klinisch bedeutsamste Methode. In einer klinisch experimentellen
Studie aus Freiburg wurde versucht, an exzidierten Lymphknoten sonographisch
Eigenschaften zu erfassen, die eindeutig mit einem Tumorbefall verkniipft sind™, die
Sensitivitat und Spezifitdt der Methode konnte aber keine klinisch zufrieden stellenden
Werte erreichen. Auch Tumoreigenschaften wie TumorgroRe oder
Tumordifferenzierungsgrad konnen einen Lymphknotenbefall nicht mit hinreichender
Sicherheit vorhersagen. Lange Zeit galt deshalb die Axilladissektion als Methode der

Wahl zur Erfassung des Nodalstatus.

Ziel der axillaren Lymphonodektomie ist aber nicht nur die Bestimmung des axillaren
Nodalstatus, sondern auch die lokoregionare Tumorkontrolle. Lokalrezidive und
Rezidivraten sind nach exakt durchgefuhrter Operation minimal. Nach systematischer

Axilladissektion liegt die Rezidivrate zwischen 1 und 3%'. Ohne jegliche Therapie



entwickeln 21% der Patientinnen ein Axillarezidiv'’. Der Einfluss der Axilladissektion auf
das Gesamtuberleben ist hingegen umstritten. In einigen prospektiven und
retrospektiven, randomisierten Studien wurde die Gesamtuberlebensrate von
Patientinnen mit und ohne Axilladissektion verglichen'®'®?°. Verschiedene Faktoren
schwachen jedoch die Aussagekraft dieser Studien. Beispielsweise wurden oft nur
wenige Lymphknoten eines Dissektats untersucht und so lasst sich der vorhandene
Axillastatus nicht genau beurteilen. Gleichzeitig besteht z. T. eine groRe Inhomogenitat
bezuglich Patientenauswahl, Behandlung und Therapie der Patientinnen und damit
Einschrankungen in der Vergleichbarkeit. So wurden in einer Studie kaum Patientinnen
mit T1a Tumoren erfasst und wenige der Patientinnen ohne Axilladissektion erhielten
eine adjuvante Chemotherapie?®. Metaanalysen dieser Studien fiihren demzufolge zu

20521

sehr unterschiedlichen Ergebnissen®”?"?2. Somit bleibt die prognostische Bedeutung

der Axilladissektion unklar.

Das Ergebnis der Axilladissektion wiederum ist von verschiedenen Faktoren abhangig.
Neben dem Chirurgen, der durch das Ausmal der Radikalitat und die Genauigkeit der
Praparation die Ergebnisqualitat beeinflusst, nimmt auch der Pathologe, der den Tumor
und das Axilladissektat beurteilt, entscheidend Einfluss auf die Aussagekraft der
Diagnose. Eine besondere Bedeutung hat dabei die Anzahl der untersuchten
Lymphknoten. Es konnte gezeigt werden, dass diese sowohl mit dem Anteil der als N+
klassifizierten Patienten als auch mit der Uberlebensrate der Patienten positiv
korreliert?>?#25202" Dabej erhoht sich die Aussagekraft des Nodalstatus mit steigender
Anzahl untersuchter Lymphknoten, was sowohl in prognostischer Hinsicht als auch im
Hinblick auf die Verfahrenswahl der adjuvanten Therapie eine wichtige Rolle spielt. Fur
eine akkurate pathologische Nodalstatusbestimmung wird die Untersuchung von

mindestens 10 Lymphknoten verlangt®?°

. Neben der Anzahl der praparierten
Lymphknoten ist die Technik der histopathologischen Aufarbeitung entscheidend fur
das Untersuchungsergebnis. Mit Hilfe der Anwendung von Serienschnitten und
immunhistologischer Untersuchungsmethoden lassen sich neben einem verbesserten
Nachweis von kleinen Makrometastasen auch Mikrometastasen (MM) und isolierte
Tumorzellen (ITC)* nachweisen. Bei der internationalen Konferenz von St. Gallen 2005
wurde der Nachweis von Mikrometastasen (>0,2mm Durchmesser) als prognostisch
relevant (N1mic), der Nachweis von ITC dagegen als prognostisch nicht relevant (NO)

angesehen31. Allerdings ist die prognostische und pradiktive Bedeutung von



Mikrometastasen und isolierten Tumorzellen derzeit immer noch nicht vollstandig
geklart. Wahrend in groReren retrospektiven Studien eine prognostische Bedeutung
nachgewiesen werden konnte®?>® fehlen Studien zum prospektiven, insbesondere aber
auch pradiktiven Wert- nicht zuletzt aufgrund des groRen logistischen und
praparatorischen Aufwandes, der fur eine intensivierte Aufarbeitung der gesamten

Axilla— ohne Anwendung des SLN Konzepts- bisher erforderlich war.

1.2 Das Sentinel-Lymphknoten Konzept

Das Sentinel- (=Wachter-) Lymphknoten-Konzept geht davon aus, dass es einen
gerichteten Lymphabstrom vom Tumor zu einem definierten Lymphknoten gibt, welcher
die hochste Wahrscheinlichkeit fur eine Lymphknotenmetastasierung aufweist und der
sich durch geeignete Methoden auffinden und Exstirpieren lasst. Durch die gezielte
Untersuchung eines oder weniger Sentinel-Lymphknoten (SLN) kdnnen folglich exakte
Aussagen uber den histologischen Status der verbleibenden Lymphknoten im Bereich
der Axilla gemacht werden. Die SLNB verspricht demnach eine Optimierung der

Staginggenauigkeit bei weitaus geringerer Morbiditat>#3>3¢:37:3%3941

Im Rahmen vieler Studien, bei denen eine SLNB mit anschliellender Axilladissektion
durchgefiihrt wurde, konnte die hohe Sensitivitit der Methode bestatigt werden®¥4%4.
Wahrend bei tumorfreiem SLN auf eine Axilladissektion verzichtet werden kann, erfolgt
bei Tumorbefall regelhaft eine Axilladissektion. Neben der Verringerung der Morbiditat
ist die SLNB im Hinblick auf das Staging nicht nur gleichwertig zur herkdmmlichen
Vorgehensweise, sondern konnte durch die gezielte Untersuchung des Lymphknoten
.at risk® eine verbesserte Identifikation von Makrometastasen und durch die damit
verbundene Optimierung der adjuvanten Therapie auch einen prognostischen Vorteil
nach sich ziehen. Die bisher einzige abgeschlossene und publizierte prospektive und
randomisierte Studie zur therapeutischen Bedeutung der SLNB gibt Hinweise darauf,
konnte aber aufgrund des anders gearteten Studiendesigns und einer relativ limitierten

Patientenzahl diese Annahme nicht beweisen*?.

Durch den verhaltnismaRig limitierten Aufwand einer intensivierten histopathologischen
Untersuchung eines oder weniger SLN durch Stufenschnitte und
immunhistochemischer Methoden wird die ldentifikation von Mikrometastasen und

isolierten Tumorzellen zudem wesentlich erleichtert, so dass auch die Realisierung von



Studien zur Klarung der prognostischen und pradiktiven Bedeutung dieser kleinen
Tumormanifestationen durch die SLNB praktikabel erscheint.

Postoperative Komplikationen und Morbiditat sind nach der SLNB signifikant seltener

als nach einer Axilladissektion®®*’

. So wird die Inzidenz des postoperativen
Lymphddems bei der Axilladissektion studienabhangig mit 5- 65% angegeben
1443,44:4546474849 - gchulze et al verglichen die Axilladissektion und die Sentinel-
Lymphknotenbiopsie (SLNB) in Hinblick auf die Langzeitmorbiditat und unmittelbar
postoperative Beschwerden®. Zunachst ist hier die postoperative Liegedauer der
Patienten mit Axilladissektion signifikant langer (p=0,0001) und es treten vermehrt
Komplikationen im Wundbereich auf. Konstant vorhandene Parasthesien werden von
16% der Patienten mit Axilladissektion angegeben (SLNB: 0%, p=0,001). Uber
Hypasthesien berichten 39,9% (SLNB: 10,5%, p=0,0002). Hinsichtlich Schulter-Arm
Schmerzen gaben nur 32% Beschwerdefreiheit an (SLNB: 15,8%, p=0,001) und ein

konstanter Kraftverlust wird von 34% der Patienten empfunden (SLNB: 10%, p=0,2).

Reitmann et al verglich in einer Studie Axilladissektion versus SLNB und setzte dabei
ein besonderes Augenmerk auf die Lebensqualitat der Patientinnen sowie auf
Einschrankungen bei der Durchfihrung von Aktivitaten des taglichen Lebens. Die

Sentinelmethode schneidet hier gegeniiber der Axilladissektion deutlich besser ab®.

In der Zusammenschau ergibt sich in allen Bewertungskriterien ein deutlicher Vorteil der
SLNB gegenuber der Axilladissektion hinsichtlich Komplikationen und Morbiditat.

1.3  Die Historische Entwicklung der SLNB und aktuelle Problematik

Die Entwicklung der Sentinel-Lymphknoten-Technik muss im Zusammenhang mit der
gesamten Geschichte zur Erforschung der Lymphbahnanatomie gesehen werden.
Studien dazu wurden bereits in der zweiten Halfte des 19. Jahrhunderts durchgeflhrt,
um 1900 weiter ausgebaut und durch vermehrte Publikationen zu dieser Thematik einer

breiten Offentlichkeit zugénglich gemacht®""*%,

Nach einer Phase der Stagnation des Wissenszuwachses zu dieser Thematik
verstarkte sich das Interesse an der Darstellung der Lymphbahnen um 1950 erneut.
Man versuchte nun insbesondere, den Lymphabfluss funktionell und in vivo
nachzuvollziehen. Zudem interessierte man sich jetzt verstarkt fur die lymphatische

Metastasierung maligner Tumorerkrankungen. So wurde eine Methode zur



intraoperativen Darstellung der Lymphabflusswege des Magens mittels
Farbstoffinjektion beschrieben®, die technisch der heute angewandten Methode zur
intraoperativen Lymphographie mittels Farbstoff sehr ahnlich ist. Damals versuchte man
jedoch im Gegensatz zu heute, den Lymphabfluss moglichst komplett darzustellen. Man
beabsichtigte, alle relevanten Lymphknoten zu erfassen, um eine moglichst komplette
Resektion des gesamten Lymphabflusses zu ermdglichen. Unter anderem fuhrten Grant
und seine Mitarbeiter praoperativ Farbstoffinjektionen auch bei Mammakarzinom-
Patientinnen durch, mit dem Ziel, die intramammaren Lymphbahnen zur Darstellung zu
bringen®. In der dazu 1953 veréffentlichten Arbeit hoben sie die Bedeutung des

subareolaren Lymphplexus fur die chirurgische Therapie hervor.

Die Entwicklung bildgebender Verfahren, u. a. mit Einfuhrung der
Kontrastmittellymphographie in den spaten 50er und 60er Jahren ruckte die in vivo-
Darstellung der Lymphbahnen jedoch wieder in den Hintergrund. Dennoch fiel im
Zusammenhang mit Parotistumoren 1960 in der Zeitschrift ,Cancer” zum ersten Mal der
Begriff ,Sentinel Node®. E. A. Gould zeigte, dass bei diesem Tumor ein Lymphknoten
am Venenwinkel von V. facialis anterior und posterior als Referenzlymphknoten bei
einem Lymphknotenbefall der Halsregion dienen kann. Bereits zu dieser Zeit wurde von
Gould die intraoperative Schnellschnittuntersuchung dieses Lymphknotens zur
Indikationsstellung einer Neck-dissection empfohlen®”.

Nach anschliel3end eher geringer allgemeiner Beachtung dieser Erkenntnisse erfuhr die
Methode im Jahre 1977 eine erneute Wertschatzung: Ramon N. Cabanas fluhrte in
diesem Jahr erfolgreich eine SLN-Biopsie unter Einsatz einer Lymphangiographie beim
Peniskarzinom durch, wobei er die regelhafte Existenz eines SLN im Bereich des
oberflachlichen Venensterns an der V. saphena magna- Einmundungsstelle
postulierte®®. Auch Cabanas filhrte zur Kontrolle seiner SLNB eine inguinale
Lymphknotendissektion durch und konnte die hohe Sensitivitat der Methode zur

Nodalstatusbestimmung bestatigen.

Nach einer Phase erneuter Stagnation wurde die Methode dann Mitte der achtziger
Jahre ausfuhrlich durch Donald Morton et al. beim malignen Melanom eingesetzt. Bis
1992 hatte diese Arbeitsgruppe 500 Patienten innerhalb einer Studie mit der SLNB
behandelt. Die damals verwendete Farbstofftechnik gleicht der heute verwendeten
Methode. Morton fuhrte im Anschluss an die SLNB eine komplette
Lymphknotendissektion zur Qualitatssicherung durch und beschrieb bereits in der



Erstpublikation eine Sensitivitat von 95% fur die Identifikation inguinaler

Lymphknotenfiliae bei Melanompatienten®’.

FUr das Mammakarzinom wandten Krag und seine Mitarbeiter die SLNB erstmals 1993
unter Einsatz der Radiokolloidmethode an®®. Kurz darauf publizierten Giuliano et al. aus
der Arbeitsgruppe um D. Morton den Einsatz der Farbstoffmethode beim

Mammakarzinom, analog zur Technik, die beim Melanom eingesetzt worden war®.

Nachdem sich anschlieRend die hohe Aussagekraft der SLNB zum axillaren
Nodalstatus in einer Vielzahl von Studien bestatigt hatte, wurde die SLN-Technik beim
Mammakarzinom auch auf3erhalb klinischer Studien in der Praxis angewandt und die
Indikation zur Axilladissektion in Abhangigkeit vom Befall des SLN gestellt. Unter dem
Kriterium der Qualitatssicherung sind jetzt Leitlinien fur die klinische Praxis verfugbar,
die zunachst durch eine US-amerikanische Expertengruppe® und etwas spater auch
durch die Deutsche Gesellschaft fiir Senologie (DGS)®' verdffentlicht wurden.

Bei der Einfihrung der Methode wurden hinsichtlich des Einflusses technischer
Faktoren auf die Ergebnisqualitat bereits wichtige Erkenntnisse gewonnen. So konnte
zum Beispiel gezeigt werden, dass eine peritumorale Injektion nicht zwingend ist,
sondern unabhangig vom Tumorsitz eine retroareolare Injektion ebenfalls zur
Identifikation des SLN fuhrt. Zudem stellte sich heraus, dass die intradermale Injektion
einer intraparenchymalen peritumoralen Injektion hinsichtlich Abflussgeschwindigkeit
und Detektionsrate Uberlegen ist®?%*®*®° peides Erkenntnisse, welche zu einer
vereinfachten Durchfuhrung der SLNB beitragen konnten. Weiterhin wurde deutlich,
dass die kombinierte Anwendung von Radiokolloid und Farbstoff besonders vorteilhaft
66:67,68:69

ist- sowohl in Bezug auf die Detektionsrate
Negativ-Rate (FNR)"®71727374

, als auch in Bezug auf die Falsch-

Es bestehen allerdings noch erhebliche Unklarheiten bezuglich des Einflusses
krankheits- und patientenspezifischer Faktoren, um Ein- und Ausschlusskriterien fur die
Patientenselektion zu optimieren. Die Mehrheit bisheriger Studien basiert aber auf
einem selektierten Patientengut von Patientinnen im Fruhstadium der Erkrankung mit
kleinen, unifokalen Tumoren bei denen bisher keine chirurgischen Eingriffe
vorgenommen wurden. Andere Studien befassten sich mit dem Einfluss von
TumorgroRe, Wachstumsmuster oder vorausgegangenen Eingriffen an der
tumorbefallenen Brust, die Ergebnisse lie3en jedoch keine eindeutigen Schlisse zu.
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Insbesondere Informationen zu Einflussfaktoren auf die FNR sind sehr limitiert, da in
vielen Studien bei tumorfreiem SLN auf eine back up Axilladissektion verzichtet

wu rde60,61 ,75,76,77,78.

Um zur Klarung des Einflusses patienten- und krankheits-spezifischer Faktoren auf die
Detektions- insbesondere aber auch auf die FNR beizutragen, fuhrten wir eine
retrospektive Studie am eigenen Patientengut durch. Hinsichtlich des verfugbaren
Datenmaterials wirkte sich besonders gunstig aus, dass bei 366 von insgesamt 456
Patienten sowohl eine SLNB als auch eine Axilladissektion erfolgte— unabhangig von
dem Ergebnis der SLN-Untersuchung. Daher waren mit diesen Daten auch Aussagen
zur FNR bzw. Sensitivitat und deren beeinflussende Faktoren in relevantem Ausmal}
moglich. Hierin unterscheidet sich die vorliegende Arbeit wesentlich von vielen

bisherigen Studien.

1.4 Fragestellung
Aus oben genannten Uberlegungen wurden die folgenden Fragestellungen entwickelt:

* Welche Eigenschaften des Patienten bzw. dessen Tumorerkrankung
beeinflussen Detektionsrate und Sensitivitat der SLNB?

-patientenspezifische Faktoren?
-krankheitsspezifische Faktoren?

* Welche Schlussfolgerungen hinsichtlich praktischer Anwendung und
Patientenselektion lassen sich aus den Ergebnissen ziehen?

* Wie stellen sich unsere Ergebnisse im Vergleich mit den aktuellen Richtlinien zur
SLNB dar?

11



2 Patienten, Material und Methoden

2.1 Patienten
2.1.1 Ein- und Ausschlusskriterien

In die Studie eingeschlossen wurden 455 Patienten mit invasivem Mammakarzinom,
welche vom 30.11.1995 bis 15.06.2005 in der Klinik fur Chirurgie und Chirurgische
Onkologie der Robert-Rossle-Klinik, Charité Universitatsklinikum Berlin, Campus Buch

behandelt wurden.

Einschlusskriterien:
¢ Invasives Mammakarzinom

» Kurative Intention zum Zeitpunkt der Operation

Ausschlusskriterien:
¢ [nflammatorisches Karzinom
* Neoadjuvante Therapie vor Sentinel- Detektion

* ,bulky-disease“ der Axilla, d. h. ausgedehnter, optisch sichtbarer Befall der

axillaren Lymphknoten mit fraglicher Resektabilitat
e Stadium IV der Erkrankung praoperativ

In der vorliegenden Studie wurde eine Eingrenzung des Studienkollektives soweit wie
moglich vermieden, um moglichst viele Faktoren uneingeschrankt evaluieren zu
konnen. So wurde die SLNB auch bei Patienten mit multifokalen oder multizentrischen
Tumoren oder Tumoren mit einem Durchmesser >2 cm durchgefihrt. Ebenso
eingeschlossen wurden Patienten mit Vor-OP der zu behandelnden Brust und

palpablen axillaren Lymphknoten.
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2.2

2.21

Studiendesign

Erfasste Daten

Alle Patienten mit Mammakarzinom, welche sich einer SLNB unterzogen, waren

prospektiv in einer Datenbank erfasst worden. Nach Uberpriifung der Ein- und

Ausschlusskriterien wurden die fur die geplante Studie geeigneten Patienten und deren

Daten selektiert. Dabei wurde das Vorliegen folgender Informationen uberpruft und ggf.

fehlende Daten erganzt:

2.2.2

Patientenspezifische Angaben:

-Geschlecht, Alter, KorpergroRe, Gewicht, Voroperationen
Angaben zur Durchfuhrung der SLNB
-Untersuchungstechnik

-Vorhandensein eines SLN

-Ubereinstimmung des Ergebnisses der SLN-Untersuchung mit dem

Nodalstatus des Patienten

Ergebnisse der histopathologischen Untersuchung des Primartumors wie auch
der Sentinel- und Non-SLN

Statistische Auswertung der Daten

Nach Komplettierung der Daten erfolgte die retrospektive statistische
Auswertung hinsichtlich folgender Fragestellungen:

statistisch signifikanter Einfluss der einzelnen Parameter auf die Detektionsrate

statistisch signifikanter Einfluss verschiedener Faktoren auf die Sensitivitat bzw.

die FNR, jeweils uni- und multivariat.

1R



2.3 Definitionen
2.3.1 Definition des Sentinel-Lymphknoten (SLN)

Der SLN ist der erste Lymphknoten im Lymphabfluss eines Mammakarzinoms mit dem
hochsten Risiko einer lymphatischen Metastasierung. Es kdnnen gleichzeitig mehrere
SLN vorliegen.

Die Bezeichnung SLN ist dabei eine rein funktionelle Beschreibung und steht nicht im
Zusammenhang mit Grof3e oder Lage des Lymphknotens. So kdnnen andere— Non-
SLN- naher im Umkreis des Tumors oder gar zwischen Primartumor und SLN lokalisiert
sein. Alle Lymphknoten, die Radionuklid oder Farbstoff aufnehmen oder bei denen eine
Tracer- zufuhrende Lymphbahn identifiziert werden konnte, wurden per definitionem als
SLN bezeichnet.

2.3.2 Begriffsdefinitionen
2.3.2.1 Sentinel-Lymphknotenbiopsie (Abklirzung: SLNB)

Unter einer SLNB versteht man die Detektion, selektive Entnahme und
histopathologische Aufarbeitung derjenigen Lymphknoten, die der Definition eines SLN

entsprechen.

2.3.2.2 SLN-Detektion

Die SLN-Detektion beschreibt die ldentifikation des SLN mittels Farbstoff oder
Radionuklid in vivo und ist Teil der SLNB.

14



2.3.2.3 Detektionsrate

Detektionsrate: Anzahl der Detektionsversuche mit Auffinden eines SLNx100

Anzahl der Detektionsversuche

Die Detektionsrate gibt die Rate der erfolgreichen SLN-Detektionen wieder, d. h. den
Anteil der Detektionen, bei denen mindestens ein SLN gefunden wurde (in %). Sie ist
unabhangig von Befall oder Nicht-Befall des SLN. Mit Hilfe der Detektionsrate lassen
sich keine Ruckschlusse auf den Nodalstatus ziehen. Sie gibt lediglich Auskunft
daruber, in wie vielen Fallen Uberhaupt ein SLN gefunden wurde.

In unserer Studie wurde eine SLNB als erfolgreich betrachtet, wenn ein SLN detektiert
werden konnte, unabhangig von der Anzahl der im Lymphoszintigramm visualisierten
Hot Spots.

2.3.2.4 Sensitivitat

Sensitivitat: Anzahl der Patienten mit positivem (tumorinfiltriertem) SLNx100

Anzahl der Patienten mit nodal positiver Axilla

Die Sensitivitat gibt die Rate der nodal positiven Patienten an, bei denen auch der SLN
einen Tumorzellbefall aufweist, d. h. den Prozentsatz der richtig erkannten Patienten mit
lymphatischer Metastasierung. Die Sensitivitat ist dabei— im Gegensatz zur
Aussagegenauigkeit- unabhangig von der Pravalenz nodal positiver Falle.

Positiver SLN: SLN mit nachgewiesenem Tumorbefall
Richtig-negativer SLN: Tumorfreier SLN, tumorfreie Non-SLN
Falsch-negativer SLN: Tumorfreier SLN, tumorbefallene(r) Non-SLN

Beide Angaben (richtig-negativ und falsch-negativ) setzen eine back up Axilladissektion

der Region im Anschluss an die SLNB voraus.
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2.3.2.5 Falsch-Negativer SLN/ Falsch-Negativ-Rate (FNR)

Falsch-Negativ Rate (FNR): 100% — Sensitivitat

Sowohl Sensitivitat als auch die Rate falsch-negativer SLNB charakterisieren am besten
die Wertigkeit der SLNB zur Erkennung von Lymphknotenmetastasen, da sie

ausschlieflich von der richtigen Vorhersage des positiven Nodalstatus abhangen,

d. h. der richtigen Erfassung von Patienten mit Tumorbefall, dabei aber unabhangig von

der Pravalenz nodal positiver Patienten sind.

Lymphknoten-Makrometastasen und Mikrometastasen (grof3ter Durchmesser 20,2 mm
aber <2mm) wurden, entsprechend der Klassifikation der Internationalen Vereinigung
gegen Krebs (International Union against Cancer, UICC) als tumorbefallen, die
Patienten als nodal positiv N1mic eingestuft.

Lymphknoten mit isolierten Tumorzellen (ITC, groRter Durchmesser <0,2mm) wurden

als tumorfrei, die Patienten als nodal negativ NO (i+) eingestuft.

Demzufolge wurden Patienten mit ITC in den Wachterlymphknoten, jedoch
Makrometastasen in den Non-SLN als falsch-negativ betrachtet.

2.3.2.6 Body Mass Index (BMI)

BMI: Korpergewicht in kg

(GroRe in m)?

2.3.2.7 Alter

Das Alter wurde definiert als das Alter zum Zeitpunkt der OP.
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24 Methoden

241 Technische Durchfiihrung der SLNB und operatives Vorgehen
2.4.1.1 Die Radiokolloidmethode

Technetium ist ein kunstlich erzeugtes Metall aus der Gruppe des Mangans.

Bei der Radiokolloidmethode wird in der Regel mit Technetium-99m markiertes
Humanalbumin (Nanocoll) verwendet. Technetium 99m geht unter Abgabe von
Gammastrahlung in seinen Grundzustand uber. Mit seiner relativ kurzen Halbwertszeit

eignet es sich besonders fur die Anwendung bei SLN-Detektionen.
Die Radiokolloidmethode besteht in der Regel aus folgenden Schritten:

Im Anschluss an Aufklarung und Einwilligungserklarung seitens der Patientin werden
am Vortag der OP 0,5-2 ml Tc99m-Nanocolloid (Nanocoll 16-161 Mbq, Mittelwert 56
Mbq) peritumoral, subdermal oder periareolar injiziert. Bei Patienten mit nicht palpablem
Tumor wurde bis Dezember 2000 das Radiokolloid mit Hilfe von Ultraschall peritumoral
injiziert. Seit Januar 2001 erfolgte in diesem Fall und bei Patienten mit multizentrischen
Karzinomen die Injektion des Markers retroareolar. Alle Patienten erhielten 17h Stunden
post injectionem ein Lymphszintigramm, erstellt mit Hilfe einer Gammakamera (Digicam
MB 9401, Gamma Muvek Budapest, Ungarn oder Genesys Dual Head, General Electric
Healthcare, USA). Die Aufnahmen wurden in zwei Projektionen angefertigt, In einer
anterior-posterioren und in einer Schrageinstellung. Die hierbei lokalisierten
Lymphknoten wurden dann auf der Haut orientierend mit Farbstift markiert.

Intraoperativ wurde der Radiokolloid- speichernde Lymphknoten mit Hilfe der Hand-_-
Sonde aufgesucht und selektiv entnommen (Neoprobe 2000, Neoprobe corp. Dublin
USA oder Navigator, Tyco Healthcare, Mansfield USA). Dabei orientierte man sich
neben der Hautmarkierung durch die szintigraphisch dargestellten Lymphknoten an
dem maximalen Aktivitatssignal der Gammasonde. Der Radiokolloid- speichernde
Lymphknoten wurde dann mit Hilfe der Gamma-Sonde identifiziert, selektiv chirurgisch
prapariert und entnommen. Ex vivo erfolgte regelhaft eine Prufung auf den
Radioaktivitatsgehalt des entnommenen Lymphknotens. Es wurden alle Radiokolloid
speichernden Lymphknoten entfernt, bis keine umschriebene Aktivitat mehr in der Axilla
vorhanden war. Bei Vorliegen klinisch/ palpatorisch auffalliger axillarer Lymphknoten
wurden diese ebenfalls selektiv entnommen, bei fehlender Radiokolloid-Speicherung
allerdings mit entsprechender Kenzeichnung als Non-SLN. Bei Vorliegen einer
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parasternalen Radokolloidanreicherung erfolgte ebenfalls die Entnahme des

speichernden Lymphknotens.

Der/ die entnommenen Lymphknoten wurden separat zur histopathologischen
Untersuchung bzw. Schnellschnittuntersuchung eingesandt. Innerhalb der
Erprobungszeit der SLN-Methode wurde im Anschluss die komplette Axilladissektion
Level 1 und 2 durchgefuhrt, unabhdngig von dem Ergebnis der SLNB. Seit 2001 wurde
bei Patienten mit einem negativem SLN auf die Axilladissektion verzichtet, sofern der
Primartumor einen Durchmesser <1cm aufwies, seit 2004 erfolgte dieses Prozedere

auch bei Primartumoren bis zu 2cm Maximaldurchmesser.
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Abbildung 1: Lymphszintigraphie mit axillarem (a) und parasternalem (b) SLN bei

Mammakarzinom rechts
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2.4.1.2 Vor- und Nachteile der Radiokolloidmethode:

Vorteile der Radiokolloidmethode:

Der Radiokolloid- speichernde Lymphknoten lasst sich sowohl durch die Haut als
auch durch dickere Fettschichten gut detektieren. Auf diese Weise lasst sich das

chirurgische Trauma des Eingriffs minimieren

Die praoperativ durchgefuhrte Lymphszintigraphie erlaubt dem Operateur eine
erste Orientierung uber die Lage der SLN

Eine vergleichsweise lange Radiokolloidspeicherung ermdglicht ein langes
Zeitfenster und dadurch Ist die Detektion des Lymphknotens ohne Zeitdruck
moglich

Die Radiokolloidmethode erlaubt ggf. auch eine ex-vivo-SLNB am
Resektionspraparat

Das Erlernen der Technik erscheint einfacher als bei der Farbstoffmethode

Nachteile der Radiokolloidmethode sind:

hoher logistischer Aufwand durch Zwei-Schritt-Methode und restriktive

gesetzliche Bestimmungen bei der Handhabung von Radioaktivitat
relativ hoher Kostenaufwand (Gerateanschaffung, Radiokolloid, Nuklearmedizin)

ein Uberstrahlungseffekt zwischen Primartumor und einem eventuell sehr nahe

gelegenen SLN kann sich nachteilig auf die Detektion auswirken
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2.4.1.3 Die Farbstoffmethode

Die farbstoffgesteuerte Lymphographie wurde in der Regel folgendermalien
durchgefiihrt’:

Nach Einleitung der Narkose und Situsdesinfektion wurde ein Farbstoff (meist
Patentblau V) peritumoral bzw. periareolar oder intra/subdermal injiziert. Im Anschluss
an eine 5 bis 10 minltige manuelle Lymphflussunterstiitzung erfolgte die Hautinzision
meist etwa 1 cm kaudal der axillaren Haargrenze und lateral des M. pectoralis major im
Bereich der Thoraxwand. Anschlieend wurde die blau gefarbte Lymphbahn aufgesucht
-was haufig erst nach Eréffnen der Axillarfaszie gelingt- und diese bis zum Erreichen

des blau gefarbten Lymphknotens verfolgt.

Abbildung 3: Blau gefarbte Lymphbahnen mit Einmindung in einen SLN
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2.4.1.4 Die Vor- und Nachteile der Farbstoffmethode

Vorteile der Farbstoffmethode:

geringer logistischer Aufwand
geringer zeitlicher Aufwand

geringer finanzieller Aufwand, da alle Schritte intraoperativ innerhalb weniger
Minuten erfolgen und materialtechnisch lediglich einige Milliliter Farbstoff
erforderlich sind.

Nachteile der Farbstoffmethode:

geringes Zeitfenster, da sich die angefarbten Lymphknoten nach gewisser Zeit
wieder entfarben. Aus diesem Grund erscheint diese Methode fur eher noch
unerfahrene Operateure schlechter geeignet als die Radiokolloidmethode

bei adiposen Patienten schlechte Sichtbarkeit der Lymphbahn und -knoten
im Vergleich zur Radiokolloidmethode haufiger allergische Reaktionen
langere Lernphase

schlechtere Darstellung aberranter Lymphabflusswege

wegen rascher Entfarbung der Lymphknoten limitierte Moglichkeit, den (die) SLN

postoperativ am Praparat zu detektieren

Aufgrund des gesondert notwendigen Zugangs zu den regionaren
Lymphabflusswegen ist das chirurgische Trauma bei der Praparation der
Lymphbahn meist groRer als bei der Radiokolloidmethode

Kosmetisch potentiell storende Farbung der Haut
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Tabelle 1: Vergleich der Radiokolloid- und der Farbstoffmethode

Farbstoff Radiokolloid
Zeitplan Einzeitig Mehrzeitig
Kosten, Logistik Niedrig Hoch
Lernphase Langer Kurzer
Operatives Trauma Grofer Kleiner
Allergische Reaktion Ja Nicht bekannt
Alternative Eingeschrankt Ja
Lymphabflusswege
Ex vivo- Detektion Nein Ja
Spezifische Probleme kurzes Zeitfenster Uberstrahlungseffekt
Blaufarbung der Haut

Unabhangig von der angewandten Methode verbessert sich der Erfolg der SLNB mit

der Erfahrung des Operateurs®®®'.

2.4.1.5 Der Injektionsort

Ein weiterer die Detektion beeinflussender Faktor ist die Wahl des geeigneten

Injektionsorts.

Beim Mammakarzinom wurden bisher folgende Techniken verwendet: Peritumorale,

intratumorale, subdermale, subareolare und periareolare Injektion.

Die Arbeit von Celia Chao et al 2003 hebt die besondere Bedeutung des dermalen
lymphatischen Gewebes fur den Lymphabfluss hervor. Aus diesem Grunde scheinen
palpable Tumoren, die im Gegensatz zu gleichgrof3en, nichtpalpablen Tumoren naher
an der Brustoberflache liegen, mit einem hoheren Risiko fur Lymphknotenmetastasen
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einherzugehen. Verschiedene Studien konnten zeigen, dass palpable Tumoren haufiger

axillire Metastasen haben als nichtpalpable Tumoren38¥848>8

. Die Wanderung
metastatischer Zellen in Richtung Axilla gelingt folglich besonders gut bei palpablen
Tumoren, welche sich in unmittelbarer Nahe zu der von reichlich lymphatischem
Gewebe durchsetzten Dermis befinden. Der subdermale Lymphplexus wiederum ist
durchsetzt von einem Netzwerk an Lymphkanalen, welche mit dem parenchymalen
Lymphgewebe der Brust verbunden sind®’. Aufgrund ihres ektodermalen Ursprungs
geht man davon aus, dass Brustdrise und dartber liegende Haut eine biologische und
funktionelle Einheit darstellen. Sie teilen sich denselben Lymphabfluss, wobei die

Lymphe aus allen vier Quadranten im Wesentlichen in denselben SLN miindet®.

Abbildung 4: Nach Grant R, Surgery 1953:
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als andere Techniken®®. Gegeniiber der peritumoralen, intraparenchymalen Injektion

entfallt die Notwendigkeit einer sonographischen Tumordarstellung.

Technisch vorteilhaft und einfach ist die subareolare oder retroareolare
Injektionstechnik, die in verschiedenen Studien gute Ergebnisse bezuglich Sensitivitat

und Detektionsrate aufweisen konnte®%'

. Im Rahmen unserer Studie wurde der
Marker bei palpablen Tumoren immer peritumoral und subdermal Uber dem Tumor
injiziert. Bei nicht palpablen Tumoren erfolgte die Injektion zu Beginn der Studie unter
Ultraschallkontrolle, spater als subareolare Injektion in radiarer Ausrichtung zum Tumor

hin.
Diese Graphik soll die verschiedenen Injektionsorte veranschaulichen:

Abbildung 5:Injektionsort, nach: Markus Essler: Das Sentinel-Lymphknoten-Konzept
(mit freundlicher Genehmigung)

A=intradermal, B=subkutan, C=subareolar, D=periareolar, E=peritumoral,
F=intratumoral
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2.4.2 Die histopathologische Untersuchung der Lymphknoten

Zunachst wurden sowohl SLN als auch Non-SLN gleichermal3en routinemafRig
aufgearbeitet:

Dabei wurden Lymphknoten mit einem Durchmesser bis zu 10 mm halbiert, groRere
Lymphknoten in 2 bis 3 mm dinne Scheiben geschnitten und in Paraffinblocken
aufbereitet.

Nach Farbung der Schnitte mit Hematoxylin und Eosin (H&E) erfolgte die Begutachtung
durch den Pathologen. Zeigten sich dabei keine Metastasen folgte die schrittweise und
vollstandige Aufarbeitung der SLN durch Stufenschnitte von 250 _m Abstand.

An jeder Stufe wurden im weiteren Verlauf Serienschnitte von 5 _m Schichtdicke
angefertigt, wobei von mindestens 3 Stufen je ein Serienschnitt einer
immunhistochemischen Untersuchung zugefuhrt wurde (Pan-Zytokeratin-Antikorper
MNF 116, DAKO, Germany).

Auf diese Weise konnten Metastasen mit einer maximalen Grof3e von 0,25mm mit einer
Wahrscheinlichkeit von 100 % und Metastasen mit einer Maximalgrof3e von 0,1Tmm mit
einer Wahrscheinlichkeit von 50 % identifiziert werden.

Fir die Studienauswertung wurden SLN mit Makrometastasen (grof3er als 2mm) und
Mikrometastasen (>0,2mm, aber <2mm) als positiv, SLN mit isolierten Tumorzellen
(kleiner als 0,2 mm) als negativ bewertet.

2.4.3 Datenerfassung, Statistik und Auswertung

Relevante Patientendaten wie Alter, GroRe, Geschlecht und Gewicht, Einzelheiten
bezuglich Injektionstechnik, Szintigraphie, operative Technik und verwendetes Material
sowie detaillierte Angaben zum histopathologischen Untersuchungsergebnis wurden
prospektiv in einer auf Access (Microsoft, USA) basierenden Datei erfasst.

Fur die statistische Auswertung wurden die Daten in eine SPSS Datei Uberfuhrt (SPSS
Inc., Chicago, IL, USA).

Die statistischen Berechnungen wurden mit Hilfe des SPSS Statistik Software
Programms durchgefuhrt. Dabei wurden Berechnungen hinsichtlich Detektion und
Sensitivitat fur kategoriale Werte mittels univariater Kreuztabellen und der Chi-Quadrat
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Testung durchgefuhrt. Bei metrischen Parametern wurde der Mann-Whitney-Test
angewandt.

AnschlieBend fuhrten wir mit Parametern, welche nach univariater Analyse einen

signifikanten Einfluss zeigten, eine logistische Regressionsanalyse durch.

Fir signifikante metrische Parameter (Patientenalter, BMI, TumorgroRe) wurden sog.
,Cut-Points® berechnet, welche das Kollektiv hinsichtlich Detektionsrate/Sensitivitat/FNR
mit dem groften Unterschied teilen. Die Bestimmung des ,Cut-Points® erfolgte mit Hilfe
der ROC- (Receiver Operating Characteristics-) Kurve, anschliellend wurden die
erhaltenen Daten mit Hilfe des Chi-Quadrat Tests Uberpruft.

p< 0,05 wurde als statistisch signifikant angesehen.
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3  Ergebnisse

3.1 Allgemeine Daten und Haufigkeitsverteilungen

Tabelle 2: Allgemeine Patientendaten und Haufigkeitsverteilungen

Anzahl Patienten mit initiierter SLNB 455
SLNB mit Axilladissektion 366
SLNB ohne Axilladissektion 89
Patientenalter zum Zeitpunkt der OP

Median 59
Minimum — Maximum 27-96
BMI

Median 26,1
Minimum — Maximum 16,2—42,1

Anzahl der Vor- OPs der betroffenen Brust

0
1

373 (81,8%)
49 (10,7%)

2 7 (1,5%)
3 25 (5,5%)
Methode

Anzahl SLNB mit Radiokolloidmethode 407
Anzahl SLNB mit Kombination aus Radiokolloid- und

Farbstoffmethode 48

Anzahl detektierter SLN pro Patient

A wWN-O0

86 (18,9%)
263 (57,7%)
76 (16,7%)
19 (4,2%)

9 (2,0%)

2 (0,4%)




3.2 Histopathologische Befunde

Tabelle 3: Histopathologische Befunde

Histologie Primartumor

Invasiv duktal
Invasiv lobular
Andere

310 (67,9%)
68 (9,9%)
78 (22,2%)

pT Klassifikation

pT1
pT2
pT3
p T4
Fehlende Angabe

252 (55,3%)
148 (32,5%)
17 (3,7%)

7 (1,7%)

32 (7,1%)

Tumordifferenzierungsgrad

G1
G2
G3
Fehlende Angabe

115 (25,2%)
182 (39,9%)
131 (28,7%)

28 (6,2%)

Tumorbefall der LymphgefaRe

LO histologisch kein Nachweis von Lymphangioinvasion
L1 histologisch Nachweis von Lymphangioinvasion
Fehlende Angabe

297 (65,1%)
110 (24,1%)
49 (10,7%)

Tumorbefall der venosen GefalRe

VO histologisch kein Nachweis von Veneninvasion
V1 histologisch Nachweis von Veneninvasion
Fehlende Angabe

373 (81,8%)
26 (5,7%)
57 (12,5%)

Tumorwachstumsmuster

Unifokaler Tumor
Bifokaler Tumor
Multifokaler Tumor
Multizentrischer Tumor

354 (77,8%)
34 (7,5%)
36 (7,9%)

31 (6,8%)

Anzahl befallener Lymphknoten

NO O LK befallen
N1 1-2LK befallen
N2 > 3LK befallen

265 (58,1%)
132 (28,9%)
58 (12,7%)

Anzahl untersuchter Lymphknoten nach Axilladissektion

Mittel
Minimum — Maximum

18
0-54
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Tabelle 4 zeigt, welche Ergebnisse die intensivierte Aufarbeitung des SLN durch
Stufenschnitte, Serienschnitte und Immunhistochemie erbrachte.

Tabelle 4: Zusatzliche Befunde durch intensivierte SLN- Aufarbeitung

NO nach Routine- SLN mit SLN mit ITC Upstaging (%)
Aufarbeitung Mikrometastasen (% von NO)
(% von NO)

226 23 (10%) 24 (11%) 471226 (21%)

3.3 Detektionsrate und Einflussfaktoren

Insgesamt konnte(n) bei 380 von 455 Fallen (84%) ein oder mehrere SLN detektiert
werden (Median: n=1, range: 0-5), in 75 Fallen gelang keine SLN-Detektion. Bei 60
dieser 75 Patienten ohne detektierbaren SLN, konnte schon in der Szintigraphie kein
Lymphknoten detektiert werden (80%), bei 15 (20%) Patienten konnte der SLN
intraoperativ trotz einer positiven Lymphszintigraphie nicht dargestellt werden.

Zur Ermittlung des Einflusses auf die Detektionsrate wurden die Parameter
Tumorgrading, Tumorklassifikation, Tumorinvasion der Lymphgefalle sowie der
venosen Gefalle, Tumorwachstumsmuster, Vor-OP's der betroffenen Brust, Anzahl
tumorbefallener Lymphknoten, extranodaler Tumorbefall bei Non SN Lymphknoten
sowie palpable axillare Lymphknoten durch den Chi- Quadrat- Test univariat getestet.
Patientenalter zum Zeitpunkt der OP, BMI, TumorgroRe wurden mittels des nicht-

parametrischen Mann-Whitney-Tests gepruft.

Tabelle 5 zeigt in der Ubersicht den Einfluss verschiedener Faktoren auf die
Detektionsrate nach univariater Chi-Quadrat Testung.

Bei nicht-kategorialen Parametern wie Tumorgrofe, BMI und Patientenalter zum
Zeitpunkt der OP wurde der nicht parametrische Mann-Whitney-Test angewandt.

270



Tabelle 5: Einflussfaktoren hinsichtlich Detektionsrate

Parameter Detektionsrate in (%) p- Wert
pT-Klassifikation (n=424)
pT1/2 86 (342/400)
pT3/4 58 (14/24)) 0,002
TumorgrofBe Variabel 0,034
Patientenalter zum OP-Zeitpunkt(27-97Jahre) Variabel 0,019
Anzahl befallener Lymphknoten (n=424)
1 86%(221/264)
1-2 87%(115/132)
23 67%(39/58) 0,009
BMI Variabel 0,001
Extranodaler Tumorbefall bei Non SLN (n=438)
Tumorfreier SLN oder intranodaler Tumorbefall 86 (341/397)
Extranodaler Tumorbefall bei Non-SLN 67 (39/58) | <0,0001
Palpable axillare LK (n=435)
Vorhanden 72 (48/67)
Nicht vorhanden 85 (314/371) 0,057
Tumorwachstumsmuster (n=455)
Unifokales Wachstum 85 (288/339)
Bifokal, multifokal u. multizentrisches Wachstum 79 (92/116) 0,191
Tumordifferenzierungsgrad (n=427)
G1 87 (100/115)
G2 80 (145/182)
G3 86 (112/130) 0,168
Tumorbefall der LymphgefaBe L (n=407)
LO 86 (256/297)
L1 90 (99/110) 0,214
Tumorbefall der vendsen GefaRe (n=331)
VO 92 (282/305)
V1 77 (20/26) 0,260
Anzahl Vor -OP der betroffenen Brust (n=453)
0 84 (314/373)
1-3 80 (64/80) 0,821




Diagramm 1: Tumorklassifikation und Detektionsrate

100%- 86% p=0,002*
80% 58%
Detektion in 60%;
%
40%
20%-
0%-
pT1/2 pT3/4
Tumorklassifikation
Diagramm 2: Anzahl befallener Lymphknoten und Detektionsrate
100% -
oo/ Q=70/
00 /0 Q1 /0
90%- p=0,009**

Detektionsrate
in %

0LK 1-2 LK 3+ LK

Anzahl befallener Lympnknoten N
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Parameter, welche nach univariater Analyse einen signifikanten Einfluss auf die
Detektionsrate zeigten, wurden multivariat getestet. Dabei erwiesen sich BMI, Anzahl
befallener Lymphknoten, pT- Klassifizierung und Tumorgrof3e als unabhéangige,
signifikante Einflussfaktoren.

Tabelle 6:logistische Regressionsanalyse mit statistisch signifikanten

Parametern nach univariater Analyse.

Parameter Ergebnis logistische Regression
BMI 0,001
Anzahl befallener Lymphknoten N 0,001
pT 1/2 vs. 3/4 (gruppiert) 0,002
TumorgrofRe (metrisch) 0,006
Patientenalter 0,056

29



Die Bestimmung eines ,Cut-Points® fur BMI, Alter und TumorgroRe welcher das
Patientenkollektiv mit der hochsten Signifikanz trennt, ergab folgende Befunde (Tabelle
7).

Tabelle 7:  Cut- point- Berechnung Detektionsrate

Parameter Cut-Point p-Wert

BMI 26 kg/m_ 0,003

89% (<26kg/m_) versus
78% (>26kg/m_)

TumorgrofBe 3cm 0,004

86% (= 3,0 cm) versus
71% (=3,0 cm)

Patientenalter 59 Jahre 0,004

88% fur Pat. <59 J. vs.
79% fur Pat. >59 J.

Entsprechend ergab sich eine Detektionsrate von 89% bei einem BMI bis zu 26kg/m_
gegenuber einer Detektionsrate von 78% fur einen BMI grofer 26kg/m_ (p=0,003).
Hinsichtlich der TumorgroRe ergab sich 3 cm als Cut-Point, entsprechend einer
Detektionsrate von 87% fur Patienten mit Tumoren bis zu 3 cm und 71 % fur Patienten
mit Tumoren kleineren Durchmessers (p=0,001). Ebenso berechneten wir ein Alter von
59 Jahren als Cut-Point, entsprechend einer Detektionsrate von 88% flur Patienten bis
zu 59 Jahren und 79% fur Patienten alter als 59 Jahren (p=0,007).

3.3.1 Zusammenfassung Detektionsrate

Unter Einbeziehung aller Patienten, unabhangig von Tumorgro3e, Anwesenheit oder
Abwesenheit von palpablen axillaren Lymphknoten etc., betrug die Detektionsrate 84%
(380/455). Nach multivariater Analyse erwiesen sich der BMI, die Anzahl befallener
Lymphknoten und die Tumorgrof3e als unabhangige, signifikante Einflussfaktoren auf
die Detektionsrate. Andere Faktoren, darunter multifokales/ -zentrisches
Tumorwachstum und eine stattgehabte Voroperation der betroffenen Brust zeigten

keinen Einfluss.
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3.4 FNR/ Sensitivitat und Einflussfaktoren

Fur die Berechnung der Sensitivitat kamen alle 366 Patienten in Betracht, bei denen im
Anschluss an die SLNB eine komplette Axilladissektion durchgefuhrt wurde. 131 dieser
366 Patienten (36%) wurden als nodal positiv eingestuft. Bei 113 dieser Patienten
(87%) wurden Tumorzellen im SLN gefunden. Bei sieben dieser 113 Patienten handelte
es sich um Isolierte Tumorzellen (ITC). Diese wurden entsprechend der Definition als
falsch-negativ eingestuft.

Insgesamt betrug daher die Sensitivitat zur ldentifizierung von nodal positiven Patienten
82% (106/131), die FNR entsprechend 18% (24/131).

Tabelle 8 zeigt in der Ubersicht den Einfluss verschiedener Faktoren auf die Sensitivitat.

' = inverse Korrelation.
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Tabelle 8:

Ergebnisse Einflussfaktoren auf Sensitivitat und FNR

Parameter Sensitivitat FNR P

pT Klassifikation (n=131)
pT1 90% (45/50) 10% (5/50)
pT2 81% (55/68) 19% (13/68)
pT3/4 54% (7/13) 46% (6/13) 0,005
Tumorgrofe (metrisch) (n=131)

Variabel Variabel 0,042
Tumordifferenzierungsgrad (n=130)
G1 88% (23/26) 12% (3/26)
G2 85% (53/62) 15% (9/62)
G3 71% (30/42) 39% (12/42) | 0,020°
Palpable axillare Lymphknoten (n=124)
Vorhanden 67% (16/24) 16% (16/100)
Nicht vorhanden 84% (84/100) 33% (8/24) 0,054
Anzahl erhaltener SLN Variabel Variabel 0,292
BMI (n=127)

Variabel Variabel 0,105
Alter (n=131)
27- 97 Jahre Variabel Variabel 0,756
Anzahl befallener Lymphknoten (n=131)
1 80% (74/92) 20% (18/92)
>1 85% (33/39) 15% (6/39) 0,572
GroRe der Non- SN Metastasen (n=131)
Tumorfreier LK/ nodaler Tumorbefall 84% (77/92) 16% (15/92)
Extranodaler Tumorbefall 77% (30/39) 23% (9/39) 0,459
Vor-Operation der betroffenen Brust (n=130)
Ja 73% (11/15) 27% (4/15)
Nein 83% (95/115) 17% (20/115) | 0,762
Tumorwachstumsmuster (n=131)
Unifokal 81% (80/99) 19% (19/99) 0,795
Multifokal/Multizentrisch 84% (27/32) 16% (5/32)
Lymphatischer Tumorbefall (L) (n=124)
LO 84% (52/62) 16% (10/62)
L1 79% (49/62) 21% (13/62) 0,654
Venoser Tumorbefall (n=122)
VO 80% (87/109) 20% (22/109)
V1 92% (12/13) 8% (1/13) 0,458
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Die univariate Analyse zeigte, dass sich die Sensitivitat/ FNR in Abhangigkeit von pT-
Klassifikation (p=0,009), mit zunehmender TumorgroRe (p=0,042) und mit
abnehmendem Differenzierungsgrad (p=0,020) signifikant verandert. Je hoher die pT-
Klassifikation, bzw. je groRer der Tumor und der Tumordifferenzierungsgrad, desto

weniger sensitiv ist die SLN- Methode.

Far das Vorhandensein von palpablen axillaren Lymphknoten konnte ein
Zusammenhang zur Sensitivitat/ FNR festgestellt werden, welcher allerdings knapp
oberhalb des Signifikanzniveaus lag (p=0,054); Andere Parameter zeigten keinen

signifikanten Einfluss auf die Sensitivitat.

In der multivariaten Analyse der nach univariater Testung signifikanten Parameter
konnte fur die pT- Kategorie, die Tumorgro3e und den Tumordifferenzierungsgrad ein

unabhangiger signifikanter Einfluss nachgewiesen werden.

Tabelle 9: Logistische Regressionsanalyse Sensitivitat

Parameter Ergebnis logistische Regression
pT 1/2 versus 3/4 (gruppiert) 0,001
TumorgrofBe 0,042
Tumordifferenzierungsgrad 0,040

Die Bestimmung eines Cut-Points fur die Tumorgrof3e welcher das Patientenkollektiv
mit der hochsten Signifikanz trennt, ergab folgenden Befund (Tabelle 10).

Tabelle 10: Cut-Point- Berechnung Sensitivitat

Parameter Schnittpunkt P

TumorgrofBe 2,0cm 0,004
91% (=1,95cm) versus
75% (>1,95cm)
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Entsprechend ergab sich eine Sensitivitat von 91% bei einer TumorgrofRe bis 1,95cm

gegenuber einer Sensitivitat von 75% fur Tumore grofl3er 1,95cm:

Diagramm 4: TumorgroBe und Sensitivitat

100% 91%

Sensitivitat
in %

0-1,95cm >1,95cm

Tumorgrofe in cm

3.41 Zusammenfassung Sensitivitat

Unter Einbeziehung aller Patienten, unabhangig von Tumorgrof3e, Anwesenheit oder
Abwesenheit von palpablen axillaren Lymphknoten etc., betrug die Sensitivitat 82%.
Nach multivariater Analyse erwies sich die pT- Klassifikation bzw. die TumorgroRe
(metrisch) wie auch der Tumordifferenzierungsgrad als unabhangige, signifikante
Einflussfaktoren auf die Sensitivitat/ FNR. Andere Faktoren, darunter multifokales/
multizentrisches Tumorwachstum und eine stattgehabte Voroperation der betroffenen
Brust zeigten keinen Einfluss.
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4 Diskussion

Bei der vorliegenden Studie handelte es sich um eine Single-Center Studie mit einer fur
diese Art von Studie kompetitiv hohen Fallzahl. Als Single-Center Studie bietet diese
Studie den Vorteil, dass technisch-organisatorische Ablaufe histopathologische
Untersuchungstechniken sowie Datenerhebung und statistische Auswertung fur alle
Patienten in weitgehend identischer Art und Weise durchgefuhrt wurden. Damit wird der
ungewollte und schlecht kalkulierbare Einfluss fehlender technisch-organisatorischer
Standardisierung minimiert und damit die Aussagekraft der Untersuchung krankheits-

und patienten-immanenter Einflussfaktoren erhonht.

Auf den ersten Blick erscheint die Gesamtdetektionsrate unserer Studie
vergleichsweise niedrig (84%), dagegen die Gesamt-Falsch-Negativ-Rate (FNR)
vergleichsweise hoch (18%). Diese Ergebnisse sind jedoch Ausdruck besonderer
Voraussetzungen, unter denen die vorliegende Studie zu Stande kam:

Ein wesentlicher Umstand war die Tatsache, dass das Patientengut unserer Studie
weitgehend unselektiert war, um moglichst viele Patienten unterschiedlicher
Krankheitsstadien in die Studie aufnehmen zu konnen. So wurden u. a. auch Patienten
mit lokal fortgeschrittener Erkrankung (z. B. T3-Tumore, palpable Lymphknoten)
eingeschlossen, um beispielsweise die Hypothesen einer verringerten Aussagekraft der
SLNB bei diesem Patientengut zu Uberprufen. In bisherigen Studien dagegen wurde
meist bereits im Voraus eine Patientenselektion diesbezuglich vorgenommen und
Patienten mit T2/3-Tumoren, palpablen axillaren Lymphknotengz, fortgeschrittenem
Alter und Voroperationen an der betroffenen Brust ausgeschlossen. Betrachtet man
frihe Studien zur SLNB, welche ein ahnlich breites Patientengut untersuchten wie die
vorliegende Studie, so findet man ahnliche Ergebnisse hinsichtlich Detektionsrate und
Sensitivitat™ %%

Zudem wurden SLN mit isolierten Tumorzellen (ITC, Tumormanifestation <0.2mm) im

6061% nd es Ziel dieser Studie

SLN als negativ klassifiziert, da ITC derzeit als NO gelten
war, die Sensitivitat der SLNB- Methode zur ldentifizierung von nodal positiven
Patienten zu evaluieren. Daher wurden Patienten mit ITC in den SLN, aber
Makrometastasen in Non-SLN als falsch-negativ gewertet. Wirde man in unserer
Studie die Falle mit ITC in den SLN als tumorpositiv betrachten, so wirde die FNR um

5% geringer im Bereich anderer, groRerer Studien liegen® %%
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Die vorliegende Studie zeigte insgesamt eine breite Anwendbarkeit der SLNB beim
Mammakarzinom. Auch Patienten mit multifokalen Tumoren oder Vor-OP's der
betroffenen Brust (dazu zahlend: plastisch chirurgische Eingriffe oder Eingriffe im
Rahmen benigner Veranderungen der Brust, Exzisionsbiopsien) kdonnen ohne
Einschrankung der Aussagekraft einer SLNB unterzogen werden.

Entscheidenden Einfluss auf die Ergebnisqualitat der Methode nehmen Faktoren,
welche mit einer aggressiven Tumorerkrankung und daraus resultierenden funktionell-
morphologischen Veranderungen einhergehen. Im Folgenden sollen die relevanten
Einflussfaktoren auf die Sensitivitat/ FNR und die Detektionsrate im Detail und im

Vergleich mit der Literatur diskutiert werden.

4.1 Sensitivitat

Die Sensitivitat bzw. die damit verknupfte FNR ist derjenige Parameter, welcher die
Sicherheit der Methode am besten widerspiegelt. Da die Sensitivitat/FNR ausschliellich
anhand der nodal positiven Patienten errechnet wird, ist in dieser Hinsicht nicht allein
die Fallzahl der Patienten, sondern vor allem die Pravalenz der nodal positiven
Patienten entscheidend fur die Aussagekraft einer Studie. Zudem ist fur die
Sensitivitats-/FNR-Bestimmung die Untersuchung der Non-SLN erforderlich, so dass
nur diejenigen Patienten in die Auswertung eingehen, bei denen im Anschluss an die
SLNB eine Axilladissektion durchgefuhrt wurde. Vielerorts war dies aber im Zuge der
relativ raschen EinfUhrung der SLNB nicht mehr erfolgt, so dass die Datenlage zur
Sensitivitat/FNR limitiert war. Die vorliegende Studie weist hier im Vergleich zu anderen,
vergleichbaren Studien ein grol3es Patientenkollektiv auf.

Dabei fand sich, dass Tumorklassifikation, Tumorgrofle und Tumorgrading
unabhangige, statistisch signifikante Einflussfaktoren der Sensitivitat/FNR sind.
Zunehmende PrimartumorgrofRe, hohe pT- Klassifikation und niedrige
Tumordifferenzierung fuhrten zu vermehrt falsch-negativen Ergebnissen. Auch das
Vorhandensein palpabler axillarer Lymphknoten zeigte einen Zusammenhang mit der
Sensitivitat/FNR, wenngleich dieser Zusammenhang sehr knapp das statistische
Signifikanzniveau verfehlte. Insgesamt scheinen also unsere Ergebnisse die klinische
Vermutung zu bestatigen, dass sich fortgeschrittene Tumorlast negativ auf die
Aussagekraft der SLNB auswirkt.
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Dagegen wurde fur Faktoren wie BMI, Patientenalter zum Zeitpunkt der OP,
Tumorwachstumsmuster, und Voroperationen wegen benigner Erkrankungen an der
betroffenen Brust kein Einfluss auf die Sensitivitat/FNR festgestellt. Die Tatsache, dass
fur diese Faktoren teilweise ein Zusammenhang zur Detektionsrate festgestellt wurde
(siehe 4.2), bedeutet daher lediglich, dass bei Vorliegen eines hohen BMI oder hohen
Alters die Detektion erschwert ist, nach Auffinden des SLN aber kein erhohtes Risiko fur
ein falsch-negatives Ergebnis besteht. Auch in der Zusammenschau der Tabelle 11
uber die relativ limitierte Datenlage zu Einflussfaktoren auf die Sensitivitat/FNR wird
deutlich, dass bisher nur sehr wenige Einflussfaktoren identifiziert werden konnten.
Wenn dies der Fall war, so betraf dies —in Ubereinstimmung mit unseren Ergebnissen-
meist ebenfalls die TumorgrofRe. Unsere eigene Cut-Point Berechnung zur TumorgrofRe
fand einen Wert von 1,95cm als Cut-Point, d. h. eine Sensitivitat/FNR von 91%/9% fur
Patienten mit Tumoren bis zu 1,95 cm Durchmesser bzw. eine Sensitivitat/FNR von
75%125% fur Patienten mit Tumoren Uber 1,95 cm Durchmesser. Auch wenn der Cut-
Point lediglich eine rechnerische GrofRe ist und die Zunahme der FNR mit steigender
Tumorgrofe in der Realitat flieBend, muss bei Patienten mit einem Tumordurchmesser
groBer als 2cm besondere Vorsicht geubt werden. Letztlich kann daraus abgeleitet
werden, dass aulerhalb klinischer Studien, Patienten mit Tumoren >2cm eine

Axilladissektion empfohlen werden sollte.

Selbstverstandlich kann zur Optimierung des Stagings bei jeder Tumorgrofe die SLNB
zusatzlich zur geplanten Axilladissektion versucht werden. Dies kann ggf. dann auch

ex-vivo erfolgen, um den Operationssitus nicht unnoétig zu kompromittieren.
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Tabelle 11: Ubersicht iiber Studien zu Einflussfaktoren auf die Sensitivitit

Studie N | BMI | Atter | UM nodler e | Vor | o e
groBe Tumor Muster oP LK
befall
e O | 1439 % Nein Ja_ % 2 Nein 2
A 697 % % % Nein % % 2
55‘82{327 414 % Nein Nein % o %) 2
S 388 % Nein Nein % % % 2
Sgggo’i\' 276 Nein Nein Nein 7] Nein 7] %)
it 271 2 Nein Nein 2 Ja_ 2 2
e 264 % Nein Nein % 2 Nein 2
%3@'09' 223 ) %) %} Nein %] %] Ja_
Pty 99 2 2 Nein 2 % % %
%%%Qog A 92 7] Nein Nein Nein 7] Nein %)
e | w [0 0| w | o[ o]0
(2302(;“2%‘ v 62 % Nein Ja @ Ja* Nein %
pagnes M 50 | Nein o o 2 o 2 @
Jousimie & 38 o o o o Nein % o
Sene 131 | Nein | Nein Ja Nein Nein Nein Ja

nein: kein Einfluss auf Sensitivitat; ja: signifikanter Einfluss auf Sensitivitat;
'Anzahl positiver axillarer LK, 2FNR_ bei Tumoren <2,5 cm, *Bei multifokalem Tumorwachstumsmuster,
*pei multifokalem Tumorwachstumsmuster, “Tumor>3cm + multifokales Wachstumsmuster
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Als Erklarung fur die potentiell schlechtere Sensitivitat der Methode bei grof3en
Tumoren kénnte dienen, dass groRe Tumoren die Brust als ,biologische Einheit®®
funktionell storen, indem sie die umgebenden Lymphgefalle in ihrem Verlauf andern
und neue, aberrante LymphgefalRverbindungen bilden. Ebenso wird eine
LymphgefaRobstruktion bei ausgedehntem Lymphknotenbefall’® als Ursache fir
fehlende Tracer- Anreicherung und damit falsch-negative Ergebnisse vermutet. Das
Risiko hierfur nimmt mit steigender TumorgroRe zu. Als weitere Ursache kommen
Sklerosierungsreaktionen in Frage, die im Umfeld grof3er Tumoren entstehen und zu

signifikanten Veranderungen des Lymphabflusses fuhren kdnnen.

Unabhangig von Einfluss gro3er Tumoren auf die Sensitivitat ist das theoretische
Risiko, ein falsch-negatives Ergebnis zu erhalten abhangig von der Anzahl vorhandener
axillarer Lymphknotenmetastasen. Mit zunehmender Tumorgréf3e nimmt die

Wahrscheinlichkeit dafiir zu'?113 114,

Wie aus Tabelle 11 hervorgeht, gab es auch einige Studien, welche keinen Einfluss der
TumorgroRe auf Sensitivitat/FNR fanden. Einer der Grunde dafur konnte sein, dass
Patienten mit Tumoren grof3er als 2-3cm oft von prospektiven Studien ausgeschlossen

Werden50,115,116

und insgesamt nur wenige Studien konsequent eine back-up-
Axilladissektion an einem grof3eren Kollektiv zur Qualitatssicherung durchgefuhrt
hatten. Verfugbare Ergebnisse kleinerer Studien sind dagegen teilweise

Widerspruchlich117,118,119,120

oder von fraglicher Glaubwurdigkeit wegen ungewohnlich
niedriger Sensitivitaten fir pT1Tumoren’”'?'. Eine im Jahr 2005 veréffentlichte Studie,
bei der 213.292 Patientendaten mit Hilfe eines Bayesischen Nomogramms analysiert
wurden, lieferte dagegen als Ergebnis ebenfalls ein eindeutig erhdhtes Risiko fur

Patienten mit groReren Tumoren und unterstreicht damit das Resultat unserer Studie?%.

Daruber hinaus fand sich in unserem Patientenkollektiv auch ein Zusammenhang
zwischen dem Tumordifferenzierungsgrad (,Grading“) und der FNR. Je schlechter der
Tumordifferenzierungsgrad, desto niedriger scheint die Wahrscheinlichkeit fur ein
akkurates Ergebnis der SLNB. Die erhdhte FNR kdnnte dabei mit der Umgestaltung des
lymphatischen Gewebes bei schlecht differenzierten, schnell wachsenden Tumoren und
der damit einhergehenden rapiden Lymphangiogenese'® in Zusammenhang stehen.
Der Tumordifferenzierungsgrad stellte sich jedoch im Vergleich zu TumorgroRe/pT-
Kategorie in der multivariaten Analyse als weniger einflussreich dar. Aus diesem Grund
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ist die klinisch-praktische Relevanz dieses Parameters als niedrig einzuschatzen und

wird die Entscheidung fur oder gegen eine SLNB nicht maf3geblich beeinflussen.

Hinsichtlich des Einflusses von multifokalem/multizentrischem Tumorwachstum decken
sich unsere Ergebnisse -d. h. kein Einfluss auf Sensitivitat/FNR- mit neueren
Studien**1%12#125 wie auch den aktuellen Richtlinien der ASCO und der GSS.
Lediglich eine altere Studie mit geringer Fallzahl beschrieb diesbezuglich
widerspriichliche Ergebnisse’®. Multifokale Tumoren werden auf verschieden Weise
definiert, besonders haufige Anwendung findet folgende Definition von Silverstein'?:
Multifokale Tumoren haben neben dem Primarherd mehrere separate Foci, welche von
diesem mehr als 2cm entfernt liegen. Multizentrische Tumoren wiederum haben
unabhangig und separat voneinander liegende Foci in verschiedenen Quadranten.
Bisher wurde von einer SLNB bei multifokalen/ multizentrischen Tumoren eher
abgeraten. Man befiirchtete relevante SLN zu iibersehen. So gaben Veronesi et al'?’ zu
bedenken, dass multifokale Tumoren moglicherweise unterschiedliche Abflusswege zu
den axillaren Lymphknoten besitzen und damit das Risiko fur sog. falsch-negative
Befunde erhoht sein konnte. Die eigenen Ergebnisse wie auch die aktuelle Datenlage
sprechen jedoch dagegen.

Im Hinblick auf die TumorgroRe wie auch auf die meisten anderen Faktoren stehen
unsere Ergebnisse in Konkordanz mit den aktuellen Richtlinien der DGS®, welche ab
einem Tumordurchmesser grofer als 2 cm eine Axilladissektion empfehlen. Im
Gegensatz dazu befurworteten die letzten ASCO Richtlinien den Einsatz der SLNB bis

zu einem Tumordurchmesser von 5 cm®' (Tabelle 12).

Zusammenfassend zeigt unsere Studie einen signifikanten Einfluss von
fortgeschrittenem Tumorwachstum auf die Sensitivitat, charakterisiert durch
TumorgroRe, Tumorklassifikation, Tumorgrad und Vorhandensein von palpablen
axillaren Lymphknoten. Keinen Einfluss auf die Sensitivitat nehmen Faktoren wie BMI,
Patientenalter, Vor-OP der betroffenen Brust oder Tumorwachstumsmuster. Unsere
Ergebnisse legen dabei nahe, die im Rahmen der DGS- Empfehlung®® empirisch
angenommene maximale TumorgrofRe von 2cm beim klinischen Einsatz der SLNB nicht

wesentlich zu Uberschreiten.
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Tabelle 12: Vergleich eigener Studienergebnisse mit den aktuellen Richtlinien
der Deutschen Gesellschaft fur Senologie (DGS) und der American Society of
Oncology (ASCO)

Parameter ASCO 2005 GSS 2005 Eigene Ergebnisse
Maximaler <5,0cm <2,0cm <2,0-2,5cm
Tumordurchmesser
Vor-Operation der Keine Kontraindikation Keine Kontraindikation Keine Kontraindikation
Brust (Exzisionsbiopsie) (Exzisionsbiopsie) (Exzisionsbiopsie)

Multifokaler/
multizentrischer Keine Kontraindikation Optional Keine Kontraindikation
Tumor

Keine Kontraindikation

Adipositas Keine Kontraindikation Keine Angabe (jedoch
erwartungsgeman

niedrigere Detektionsrate)

Keine Kontraindikation

Fortgeschrittenes Keine Kontraindikation Keine Angabe (jedoch
Alter erwartungsgeman

niedrigere Detektionsrate)

Palpable axilldre

Kontraindikation Kontraindikation Kontraindikation
Lymphknoten
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4.2 Detektionsrate

Ahnlich wie bei unseren Untersuchungen zur Sensitivitat/FNR fand sich zunachst auch
bei der Detektionsrate ein signifikanter und negativer Einfluss von Parametern, welche
eine hohe biologische Tumoraggressivitat und/oder ein fortgeschrittenes Tumorstadium
reprasentieren. Uni- wie multivariat waren pT-Klassifikation bzw. metrische TumorgroRe
ebenso von signifikanter Bedeutung wie die Anzahl befallener Lymphknoten. Die Anzahl
tumorbefallener Lymphknoten kann zusammen mit dem extranodalen Tumorbefall als
Merkmal fortgeschrittenen Tumorbefalls betrachtet werden. Wir fanden im eigenen
Patientengut eine signifikante Abnahme der Detektionsrate bei Befall von mehr als drei
axillaren Lymphknoten. Wong et al' errechneten dieselbe Anzahl an Lymphknoten. In
diesem Zusammenhang ist eine durch Tumorzellen verursachte LymphgefalRobstruktion
mit Rarifizierung der Lymphgefalie als Ursache zu erwagen, begleitend konnten auch
perinodale Entzindungsreaktionen eine Rolle spielen. Obwohl die Phagozytoseleistung
im Laufe der immunologischen Reaktion auf das Tumorantigen zunachst gesteigert ist,
reduziert sich diese mit zunehmendem Tumorbefall des Lymphknotens wieder und

Tracer oder Farbstoff werden kaum noch aufgenommen'®.

In einer Verdffentlichung von Amit Goyal'® aus dem Jahr 2005 wird modellhaft
vorgestellt, welche Folgen der zunehmende Befall eines Lymphknotens auf den Abfluss
der Lymphe und damit den Abfluss des injizierten Tracers hat.

Abbildung 6: Lymphknotenbefall und Lymphabfluss bzw. Tracer uptake
Nach: Amit Goyal, “Effect of Lymphatic Tumor burden on Sentinel Lymph Node Biopsy
in Breast Cancer" 2005. Mit freundlicher Genehmigung.
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(a) Mit zunehmender Verdrangung von Lymphknotengewebe durch den Tumor sinkt

das fur den Tracer zugangliche Gewebe.

(b) Je mehr Lymphknoten durch Tumorgewebe ersetzt worden ist, desto weniger
Tracer kann aufgenommen und gespeichert werden. Entscheidend ist dabei laut
Goyal et al. der prozentuale Anteil des Tumorbefalls, nicht die Metastasengrol3e

an sich.

(c) Bei extranodalem Tumorbefall erscheint die Traceranreicherung im Lymphknoten
darUber hinaus auch unabhangig von der Anzahl der befallenen LK nachhaltig
blockiert.

Schwierigkeiten bei der Visualisierung der SLN konnen demnach ein Indikator fur das
Vorhandensein von Lymphknotenmetastasen, insbesondere auch extranodalen
Metastasen sein'?*"3"3'Mit Hinblick auf diese Ergebnisse sollte, entsprechend den
GSS und ASCO Richtlinien, vor Beendigung der SLNB eine digitale Palpation der Axilla
durchgefuhrt werden. Eine erfolglose SLN-Detektion sollte selbstverstandlich die
Indikation fur eine Axilladissektion darstellen.

Daruber hinaus fand sich fur die Detektionsrate auch ein besonders ausgepragter,
negativer Einfluss eines steigenden BMI und —bei allerdings multivariat nachgeordneter

Bedeutung- auch eines steigenden Patientenalters.

Adipositas und ihre allgemein nachteiligen Einflusse auf Gesundheit und Lebensdauer
sind in vielen Studien beschrieben worden. Auch fir die Inzidenz von Brustkrebs
scheint ein Uberdurchschnittlicher Brustumfang ein erhohtes Risiko mit sich zu
bringen'?'3_ Als Ursache vermutet man eine verstarkte Ostrogenproduktion der in der
adipdsen Brust vermehrt angesiedelten Fettzellen™*'*°. Aufgrund der schlechteren
Palpabilitast von Tumoren in einer fettgewebsreichen Mamma'® werden hier bei
Erstdiagnose zudem haufiger groRe Tumordurchmesser diagnostiziert. Des Weiteren
scheint es einen Zusammenhang zu geben zwischen Adipositas, einem erhdhtem
Risiko gegenuber Rezidiven und postoperativem Lymphdédem nach

Axilladissektion 7138139

In unserer Studie verschlechterte sich die Detektionsrate signifikant ab einem BMI Gber
26kg/m_. Wie in Tabelle 16 ersichtlich, deckt sich unser Ergebnis mit dem Ergebnis der

meisten anderen Studien'®*7®.
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Als Grunde fur die geringeren Erfolge bei der Detektion von SLN von adipdsen

Patienten vermutet man verschiedene Ursachen:

* Durch das Fettgewebe, in welches die axillaren Lymphknoten
eingebettet sind, kann der Tracer an seinem Abfluss gehindert werden.

* Die Lymphknoten unterliegen bei starker Adipositas einer
Fettdegeneration was schlieRlich verhindert, dass sich der Tracer in

dem Lymphknoten anreichern kann'®.

* Es ist zugleich aufwandiger als auch in der Handhabung schwieriger,
die SLN in einer fettgewebsreichen Axilla zu detektieren und

intraoperativ zu praparieren.

In einer Studie von Cox et al mit 1356 Patienten kam der Autor zu dem Ergebnis, dass
sich pro Zunahme einer Einheit auf der BMI-Skala und mit jedem Alterszuwachs von
einem Jahr, das Risiko einer erfolglosen SLN- Detektion um jeweils 5% erhéht™. In
einer anderen Studie wurden die jeweils ersten Operationen ungeubter Operateure
nicht bertcksichtigt und Berechnungen allein anhand von Daten der OP’s erfahrener
Chirurgen durchgefuhrt. Selbst in diesem speziellen Fall war die Detektionsrate bei den
adipésen Patienten immer noch vergleichsweise niedrig’®. Trotz der Nachteile im
Hinblick auf die Detektionsrate und trotz der schwierigen Visualisierung der
Lymphknoten in einer fettgewebsreichen Axilla, zeigte sich in unserer Studie kein
Einfluss auf die FNR. Daher kann auch eine ausgepragte Adipositas nicht als
Kontraindikation fur eine SLNB gelten. Im Falle einer erfolglosen Detektion sollte dem

Patienten selbstverstandlich die komplette Axilladissektion angeboten werden.

In engem Zusammenhang mit der erschwerten Detektion bei Adipositas steht das Alter
der Patientin. In der Menopause kommt es unter Ostrogenmangel zur Involution vieler
Lobuli und deren Ersatz durch Fettgewebe. Dies fuhrt dann sowohl zu einer Abnahme
des LymphgefaRdurchmessers als auch zu einer Rarifizierung der
LymphgefaRe’® 77 78140:141142143 1 nserer Studie zeigte sich ebenfalls ein signifikanter
inverser Zusammenhang zwischen Alter und Detektionsrate, wohingegen wir wiederum
keinen Einfluss auf die Sensitivitat nachweisen konnten. In der Cut-Point Analyse
errechneten wir ein Alter von 58,9 Jahren als signifikanten Umschlagspunkt. Unser
Ergebnis deckt sich mit dem Ergebnis anderer Studien, auch wenn die Werte fur das
Alter, ab dem sich die Detektionsrate signifikant verschlechtert, d.h. die jeweiligen Cut-
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Points leicht voneinander abweichen. Alle Cut-Points liegen jedoch in etwa im Bereich
zwischen dem 50. und 60. Lebensjahr. In neueren Studien wurde daruber hinaus
gefunden, dass die VerknUpfung der Faktoren ,Alter iber 60 Jahre® und ,nicht palpabler
Tumor* das Risiko einer erfolglosen Detektion stark erhdhen'* oder dass sich die
Sentinel- Detektion am erfolgreichsten durchfuhren lasst bei Patientinnen unter 60
Jahren und zwar immer dann, wenn Farbstoff- und Radiokolloidmethode in Kombination
verwendet werden'*. In einer Studie von Cox et al. konnte zudem gezeigt werden, dass

sich die messbaren Counts der SLN umgekehrt proportional zum Alter verhalten”.
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Tabelle 13: Ubersicht iiber Studien zu Einflussfaktoren auf die Detektionsrate

Tumor
. Extranodaler Wachstums- Vor-
Studie N BMI Alter - Befall muster OP
Grofe
Chagpar AB 2005'** | 4131 % Ja Ja % % %
Derossis A 2003 2495 Ja Ja %} %] %} %}
Wong SL 2002’ 2206 % Ja Nein Ja_ % %
Wong SL 2001% 2148 % % Nein % % %
Cox C E 2002" 1356 Ja Ja_ %} %] %} %}
Kuehn T 20041%% 1124 %) %) Nein Nein Nein Ja
Goyal A 2006 '%* 842 Ja Nein Nein %] Nein %]
McMasters K 2000"° 806 %} Ja Nein Nein %} Nein
Straalman K 2007 748 Ja Ja Nein %} %} %}
Bergvist L 2005'% 675 % Ja Nein % % %
Goyal A. 2005 1% 618 %) %) %) Nein %) %)
Tafra L 2001™ 529 %} Ja Nein Ja__ %} Nein
Hill A 1999™" 500 %} %} Nein %] Nein Nein
Chakera A 2005'* 442 Ja Ja %} %} %} %}
Leppanen E 2002 290 Ja Ja % % %) %)
Pelosi E 2005’ 246 %) %) %) Ja %) %)
Hughes M 2004'"° 174 Nein % % % % %
Motomura K 2002"*° 154 (%) Ja Nein Nein (%) Nein
Lelievre L 2007 152 %} %} Nein %} %} %}
Borgstein P 1998 139 %) %) %) Ja %) Ja
Ozmen V 20028 122 (%) Nein Ja (%) Ja Nein
Eigene Ergebnisse 455 Ja Ja Ja Ja Nein Nein

nein: keine Einfluss auf Detektionsrate; ja: signifikanter Einfluss auf Detektionsrate;

_ Nicht signifikant, _ > 5 befallene axillare LK, _Traceransammlung in LK
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Weder fur stattgehabte Voroperationen an der betroffenen Brust noch fur das Vorliegen
anderer potentiell beeintrachtigender Faktoren wie multifokal-/multizentrisches
Tumorwachstum konnte eine Beeintrachtigung der Detektionsrate festgestellt werden.
Dieses Ergebnis spricht fur eine funktionelle Integritat des lymphatischen Systems,
welche durch limitierte operative Eingriffe nicht signifikant gestort wird und in der Lage
ist, sich rasch wieder zu regenerieren. Mit Ausnahme sehr umfangreicher Eingriffe und
Biopsien (d.h. mit Probeentnahmen von Uber 7 cm Durchmesser) wurde das Resultat

unserer Studie in anderen Studien bestatigt'?®'°"152,

Zusammenfassend fanden sich Beeintrachtigungen der Detektionsrate durch lokal
fortgeschrittenes Tumorwachstum wie auch durch einen hohen BMI und
fortgeschrittenes Alter. Alle anderen Faktoren, wie z B. Voroperationen oder
multifokales/-zentrisches Tumorwachstum zeigten keinen Zusammenhang zur
Detektionsrate.
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5  Zusammenfassung

Die Sentinel-Lymphknoten Technik als diagnostische Methode zur Klarung der
Notwendigkeit einer Axilladissektion und zur Optimierung des Lymphknotenstagings
wird mittlerweile bei der Behandlung des Mammakarzinoms routinemafig eingesetzt.
Um die Ergebnisqualitat der Methode zu sichern, wurden in den letzten Jahren
Richtlinien zur Implementierung und Anwendung der Methode formuliert. In
Ermangelung entsprechender Daten basierten bisher einige dieser Richtlinien auf
empirischen Beobachtungen und indirekten Schlussfolgerungen. Ziel dieser Arbeit war,
die erstellten Hypothesen hinsichtlich des Einflusses krankheits- und
patientenspezifischer Faktoren auf die SLNB wissenschaftlich zu untersuchen.

In einer Datenbank wurden 455 Patienten, welche sich wegen eines Mammakarzinoms
einer SLNB unterzogen, konsekutiv-prospektiv erfasst. Bei allen Patienten kam die
Radiokolloidmethode zur Anwendung. Bei 366 Patienten erfolgte unabhangig von
einem Befall des SLN eine back up Axilladissektion. Relevante patientenspezifische
Daten wie Alter und BMI, klinische Befunde und detaillierte histopathologische
Untersuchungsbefunde wurden dokumentiert. Um ein moglichst breites Datenspektrum
zu erfassen, wurden lediglich Patienten mit inflammatorischem Karzinom,

neoadjuvanter Vorbehandlung und bulky-disease der Axilla ausgeschlossen.

Die Detektionsrate zeigte sich durch steigenden BMI, zunehmende Anzahl befallener
Lymphknoten, und zunehmende TumorgroRe unabhangig signifikant beeinflusst. Die
Tumorgrolle war auch der wichtigste, signifikante Einflussfaktor auf die
Sensitivitat/FNR, wobei sich eine Tumorgrofe von ca. 2cm als Cut-Point eines deutlich
zunehmenden Risikos fur falsch-negative Resultate erwies. Kein Einfluss auf die
Ergebnisqualitat fand sich u. a. fur stattgehabte Voroperationen der betroffenen Brust

oder das Vorliegen eines multi-fokalen/ -zentrischen Tumorwachstums.

Die SLNB kann bei einem breitgefacherten Patientenspektrum gefahrlos eingesetzt
werden. Lediglich gro3e Tumore mit deutlich fortgeschrittener lokoregionarer Tumorlast
scheinen die Sicherheit der Anwendung einzuschranken. Daher sollten Patienten mit
einem Tumordurchmesser >2cm aullerhalb von Studien einer Axilladissektion
unterzogen werden. Dagegen ist bei adipdsen wie auch alteren Patienten mit einer

erschwerten SLN-Detektion zu rechnen, die Aussagekraft der SLNB erscheint jedoch
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nicht beeintrachtigt. Unsere Ergebnisse bestatigen im Wesentlichen die aktuellen

Empfehlungen der Deutschen Gesellschaft fur Senologie.
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