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I. Einleitung

Das Mammakarzinom ist mit liber einer Million Neuerkrankungen pro Jahr weltweit der am
haufigsten auftretende bosartige Tumor der Frau.

Allein in Deutschland treten jihrlich knapp 60.000 Neuerkrankungen auf, Feet - 2009 5. 3)

Die Therapie des Mammakarzinoms unterlag in den letzten Jahrzehnten einem
Paradigmenwechsel: Da trotz lokalen Tumorgeschehens bereits im Frithstadium der
Erkrankung Tumorzellen in die Lymph- und Blutzirkulation disseminieren kdnnen, ist heute
eine systemische Therapie des Mammakarzinoms im Allgemeinen indiziert, feck N- 2007 5. 157)
Im Gegenzug hat sich die lokale Therapie von maximaler Radikalitidt mit hoher Morbiditit zu

minimaler Invasivitdt der Primdroperation entwickelt.

Bei der operativen Therapie des Mammakarzinoms soll die histologische Diagnose
prdoperativ durch eine Stanzbiopsie gesichert werden. Eine brusterhaltende Therapie bzw.
eine Mastektomie schlieBen sich an, AP US: 2008 (5. 445)

Um das Tumorstadium vollstindig zu bestimmen, wird der Befall der axilldren Lymphknoten
geklart, da der axilldre Status einer der wichtigsten prognostischen Faktoren fiir Patientinnen
mit Mammakarzinom ist. ™™ & 2005 7709 yiele Jahrzehnte wurde deshalb die komplette
axillire Lymphonodektomie neben der Resektion des Primédrtumors als Standard

durchgefiihrt.

Wohl durch Einfiihrung der Mammographie als VorsorgemalBinahme und erhohter 6ffentlicher
Aufmerksamkeit fiir das Thema Brustkrebs werden heute immer mehr Tumoren schon in
fritheren Stadien entdeckt, somit besteht bei der Priméardiagnose ein geringeres Risiko flir den
Befall von Lymphknoten, =™ & 2005 8- 7709

Aufgrund dieser heute meist frithzeitigen Diagnosestellung zeigt sich bei ca. 65% der

Funke, 1. 2007.5- 197 Eine routineméBige

Patientinnen mit Mammakarzinom die Axilla tumorfrei.
vollstindige Axilladissektion fiir alle Patientinnen ist definitiv eine Ubertherapie fiir die

axillar nicht betroffenen Patientinnen.

Alternativ zur radikalen axilliren Lymphonodektomie hat sich in den letzten zehn Jahren die
Sentinel-Lymphknoten-Biopsie (SLNB) etabliert, die bei negativem Ergebnis (tumorfreie
Lymphknoten) eine komplette Axilladissektion entbehrlich macht.



Bei der SLNB wird/ werden selektiv der oder die erst-drainierenden Achsel-Lymphknoten
(,,Sentinel“-, Synonym ,,Wéchterlymphknoten) im lymphatischen Drainagegebiet eines
Mammakarzinoms mit einer Gammasonde oder mithilfe von Patentblau identifiziert und
operativ entnommen. Sie basiert auf der Annahme, dass der Lymphabfluss eines Tumors
zuerst einen Wachterlymphknoten erreicht, welcher dann eine Aussage iiber den Status des
restlichen Lymphabflusswegs beziiglich eines tumordsen Befalls zuldsst, Y™ G 2005 (5. 7704)
Von 2000 bis 2005 zeigen die Zahlen des Europdischen Instituts fiir Onkologie eine deutliche
Steigerung durchgefiihrter Sentinel-Biopsien von 46% auf 77%. Die Anzahl primérer axilldrer
Lymphonodektomien war riickldufig von 54% in 2000 auf 23% in 2005, ™M 2007(S-4)

Bei diesem minimal-invasiven Operationsverfahren ist eine interdisziplindre Zusammenarbeit
von Operateur, Radiologen, Nuklearmediziner und Pathologen erforderlich, die Deutsche

Gesellschaft fiir Senologie (DGS) hat hierzu Leitlinien publiziert. <t T- 2003 (5. 835-840)

Von Bedeutung flir mégliche Konsequenzen der Ergebnisse einer Studie iiber diese Thematik
ist der Begriff der Falsch-Negativ-Rate (FNR) der Sentinellymphknotenbeurteilung. Diese
berechnet sich aus dem Quotienten aller SN-negativen und gleichzeitig Non-SN-positiven
Patientinnen durch die Anzahl aller Patientinnen, die einen positiven axilliren Befund
vorweisen. Sie gibt die Anzahl derer an, bei denen mit einer ausschlieBlichen
Sentineldetektion mit falsch-negativem Resultat bei Verzicht auf eine komplette
Axilladissektion unerkannt Resttumor in der Axilla verbleiben wiirde - und eventuell weitere
Therapieentscheidungen unter falschen Voraussetzungen getroffen werden wiirden.

Von Interesse ist auBerdem die Detektionsrate (DR), welche sich aus dem Quotienten der
Patienten mit identifizierten Wachterlymphknoten durch die Gesamtanzahl aller Patientinnen,
bei denen eine SLNB versucht wurde, berechnet. Die Detektionsrate gibt einen Hinweis auf
die Anzahl derer, bei denen die SLNB trotz einwandfreier Durchfiihrung nicht aussagekriftig
war, weil sich aus unterschiedlichsten Griinden weder mit Patentblau noch mit Technetium

ein Wichterlymphknoten anreichern lief3.

Es wird eine Detektionsrate von > 90%, eine Falsch-Negativ-Rate < 10%, axilldre Rezidive

< 2%, Durchfiihrung und Dokumentation nach DGS-Standard und Erfahrung des Operateurs
mit mindestens 20 Sentinel-Operationen pro Operateur und Jahr sowie 50 Mammakarzinom-
Operationen pro Operateur und Jahr in den Leitlinien angestrebt. <™ T. 2003 (8- 835M0) 1y

“Amerikanische Gesellschaft der Brustoperateure® gibt zwar nur eine Detektionsrate von



mindestens 85% an, schreibt aber sogar eine Falsch-Negativ-Rate von 5% oder weniger vor,

wenn eine axillire Dissektion vermieden werden soll, -yman G- 2005 (. 7711

In Studien hat sich als entscheidend herausgestellt, dass das Unterlassen der kompletten
axilliren —Lymphknotendissektion bei Sentinel-negativen Patientinnen weder das
Gesamtiiberleben noch die lokale Rezidivrate beeinfluft. Torenes . 2003 5.5)

Axillare Rezidive sind sogar seltener als nach klassischer Axilladissektion, die axillédre
Rezidivrate nach SLNB liegt deutlich unter 1%, T 2007 6)

Der Vorteil der SLNB besteht vor allem in der Senkung der Morbiditdt, welche sich nach
einer kompletten Axilladissektion in Form von Lymphddemen, Schmerzen, Schultersteitheit,
Armschwiche oder gar Nervenverletzungen duBert, et M- 2000 (5. 3374): Lyman. G, 2005 (8. 7704)
Auch ist mithilfe der exakten histologischen Aufarbeitung und immunhistochemischen
Untersuchung des Sentinel-Lymphknotens ein noch genaueres Verfahren zur Untersuchung
dieses wichtigsten Lymphknotens als bei der {iiblicherweise einfacheren histologischen
Untersuchung aller axilliren Lymphknoten moglich, die durch Zeit- und Kostenfaktoren
limitiert ist. Knauer. M. 2006 (s. 3376)
Zumindest seit der 9. Internationalen Konferenz in St. Gallen, im Januar 2005, ist die
Sentinel-Lymphonodektomie als Standard fiir die Beurteilung des Lymphknotenstatus

. . Goldhirsch, A, 2005 (S. 1573
akzeptiert, Goldhirseh. A. 2005 ( )

Bis zum Jahre 2005 war die SLNB bei ausschlieBlich unifokalen Karzinomen bis zu einer
GroBe von 2cm und klinisch sowie sonographisch tumorfreier Axilla indiziert, <t T- 2003 (5-459)
Inzwischen wird die Indikation in der Klinik auf grole Tumoren erweitert. Im Manual der
Projektgruppe Mammakarzinom des Tumorzentrums Miinchen ist bereits 2007 selbst bei T3/
T4 Tumoren die Indikation zur SLNB als mégliche Alternative angegeben, " 12007 (8- 108

Nach primédr systemischer Therapie (PST), beim multizentrischen und multifokalen
Mammakarzinom, beim Vorliegen eines ipsilateralen Zweitkarzinoms sowie nach
vorangegangener Mammaoperation war die SLNB im Jahr 2005 dort nur unter
Studienbedingungen empfohlen worden, @ - 2005 & 99 15 den Empfehlungen 2007 war
eine SLNB auch bei Multifokalitdit und Multizentrizitit mdglich. Eine Indikation nach

neoadjuvanter Chemotherapie war noch immer Studien vorbehalten. "k - 2007 (5 108)



Ein weiteres Thema ist aus der heutigen Therapie des Mammakarzinoms nicht mehr weg zu
denken: die primér systemische Therapie (PST).

Eine PST ist heute Standard bei Tumoren, die weit fortgeschritten sind, primir nicht
(brusterhaltend) operiert werden kdnnen Reitsemer. R. 2003 (5. 63); Newman, E, 2007 (S. 2949); Cox, CE, 2006 (5.
*3) bzw. bei allen histologisch gesicherten Karzinomen, bei denen auch eine postoperative
Chemotherapie indiziert wire, bei Hormonrezeptor- und HER-2/neu-negativen Tumoren, bei
G3-Tumoren und bei Patientinnen, die jiinger als 40 Jahre sind. Berfeind- 1. 2007 (5. 129)

Selbst bei groBen Tumoren kann der Anteil an brusterhaltender Therapie durch eine PST
erhoht werden. Trotz der erhdhten Rate an brusterhaltenden Operationen liegt kein hoheres
Risiko fiir ein lokoregiondres Rezidiv vor, im Vergleich von primérer zu postoperativer
Chemotherapie, S L 2002 (5. 1: Gianni, L, 2005, (5. 8715)
Ein weiterer Vorteil der primdren Chemotherapie liegt in der unmittelbaren Beurteilbarkeit
des Therapieansprechens, sichtbar an der Tumorreduktion. Bei Nichtansprechen ist ein

umgehender Wechsel auf ein anderes Zytostatikum moglich, Nevmam E- 2007 (5. 2949)

Wie oben dargelegt ist nach PST die komplette Axilladissektion operativer Standard. Bei
klinischem Befall der axilldren Lymphknoten erscheint dies gerechtfertigt. Jedoch wird haufig
auch aus anderen Griinden die Indikation zur PST gestellt, beispielsweise um eine
brusterhaltende Operation zu ermdoglichen. In diesen Féllen ist die Aussagekraft der SLNB

zwar nicht nachgewiesen, jedoch konnte sie durchaus einen wichtigen Beitrag leisten. “* ©

2006 (S. 484)
Aus der Literatur ergibt sich, dass je nach primdrer Tumorgrofe ca. 55% aller
Mammakarzinompatientinnen, die eine priaoperative Chemotherapie erhalten, bereits primér
klinisch einen nodalnegativen Befund aufweisen und somit Kandidatinnen fiir eine Sentinel-
Lymphknoten-Biopsie wiren, Berfeind 1. 2007 (5. 23)

Zwischen 20% Giamni L. 2005 (5. 8718) 1, 4 3605, Wolmark, N. 2001 5. 98) 41161 Patienten, die klinisch
primdr nodalpositiv gewesen waren, weisen nach PST auch histologisch einen negativen
Lymphknotenstatus auf. Die bisher als Standard angewandte komplette axilldre
Lymphknotenexstirpation wire eine Ubertherapie.

Sollte die Aussagekraft des Wichterlymphknotens fiir die Gesamtaxilla auch nach PST

gelten, wiirde eine ausschlieBliche Sentinel-Lymphknoten-Biopsie einen Grofteil der

Morbiditit verhindern.



Nachdem die Indikation zur priméren systemischen Therapie grundsitzlich bei jeder Patientin
gestellt werden kann, die postoperativ die gleiche Chemotherapie erhalten wiirde, haben
zahlreiche nodalnegative Patientinnen bisher nicht von der SLNB profitieren kénnen, weil es

zu wenige Studien zu diesem Thema gibt, *°'mar N. 2001 (5. 100)

Da sowohl das Patientengut, das mit PST therapiert wird, als auch die Anzahl der
Patientinnen, die eine SLNB erhalten, immer breiter wird und sich zunehmend iiberlappt,

bekommt diese Fragestellung immer mehr Aktualitit.

Die Vorteile, welche fiir geeignete Patientinnen aus der Kombination von primérer
Chemotherapie einschlieSlich Sentinellymphknotenbiopsie entstehen konnten, sind enorm.
Daher ist es von grofler Relevanz, die Durchfiihrbarkeit und Aussagekraft der SLNB auch

nach primér systemischer Therapie zu validieren.



I1. Fragestellung:

Beim Mammakarzinom steigt sowohl die Zahl der Patientinnen, die primdr systemisch
therapiert werden, als auch die Zahl derer, fiir die eine Sentinel-Lymphknoten-Biopsie
(SLNB) wegweisendes diagnostisches Potential hat, an.

Da eine zunehmende Schnittmenge dieser beiden Patientenkollektive aufféllt, wird immer
mehr die Fragestellung relevant, ob man mit einer Kombination dieser beiden Verfahren die
operative Radikalitdt und damit die Morbiditdt drastisch senken kann. Wihrend ndmlich die
SLNB mittlerweile zur Standardtherapie beim frithen Mammakarzinom gehort, ist ihre Rolle
bei Patientinnen, die eine primir systemische Therapie (PST) erhalten haben, nicht geklart.
Trotz der steigenden Anzahl an Durchfiihrungen sowohl von Sentinel-Lymphknoten-Biopsien
als auch von primir systemischer Therapie bei Patientinnen mit Mammakarzinom sind die
Erkenntnisse iiber die Durchfiihrbarkeit und Genauigkeit einer SLNB im Anschluss an eine
PST noch eingeschrénkt.

Anhand bestehender Studienergebnisse kann festgehalten werden, dass die Sentinel-
Lymphknoten-Biopsie nach primédrer Chemotherapie technisch durchfiihrbar ist, aber die
Ergebnisse der erhaltenen Detektionsraten oder Falsch-Negativ-Raten kontrovers diskutiert

Werden. Brady, EW, 2002 (S. 97); Breslin, TM, 2000 (S. 3480); Gimbergues, P, 2008 (S. 1318)

In einer groBen Metaanalyse der Autoren Kim, Giuliano und Lyman von 2006 mit {iber
10.000 Mammakarzinompatientinnen mit den Tumorstadien I und II ohne primér systemische
Therapie ergab sich aus allen 69 beinhalteten Artikeln eine SN-Detektionsrate von 96,35%.
Kim. T, 2006 59 Dyje Leitlinien besagen, dass die Detektionsrate mindestens 90% betragen soll,
um der Sentinellymphonodektomie eine tragende Rolle in der Therapie des
Mammakarzinoms einrdumen zu kénnen. Es ist noch unklar, ob diese Standards nach primér
systemischer Therapie auch eingehalten werden konnen.

Es stehen fiir die Sentinelbiopsie zwei Methoden zur Verfiigung: die Injektion von Patentblau
und Technetium **™, wobei Technetium heute als Standard gilt und durch Patentblau ergénzt
werden kann. Der Injektionsort, der genaue Injektionszeitpunkt vor der OP, GréBe und Typ

des Radiokolloids kénnen von Bedeutung sein. Es gilt zu untersuchen, ob eine pridoperative

Chemotherapie hier Relevanz hat.

Durch die systemische Therapie konnen eventuelle Tumorherde in den axilldren

Lymphknoten eradiziert werden, und Kritiker befiirchten, dass durch diesen mdglichen



Verlust prognostischer Information die Bedeutung von negativen Befunden im Sentinel-
Lymphknoten nach prioperativer Therapie weniger aussagekriftig werden kann, =™ & 200
(8- 77 Sje sehen die Gefahr darin, dass der Wichterlymphknoten zwar nicht mehr, weitere
Lymphknoten aber wohl noch tumorbefallen sein konnten.

Die Leitlinien betrachten eine Falsch-Negativ-Rate (FNR) <10% bei Priméroperation als
wiinschenswert, <t T- 2003 5-83%) 11y der oben genannten Metaanalyse aus 2006 ohne primire
Chemotherapie schwankt die FNR zwischen 0 — 29,4%. 5™ T- 2006 69 B¢ mygss geklért werden,

wie sich die FNR nach PST verhilt. Dartiber hinaus ist nach Griinden fiir eine falsch-negative

Detektion zu suchen.

Die SLNB wird derzeit auch bei Tumoren mit einer Gréfle von iiber zwei Zentimetern
herangezogen, um den Nodalstatus zu klidren, da in verschiedenen Verdffentlichungen
zumindest die Sentineldetektionsrate als unabhédngig von der Grof3e des Primértumors genannt
wird, Streaiman. K. 2008 5-17) pyjeg jst fiir Patientinnen nach primérer Chemotherapie noch nicht

geklart.

Unklar ist, welchen Einfluss eine PST auf den Lymphabfluss bzw. die Regressionsmuster
axillar befallener Lymphknoten hat. In oben genannter Studie von 2006 wurden bei der
Primdroperation im Durchschnitt 1,92 (1,0 — 4,1) Sentinel-Lymphknoten detektiert und
entfernt. Die Komplettierung der Axilladissektion erbrachte durchschnittlich weitere 15,9
Lymphknoten. ™ T 20% &7 Eg wwire von Interesse zu kldren, ob nach primir systemischer
Therapie eine dhnliche Anzahl von Sentinel- und Non-Sentinel-Lymphknoten gefunden

werden kann.

Nachdem gegen die Durchfilhrung einer Sentinel-Lymphonodektomie vor primir
systemischer Therapie nach derzeitigem Kenntnisstand nichts spricht, <% © 2006 (. 489
erscheint die Frage nach einer Sentinel-Lymphonodektomie nach primér systemischer

Therapie aktuell, um vielen Patientinnen Morbiditdt zu ersparen.



Somit ergeben sich fiir die vorliegende Arbeit folgende Fragestellungen:

1. Sind nach primérer systemischer Therapie Sentinel-Lymphknoten detektierbar? Besteht ein
Unterschied in der Detektionsrate beziiglich der nuklearmedizinischen und der Methode mit

Féarbung durch Patentblau?

2. Kann man auch nach einer systemischen Therapie vom Status des Sentinel-Lymphknotens

auf den Status der gesamten Axilla schlieBen? Wie hoch ist die Falsch-Negativ-Rate?

3. Hat die TumorgroBe vor und/ oder nach primér systemischer Therapie Einfluss auf

Ergebnisse der Sentinel-Node-Biopsie?

4. Entspricht die durchschnittliche Anzahl der detektierbaren Sentinel-Lymphknoten und/
oder die Zahl der priparierbaren Lymphknoten in der Axilla insgesamt nach primir
systemischer Therapie der bei primdr operierten Patientinnen? Welche Griinde gibt es

gegebenenfalls hierfiir?



II1. Material und Methoden

III. 1. Studiendesign, Patientinnenkollektiv

Die vorliegende Querschnittsstudie untersucht die Wertigkeit der Sentinel-Lympknoten-

Biopsie beim Mammakarzinom im Rahmen neoadjuvanter Therapiekonzepte.

An der vorliegenden multizentrischen Studie waren Patientinnen aus der Frauenklinik des
Universitéitsklinikums GroBhadern (Direktor: Prof. Dr. med. Klaus Friese), der Abteilung fiir
Gynékologie und Geburtshilfe der Kreisklinik Ebersberg (Leiterin: Prof. Dr. med. Cornelia
Ho6B) und der Abteilung fiir Gyndkologie und Geburtshilfe des Kreiskrankenhauses Gifthorn
(damaliger Leiter: Prof. Dr. med. Thorsten Kiihn) beteiligt.

Die Patientinnen wurden vor der Aufnahme in die Studie ausfiihrlich liber die aktuelle
Datenlage, Nebenwirkungen und Risiken der Therapie aufgekldrt und gaben schriftlich ihre

Einwilligung.

Die Tumorklassifikation erfolgte nach der TNM-Klassifikation maligner Tumoren der UICC
(Union Internationale Contre le Cancer). Es wurden ausschlieBlich Patientinnen integriert, bei
denen ein Mammakarzinom im Stadium T2 (>2cm) oder hoher diagnostiziert worden war.
(TNM - Klassifikation siehe Tab. 1)

Aufnahmekriterien waren neben dem histologisch gesicherten Mammakarzinom das Fehlen
von Voroperationen in der Axilla und eine prdoperativ durchgefiihrte Chemotherapie, nach
welcher in den Axillae sowohl palpatorisch als auch sonographisch keine suspekten
Lymphknoten (mehr) darstellbar sein sollten.

Vor Therapiebeginn und nach PST wurden die Befunde palpatorisch, mit Hilfe von
Sonographie der Mamma und der Axilla, unter Einbeziehung von Mammographie und ggf.

MRT erhoben.

Neben einer Sentinel-Lymphknoten-Biopsie und anschlieBender Axilladissektion wurde bei
allen Patientinnen eine Entfernung des Primértumors, entweder in Form einer Mastektomie

oder einer brusterhaltenden Operation, durchgefiihrt.



pTX
pTO
pTis

pTl1
pT1lmi
pTla
pT1b
pTlc
pT2
pT3
pT4
pT4a
pT4b

pT4c
pT4d

pNX

pNO

pN1

pNImi

pNla

pN1b

pNlc

pN2

pN2a

pN2b

Tabelle 1
pTNM Klassifikation des Mamakarzinoms """k € 2010 (5 1691)
Priméirtumor kann nicht beurteilt werden
kein Anhalt fiir einen Primértumor

Tis (DCIS): duktales Carcinoma in situ
Tis (LCIS): lobuléres Carcinoma in situ
Tis (Paget): Paget-Erkrankung der Mamille ohne nachweisbaren Tumor

Tumor 2 cm oder weniger in grofiter Ausdehnung

Mikroinvasion 0,1cm oder weniger in grofiter Ausdehnung

mehr als 0,1cm, aber nicht mehr als 0,5cm in groBter Ausdehnung

mehr als 0,5 cm, aber nicht mehr als 1 cm in groBter Ausdehnung

mehr als 1 cm, aber nicht mehr als 2 cm in groBter Ausdehnung

Tumor mehr als 2 cm, aber nicht mehr als 5 cm in grofiter Ausdehnung
Tumor mehr als 5 cm in grofiter Ausdehnung

Tumor jeder Grosse mit direkter Ausdehnung auf die Brustwand oder Haut.

Tumor jeder Grosse mit direkter Ausdehnung auf die Brustwand.

Tumor jeder Grosse mit Odem (einschliesslich "Apfelsinenhaut", "Orangenhaut") oder Ulzeration der

Brusthaut oder Satellitenmetastasen der Haut der gleichen Brust.
Kriterien 4a und 4b gemeinsam.

Entziindliches (inflammatorisches) Karzinom.

Regiondre LK koénnen nicht beurteilt werden (zur Untersuchung nicht entnommen oder
bereits frither entfernt)

Keine regiondren Lymphknotenmetastasen

Mikrometastasen; Metastase(n) in 1-3 ipsilateralen axilliren LK und/ oder ipsilaterale LK
entlang der A. mammaria interna mit mikroskopischer (en) Metastase(n) nachgewiesen durch
Untersuchung des Schildwéachterlymphknotens, aber nicht klinisch erkennbar

Mikrometastase(n) (grofer als 0,2mm und/ oder mehr als 200 Tumorzellen, aber nicht grofer
als 0,2cm)

Metastase(n) in 1-3 axilliren LK, zumindest eine Metastase mehr als 0,2cm in groB3ter
Ausdehnung

LK entlang der A. mammaria interna mit mikroskopischer(en) Metastase(n), nachgewiesen
durch Untersuchung des SN, aber nicht klinisch erkennbar

Metastasen in 1-3 axilldren LK und LK entlang der A. mammaria interna mit
mikroskopisch(en) Metastase(n), nachgewiesen durch Untersuchung des SN, aber nicht
klinisch erkennbar

Metastase(n) in 4-9 axilldren LK oder in klinisch erkennbaren LK entlang der A. mammaria
interna ohne axilldre Lymphknotenmetastasen

Metastasen in 4-9 axillaren LK, zumindest eine Metastase mehr als 0,2cm in groBter
Ausdehnung

Metastasen in klinisch erkennbaren LK entlang der A. mammaria interna ohne axilldre
Lymphknotenmetastasen
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pN3
pN3a

pN3b

pN3c

MO bzw. pMO
M1 bzw. pM1

Metastasen wie nachfolgend beschrieben:

Metastase(n) in 10 oder mehr ipsilateralen axilliren LK (zumindest eine grof3er als 0,2cm)
oder in ipsilateralen infraklavikularenLymphknoten

Metastasen in klinisch erkennbaren Lymphknoten entlang der A. Mammaria interna mit
mindestens einer axilliren Lymphknotenmetastase oder mehr als 3 axilldre
Lymphknotenmetastasen und in LK entlang der A. Mammaria interna, nachgewiesen durch
Untersuchung des/ der SN, aber nicht klinisch erkennbar

Metastasen in ipsilateralen supraklavikuldren Lymphknoten

Keine Fernmetastasen.

Fernmetastasen nachweisbar.

Wurden Fernmetastasen festgestellt, werden diese wie folgt spezifiziert: PUL fiir Lunge,
MAR fiir Knochenmark, OSS fiir Knochen, PLE fiir Pleura, HEP fiir Leber, PER fiir
Peritoneum, BRA fiir Gehirn, SKI fiir Haut, LYM fiir Lymphknoten, OTH fiir andere
Organe.

Es wurde angestrebt, mindestens zehn axillire Lymphknoten zu entfernen und eine RO-

Resektion an der Brust durchzufiihren.

Es wurde erfasst, ob der/ die Wachterlymphknoten nach primér systemischer Therapie

detektierbar waren. Der Status der Sentinel-Lymphknoten wurde mit dem Status der axilléren

Lymphknoten verglichen und die Falsch-Negativ-Rate berechnet. Weiter wurden Tumor- und

Nodalstatus vor und nach PST verglichen, um Aussagen iiber eine eventuelle Regression

machen zu konnen. Werte aus der Literatur wurden zum Vergleich mit Ergebnissen der

vorliegenden Studie herangezogen, um eine Antwort auf die Fragestellungen zu finden.
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III. 2. Primiir systemische Therapie

Eine primér systemische Chemotherapie (PST) wird vor der geplanten operativen Sanierung
einer Tumorerkrankung verabreicht, um eine verbesserte Ausgangssituation fiir die Operation

zu erreichen und héufiger (brusterhaltend) operieren zu konnen.

In der vorliegenden Arbeit erhielten die Patientinnen eine priaoperative Chemotherapie im
Rahmen der Studien ,,TECHNO* (s. Abb. 1), ,PREPARE® (s. Abb. 2) [Studienleitung in
beiden Erhebungen: PD Dr. Michael Untch, damals Frauenklinik Klinikum GroBhadern,
Ludwig-Maximilians-Universitidt Miinchen], ,,Gepar Quattro* (s. Abb. 3) [Studienleitung PD
Dr. G. von Minckwitz, Klinik fiir Gynidkologie und Geburtshilfe, Universitdtsklinikum
Frankfurt] und nach anderen klinikiiblichen Standard-Chemotherapie-Schemata.

Patientinnen mit HER-2-neu-iiberexprimierendem Mammakarzinom wurden der ,, TECHNO*-
Studie (Abb. 1) zugeteilt. Diese besteht aus vier Zyklen Epirubicin/ Cyclophosphamid,
gefolgt von vier Zyklen Paclitaxel/ Trastuzumab, gefolgt von postoperativer Therapie mit

Herceptin.

TECHNO (Her-2 iiberexprimierendes MaCA)

Préoperative Therapie: Zyklus 5-8: Postoperative Therapie:
Paclitaxel: 175 mg/m2, i.v.,

Zyklus 1-4: 3h-Infusion Tag 1 Fiir die Dauer von neun

Epirubicin: 90 mg/m2, i.v. Monaten, mit Beginn

am Tag 1 Trastuzumab: 8 mg/kg i.v. innerhalb von 3 Wochen nach
am Tag 0 des 5. Zyklus und OP:

Cyclophosphamid: 600 jeweils 6 mg/kg i.v. am Tag Herceptin 8 mg/kg i.v. am Tag

mg/m2, i.v. am Tag 1 1 der Zyklen 6-8 1, danach 6 mg/kg i.v. alle 3

Wiederholung am Tag 22 Wiederholung am Tag 22 Wochen

Abbildung 1: Schema der TECHNO-Studie

Teilnehmerinnen der ,,PREPARE®“-Studie (Abb. 2) erhielten prdoperativ dosisintensiviert,
intervallverkiirzt, sequenziell Epirubicin, Paclitaxel und Cyclophosphamid/ Methotrexat/ 5-
Fluorouracil (CMF) +/- Darbopoetin alfa versus sequenziell Epirubicin und Cyclophosphamid

gefolgt von Paclitaxel in Standarddosierung +/- Darbopoetin alfa.
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PREPARE:

Arm A: Arm B:
sequentielle Therapie in Standarddosis sequentielle dosisintensivierte, intervallverkiirzte Therapie
Epirubicin (90 mg/m2) / Epirubicin (150 mg/m2) d1, q14d -
Cyclophosphamid (600 mg/m2) d1, 3x gefolgt von Paclitaxel (225
q21d - 4x gefolgt von Paclitaxel mg/m2) d1, q14d -3x, gefolgt von
(175 mg/m2) d1, q21d - 4x CMF (600/40/600 mg/m2) d1/d8,
q28d - 3x

4 a

Neupogen sollte im Standardarm

als Sekundéarprophylaxe nach obligat G-CSF (Neupogen) nach

febriler Neutropenie eingesetzt Epirubicin bzw. Paclitaxel: 5

werden, ausnahmsweise auch nach mg/kg/Tag, subkutane Injektion an

schwerer febriler Neutropenie, die den Tagen 3-10

zu einer Therapieverschiebung um Nach CMF sollte Neupogen

mehr als 1 Woche zwang. sekundir prophylaktisch eingesetzt
werden.

+ Darbepoetin alfa 1x 4,5 pg/kg + Darbepoetin alfa 1x 4,5 pg/kg

KG alle 2 Wochen mit Beginn der KG alle 2 Wochen mit Beginn der

ersten Epirubicingabe (Tagl) bis ersten Epirubicingabe (Tagl) bis

14 Tage nach letzter Paclitaxel- 14 Tage nach letzter CMF-Gabe

Gabe

Ad Arm A+B: Tagliche orale Aufnahme von 200 mg Eisen, falls es nicht bei der Einnahme zu Komplikationen kommt
Abbildung 2: Schema der PREPARE-Studie

Je nach Indikation wurden Patientinnen im Rahmen der ,,Gepar Quattro“-Studie neoadjuvant
chemotherapiert. Sie erhielten Capecitabine und Epirubicin-Docetaxel +/- Trastuzumab

simultan bzw. sequentiell.
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GEPAR QUATTRO:

Alle  Patientinnen  erhalten 4  Zyklen EC:
Epirubicin 90 mg/m? simultan verabreicht mit

Cyclophosphamid 600 mg/m?, all day 1 q day 21

Arm A: Docetaxel 100
mg/m? am Tag 1 alle
21 Tage fiir 4 Zyklen
(EC-Doc)

Arm B: Docetaxel 75
mg/m? am Tag 1 alle
21 Tage fiir 4 Zyklen
simultan verabreicht
mit Capecitabin 1800
mg/m? Tagl-14 alle 21
Tage fiir 4 Zyklen
(EC-DocX)

Arm C: Docetaxel 75
mg/m? am Tag 1 alle
21 Tage fiir 4 Zyklen
gefolgt von
Capecitabin 1800
mg/m? Tagl-14 alle
21 Tage fiir 4 Zyklen
(EC-Doc-X)

Patientinnen mit HER-2/neu positiven Tumoren erhalten Trastuzumab 6 mg/kg i.v. alle 3 Wochen begleitend zur
zytotoxischen Behandlung, beginnend mit einer loading dose von 8 mg/kg i.v. an Tag 1 des ersten EC-Zyklus. Insgesamt

werden 8 (im EC-Doc und EC-DocX Arm) oder 12 (im EC-Doc-X Arm) Infusionen prioperativ verabreicht.

Abbildung 3: Schema der GEPAR QUATTRO-Studie

Patientinnen, die nicht an einer der oben genannten Studien teilnahmen, erhielten praoperativ
Epirubicin und Cyclophosphamid (EC), die Kombination aus EC und Paclitaxel bzw.

Epirubicin, Paclitaxel, Cyclophosphamid, Methotrexat und 5-Fluorouracil.
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III. 3. Markierungstechnik und Sentinel-Lymphknoten-Biopsie

Im Rahmen der Sentinel-Lymphknoten-Biopsien wurden selektiv der oder die ersten Achsel-
Lymphknoten (,,Sentinel-“ bzw. ,,Wachterlymphknoten*) im lymphatischen Drainagegebiet

MmTechnetium bzw. Patentblau markiert und mit einer

des Mammakarzinoms mit
Gammasonde oder anhand der Blaufarbung identifiziert und operativ entnommen. Es wurde
nach dem interdisziplindr abgestimmten Konsensus der Deutschen Gesellschaft fiir Senologie

gearbeitet Kiihn, T., 2003 (S. 838)

Sentineldarstellung mit radioaktivem Isotop:

In eine Insulinspritze wurden am Tag vor der Operation 150 -160 MBq **™Technetium mit der
Tragersubstanz Nanocoll (Nanocoll, AMERSHAM SORIN, 13040 Saluggia, Vercelli, Italy)
aufgezogen (Volumen 0,4 - 0,5ml) und in vier Injektionen subdermal um den tastbaren Tumor
gespritzt. Die Einstichstellen wurden mit einem Pflaster iiberdeckt, auf welchem deren Lage
markiert wurde. Unter der einkdpfigen Gamma-Kamera ,,Gamma Diagnost* (Philips,
Eindhoven, Niederlande) wurde in der Kreisklinik Ebersberg (dquivalente Gerdte wurden in
Gifhorn und GroBhadern benutzt) eine Perfusionsstudie tiber 30 Minuten mit 5min./ Bild
festgehalten, wobei eine Bleiabdeckung iiber den Einstichstellen als Schutz vor Uberstrahlung
und einer besseren Orientierung auf dem Bildschirm diente. Am Monitor erschienen der oder
die Lymphknoten, die das Technetium in der Axilla speicherten. Diese erkennbaren

Lymphknoten wurden am Bildschirm markiert.

Abbildung 4: prdoperative Aktivititsmessung mit der Gammasonde nach Injektion von Technetium
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Die Lage der radioaktiven Lymphknoten am Patienten wurde mithilfe der Restaktivitdt in der
Spritze in Ubereinstimmung mit den gekennzeichneten Arealen am Bildschirm gebracht und
mit wasserfestem Filzstift auf der Haut kenntlich gemacht.

Nach 24 Stunden wurde kurz vor der Operation die Lage und Anzahl der Lymphknoten erneut
mittels Sonde kontrolliert (beispielhaft auf Abb. 4 gezeigt). Es wurde festgehalten, wie viele
Lymphknoten Technetium anreicherten, damit bei der Operation tatsdchlich alle entfernt

werden konnten.

Abb. 5: Lymphabflussszintigraphie mit Tc-99m Kolloid:

Darstellung der Lymphabflussbahnen sowie zweier Wiichterlymphknoten.

Sentinel-Darstellung mit Farbstoft:
Im OP wurde kurz nach steriler Abdeckung der Patientin und Narkoseeinwirkung vor der
Hautinzision tumornah 1 - 4ml Patentblau in einem Einstich in alle vier Quadranten des

Driisenkorpers injiziert und fiir mindestens fiinf Minuten einmassiert.

Beim Grofiteil der Patientinnen wurde der Sentinel sowohl mit Farbstoff als auch mit

radioaktivem Isotop dargestellt.

Nach Hautschnitt im Bereich einer zur Axilladissektion geeigneten Schnittfithrung (z. B. am
Vorderrand der Axillabehaarung oder bei Mastektomie nach Inzision im laterokranialen
Bereich der geplanten Schnittfithrung) wurde nach Lymphknoten gesucht: Mit Hilfe einer
Gammasonde und anhand der Blaufirbung der Lymphbahnen und Lymphknoten wurden der
oder die Sentinel-Lymphknoten identifiziert. Die radioaktiven Signale wurden von der

Gammakamera aufgenommen und in digitale und akustische Signale umgewandelt. Die
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Intensitdt und Haufigkeit des gehorten Signals war dabei direkt proportional zu der

gemessenen Radioaktivitét.

Alle blau gefarbten und/ oder alle Technetium speichernden Sentinel-Lymphknoten wurden
isoliert entnommen und gemessen. Fiir jeden Lymphknoten wurde separat die jeweilige
Aktivitit in Counts per second (cps) dokumentiert.

Es folgten die Messung der Restaktivitit der Axilla zur Sicherstellung der vollstindigen
Entnahme aller Sentinel-Lymphknoten und der Vergleich mit der Anzahl der nachgewiesenen
Lymphknoten im Szintigramm. Nachfolgend wurde die Axilladissektion vervollstindigt und
der Primértumor entweder durch Segmentexzision an der Brust oder eine Ablatio mammae

entfernt.

Abb. 6: blau gefirbte Lymphbahnen intraoperativ

Unabhédngig vom Ergebnis der pathologischen Aufarbeitung des Sentinel-Lymphknotens
wurde bei allen Patientinnen dieser Studie, mit wenigen, im Einzelfall z. B. mit dem Willen
der Patientin begriindeten Ausnahmen, die komplette Axilladissektion durchgefiihrt. Diese
Ausnahmetfille haben somit nur eine Aussagekraft hinsichtlich der Detektionsrate und keine

Bedeutung bei der Berechnung der Falsch-Negativ-Rate.
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I1I. 4. Operationsmethoden

Die Operationen wurden von mehreren Operateuren an den drei teilnehmenden Kliniken

durchgefiihrt. Dabei wurden in allen Hausern vergleichbare Methoden angewandt.

Allgemeine OP-Vorbereitung:
Nach der Lagerung der Patientin wurde im vorliegenden Kollektiv vor jeder Operation die
Haut um das Operationsfeld grofflichig desinfiziert und mit sterilen Tiichern abgedeckt. Es

erfolgte eine antibiotische Prophylaxe.

Primartumoroperation:

Die Schnittfiihrung an der Brust wurde bei den meisten Patientinnen bogenfoérmig, nicht
radidr gefiihrt, Schnitte im Dekolleté wurden vermieden.

Nach ausreichender subkutaner Mobilisation wurde der Tumor mit einem meist
spindelformigen Driisenanteil reseziert, wobei versucht wurde, das gesamte Driisengewebe
eines Segmentes von der Subkutis bis auf die Pektoralisfaszie zu entfernen.

Fiir die histologische Untersuchung wurde das Préparat mit jeweils einem langen bzw. kurzen
Faden kranial bzw. ventral markiert und zur Schnellschnittuntersuchung auf Eis an die
jeweilige Pathologie gesandkt.

Sorgfaltige Blutstillung und Spililung der Wundhohle erfolgten. Zur Gewéhrleistung eines
asthetisch ansprechenden Ergebnisses wurde hdufig eine subkutane Driisenkorperverschiebe-
plastik durchgefiihrt: dabei wurde der Brustdriisenkdrper von der Subkutis mobilisiert, in den
Defekt geschwenkt, und die Driisenkdrperrdander wurden mit Einzelknopfnéhten aneinander

adaptiert.

Konventionelle Axilladissektion:

Bei brusterhaltender Therapie wurde der axilldre Eingriff iiber einen separaten Schnitt
durchgefiihrt. Bei Ablationes erfolgte der Zugang zur Achselhohle liber den Primérschnitt.
Nach der Tumorexstirpation und der Sentinel-Lymphknoten-Entfernung wurde die Axilla
nach klassischer Methode im Level I und II disseziert.

Hierbei unterscheidet man drei verschiedene Level der axilliren Lymphknoten (s. Abb. 7).
Wittekind, C, 2010 (S. 170)
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Axilldre (ipsilaterale) Lymphknoten: interpektorale (Rotter-) Lymphknoten und Lymphknoten

entlang der V. axillaris und ihrer Aste kdnnen in folgende Level unterteilt werden:

Level I (untere Axilla):
LK lateral des lateralen Randes

des M. pectoralis minor

Level Il (mittlere Axilla):
LK zwischen dem medialen und
lateralen Rand des M. pectoralis minor

und interpektorale (Rotter-) Lymphknoten

Level 111 (apikale Axilla):
Apikale LK und LK medial des

medialen Randes des M. pectoralis
minor ausschlieBlich der als sub-

oder infraklavikuldr bezeichneten LK
Abb. 7: Einteilung der regiondren Lymphknoten nach der UICC

Der laterale Rand der Mm. pectorales major und minor wurde aufgesucht. Als obere
Begrenzung der Achselhohle wurde die V. axillaris mit ihren kaudalen und dorsalen
Abgingen identifiziert. Nach sorgfiltiger Darstellung des thorakodorsalen Gefal3-
nervenbiindels wurde die laterale Thoraxwand unter Schonung des N. thoracicus longus frei
prapariert. Von kaudal nach kranio-medial und lateral wurde das axilldre
Lymphknotenfettgewebe entfernt und getrennt nach Leveln I-II zur histologischen
Untersuchung in die Pathologie geschickt. Selten wurde Gewebe aus dem Level III entfernt,
da dies nicht dem Standard entspricht. In die Wundhohle wurde eine Redondrainage der
GroBe 10 Charriere (CH) gelegt, die Haut wurde subkutan adaptiert und intrakutan
verschlossen.

Einige Patientinnen im Universititsklinikum GroBhadern erhielten ein ,,axilldres Sampling®,
was bedeutet, dass nur eine Stichprobe aus der Axilla entfernt und nicht die komplette

Achselhohle ausgerdumt wurde.
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I1I. 5. Histologische Untersuchung

Die entnommenen Prédparate der Studienpatientinnen wurden in den Pathologischen Instituten
des Klinikums Rechts der Isar der Technischen Universitit Miinchen (Direktor: Univ.-Prof.
Dr. Heinz Hofler) fiir die Kreisklinik Ebersberg, des Klinikums GroBhadern der Ludwig-
Maximilians-Universitét (Direktor: Univ.-Prof. Dr. Thomas Kirchner) und fiir die Kreisklinik
Gifhorn in der Praxis fiir Pathologie von Herrn Dr. med. Thomas Darnedde, Facharzt fiir
Pathologie, untersucht.

Wie im interdisziplindren Konsensus der Deutschen Gesellschaft fiir Senologie fiir die
Entdeckung sédmtlicher Metastasen ab 2 mm vorausgesetzt, wurden die Lymphknoten
vollstidndig in Paraffin eingebettet und die Ebenen fiir die histologischen Schnitte gleichméBig
verteilt.

Es wurden ca. 1,5 - 3 mm dicke, entlang der Léngsachse geschnittene Scheiben fiir die
makroskopische Untersuchung angefertigt. Die Scheiben wurden bei negativem
makroskopischen Befund in 500 pm-Intervallen gleichmifBig histologisch aufgearbeitet und
mit der Héamatoxylin-Eosin-Farbung angefarbt, dabei wurden maximal sechs Stufen
angefertigt und mikroskopisch beurteilt.

Abbildung 8 zeigt beispielhaft eine histologische Untersuchung eines Mammapréparates vor

und nach einer primér systemischen Therapie.

8b

Abb. 8:
46j. Pat. A. M., inv. dukt. Mamma-CA, cT; cN,; Mo YTy YNy, ypTo ypNowiz Ros
Hormonrezeptor negativ, HER-2-Uberexpression
Histologie vor (8a) und nach (8b) primdrer Chemotherapie
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I1I. 6. Statistische Auswertung

Die gesammelten Daten wurden computergestiitzt ausgewertet. Als Datenbank diente das
Tabellenkalkulationsprogramm Microsoft Office Excel® 2003, womit alle Daten in beliebiger
Korrelation zueinander abgefragt werden konnten.

Es wurde mithilfe des Statistikprogramms SPSS 15.0 fir Windows erfasst, ob sich
signifikante Zusammenhinge ableiten kénnen. Die Priifung der statistischen Signifikanz von
verschiedenen kategorialen Variablen im Vergleich erfolgte anhand des Chi-Quadrat-
Unabhéngigkeitstests. Ergebnisse wurden als statistisch signifikant bezeichnet, wenn die
Irrtumswahrscheinlichkeit weniger als 5% betrug (p < 0,05).

Die statistische Datenanalyse erfolgte in Zusammenarbeit mit dem Institut fiir Medizinische
Stastistik und Epidemiologie der Technischen Universitdt Miinchen (Direktor: Univ.-Prof. Dr.

Klaus A. Kuhn).
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IV. Ergebnisse

IV. 1. Patientinnenkollektiv

Das Patientenkollektiv der vorliegenden Studie enthédlt 88 Patientinnen, von denen 50 in der
Frauenklinik des Klinikums GroBhadern der Ludwig-Maximilians-Universitdit Miinchen
(Klinik T), 22 in der Abteilung fiir Gyndkologie und Geburtshilfe der Kreisklinik Ebersberg
(Klinik II) und 16 in der Abteilung fiir Gyndkologie und Geburtshilfe des Kreiskrankenhauses
Gifhorn (Klinik III) im Zeitraum von Mérz 2002 bis Mai 2006 durch primédre Chemotherapie
und anschlieBende Operation behandelt wurden.

Das Alter der Patientinnen hat eine Spannbreite von 22 bis 68 Jahren, der Mittelwert betragt
48,7 Jahre, der Median liegt bei 49 Jahren.

Tab. 2: Altersverteilung

Alter in Jahren: Anzahl (n): Alter in Jahren: Anzahl (n):
22 1 50 4
24 1 51 3
25 1 52 3
29 1 53 2
30 1 54 1
34 3 55 1
35 2 56 4
36 1 57 3
37 1 58 1
38 5 59 1
40 3 60 3
41 1 61 2
42 4 62 2
43 1 63 5
44 4 64 3
45 3 65 1
46 3 66 1
47 3 68 1
49 8
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Die Mehrheit der Patientinnen (n=69) hatte einen klinischen T2-Befund, jeweils eine Patientin

wurde laut Akten dem Status cTlc (sonographisch gemessener Tumordurchmesser 15mm,

palpatorisch zwischen 1-2cm) bzw. cT1-2 zugeordnet. Diese Patientinnen wurden in die

Studie aufgenommen, weil palpatorisch und sonographisch nicht sicher zwischen ¢T1-2 bzw.

c¢Tlc und cT2 differenziert werden kann.

Ein Befund lag zwischen T2 und T3, 15 Patientinnen wiesen einen T3-Tumor auf. Bei einer

Patientin wurde ein T4-Tumor diagnostiziert.

cTlc:

cT1-2:

cT2:

cT2-3:

cT3:
cT4:

1x

69x
1x

15x

O cT1c
H cT1-2
O cT2
O cT2-3
HcT3
OcT4

Abb. 9: klinischer Tumorstatus (Palpation und Sonographie) vor jeglicher Behandlung

60 Patientinnen wiesen einen klinisch negativen Nodalstatus vor jeglicher Therapie auf, 27x

wurde ein cN1-Status festgestellt und bei einer Patientin wurde ein cN2-Status diagnostiziert.

\
4

O cNO
H cN1
0O cN2

c¢NO: 60x
cN1: 27x
cN2: 1x

Abb. 10: Klinischer Nodalstatus (Palpation und Sonograhpie) vor jeglicher Behandlung
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IV. 2. Primér systemische Therapie

IV. 2. 1. Einteilung Chemotherapieschemata

Alle Patientinnen erhielten eine primére Chemotherapie, teilweise im Rahmen von Studien.

Dabei waren 21 Patientinnen der TECHNO-Studie zugeordnet, 53 Patientinnen wurden im

Rahmen der PREPARE-Studie behandelt. Drei Patientinnen bekamen eine préoperative

Chemotherapie innerhalb der Gepar Quattro-Studie.

Tab. 3: Zuordnung der Chemotherapie

21x TECHNO

53x PREPARE

3x Gepar-Quattro

Ix 3 Zyklen EC 90/600

1x 4 Zyklen EC 90/600

1x 6 Zyklen EC 90/600

7x 4 Zyklen EC(90/600) und Taxol (175)
Ix ET/CMF

Tab. 4: Verteilung der Chemotherapieschemata in den einzelnen Kliniken

Klinik I: 8 | TECHNO
42 | PREPARE
Klinik II: 5 | TECHNO
11 | PREPARE
1 | Gepar-Quattro
1 | 3 Zyklen EC 90/600
1 | 4 Zyklen EC 90/600
1 | 6 Zyklen EC 90/600
1 | 4 Zyklen EC(90/600) und Taxol (175)
1 | ET/CMF
Klinik III: 8 | TECHNO
2 | Gepar-Quattro
6 | 4 Zyklen EC(90/600) und Taxol (175)
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Einige Patientinnen wurden auBerhalb von Studien behandelt und erhielten jeweils drei, vier
bzw. sechs Zyklen Epirubicin (EC), eine weitere Patientin die Kombination aus Epirubicin,
Paclitaxel (ET) und Cyclophosphamid (CMF) bzw. sieben Patientinnen wurden priaoperativ
mit Epirubicin (EC) und Taxol behandelt.

Eine Patientin musste die Chemotherapie mit vier Zyklen EC(90/600) und Taxol (175)
wegen Neurotoxizitdt vorzeitig abbrechen, alle anderen Frauen konnte die Therapie zu Ende

fithren.

IV. 2. 2. Verlauf von Tumor- und Nodalstatus

Nach der jeweiligen Chemotherapie hatten sich die Befunde folgendermallen veréndert.

Bei elf Patientinnen konnte klinisch kein Primértumor mehr festgestellt werden (ycTO).
Weitere 15 Befunde waren nur noch fraglich zu tasten (ycTO-1). Bei 24 Patientinnen hatte
sich der Tumor palpatorisch auf weniger als zwei Zentimeter verkleinert (ycT1). 14 Befunde
waren nicht sicher zwischen ycT1 und ycT2 zu differenzieren und 19x fand sich ein ycT2-
Tumor. Drei Frauen zeigten Befunde zwischen ycT2 und ycT3 und bei zwei Patientinnen war

ein Tumor im Stadium ycT3 aufzufinden.

ycTO: 11x

0 ycTO
ycTO-1:  15x B ycTo-1
ycTl: 24x 0 ycT1
yeT1-2:  14x DycT1-2

mycT2
ycT2: 19x 5 ycT2-3
ycT2-3:  3x ®ycT3
ycT3: 2x

Abb. 11: Tumorstatus nach primdr systemischer Therapie:

Damit war es in elf Fillen durch die PST zu einer klinischen Komplettremission des
Primartumors gekommen, in 59 Fillen war der Tumor zumindest kleiner geworden und 18

Patientinnen wiesen einen Status idem auf.
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Bei den elf Patientinnen, die auerhalb von Studien chemotherapiert wurden, zeigte sich drei
Mal eine klinische Komplettremission (27,3%), sieben Patientinnen zeigten eine partielle

Remission (63,6%), einmal lag ein Status idem (,,stable disease*) vor (9%).

Tabelle 5: Verlauf des Tumorstatus (Tumorgrifie)

Primiérstatus: Anzahl: | Status nach CTx: Anzahl: Verlauf:
cTlc 1 ycTl 1 Status idem
cT1-2 1 ycT1-2 1 Status idem
cT2 69 ycTO 10 klinische
Komplettremission
ycTO0-1 11 partielle Remission
ycTl 21 partielle Remission
ycT1-2 13 partielle Remission
ycT2 14 Status idem
cT2-3 1 ycTl 1 partielle Remission
cT3 15 ycTO 1 klinische
Komplettremission
ycTO0-1 4 partielle Remission
ycTl1 1 partielle Remission
ycT2 4 partielle Remission
ycT2-3 3 partielle Remission
ycT3 2 Status idem
cT4 1 ycT2 1 partielle Remission

Der Nodalstatus war bei 82 Frauen nach der pridoperativen Chemotherapie klinisch und
sonographisch negativ, bei zwei Patientinnen war der behandelnde Arzt unsicher, ob sich
palpatorisch noch befallene Lymphknoten darstellten (ycNO-1). Vier Patientinnen wiesen
nach der Chemotherapie weiterhin einen positiven Nodalstatus auf (ycN1).

Bei diesen vier Frauen mit positivem Nodalstatus erwies sich der Lymphknotenstatus auch

nach der Operation in der histologischen Aufarbeitung als befallen.

26



ycNO: 82x

O ycNO
= ycNO-1 ycNO-1: 2x
B yeNt yeN1: 4x

Abb. 12: Nodalstatus nach neoadjuvanter Chemotherapie

Bei der Betrachtung des Lymphknotenstatus ergibt sich nach der PST bei 63 Patientinnen ein
Status idem, in 23 Féllen wird klinisch eine Komplettremission bei zuvor befallenen
Lymphknoten beobachtet, ein Nodalbefund ist zumindest riickldufig und in einem Fall ist eine
fragliche Progression im Vergleich zum priméiren Lymphknotenbefall festzustellen.

Die Regressionen von Tumor und Axilla verliefen in etwa vergleichbar.

Tab. 6: Verlauf des Nodalstatus

primiirer Anzahl Nodalstatus Anzahl (n): | Verlauf:
Nodalstatus: (n): nach CTx:
cNO 60 ycNO 59 Status idem
ycNO-1 1 mogliche
Progression
cNI1 27 ycNO 22 klinische
Komplettremission
ycNO-1 1 partielle
Remission
ycN1 4 Status idem
cN2 1 ycNO 1 klinische
Komplettremission
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IV. 3. Sentinel-Lymphknoten-Biopsie

IV. 3. 1. Detektionsrate

Von den insgesamt 88 Patientinnen ist/ sind bei 84 Frauen der oder die Sentinel-
Lymphknoten intraoperativ erfolgreich aufgefunden und exstirpiert worden. Somit ergibt sich
eine Detektionsrate von 95,5%. Voraussetzung war bei allen eingeschlossenen Patientinnen
eine praoperativ durchgefiihrte Lymphszintigraphie, in welcher sich ein SN darstellen und auf

der Haut markieren lief3.

Tab. 7: Detektionsrate und -methode

Anzahl an Patientinnen
Gesamtanzahl an Patientinnen 88

Detektionsrate 84 (84/88 = 95,5%)

Angewandte Detektionsmethode

%™ Technetium + Patentblau 81(81/88 = 92%)
9™ Technetium 6 (6/88 =6,8%)
Patentblau 1 (1/88=1,1%)

In der Mehrheit der Fille, nimlich bei 81 Patientinnen, wurde die SLNB sowohl mit
Farbstoff als auch mit radioaktivem Kolloid durchgefiihrt. Sechs Frauen in Klinik I bekamen
ausschlieBlich eine Injektion von Technetium. Bei einer Patientin wurde ebenfalls in Klinik I
der Sentinel-Lymphknoten ausschlieBlich durch Patentblau identifiziert.

Bei den hier untersuchten Patientinnen wurden mit drei Ausnahmen in allen Féllen

mindestens die Level [ und II der Axilla exstirpiert und untersucht.

Tab. 8: Auswertung zur Durchfiihrung der Sentineldetektion

erfolgreiche Detektionsrate:

81x Patentblau und Technetium 95%
6x nur Technetium 100%
1x nur Patentblau 100%
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IV. 3. 2. Auflistung der Patientinnen mit erfolglos detektiertem Sentinel-Lymphknoten

Tabelle 9 zeigt die Daten der Patientinnen, bei denen der Sentinel-Lymphknoten (SN) nicht
gefunden wurde. In allen vier Féllen, bei denen der SN nicht erfolgreich identifiziert werden

99m

konnte, war die Methode sowohl mit Patentblau als auch mit ~ Technetium angewandt

worden.

Tab. 9: ausfiihrliche Auflistung der Patientinnen mit nicht detektierbarem Sentinel-Lymphknoten

Pat.: | Alter: histol. Lokalisation: CTx: vor nach Histologie: Axilla-
Befund: CTx: CTx: dissektion:
1 50 inv.-duktal | re oben innen PREPARE | c¢T2NI1 ycT1 ypTlc Nla Level I+I1
N1 G3 RO
2 45 inv.-duktal, re zentral PREPARE | cT3 Nl ycT3 ypT3 N2a Level I+11
inflammat. (2/3 der Brust NO G2
MaCa befallen)
3 45 inv.-duktal | re oben auflen TECHNO ¢T3 N1 ycT2 ypTis NO Level I+11
NO G3 RO
4 66 inv.-lobulér li oben und EC, Taxol | ¢T3 NO ycT3 ypT2 Nla Level I+I1
unten auflen NO G2 RO
Pat.: | Sentinel- | Lymphkno- Hormon- Her-2- durchgefiihrte vorherige Eingriffe
methode: tenbefall: Rezeptorstatus: neu: Operation: an der Mamma:
1 TC, PB 2/11 neg. neg. BET -
2 TC, PB 4/14 pos. neg. Ablatio Z. n. Fibroadenom
kontralateral
3 TC, PB 0/6 neg. pos. BET Z.n.2
Exzisionsbiopsien
4 TC, PB 1/10 pos. neg. modifiziert radikale weite Exzision mit
Mastektomie zweifacher
Nachresektion

Patientin 1:

Die erste Patientin, bei welcher der SN nicht detektierbar war, stellte sich mit einem cT2-
Tumor und klinisch suspekter Axilla in der Klinik I vor. Sie wies sowohl mammographisch
als auch sonographisch und im MRT eine Befundregression nach PST sowohl beziiglich des

Priméartumors als auch der Axilla auf.
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Dennoch zeigte sich in der klinischen Untersuchung nach PST eine ,(fragliche
Verdichtungsstruktur im Bereich der rechten Axilla®. Mammographisch zeigte das LK-
Konglomerat axillar auch nach der Chemotherapie Mikroverkalkungen.

Nichtsdestotrotz wurde eine SLNB unter Studienbedingungen indiziert. Ein SN lie8 sich
weder mit Patentblau noch mit Technetium anreichern.

Von den exstirpierten Lymphknoten aus der Axilla waren zwei von elf tumorbefallen.

Patientin 2:

Bei der zweiten Patientin, bei der eine SLNB erfolglos war, waren primér 2/3 der rechten
Mamma zentral vom Primértumor betroffen, die axilliren Lymphknoten rechts zeigten sich in
der klinischen Untersuchung suspekt. Das inflammatorische Mammakarzinom mit
Multizentrizitét hatte durch die Chemotherapie keine wesentliche Regression gezeigt.

Nach der PST fanden sich die primér tastbaren axilliren Lymphknoten nicht mehr. Daher
wurde nach PST die Indikation zur Sentinel-Lymphoszintigraphie gestellt, bei der sich
ausschlieBlich ein Sentinel-Lymphknoten auf der kontralateralen Seite (linke vordere
Axillarlinie loco typico) zeigt. Auf der ipsilateralen Seite konnten keine sicheren
Mehranreicherungen dargestellt werden. Auf der linken Seite war bei der Patientin bei
Erstvorstellung sechs Monate vor OP ein Fibroadenom durch Histologie gesichert worden.
Aufgrund der ungewohnlichen kontralateralen Sentineldarstellung erfolgte der Versuch einer
SLNB kontralateral nach peritumoraler Blauinjektion, was auch mit dieser Methode misslang.
Eine direkt préoperative Sentineldokumentation mit ,, Frithaufnahme* erfolgte nicht, es zeigte
sich intraoperativ keine Aktivitdt beidseits. Trotz fehlender Detektion durch die Sentinel-
Methode wurde aus dem Level I auf der kontralateralen Seite ein tastbarer LK entnommen,
der sich in der histologischen Untersuchung tumorfrei zeigte.

Auf der Seite des Primédrherdes (rechts) waren bei primér klinisch tumorbefallener Axilla und
nach Chemotherapie unauffilligem axilldren Palpationsbefund vier von 13 Lymphknoten von
Tumorzellen durchsetzt.

Die histologische Zuordnung pT3 ist nach der 6. Auflage der TNM-Klassifikation aus dem
Jahre 2003 getroffen worden, nach heutiger TNM-Klassifikation von 2010 wird jedes

inflammatorische Mammakarzinom als pT4d eingestuft (s. Tab. 1 auf S. 10).
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Patientin 3:

Die dritte Patientin, bei der die Sentinel-Lymphknotenbiopsie nicht erfolgreich durchgefiihrt
werden konnte, stellte sich mit einem etwa acht Zentimeter groen Tumor und klinisch
suspekten axilliren LK vor. Nach der primdren Chemotherapie zeigte der Tumor eine
Teilregression, apparativ diagnostisch waren nur noch minimale Reste des vorbestehenden
Karzinoms nachweisbar, klinisch war eine axillire Komplettremission nach primérer
Chemotherapie vorzuweisen.

Fiinf Tage vor dem Versuch der SLNB war bei der Patientin eine weite Exzisionsbiopsie nach
sonographischer Feinnadelmarkierung durchgefiihrt worden. Diese ausgepragte Voroperation
mit Quadrantektomie und subkutaner Driisenkdrperverschiebeplastik mag ein Grund fiir die
frustrane Detektion sein, da hier der obere dullere Quadrant bis zum axilldren Driisenkorper
miterfasst worden war, was auch die geringe Anzahl von nur sechs entfernten axillaren
Lymphknoten in der nachfolgenden Axilladissektion erkldren mag. Diese zweizeitige
Operation ist einerseits auf organisatorische Griinde zuriickzufiihren, erklért sich andererseits
aber dadurch, dass bei einer eventuellen Ablatio, die vor der primiren Tumoroperation nicht
ausgeschlossen werden konnte, kein zweiter Hautschnitt fiir eine SLNB nétig gewesen wire.
Daher wurde zuerst der Herd in der Mamma entfernt.

Am Vortag der SLNB waren nach Injektion von Technetium weder axilldr noch lokoregiondr
Anreicherungen detektierbar. Nach préoperativer Injektion von Patentblau zeigten sich im
Verlauf der Operation auch keine blauen Lymphbahnen oder gefirbte Lymphknoten. Die
Axilladissektion der Level I und II ergab sechs tumorfreie Lymphknoten.

Auf der linken Seite waren bei der Patientin im ersten Eingriff zwei kernspintomographisch
und sonographisch auffillige Herde als Fibroadenom und eine ausgeprégte fibros-zystische

Mastopathie histologisch gesichert worden.

Patientin 4:

Keine erfolgreiche Sentineldetektion ergab sich auch bei einer Patientin mit einem priméren
T3-Tumor und klinisch negativen axilliren Lymphknoten. Zur Ermdglichung einer BET
wurde eine PST indiziert, die wegen Neurotoxizitit abgebrochen werden musste. Die PST
hatte keine wesentliche Befundregression ergeben.

Dennoch wiinschte die Patientin den Versuch einer BET, es wurde eine Quadrantektomie
durchgefiihrt, bei der sich im Schnellschnitt nach zweimaliger Nachresektion ein RO-Status

ergab, der in der Nachbefundung zum R1-Status revidiert werden musste.
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Neun Tage nach Quadrantektomie der linken Mamma mit zweifacher Nachresektion und
subkutaner Verschiebeplastik wurde neben einer sekundiren modifizierten radikalen
Mastektomie ein Versuch der SLNB durchgefiihrt. Es war kein Wéchterlymphknoten
erfolgreich zu detektieren, obwohl die Methode sowohl mit dem Farbstoff Patentblau als auch

mit dem radioaktiv markierten °°™

Technetium durchgefiihrt wurde. Einer von zehn
Lymphknoten zeigte sich im Rahmen der Axilladissektion metastatisch besiedelt.
In der rechten Brust war bei der Patientin Mikrokalk aufgefallen, der exzidiert wurde, in der

Histologie aber keine Malignitit zeigte.

IV. 3. 3. Korrelation der Detektionsrate mit weiteren Merkmalen

Zur kompletten Auswertung wurden weitere Faktoren des gesamten Kollektivs untersucht, ob
ein statistisch signifikanter Zusammenhang mit der Detektionsrate besteht.

Dabei ergaben sich folgende Ergebnisse.
Um einen Zusammenhang zwischen dem klinischen Primértumorstatus und der

Detektionsrate zu finden, wurden die Tumorstadien in zwei Gruppen mit einer Gréf3e von bis

zu 5cm bzw. dariiber hinaus unterschieden. Hierbei zeigte sich folgende Verteilung:

Tab. 10: Zusammenhang zwischen Detektionsrate und Primdrtumorgréfie vor Chemotherapie:

keine Detektion: | erfolgreiche Detektion: n:
<cT2 1 70 71
>cT2 3 14 17
n: 4 84 88

Auch wenn die einzelnen Anzahlen keine hohen Werte annehmen, ergibt sich bei einem p-
Wert von 0,022 (p< 0,05) die statistisch signifikante Aussage, dass bei hoherem T-Status die

Detektionsrate sinkt.

Bei einem p-Wert von 1,0 war kein Zusammenhang zwischen Detektionsrate und Grading zu

erkennen.
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Tab. 11: Zusammenhang zwischen Detektionsrate und Regression

keine Detektion: | erfolgreiche Detektion: n:
keine Regression: 2 5 7
partielle Regression: 2 60 62
komplette Regression: | 0 19 19
n: 4 84 88

Bei einem p-Wert von 0,035 (p<0,05) besteht im vorliegenden Patientengut ein signifikanter
Zusammenhang zwischen Regressionsgrad und Detektionsrate: Die Detektion ist erschwert

bei fehlender bzw. partieller Regression.

In vorliegender Patientengruppe findet sich kein statistisch signifikanter Zusammenhang
zwischen dem klinischen Nodalstatus und der Detektionsrate. Bei einem p-Wert von 0,093
liegt keine Signifikanz vor.

Weiter liegt keine statistisch signifikante Korrelation zwischen der Detektionsrate und der
Lage des Primédrtumors vor. In der Unterscheidung beziiglich der Lage im oberen &ufleren
Quadranten und der Lage in anderen Quadranten errechnet sich ein p-Wert von 1,0, so dass
statistisch kein signifikanter Zusammenhang zwischen Detektion und Lage des Primértumors
nachzuweisen ist (bei kleinem Patientengut).

Die vorliegende Arbeit konnte bei einem p-Wert von ebenfalls 1,0 keinen statistisch
signifikanten Zusammenhang zwischen Detektionsrate eines Sentinels und Multifokalitét/
Multizentrizitdt des Primartumors in der Brust nachweisen.

Beim Zusammenhang zwischen Detektionsrate und histologisch gesichertem axillaren LK-
Befall errechnet sich ein p-Wert von 0,146, der aussagt, dass kein signifikanter

Zusammenhang zwischen Detektionsrate und axillirem LK-Befall gefunden werden konnte.
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IV. 3. 4. Lymphknotenbefall

Ein Tumorbefall zeigte sich in 25 von 84 identifizierten Sentinel-Lymphknoten (29,8%).

In acht von diesen 25 Féllen zeigte sich der Sentinel-Lymphknoten als einziger positiver

Lymphknoten.
Tab. 12: Auswertung der SLNB beziiglich Tumorbefall
Anzahl an Patientinnen:
SN positiv 25 (25/84 =29,8%)

davon SN als einziger positiver LK | 8 (8/25 =32%)

SN negativ 59 (59/84 = 70,2%)

Abgesehen von einem Fall mit kontralateraler axilldrer Anreicherung hatte in keinem der 88

Fille im praoperativen Szintigramm ein extraaxillarer Lymphknoten angereichert.

Zur Veranschaulichung des Zusammenhangs zwischen klinisch erfasstem Nodalstatus vor
PST und histologischem Sentinel-Lymphknoten-Befall nach PST ergibt sich nach Tabelle 13a
ein signifikanter Zusammenhang zwischen dem klinischem Nodalstatus vor und dem
Sentinel-Status nach PST (p = 0,030).

Daraus bestétigt sich, dass der Sentinel-Lymphknoten nach PST statistisch signifikant
hdufiger befallen war, wenn der klinische Nodalstatus vor PST einen Lymphknotenbefall
vermuten lieB. In der Tabelle sind die vier Patientinnen mit erfolgloser Sentinel-Detektion

nicht beriicksichtigt.

Tab. 13: Zusammenhang zwischen histologischem Status erfolgreich detektierter Sentinellymphknoten und
klinischem Nodalbefall VOR (Tab. 13a) und NACH (Tab. 13b) primdr systemischer Therapie

Tab. 13a) Tab. 13b)

SN + SN - n: SN + SN - n:
cN+ |11 (13%) 14 (16,7%) | 25 yeN + | 3 (3,6%) 2 (2,4%) 5
cN - 14 (16,7%) | 45 (53,6%) |59 yeN - | 22 (26,1%) | 57 (67,9%) | 79
n: 25 59 84 n: 25 59 84
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Wie Tabelle 13b veranschaulicht, ist kein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen

klinischem Nodalstatus nach PST und Sentinelbefall zu erkennen (p=0,243). Dies erscheint

nachvollziehbar, da die Indikation zur SLND nach PST nur bei klinisch negativer Axilla

gestellt werden sollte.

Es findet sich auch kein signifikanter Zusammenhang zwischen axillirem Lymphknotenbefall

und Primdrtumorgrofe, wie Tabelle 14 zeigt, in welcher die zwolf Patientinnen nicht

beriicksichtigt werden, bei denen keine Axilladissektion durchgefiihrt wurde.

Tab. 14: Primdrtumorgrofie in Bezug zu SN- und Non-SN-Befall:

SN+ cTlc: cT1-2: | cT2: | cT3: cT4: n:
neg. Non-SN: 6 2 8
pos. Non-SN: 1 13 1 15
SN-

neg. Non-SN: 1 36 6 1 44
pos. Non-SN: 4 1 5
SN nicht detektierbar

neg. Non-SN: 1 1
pos. Non-SN: 1 2 3
n: 1 1 60 13 1 76
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IV. 3. 5. Falsch-Negativ-Rate

Tab. 15: Vergleich von Sentinel-Lymphknoten und Nicht-Sentinel-Lymphknoten beziiglich des Tumorbefalls

Non-SN Status

SN Status positiv negativ keine Axilladissektion
positiv (n=25) 15 8 2

negativ (n=59) 5 44 10

keine SN Detektion (n=4) 3 1 0

(n=88) 23 53 12

Von allen 88 Patientinnen hatten 25 einen positiven Sentinel-Lymphknotenstatus, davon
stellten sich bei 15 Patientinnen auch die restlichen axilliren Lymphknoten in der
histologischen Untersuchung von Tumorzellen befallen dar. Acht Patientinnen mit
tumorbefallenem Sentinel hatten keinen weiteren Nodalbefall vorzuweisen, und bei zweien
wurde auf die Axilladissektion auf ausdriicklichen Wunsch der Patientinnen verzichtet,
obwohl der Sentinel-Lymphknoten positiv war.

Bei den 59 Patientinnen, die einen negativen Sentinel-Status nach PST aufzeigten, war in fiinf
Féllen die Axilla befallen. Bei 44 Patientinnen dieser Gruppe wurde der negative
Wichterlymphknoten durch eine ebenfalls negative Restaxilla bestéitigt und bei zehn
Patientinnen, die einen negativen Sentinelbefund aufwiesen, wurde auf die Axilladissektion
auf Wunsch der Patientin verzichtet.

In den vier Féllen mit fehlender Detektion wurde bei drei Patientinnen ein positiver Non-
Sentinel-Status erhoben, und eine Patientin zeigte in der Axilla keinen Lymphknotenbefall.
Aus diesen Daten berechnen sich eine Falsch-Negativ-Rate (FNR) von 16,7% (fiinf
Patientinnen mit tumorfreiem Wachterlymphknoten aber axillirem Lymphknotenbefall geteilt
durch 30 Patientinnen mit insgesamt positivem Axillastatus) und ein Negativ-Pradiktiver
Wert (NPW) von 89,8% (44/49: Anzahl aller Patientinnen mit sowohl axillirem als auch
Sentinel-negativem Lymphknotenstatus geteilt durch die Anzahl aller Patientinnen mit
negativem Sentinel-Lymphknoten) fiir alle Krankenhduser zusammen. Der NPW sagt aus, mit
welcher ~ Wahrscheinlichkeit bei  einem  nicht von  Tumorzellen befallenen
Sentinellymphknoten von einem komplett negativen axilliren Befund auszugehen ist.

Auf die fiinf Patientinnen, bei denen der SN falsch negativ gewesen war, wird in einem

folgenden Abschnitt genauer eingegangen.
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Aus einer Aufgliederung fiir die einzelnen Krankenhéuser ergeben sich folgende Werte:

Klinik I stellte prozentual den grofiten Anteil an Teilnehmerinnen, ndmlich knapp 57 %. Von
den 50 Patientinnen zeigten insgesamt 13 einen positiven Sentinel-Lymphknoten-Status,
davon wiesen neun auch Metastasen in der Axilla auf und drei zeigten eine nodalnegative
Restaxilla. Bei einer Patientin wurde auf deren ausdriicklichen Wunsch trotz positivem

Sentinel-Ergebnis auf eine Axilladissektion verzichtet.

Tab. 16:Auswertung des Lymphknotenstatus fiir Klinik 1

Non-SN Status

SN Status positiv negativ keine Axilladissektion (n)
positiv 9 3 1 13
negativ 5 20 10 35
keine SN Detektion 2 - - 2

16 23 11 50

Von den 35 Fillen aus Klinik I, in denen der Sentinel keinen Tumorbefall zeigte, waren bei
fiinf Patientinnen dennoch Lymphknoten aus den anderen Leveln befallen. 20 Frauen wiesen
sowohl einen negativen Sentinel- als auch Non-Sentinel-Status auf und bei zehn Patientinnen
wurde auf die Axilladissektion verzichtet, nachdem der Sentinel sich als negativ
herausgestellt hatte.

In zwei Féllen war es in der Klinik I nicht gelungen, den Sentinel-Lymphknoten zu
identifizieren, in der nachfolgend durchgefiihrten Axilladissektion zeigten sich die Non-
Sentinel-Lymphknoten in beiden Fillen tumorbefallen.

Hieraus leitet sich eine FNR von 27,8% (5/18) fiir Klinik I ab, der NPW ergibt 80% (20/25).

Klinik II stellte mit 22 Patientinnen ein Viertel aller Studienteilnehmerinnen, von denen bei
sechs ein positiver Sentinel-Lymphknoten-Status nachzuweisen war. Vier dieser sechs Frauen
hatten auch einen positiven Non-Sentinel-Lymphknoten-Status, bei einer Patientin zeigte die
Axilladissektion ein negatives Ergebnis, bei einer weiteren wurde die Axilladissektion auf
ausdriicklichen Wunsch der Patientin trotz positivem Sentinel-Ergebnis nicht durchgefiihrt. 14
Patientinnen zeigten sowohl negative Sentinel- als auch Non Sentinel-Lymphknoten. In zwei
Féllen war die Sentinel-Lymphknoten-Detektion nicht erfolgreich, in einem dieser beiden

Fille lagen axilldre Non-SN-Metastasten vor.
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Tab. 17: Auswertung des Lymphknotenstatus fiir Klinik I1

Non-SN Status

SN Status positiv negativ keine Axilladissektion (n)
positiv 4 1 1 6
negativ - 14 - 14
keine SN Detektion 1 1 - 2
5 16 1 22

Aus diesen Ergebnissen ergeben sich fiir die Klinik II eine FNR von 0% (0/6) und ein NPW
von 100% (14/14).

Aus Klinik III wurden 16 Patientinnen (18,2%) in die Studie mit einbezogen. Unter diesen
zeigte sich bei sechs ein positives Sentinel-Ergebnis, wovon zwei Patientinnen auch befallene
Non-Sentinel-Lymphknoten hatten und vier eine negative Restaxilla aufwiesen. Bei den zehn
Tumoren, welche einen negativen Sentinel-Befund ergaben, stellte sich in allen Fillen auch
die Restaxilla als nicht von Tumorzellen befallen heraus.

Aus den vorliegenden Daten berechnet sich eine FNR fiir die Klinik III von 0% (0/6), der
NPW liegt bei 100% (10/10), da kein Sentinel einen negativen Befall bei gleichzeitig

positivem Non-Sentinel-Befund aufweist.

Tab. 18: Auswertung des Lymphknotenstatus fiir Klinik 111

Non-SN Status

SN Status positiv negativ keine Axilladissektion (n)
positiv 2 4 - 6
negativ - 10 - 10

keine SN Detektion - - - -
2 14 - 16

Die folgende Tabelle 19 veranschaulicht die Relation von Nodalstatus zu primérer

Tumorgrofle.
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Tab. 19a: Vergleich des Lymphknotenstatus der SN und Nicht-SN bezogen auf die Tumorgréfse vor PST

<T2 (n=71) >T3(n=17)
Non-SN Status
SN Status pos. neg. keine AD pos. neg. keine AD (n)
positiv 14 6 1 1 2 1 25
negativ 4 37 8 1 7 2 59
SLNB erfolglos 1 - - 2 1 - 4
19 43 9 4 10 3 88

Tab. 19b: Status aller Lymphknoten in Relation zu Tumorgrife

Lymphknotenstatus <T2 (n=71) > T3 (n=17)
positiv 26 7
negativ 45 10

71 17

Von den 71 Patientinnen, die einen Tumor im Stadium < T2 aufweisen, war bei 21 der
Sentinel-Status positiv (29,6%), davon zeigten 14 einen positiven Non-Sentinel-Status
(66,6%), sechs wiesen keine Non-Sentinel-Metastasen auf (28,6%) und in einem Fall wurde
auf die weitere Axilladissektion verzichtet (4,7%). In 49 Fillen zeigte der Sentinel-
Lymphknoten keinen Tumorbefall (69%). Darunter fielen vier Patientinnen mit gleichwohl
positivem Non-Sentinel-Lymphknoten-Status (8,2%), 37 mit negativem restaxilldren-
Lymphknoten (75,5%) und acht, bei denen auf eine weitere Axillauntersuchung verzichtet
wurde (16,3%). In einem Fall war die Sentinel-Lymphknoten-Biopsie erfolglos (1,4%), wobei

die Non-Sentinel-Lymphknoten Metastasen aufwiesen.

Von den 17 Tumoren mit einer Grofe von mehr als Scm in groBter Ausdehnung (= T3)
zeigten vier Patientinnen im Sentinel-Lymphknoten Tumorbefall (23,5%), eine davon wies
ebenfalls positive Non-Sentinel-Lymphknoten auf (25%), zwei waren in der Restaxilla nicht

befallen (50%) und eine verzichtete trotz positivem Sentinel-Ergebnis auf eine weitere

Axilladissektion (25%).
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Die zehn Sentinel-negativen Patientinnen (58,8%) zeigten einmal einen positiven Non-
Sentinel-Lymphknoten-Status (10%), sieben Mal negative Non-Sentinel-Lymphknoten (70%)
und zwei Patientinnen verzichteten auf die weitere Untersuchung der Axilla (20%).

In drei Fillen war bei einem Primidrtumor > T3 die Sentinel-Lymphknoten-Biopsie nicht
erfolgreich (17,6%), davon war eine Patientin in der Restaxilla nodalnegativ (33,3%) und in

zwel Fillen erwiesen sich die Non-Sentinel-Lymphknoten als befallen (66,6%).

IV. 3. 6. Auflistung der Patientinnen mit falsch-negativen Ergebnissen

Die fiinf Patientinnen mit falsch-negativem Sentinel-Befund werden hier detailliert

aufgelistet.

Das Durchschnittsalter der betroffenen Patientinnen betrug 49,2 Jahre (Median 49). Alle fiinf
Frauen hatten ein Karzinom vom invasiv-duktalen Typ.

Bei vier Patientinnen lag der Tumor im oberen dufleren Quadranten, nur bei einer Patientin im
Bereich des zentralen Driisenkorpers. Bei vier Frauen war die rechte Mamma befallen, einmal

die linke. Alle Frauen wurden nach dem PREPARE Schema chemotherapiert.

Tab. 20: ausfiihrliche Auflistung der Patientinnen mit falsch negativem Sentinel-Lymphknoten

Pat.: | Alter: | histol. | Lokalisation: CTx: vor nach | Histologie: | Axilladissektion:
Befund: CTx: | CTx:

1 52 inv.- re oben auflen | PREPARE | cT2 ycTl | ypT3 N1 G2 Level I-11I
duktal NO NO RO

2 49 nv.- re oben auBBen | PREPARE | ¢T2 ycT1-2 ypT2 Nla Level I+11
duktal N1 NO G2 RO

3 46 nv.- re oben auBBen | PREPARE | ¢T3 ycT2 ypTis N1mi Level I+11
duktal NO NO G2 RO

4 50 nv.- re (zentraler PREPARE | ¢T2 ycT1-2 | ypTlcNla Level I+11
duktal Driisenkorper) NO NO G3 RO

5 49 inv.- li oben aulen | PREPARE | cT2 ycTO ypT1b Nla Level I+I1
duktal N1 N1 G2 RO
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Pat.: Sentinel- pSN: Rest- Gesamt- Hormon- Her-2- | durchgefiihrte
methode: axilla: Axilla: rezeptorstatus: neu: Operation:
1 TC, PB 0/2 1/13 1/15 pos. neg. zunichst BET,
sekundire
Ablatio
2 TC, PB 02 3/23 3725 pos. neg. BET
3 TC, PB 0/2 2/28 2/30 pos. neg. erweiterte
Mastektomie
4 TC, PB 0/2 2/30 2/32 pos. neg. BET
5 TC 0/3 1/16 1/19 Ppos. neg. BET

Vor PST lag in vier Féllen ein ¢cT2-, in einem ein ¢T3-Tumor vor.

Drei Frauen waren klinisch nodal negativ. Zwei Patientinnen zeigten zum Zeitpunkt der
Diagnosestellung einen cN+-Befund.

Nach der Chemotherapie waren vier Frauen klinisch nodal negativ, die fiinfte Patientin wies
palpatorisch weiterhin einen suspekten Nodalbefund auf, der Primartumor war klinisch und
apparativ komplett remittiert.

Alle Tumoren hatten eine gewisse Remission gezeigt, ein Karzinom war nicht mehr
festzustellen, zwei bewegten sich zwischen ycT1 und ycT2 Status. Jeweils ein anderer Tumor
zeigte sich nach der Chemotherapie als ycT1 bzw. ycT2. Im histopathologischen Endergebnis
waren alle fiinf Patientinnen nodal positiv: dreimal ypNla, einmal ypNI1 und ein ypNIlmi-
Befall (Mikrometastasen mit einer Gro3e von 0,2 bis 2 mm). Die Tumoren wurden in vier
Féllen G2 gegradet, einmal G3 und jeweils in einem Fall als ypTis, ypT1b, ypTlc, ypT2 bzw.
ypT3 histopathologisch eingeteilt.

In vier Fillen wurden Level I und II der Axilla exstirpiert, ein weiteres Mal auch
Lymphknoten aus dem Level II1.

99m-Technetium

In vier Fillen wurde die Sentinelmethode sowohl mit Hilfe von radioaktiven
als auch mit dem Farbstoff Patentblau durchgefiihrt. In einem Fall wurde nur Technetium
verwendet.

Der Hormonrezeptorstatus zeigte sich in allen Fillen positiv, der Her-2-neu Befund war
einheitlich negativ.

Dreimal wurde eine brusterhaltende Therapie durchgefiihrt, einmal eine erweiterte

Mastektomie und in einem Fall wurde das Vorhaben einer BET zu einer sekundéren Ablatio.
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Im Durchschnitt wurden 2,2 (Median: 2) SN entfernt, die alle nicht von Tumorzellen befallen
waren. In der Restaxilla zeigten sich einer von dreizehn, einer von 16, drei von 23, zwei von
28 bzw. zwei von 30 Lymphknoten befallen.

Hieraus ergibt sich eine Gesamtanzahl von 121 untersuchten Lymphknoten, von denen neun

Tumorbefall zeigten.

Bei Patientin eins zeigte sich im histologischen Ergebnis, dass es sich bei dem Tumor um ein
multifokales Mammakarzinom mit mehreren Satellitenherden im selben Quadranten handelte.
Klinisch war eine komplette Remission, apparativ eine Partialremission durch die
Chemotherapie eingetreten.

Auch im zweiten Fall war der Befund anfangs fraglich multifokal, in der Operation fanden
sich kaudal des Primédrtumors Satellitenherde.

Bei der dritten Patientin, die ein falsch-negatives SN-Ergebnis zeigte, waren im praoperativen
MRT weitere kleinere Herde zur Mittellinie im Sinne eines multifokalen Geschehens
aufzufinden, die sich in der Histologie nicht bestitigten.

Die beiden anderen Fille zeigten keine Multifokalitt.

IV. 3. 7. Korrelation der Falsch-Negativ-Rate mit weiteren Merkmalen

Mithilfe des Statistikprogramms SPSS wurde getestet, ob eine statistische Signifikanz
zwischen der Falsch-Negativ-Rate und verschiedenen anderen Variablen bestand. Dabei

fanden sich folgende Ergebnisse.

Bei einem p-Wert von 1,0 ergibt sich kein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen
Tumorresponse und FNR bzw. zwischen FNR und klinischem Tumorstatus vor
Chemotherapie.

Auch zwischen der FNR und dem klinischen Nodalstatus vor Chemotherapie ergibt sich mit
einem p-Wert von 0,651 (>0,05) keine Signifikanz.

Es besteht innerhalb der vorliegenden Daten bei einem p-Wert von 0,150 kein signifikanter
Zusammenhang zwischen der FNR und dem Grading.

Im vorliegenden Kollektiv findet sich kein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen
der Anzahl exstirpierter Sentinel-LK und der FNR (p=0,333), zwischen dem Patientenalter
und der FNR (p=0,537) und der Falsch-Negativ-Rate und der Primirtumorlage (p=0,645).
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IV. 4. Operation

IV. 4. 1. Timing der Operation

Die Operationen an der Mamma und in der Axilla wurden in 82 Féllen einzeitig durchgefiihrt.

Bei sechs Patientinnen wurde die Axilladissektion in einer Zeitspanne von vier Tagen bis drei

Wochen nach der Sentinel-Lymphknoten-Detektion und Priméartumoroperation durchgefiihrt,

da bei der ersten Operation die Situation beziiglich eventuell befallener Lymphknoten und

anschlieender Ablatio noch nicht geklért war.

Tab. 21a: chronologische Reihenfolge der Brusteingriffe:

einzeitig zweizeitig
Axilladissektion 2 32 - 32
Primartumoreingriff
Primértumoreingriff > 37 6 43
Axilladissektion
nur SLNB und Operation | 12 - 12
am Priméartumor
kein Operationsbericht 1 - 1
vorhanden

82 6 88

Tab. 21b: chronologische Reihenfolge der Eingriffe aufgeteilt nach Krankenhdusern

Klinik I Klinik 1T Klinik I1I

einzeitig | zweizeitig | einzeitig zweizeitig | einzeitig | zweizeitig
Axilladissektion - 20 - 2 - 10 -
Primértumoreingriff
Primértumoreingriff > 16 2 16 3 5 1
Axilladissektion
nur SLNB und Operation | 11 - 1 - - -
am Primértumor
Kein OP-Bericht 1 - - - - -

vorhanden
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IV. 4.2, Art der Mammachirurgie

76 Frauen sind brusterhaltend operiert worden, bei sieben Patientinnen wurde - meist auf
Wunsch der Patientin - primdr eine Mastektomie durchgefiihrt. Fiinf weitere Patientinnen
sollten brusterhaltend therapiert werden, was aus unterschiedlichen Griinden wie z. B. bei
groBem Resttumor oder nach Resektion ,,non in sano“ nicht mdglich war, diese flinf

Patientinnen wurden sekundar abladiert.

Tab. 22: Operative Therapie

76x BET
7x Mastektomie primér geplant
5x BET-Versuch, dann Indikation zur sekund. Ablatio

Die Lage der Tumoren in den Quadranten war individuell sehr verschieden. 52 Tumoren
befanden sich in der rechten Mamma (59%), davon lagen drei im oberen inneren Quadranten
(3,4%), 29 oben auBlen (32,9%), jeweils drei rechts unten innen (3,4%), rechts unten au3en
(3,4%), bei zwei Patientinnen war in der Akte nur die Angabe rechts zu eruieren (2,3%). Finf
Frauen hatten einen bizentrischen Tumor rechts oben und unten aulen (5,6%). Jeweils ein
Tumor fand sich rechts oben aulen und innen (1,1%), rechts unten interquadrantir (1,1%),
bzw. rechts innen ohne genauere Angabe des Quadranten (1,1%). Zwei weitere Befunde lagen
in der rechten Mamma oben interquadrantér (2,3%) und rechts zentral/ supramamillér (2,3%).
In 36 Fallen war die linke Mamma vom Tumor befallen (40,9%), davon bei sechs Frauen der
linke obere, innere Quadrant (6,8%). Bei 13 Patientinnen war die linke Brust oben auflen
betroffen (14,7%). Je einmal lag der Tumor unten innen (1,1%) bzw. unten aullen (1,1%). Bei
drei Patientinnen gab es keine genauere Angabe als der linken Seite (3,4%). In jeweils zwei
Fallen waren der linke obere und untere duflere Quadrant (2,3%), bzw. der linke dulere und
innere obere Quadrant betroffen (2,3%). Links oben mittig (4,5%) lag der Tumor bei vier
Frauen und links unten mittig einmal (1,1%). Bei einer Patientin trat das Karzinom links
zentral/ supramamilldr auf (1,1%) und in zwei Féllen bizentrisch im unteren inneren und

duBeren Quadranten (2,3%).
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Tab. 23: Lage der Tumoren in den Quadranten

links oben innen 6x rechts oben innen 3x
links oben auflen 13x | rechts oben auflen 29x
links unten innen 1x rechts unten innen 3x
links unten aufen Ix rechts unten auflen 3x
links (ohne Angabe) 3x rechts (ohne Angabe) 2x
links oben+unten au3en 2x rechts oben+unten auflen 5x
links oben aufen+innen 2x rechts oben aulen+innen Ix
links oben mittig/ interquadrantir | 4x rechts oben interquadrantér 2x
links unten mittig/ interquadrantédr | 1x rechts unten interquadrantér Ix
links zentral/ supramamillér 1x rechts zentral/supramamillar | 2x
links unten innen+auflen 2xX rechts innen Ix

IV. 4. 3. Axilladissektion

Die Axilladissektion wurde in unterschiedlicher Radikalitét durchgefiihrt.

Bei 67 Patientinnen wurden die Level I und II disseziert, die Level I-III wurden bei vier
Patientinnen ausgerdumt (zur Einteilung der axilliren Lymphknoten siche Abb. 7 auf S. 19).
Bei zwei Patientinnen wurden die Lymphknoten aus Level I und II, partiell auch aus Level III
untersucht. Zwei Patientinnen erhielten ein ,,axillires Lymphknoten-Sampling* (Entfernung
von vergroflerten Lymphknoten). Einer Patientin, die keine Axilladissektion gewiinscht hatte,
wurden neben vier Sentinels sieben weitere Lymphknoten aus dem Level I entfernt, da diese
wihrend der Operation suspekt erschienen, sich spéter allerdings tumorfrei zeigten.

Bis auf fiinf Ausnahmen wurden in der vorliegenden Studie bei allen Patientinnen, die eine
Axilladissektion erhielten mindestens zehn Lymphknoten entfernt. (In drei Fillen waren es

neun, einmal acht und einmal sechs Lymphknoten.)

12 Patientinnen wiinschten ausdriicklich nach der SLNB unter Studienbedingungen keine
Axilladissektion. Davon waren zehn Frauen nodalnegativ im Sentinel, bei zwei Patientinnen
hatte sich der Sentinel-Lymphknoten als positiv herausgestellt, jedoch wiinschten sie trotz

Aufklarung keine weitere operative Therapie im Sinne einer Axilladissektion.
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Tab. 24: Axilladissektion: Aufteilung nach Levels

Level I Ix
Level I+II 67x
Level I-111 4x
Level I+II (partiell auch Level IIT) | 2x
axilldres Sampling 2x
keine Axilladissektion 12x

Es wurden im Durchschnitt 2,7 Sentinel-Lymphknoten detektiert und entfernt. Bei 16

Patientinnen wurde ein Wicherlymphknoten entnommen, bei 22 Patientinnen fanden sich

zwel. In 22 Fillen wurden drei Sentinel detektiert, und in 16 Fillen wurden vier gefunden.

Fiinf Wichterlymphknoten fanden sich in fiinf Fallen und zweimal wurden sieben entfernt.

Bei einer Patientin reicherten acht Sentinel-Lymphknoten mit der kombinierten Methode

Technetium an und farbten sich blau.

Bei der Axilladissektion wurden im Durchschnitt 15,6 Lymphknoten entfernt.

Eine detaillierte Aufgliederung kann Tabelle 25 entnommen werden.

Tab. 25: Anzahl der entfernten Wdichter- bzw. Nicht-Wéichter-Lymphknoten:

Anzahl SN: n: Anzahl LK: n: Anzahl LK: n:
0 4 5 1 18 2
1 16 6 2 19 3
2 22 7 5 20 1
3 22 8 3 21 1
4 16 9 2 22 3
5 5 10 6 23 3
7 2 11 5 24 3
8 1 12 5 25 2

13 3 26 3
14 5 28 2
15 6 29 1
16 5 30 1
17 3
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IV. 4. 4. Einfluss der Operateure

Tab. 26: Anzahl der Fdlle pro Mammaoperateur pro Klinik
Klinik I Klinik IT | Klinik III

18 7
3 6
1 3

—_
o

Arzt A
Arzt B
Arzt C
Arzt D
Arzt E
Arzt F
Arzt G
Arzt H
Arzt 1

N W W L | &N | O

Die Operationen wurden in den verschiedenen Kliniken von einer unterschiedlichen Anzahl

an Operateuren durchgefiihrt.

In Klinik I operierten neun verschiedene Arzte die 50 integrierten Patientinnen der
vorliegenden Erhebung. In Klinik II wurden die 22 Patientinnen von insgesamt drei
verschiedenen Operateuren behandelt. In Klinik III wurden die 16 eingeschlossenen
Studienpatientinnen von drei Arzten operiert.

Die Héufigkeiten sind Tabelle 26 zu entnehmen.
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IV. 5. histologische Untersuchung

IV. 5. 1. Tumor- und Nodalstatus

70 oTo

& m T0-1
gg: o T1

ﬁg: HT1-2
gg: = ET2

%g: = 0T2-3
15- OT3
12: mT4
0 cT | ycT | ypT B Tx
(vor CTx) (nach CTx) (postoperativ) HTis

Abbildung 13: Verdnderung des Tumorstatus

Nach der Operation stellten sich die histologischen Ergebnisse folgendermal3en dar:

14 Patientinnen wiesen eine komplette histopathologische Remission in der Mamma auf
(15,9%). Bei neun Patientinnen bestand nur noch ein Carcinoma in situ (10,2%), 34 Tumoren
waren auf eine GroBe von kleiner 2cm (ypT1) geschrumpft (38,6%). 24 Frauen hatten einen
Resttumor im Stadium ypT2 (27,3%), bei fiinf Patientinnen wurde ein ypT3-Tumor (5,7%)
nachgewiesen und bei einer Patientin zeigte sich ein ypT4-Tumor (1,1%).

Ein Karzinom konnte nicht eindeutig zugeordnet werden (ypTx), der Tumor war bei Zustand
nach PST in mehreren Teilen iibersandt worden und so war fiir die Pathologen keine
eindeutige Rekonstruktion der Tumorgréf3e mehr moglich (1,1%).

Bei dieser Patientin lag ein ypN1a Nodalbefall vor.
Der Nodalstatus war bei 55 Frauen nach PST negativ (62,5%), 29 Patientinnen wiesen einen

ypN1-Befund auf (32,9%) und bei zwei Tumoren war die Axilla ypN2-positiv (2,3%). In zwei
weiteren Féllen (2,3%) waren mindestens zehn Lymphknoten befallen (ypN3).
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ypTO: 14x
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Abb. 14a: postoperativer Tumorstatus nach Chemotherapie

BypNO|  ypNO: 55x

= ypN1

o ypN2 ypN1: 29x

ODypN3|  ypN2: 2x
ypN3: 2x

Abb. 14b: postoperativer Nodalstatus nach Chemotherapie

Tabellen 27 und 28 zeigen den individuellen Verlauf des Tumor- und Nodalstatus bei

Entdeckung des Primértumors, nach PST und in der endgiiltigen Histologie.
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Tabelle 27: Tumorstatus im Verlauf: vor bzw. nach PST und endgiiltige Histologie

Primérstatus: | Anzahl (n): | Klinischer Status nach CTx: Histologischer Status: Anzahl (n):
cTlc 1 ycT1 ypT4b 1
cT1-2 1 ycT1-2 ypTlc 1
cT2 69 ycTO ypT1(inkl. ypTlc/ b/ a) 3
ycTO ypT2 1
ycTO ypTis 1
ycTO ypTO 5
ycTO-1 ypTO 5
ycTO-1 ypTis 1
ycTO-1 ypT1(inkl. ypTlc/ b/ a) 5
ycT1 ypT3 1
ycT1 ypT2 5
ycT1 ypT1(inkl. ypT1c/ b/ a) 11
ycTl ypTis 3
ycT1 ypTO 1
ycT1-2 ypTO 1
ycT1-2 ypT1(inkl. ypT1c/ b/ a) 6
ycT1-2 ypT2 4
ycT1-2 ypT3 1
ycT1-2 ypTx 1
ycT2 ypTis 1
ycT2 ypT1(inkl. ypT1c/ b/ a) 4
ycT2 ypT2 8
ycT2 ypT3 1
cT2-3 1 ycT1 ypTlc 1
cT3 15 ycTO ypTO 1
ycTO-1 ypTO 1
ycTO-1 ypT1(inkl. ypTlc/ b/ a) 2
ycTO-1 ypT3 1
ycT1 ypTis 1
ycT2 ypTis 2
ycT2 ypT1(inkl. ypTlc/ b/ a) 1
ycT2 ypT2 1
ycT2-3 ypT2 3
ycT3 ypT2 1
ycT3 ypT3 1
cT4 1 ycT2 ypT2 1
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Tabelle 28: Nodalstatus im Verlauf: vor bzw. nach PST und endgiiltige Histologie

Primiirer Anzahl (n): | Nodalstatus Histologischer | Anzahl (n):

Nodalstatus: nach CTx: Nodalstatus:

cNO 60 ycNO ypNO 42
ycNO ypN1 17
ycNO-1 ypN3a 1

cN1 27 ycNO ypNO 11
ycNO ypN1 9
ycNO ypN2a 1
ycNO ypN3a 1
ycNO-1 ypNO 1
ycN1 ypN1 3
ycN1 ypN2a 1

cN2 1 ycNO ypNO 1

IV. 5. 2. Weitere histopathologische Untersuchungen

Bei der Untersuchung des Hormonrezeptorstatus aus einer Stanzbiopsie vor PST ergab sich
folgende Verteilung: 60 Patientinnen waren rezeptorpositiv (68,2%), 28 Frauen wiesen einen
negativen Hormonrezeptorstatus auf (31, 8%).

Der membranstindige HER 2-neu-Rezeptor war bei 26 Patientinnen auf der Oberfldche der
Tumorzellen iiberexprimiert. Fiinf der 26 Patientinnen zeigten eine histologische
Komplettremission (19,2%). 62 Tumoren wurden HER 2-neu negativ untersucht. Neun der 62

Patientinnen zeigten eine histologische Komplettremission (14,5%).

Gewisse pathomorphologische Parameter sind von entscheidender Bedeutung bei der Planung
der Therapie eines Mammakarzinoms: Man unterscheidet verschiedene histologische Typen
des Mammakarzinoms, die sich in ihrer Behandlung und Prognose unterscheiden. <" V> 200
- 1138M0) Hierbei wird in der vorliegenden Arbeit zwischen der invasiv-duktalen und der

invasiv-lobuldren Form des Mammakarzinoms unterschieden.
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Es fand sich eine Aufteilung der histologischen Typen des Mammakarzinoms wie folgt: 79
der 88 Patientinnen wiesen ein invasiv-duktales Karzinom vor (89,8%), neunmal fand sich ein

invasiv-lobulédrer Typ (10,2%).

Tab. 29: Histol. Klassifikation
79x | invasiv — duktal 89,8%

9x invasiv — lobuléar 10,2%

Ein weiteres Kriterium fiir die Prognose eines Mammatumors stellt das Grading dar. Der
Differenzierungsgrad der Tumoren verteilt sich in der vorliegenden Arbeit wie folgt: 49 von
88 Tumoren (55,7%) sind miBig differenziert (G2), 34 (38,6%) sind schlecht differenziert
(G3) und fiinf (5,7%) sind gut differenziert (G1).

Tab. 30: Verteilung des Gradings

Gl 5x 5,7%
G2 49x 55,7%
G3 34x 38,6%
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V. Diskussion:

Beim Mammakarzinom ist eine korrekte Abschitzung des Tumorbefalls der Axilla wichtig
fiir das Staging, die Einschédtzung der Prognose und die Therapie. Der Nodalstatus gilt als

wichtigster Prognosefaktor fiir das rezidivfreie Uberleben, ™™ 6 2005 (5. 7703): Gimbuerges, P. 2008 (3.

1316)
Die Axilladissektion ist die derzeit akkurateste Methode, um einen Lymphknotenbefall
nachzuweisen und die am hiufigsten angewandte, um Tumorfreiheit hier zu erreichen. Bei
allen Patientinnen, die keine tumorbefallenen axilldren Lymphknoten haben, ist die komplette
Axilladissektion eine Ubertherapie, die moglichst vermieden werden sollte. Wegen ihrer
zahlreichen Risiken wie Lymphddemen, Nervenverletzungen, Schulterfunktions-
einschrankungen und weiteren Komplikationen, welche Funktion und Lebensqualitit
beeintrichtigen, ist mittlerweile die Sentinel-Lymphknoten-Biopsie (SLNB) Standard, bei
welcher nur die erste drainierende Lymphknotengruppe entfernt wird und die mit einer
geringeren Morbiditit und einer besseren Lebensqualitit einhergeht. N2mvongprom. 5. 2005 (S. 688);
Lucel, A, 2007 (5. 3660): Sato. K. 2007 (5. 359 'Eg oipt sogar Veroffentlichungen, in denen nur die
Entfernung klinisch suspekter Lymphknoten gefordert wird, =g¢- - 2006 (8- 453)

Derzeit wird die SLNB als Standard bei klinisch und sonographisch unauffalligen axilldren
Lymphknoten zum Zeitpunkt einer primiren Operation oder vor primédrer Chemotherapie
durchgefiihrt. Bei immerhin ca. 61% nodal negativer Patientinnen nach primér systemischer
Therapie (PST) ist die Kldrung der Durchfiihrbarkeit und Sicherheit einer SLNB fiir viele
Frauen auch nach einer systemischen Therapie relevant, aber bisher noch nicht ausreichend
wissenschaftlich evaluiert, @1 2002 - 1)

Obwohl frither nur inflammatorische oder weit fortgeschrittene Karzinome primér systemisch
therapiert wurden, ist die primidre Chemotherapie heutzutage grundsitzlich indiziert, wenn
postoperativ die gleiche Chemotherapie verordnet werden wiirde. Das Ziel ist vor allem, einen
Tumor, der primér inoperabel scheint, in einen operablen iiberzufiihren oder einen Tumor
besser brusterhaltend operieren zu konnen und das Ansprechen auf die systemische Therapie
sichtbar zu machen. Mithilfe einer PST ist in 20% der Fille ein positiver Nodalstatus in einen

negativen Lymphknotenstatus konvertierbar B2uerfeind: 1. 2007 (5. 249

, somit liegt ein Vorteil im
,hodalen Downstagen® durch die Chemotherapie. In der vorliegenden Studie wurde sogar in
13 von 28 Fillen (46%) ein primér palpatorisch und sonographisch positiver Nodalstatus

durch eine PST in einen histologisch negativen konvertiert.
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In der vorliegenden Arbeit werden Ergebnisse einer SLNB bei primér chemotherapierten

Patientinnen evaluiert.

V. 1. Zur Methode

Zur Beantwortung der Fragen nach der Detektierbarkeit von Sentinel-Lymphknoten nach
PST, der Verldsslichkeit ihrer Aussage beziiglich des Nodalstatus und multiplen
Einflussgrofen hierauf wurden in der vorliegenden Studie die Befunde von 88 Patientinnen
mit primdrem Mammakarzinom aus drei Studienzentren verfolgt und miteinander verglichen.
Aus jeder Klinik wurden Frauen mit Brustkrebs in dhnlichen Stadien integriert und deren
Daten ausgewertet. Die Patientinnen waren nach verschiedenen Schemata primér systemisch
therapiert und anschlieBend an der Mamma und Axilla operiert worden. Dabei wurde der
kompletten Axilladissektion eine SLNB vorangestellt und deren Ergebnisse beziiglich
Tumorbefalls verglichen.

Einige andere Studien haben sich wie die vorliegende Arbeit ebenfalls mit der Frage
beschiftigt, ob man die SLNB auch nach PST anwenden darf, da es auch in der Gruppe von
primér systemisch therapierten Patientinnen eine groB3e Anzahl von Féllen gibt, die mit einer
kompletten Axilladissektion iibertherapiert werden wiirde, da sie keinen Tumorbefall in der
Achselhdhle mehr aufweisen.

Unter dhnlich wie in der vorliegenden Arbeit aufgebauten Studienbedingungen wurde die
SLNB nach PST von verschiedenen Autoren untersucht (n: 51-238). ¢ 5- 2007 (5. 283); Breslin, TM.,

2000 (S. 3480); Newman, E, 2007 (S. 2950); Mamounas, E, 2005 (S. 2694); Xing, Y, 2005 (S. 101); Kinoshita, T, 2007 (S. 10) i,

SLNB nach PST wird aktuell noch ausschlieBlich unter Studienbedingungen empfohlen,
Medina-Franco, H, 2009 (. 530): Kinoshita, T, 2007 (5. 13) 45 dje Resultate dieser Studien stark variierten und
hiufig das Signifikanzniveau bei sehr kleinen Patientenzahlen nicht erreicht wurde.

Um die SLNB nach PST aber als Standard einfiihren zu konnen, miissen klare Ergebnisse
vorliegen, damit Leitlinien fiir die Durchfithrung definiert werden konnen.

Unsere Studie hat die Durchfiihrbarkeit einer SLNB nach PST mit einer Detektionsrate von
knapp 96%, némlich in 84 von 88 Fillen, bestdtigt. Dies liegt im Bereich der fiir die primére
SLNB geforderten Qualititskriterien von > 90% K- T- 2003 (8- 8351) na ol 3. eitlinie. Die Zahl
der eingeschlossenen Fille ist fiir eine statistische Auswertung addquat.

Sowohl in den zitierten Studien als auch in der vorliegenden Arbeit beinhaltet das

Patientenkollektiv vor der Chemotherapie sowohl Patientinnen, deren Axilla klinisch befallen
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war, als auch klinisch nodalnegative Fille. Baverfeind: L 2007 G- 25 gine  Aufsplittung nach
primdrem Nodalstatus konnte eventuell zu anderen Ergebnissen fiihren.

Eventuell spielt auch die Markierungsmethode eine Rolle in der Validierung der SLNB.
Moglich sind die peritumorale, die intra- oder subdermale und die periareolédre Injektion des
Radiotracers bzw. der Patentblaulosung.

In der vorliegenden Studie wurde der Farbstoff in allen Zentren meist subdermal um den
Tastbefund eingespritzt. In einer Studie von 2007 wurde diese oberflachliche Injektion als
diejenige mit der hoheren DR und kiirzeren Zeitspannen bis zur ersten Darstellung des SN
bezeichnet, die sich auflerdem als einfacher durchfiihrbar und moglicherweise weniger
schmerzhaft fiir die Patientin darstellt. S & 2007 &-3%) Eine andere Studie (n=449) kam
andererseits zum statistisch signifikanten Ergebniss, dass eine periareoldre Injektion mit einer
DR von 85,2% der peritumoralen Injektion mit einer DR von 73,2% iiberlegen sei. R°%e" /- 2007
8- 1) Bej Primirtumoren, die nahe am SN liegen, kann es schwierig sein, mit der
Gammakamera zwischen der Anreicherung von Primartumor und SN zu differenzieren. >
D. 20045 516 Hier liegt ebenso wie bei nicht palpablen Tumoren ein weiterer Vorteil der

Rodier, JF, 2007 (S.

periareoldren Tracereinspritzung.  Eine andere Gruppe fand keine

signifikanten Unterschiede in der DR bei periareoldrer bzw. peritumoraler Injektion, <"~ M-

2006 (S. 3377)

Daher werden Multicenter-Studien gefordert, die ein groferes Patientengut unter gleichen
Studienbedingungen untersuchen, um die Aussagekraft der SLNB nach PST zu etablieren.
Aus diesem Grund gilt die vorliegende Studie als partielle Pilotstudie fiir die gro3 angelegte
SENTINA-Studie (SENTInel NeoAdjuvant) initiiert durch Herrn Dr. 1. Bauerfeind und Herrn
Prof. Dr. T. Kiihn, in der es um die Validierung der SLNB nach primér systemischer Therapie

geht Bauerfeind, I, 2007, (S. 221f.)

V. 2. Detektionsrate nach priméirer Chemotherapie

Uber mégliche Einflussfaktoren auf die Detektionsrate (DR) nach PST sind viele Studien mit
kontroversen Ergebnissen verdffentlicht worden, bei denen die DR von 72-100% schwankt
(siehe Tabelle 31 in Anlage I, S. 72).

Von den insgesamt 88 Patientinnen der vorliegenden Arbeit konnte bei 84 ein SN gefunden

werden. Daraus ergibt sich eine DR von 95,5%.

55



Dieses Ergebnis bestdtigt die technische Durchfiihrbarkeit einer SLNB nach PST.

Bei den vier Patientinnen der vorliegenden Studie, bei denen intraoperativ kein SN
aufzufinden war, lassen sich evtl. folgende Erklarungen finden.

Bei einer Patientin war die Indikation zur SLNB moglicherweise falsch gestellt, sie wies nach
der PST noch klinisch suspekte Lymphknoten auf (sowohl palpatorisch als auch in der
mammographischen sowie sonographischen Untersuchung), was eine Kontraindikation fiir
eine SLNB darstellt. Da in diesem Fall die SLNB aber unter Studienbedingungen
durchgefiihrt wurde, wurde die Patientin dennoch integriert, weil im Vorhinein klar war, dass
neben der SLNB eine axillire Lymphonodektomie durchgefiihrt werden wiirde.
Leitliniengerecht wire bei dieser Patientin selbstverstindlich keine SLNB sondern eine
primdre Axilladissektion durchgefiihrt worden. Bei Ausschluss aller sechs Patientinnen, die
nach der primédr systemischen Therapie noch suspekte Lymphknoten aufwiesen, wiirde die
Detektionsrate der vorliegenden Arbeit 96,3% (79/82) betragen und wire somit sehr
zufriedenstellend.

Im zweiten Fall handelte es sich um eine Patientin mit inflammatorischem Karzinom. Am Tag
der Operation fand sich intraoperativ keine radioaktive Aktivitit mehr, es war am selben Tag
keine préoperative Aufnahme durchgefiihrt worden. Die Radioaktivitit des am Vortag
markierten SN war unter Umstédnden schon zerfallen. Dieser Fehler in der Durchfiihrung kann
die fehlende Aktivitit und damit negative Detektion erkldren, allerdings ergibt sich daraus
keine Erkldrung fiir die mangelnde Anfarbung mit Patentblau.

Bei den anderen beiden Patientinnen waren ausgeprdgte Voroperationen an der Mamma
vorausgegangen, was als ursdchlich fiir die fehlende Identifizierung des Sentinels gesehen
werden konnte. In den Empfehlungen der ASCO von 2003, in welche 69 Studien mit
Detektionsraten zwischen 71% und 100% einbezogen worden sind, stellen Voroperationen an
der Brust allerdings keine Kontraindikation fiir die SLNB dar, 1™ G 2005 S-7709) yje 1 eitlinie
zur Diagnostik und Therapie von Mammakarzinomen erkldrt im Kontrast dazu, dass
“ausgedehnte Voroperationen in der Brust und Voroperationen in der Axilla (...) die
Detektierbarkeit des  zugehorigen  Wichterlymphknotens  (beeintrdchtigen).  (...)
Ausweitungen der Indikationsliste (sollten) nur innerhalb von kontrollierten Studien

Al 2004 (S. 59
vorgenommen werden, 490 2004 5-39)

Ergebnisse einer Arbeit von Lee et al. mit insgesamt 875 integrierten Patientinnen berichten

eine signifikant niedrigere SN-DR im Kollektiv nach PST (n=238) als bei den vergleichbaren
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Patientinnen ohne diese Therapie (77,6% versus 97,0%). ¢ 5 2097 8-28) Do Ursachen einer
erfolglosen Detektion werden in verschiedenen Studien unterschiedlich publiziert.
Unsicherheiten beziiglich der Verldsslichkeit der SLNB nach PST bestehen z. B. wegen
moglicher Verdnderungen des Lymphabflussgebietes durch die Chemotherapie, welche eine
Detektion des SN moglicherweise erschweren oder unmdglich machen. Eventuelle
Fibrosierungsprozesse Berfeind: 1 2007 524 - eine komplette Durchsetzung des SN mit
Tumorzellen konnten zu neuen, verdnderten Lymphabfluss“um“wegen fiihren, so dass weder
ein Farbstoff noch das radioaktive Nuklid den eigentlichen SN erreichen "omene® H. 2004 5. 5)

Einfluss auf die DR wird auch der unterschiedlichen Durchfiihrung der SLNB zugeschrieben.
Neben der Moglichkeit der Anwendung von Patentblau, welches die Gefahr einer allergischen

Reaktion (etwa 2% der Fille) und persistierenden Pigmentierung birgt, 5 ¥~ 2007 (8. 355): Lyman. G.

2005 (8- 7712) gteht die Durchfithrung der SLNB mit der radioaktiven Substanz Technetium

(*™Tc). In der vorliegenden Arbeit entspricht die benutzte Menge radioaktiven Materials etwa
4% eines konventionellen Knochenszintigrammes. 5 % 2077 8-3%) Die meisten Studien nach
PST zeigen eine hohere Detektion bei der Benutzung eines Isotops, sei es alleine oder in
Kombination mit Patentblau, als bei Verwendung von Patentblau alleine. M0 B 2003 (5. 2695):
Kinoshita, T, 2007 5 12) 1y der Literatur ist die Verwendung von Farbstoffen zur SN-Detektion

zusitzlich moglich, ist aber keinesfalls als alleinige Standardmethode empfohlen. i T- 2004 G-

2): Albert, U, 2008 (5. 262) 1 der vorliegenden Arbeit gibt es keine eindeutige Priferenz eines
bestimmten Verfahrens. Bei den vier nicht detektierten Fillen war trotz der Kombination
beider Verfahren kein SN zu finden. Laut den Empfehlungen der Deutschen Gesellschaft fiir
Senologie war damals eine Kombination aus einem radioaktiven Isotop und einem Farbstoff

o Kiihn, T, 2005, S. 453; Sato, K, 2007 (S. 357
zu priferieren, KU T- 2005, 8. 433 Sato. K., 2007 (5. 357)

Verschiedene Autoren berichten iiber Einfliisse des Lebensalters auf die DR nach PST. In der
vorliegenden Arbeit lag das Alter der Patientengruppe mit detektiertem SN im Durchschnitt
bei 48,65 Jahren; die vier Patienten, bei denen der Wéchterlymphknoten nicht detektiert
werden konnte, waren mit einem Alter von durchschnittlich 51,5 Jahren drei Jahre alter. Eine
mogliche Erklirung fiir eine gewisse Abhingigkeit von Patientenalter und DR konnte ein
mangelnder ,,Uptake* eines im Alter von Fettgewebe durchsetzten Lymphknotens sein. = -

20078 280 g es sich nicht um signifikante Daten handelt, miissen generelle Aussagen

zuriickhaltend geduBert werden, es darf aber festgehalten werden, dass das vorliegende

 Goval. A, 2006 (S. 205) Mamounas, E, 2005 (S. 2695) 3,

Kollektiv im Gegensatz zu Goya und Mamounas

Aussagen von Gimbergues und Lee mit jeweils 129 bzw. 238 integrierten Patientinnen mit
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SLNB nach PST iiber eine gewisse Korrelation von Detektionsrate und Patientenalter
tendenziell unterstiitzt, Gmbereues. P. 2008 (S. 1318); Lee, S., 2007 (S. 287)

Ein hoher Body-Mass-Index (BMI) ist in einer Studie iber SLND ohne PST von Goyal mit
842 eingeschlossenen Patientinnen als hauptursidchlich fiir eine erfolglose SN-Detektion
genannt, 92 A+ 2000 8-209 yie Ursache fiir eine erschwerte SN-Detektion bei iibergewichtigen
Frauen ist noch unklar, ,,vermehrtes subkutanes und axilldres Fettgewebe®, welches die
Identifikation erschwert, mag eine Erkldrung sein. Eventuell ,hédlt das vermehrte Fettgewebe
den Fluss der Tracer auf, oder die Lymphknoten sind durch eine Verfettung degeneriert®, so
dass die Aufnahmefihigkeit des Tracers vermindert ist. 9 A 2095 & 20D 1y der vorliegenden
Arbeit waren keine BMI-Werte der Patientinnen bekannt, welche eine Aussage iiber einen
evtl. Zusammenhang erlauben wiirden. Einzig die Gefahr der negativen Detektion bei einem
hoheren Fettanteil in den Lymphknoten, wie er evtl. im hoheren Alter (s. 0.) vorkommit,
konnten einen Zusammenhang vermuten lassen, da die Patientinnen mit erfolgloser SN-
Detektion im Durchschnitt dlter als das Gesamtkollektiv waren (s. o.).

Wie in der Fragestellung angesprochen, gibt es Autoren, welche der Tumorlokalisation eine
Bedeutung fiir eine modgliche Detektion des SN zusprechen. 74 A- 2003 (5. 638): Goyal, A, 2006 (S. 203)
Bei medial gelegenen Tumoren wird laut Haid (n=300) der SN seltener detektiert bzw. bei
Lage auBerhalb des oberen duBeren Quadranten laut Goyal (n=842). Diese Aussage wird
kontrovers diskutiert, und in der vorliegenden Arbeit konnte im Einklang mit der Studie von
Mamounas mit 428 teilnehmenden Patientinnen nach PST Memeunas: E. 2005 (5. 26950) yaine
Korrelation der Tumorlokalisation mit einer erfolgreichen oder erfolglosen Detektion
nachgewiesen werden. Theoretisch konnte sich eine negative Detektion aus der bekannten
Tatsache ergeben, dass das Lymphabflusssystem der Brust aus einem oberfldchlichen und
einem tiefer liegenden System besteht. Der Lymphabflul von Mammatumoren ist vor allem

Diesing, D, 2004 (5. 516) THraxwandnahe Tumoren

durch ihre Lokalisation in der Brust bestimmt.
metastasieren dabei eher retrosternal und mediastinal, ventrale Tumoren breiten sich in die
lateralen und axilliren Lymphknoten aus. Dennoch ist das wichtigste Lymphabflussgebiet die
Axilla Hahn von Dorsche, H. 2007.5.39) " qaher wird hier der SN gesucht. Wenn auch unwahrscheinlich,
ist gleichwohl nicht auszuschlieBen, dass sich unter Umstidnden bei negativer Detektion eines
SN in der Axilla Metastasen im Mediastinum finden, was sich im vorliegenden Kollektiv
allerdings in keiner Szintigraphie dargestellt hat.

Die fehlende Darstellbarkeit eines SN in einem praoperativen Lymphszintigramm ist in einer
Studie iiber SLNB ohne PST von Goyal mit 842 eingeschlossenen Patientinnen als

Goyal, A, 2006 (S. 205)

hauptursichlich fiir eine erfolglose SN-Detektion genannt, was logisch
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nachzuvollziehen scheint. In der vorliegenden Studie reicherte sich in jedem Fall mindestens
ein SN in der pridoperativen Lymphszintigraphie an.

Im vorliegenden Patientenkollektiv zeigte sich im Gegensatz zu den Arbeiten von Mamounas
mit 428 integrierten Patientinnen und Kinoshita mit Tumoren im Stadium T1 bis T3 eine
gewisse Abhingigkeit der DR nach PST von der GroBe des Primirtumors, Mamounas: E. 2005 .
2693). Kinoshita, T, 2007 8- 1) Apnlich einer Arbeit aus Korea mit 238 Patientinnen bestitigte die
vorliegende Studie mit einem p-Wert von 0,022 eine statistische Signifikanz beziiglich DR
und TumorgroBe. - 5+2%7 & 2D Drej der vier Patientinnen mit erfolgloser Detektion hatten in
der vorliegenden Arbeit einen Tumor mit einem Durchmesser von mehr als fiinf Zentimetern
(cT3) vor jeglicher Therapie, die vierte Patientin wies einen Tumor von vier Zentimetern auf
(cT2). Allerdings zeigte die Tumorgrofle nach der Chemotherapie keinen Einfluss auf die
Detektion, bei den Fillen mit erfolgloser Detektion waren zwei Tumoren nach PST noch
grofer als fiinf Zentimeter (ycT3), jeweils ein Tumor wies einen Durchmesser von iiber zwei
Zentimetern (ycT2) bzw. einem Zentimeter (ycT1) auf.

In anderen Studien zeigte sich, dass die GroBe des Primértumors u. a. auch mit einem

erhohten Risiko einhergeht, bei Sentinelbefall positive Non-SN zu finden. HV& R 2007 (. 727

Tumorzentrum Miinchen, 2005 (S. 48{F.; van Zee, K, 2003 (S. 1141); Dabbs, D, 2004 (S. 101); Lyman, G, 2005 (S. 7706) [ dar
vorliegenden Studie bestdtigt sich diese These nicht, mit steigender Primdrtumorgrof3e
wahrscheinlicher befallene Non-SN vorzufinden.

In der vorliegenden Arbeit war eine niedrigere DR bei fehlender Tumorremission nach PST
mit einem signifikanten p-Wert von 0,035 auffillig. Das wiirde bedeuten, dass bei
Karzinomen, die gut auf eine PST ansprechen, ein SN hdufiger identifiziert werden kann, als
bei Tumoren, die keine Remission zeigen. Dieses Ergebnis widerspricht einer der
vorliegenden Arbeit dhnlichen Studie von Kinoshita mit 104 eingeschlossenen Patientinnen,
welche keinen Zusammenhang zwischen Detektionsrate und Tumorresponse nach PST zeigte.

Kinoshita, T, 2007 (S. 11)

Mamounas (n= 428 Patientinnen nach PST) sieht in Ubereinstimmung mit Kinoshita keine
signifikante Korrelation zwischen Nodalstatus und Detektionsrate nach PST. Kineshita. T. 2007.
11): Mamounas, E. 2005 (3. 26950) {Jpgere Ergebnisse entsprechen diesen Aussagen.

Allerdings war keiner der hier exstirpierten LK vollig tumordurchsetzt, was u. a. von Kiihn
als Erschwernis fiir eine erfolgreiche Sentineldetektion gesehen wird. Kiihn, T, 2007 (5. 444) pg lag
in keinem der vier Fille ein Kapseldurchbruch vor, was eine fehlgeschlagene Identifikation
eventuell hitte erkldren konnen. Es ist fraglich, ob bei einer Tumorremission durch eine PST

auch in komplett metastasendurchsetzten LK die lymphatische Drainagefunktion wieder
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aufgenommen wird, was fiir eine erfolgreiche Traceraufnahme und Sentineldetektion nétig
ist.

In der Einleitung stellte sich vor Durchfiihrung der Studie die Frage, wie viele axilldre
Sentinel-Lymphknoten im durch die PST moglicherweise verdnderten Lymphabflussgebiet
detektiert werden konnen. In der vorliegenden Arbeit wurden im Durchschnitt 2,7 SN (1-8)
und 15,6 Non-SN (5-30) entnommen. Damit ist ein vergleichbares Ergebnis mit der in der
Fragestellung erwéhnten Studie ohne PST mit im Durchschnitt 1,92 (1-4) SN und 15,9 (11-
23) Non-SN erreicht. <™ T 20 & D 15 ejner Studie von Newman et al., in welcher
entsprechend der vorliegenden Arbeit eine SLNB nach PST durchgefiihrt wurde, betrug die
durchschnittliche Anzahl von entnommenen SN drei (1-10), ein Median von 12 (6-35) Non-

Newman, E, 2007 (S. 2948) SO daSS dle hler

SN wurde bei kompletter Axilladissektion entnommen,
vorliegenden Werte der Literatur entsprechen. Auch die Werte der NSABP-B28 Studie von
Mamounas und Wolmark mit 363 von 428 Fillen erfolgreich detektierter SN nach PST
bestitigen die oben genannte These, Mot B 2005 (5-269) Eq 1agsen sich dhnlich viele SN nach
PST entfernen wie ohne PST. Sollte die Anzahl entfernter SN einen Einfluss auf die

Wertigkeit der SLNB haben, wird dieser durch eine PST nicht verandert.

Die Histologie des Tumors, das Grading sowie Multifokalitdt zeigten u. a. in einer Arbeit von
Goyal keinen Einfluss auf die DR, 92! #2006 5-209 Aych in der vorliegenden Studie lieB sich
kein Zusammenhang zwischen Grading und DR aufzeigen, was die Aussagen in der Literatur
stiitzt. Multifokalitdt lag in keinem der vier nicht detektierten Félle vor, so dass sich keine
Aussage hieriliber machen lésst.

Ferner zeigt die histopathologische Aufarbeitung Unterschiede in der Sensitivitit beziiglich
der Entdeckung von Metastasen. In einer Veroffentlichung von van Zee aus dem Jahr 2003
wird die immunhistochemische Farbung der Hadmatoxylin-Eosin (HE) Férbung iiberlegen
gewertet. Die HE-Farbung wiederum bringe sensitivere Ergebnisse hervor als der einfache
Gefrierschnitt, Y #e& & 2003 - 1148) Bine Arbeit aus 2006 beschreibt im Gegensatz zu van Zee
die Gefahr der iatrogenen Epithelzellverschleppung in die Axilla, was in einer
immunhistochemischen Farbung mit Cytokeratinen zu einem falsch-positiven Ergebnis fiihren
kann, Bleveiss. 1. 2006 . 2013) 1y, dje Leitlinien in der Routine keine Immunhistochemie
verlangen, wurde bis auf wenige Ausnahmen in der vorliegenden Arbeit ausschlieflich die
HE-Féarbung angewandt. Es bleibt hypothetisch, ob bei routinemiffiger immunhisto-

chemischer Farbung eine hohere DR erreicht worden wire.
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In einer Arbeit von Goyal et al. (n=842) konnte keine Lernkurve der Operateure beziiglich der
Detektions- und Falsch-Negativ-Raten fiir die 13 Operateure festgestellt werden. Dennoch
zeigte sich in der genannten Studie, dass die Operateure bei der ersten Operation eine
niedrigere DR und eine héhere FNR vorwiesen. 9% #2000 8- 207 Dyjege Feststellung deutet auf
eine geringe Fehlerquelle hin, wenn die Operateure ein standardisiertes Trainingsprogramm
inklusive Praktikum absolviert haben, wie von Goyal et al. durchgefiihrt, 9o #2006 (8- 207 1y
einer deutschen Multicenterstudie von 2003 mit primérer Operation an 1124 Patienten, an der
89 Operateure aus 22 Instituten beteiligt waren, war die Identifikationsrate im Gegensatz zur
FNR stark abhingig von der Erfahrung des Operateurs, <0 T- 2004 (5. 252i%)

In der vorliegenden Arbeit wurde in jeweils zwei Féllen an zwei Instituten ein SN trotz
prdoperativ szintigraphischer Darstellung intraoperativ nicht detektiert. Dabei waren in einem
Krankenhaus insgesamt drei Operateure und in dem anderem neun Operateure an der Studie
beteiligt, die zwei Patientinnen wurden aber jeweils in beiden Krankenhéusern von demselben
Operateur versorgt. Eine statistisch signifikante Aussage beziiglich der Qualifikation der
Operateure ist hieraus nicht méglich.

Es stellte sich in verschiedenen Studien heraus, dass der Erfolg der SLNB mit der Erfahrung
des Operateurs steigt. Diese Korrelation einer personellen Abhédngigkeit kann sowohl in der
Technik der Nuklearmedizin, der Durchfithrung der Operation als auch der
histopathologischen Untersuchung begriindet sein, =™ ¢ 2005 5. 7712

Letztlich darf eine moglicherweise geringere DR kein Hinderungsgrund sein, die SLNB nach

PST zu versuchen, weil eine komplette ALND immer noch eine Option bleibt, B¢ HP-2007(5-2)

V. 3. Falsch-Negativ-Rate nach primirer Chemotherapie

Trotz Verbesserungen in der Technik der Sentinel-Lymphknoten-Biopsie sind die
unterschiedlichsten Ergebnisse von Falsch-Negativ-Raten (FNR) nach PST in verschiedenen
Studien ein Anlass, sich iiber die Exaktheit dieser Methode zu sorgen. Gleichwohl zeigt z. B.
eine grofe Studie aus Korea mit 875 involvierten Patientinnen, von denen 238 primér
systemisch therapiert wurden, keine statistisch signifikanten Unterschiede beziiglich der FNR
mit oder ohne PST (5,6 bzw. 7,4%). ¢ 52007 (5 283)

Das Ergebnis der FNR iiberschreitet in der vorliegenden Arbeit bei Zusammenfassung aller

drei Zentren mit einer Gesamt-FNR von insgesamt 16,7% die in den Leitlinien ohne PST
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geforderte FNR von 10%, i T- 2003 - 85 pinf yon insgesamt 30 Patientinnen mit
positivem Nodalbefall zeigten einen negativen SN und befallene LK in der Restaxilla.
Auffallend ist, dass diese fiinf Patientinnen alle an einer Klinik operiert wurden, woraus sich
eine FNR von 27,8% fiir Klinik I berechnet, Klinik II und III erfiillen die Leitlinien mit einer
FNR von jeweils 0%. Die beiden letztgenannten Zentren haben allerdings weniger Patienten
in die Studie eingebracht (n=22 bzw. 16). Es ist schwierig, hier eine allgemein giiltige
Entscheidung iiber die Aussagekraft der SLNB nach PST im Zusammenhang mit der FNR zu
treffen. Wenn das Ergebnis aller integrierten Patienten als Einheit gesehen wird, kann man die
SLNB nach PST nicht unterstiitzen. Die Ergebnisse in Klinik II und III verdeutlichen
allerdings das Gegenteil und lassen vermuten, dass eine SLNB nach PST mit Ergebnissen den
Leitlinien entsprechend moglich ist.

Es mag sein, dass die Indikation zur SLNB nach PST in Klinik I nicht streng genug gestellt
wurde, weil z. B. eine Patientin mit falsch negativem SN-Ergebnis nach PST nach wie vor
einen suspekten Nodalbefund aufwies, was eine Kontraindikation fiir die SLNB nach PST ist.
Bei Ausschluss aller sechs Patientinnen, die nach der primér systemischen Therapie noch
suspekte Lymphknoten aufwiesen, wiirde die FNR der vorliegenden Arbeit 16% (4/25)
betragen. Wegen der dabei immer geringer werdenden Fallzahl st6ft man hier an die Grenzen
der statistischen Auswertbarkeit.

Ein anderer Grund fiir die iiber den Leitlinien liegende FNR mag an der kleinen
Gesamtanzahl von nur 88 Patientinnen liegen, ein einzelnes falsch negatives Ergebnis fillt
hier prozentual stark ins Gewicht. Zum anderen wiirde wohl eine intensivere Suche nach dem

SN wéhrend der Operation mit einer hoheren Erfahrung der Operateure die FNR verbessern.

Zu dem Erfahrungsstand der betroffenen Kliniker mit falsch negativen Ergebnissen kann in
dieser Arbeit keine Aussage getroffen werden. Die Tatsache, dass verschiedene Operateure
verschieden gut operieren, mag einen Grund fiir ein falsch negatives Ergebnis liefern. Es ist in
der vorliegenden Arbeit nicht statistisch signifikant, dass alle falsch negativen Ergebnisse an
einem Institut auftreten, aber genau an diesem Krankenhaus waren neun Operateure fiir die
Patienten zustdndig und an den beiden anderen Krankenhdusern nur drei. Die falsch negativen
Félle traten bei drei Operateuren auf: zwei Félle bei Operateur A mit insgesamt zehn von 50
Operationen aus Klinik I, zwei Félle bei Operateur E, der fiinf Operationen durchfiihrte und
bei Operateur F stellte sich einer der fiinf von ihm operierten SN als falsch negativ heraus.
Somit scheint eine zu groBBe Anzahl an Operateuren an einer Klinik evtl. die Qualitit zu

beeinflussen. Es muss jedoch dagegen gehalten werden, dass aus der Klinik I die meisten
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Patientinnen kamen, es ist hier von einer héheren Gesamtzahl an Operationen auszugehen als
in Klinik II oder III. Eine generelle Aussage kann anhand der Ergebnisse nicht getroffen
werden, da die Fallzahlen gering und die Aussagen nicht signifikant sind. Dennoch ist es
auffillig, dass alle falsch negativen Ergebnisse an der Klinik auftraten, an der mehr

Operateure involviert waren.

Es mag theoretisch auch eine Erklarung sein, dass nicht alle axilliren LK einheitlich auf die
PST reagieren und so, obwohl der SN frei von Metastasen ist, andere Non-SN noch immer
maligne Zellen beinhalten, was zu falsch negativen Ergebnissen fiihrt. Eventuell entstandene
Obliterationen und Umgehungswege durch die PST konnen unter anderem miturséchlich fiir
den hohen Wert der FNR sein. Allerdings zeigten Lymphszintigraphien vor und nach einer
PST in einer Studie von 2007 an 104 Patientinnen mit Mammakarzinom im Stadium T2 bzw.
T3, dass der Effekt einer PST den Lymphabfluss der Brust nicht veréindert, <oshit T. 2007 (5. 14)
es wurden -wie Abb. 15 in Anlage II (S. 73) zeigt- zumindest keine anderen Bahnen
nachgewiesen. Trotz dieser genannten Arbeit von Kinoshita, gibt es diskordante Aussagen,
die verdnderte Lymphbahnen nach PST im Sinne von ,,Schrumpfung und Fibrose von
LymphgefiBen, fettiger Degeneration durch Apoptose der Tumorzellen und Obstruktion der
LymphgefiBe durch Zellmaterial oder Tumoremboli* vermuten, Gmbereues: P 2008 (5. 1318)

Solch unterschiedliche Reaktionen auf eine PST verdndern die Aussagekraft der SLNB,
weshalb Cox und andere fiir eine SLNB vor einer systemischen Therapie pladieren, was heute
durchgefiihrt wird, wenn die axilldren LK klinisch frei sind. Anhand dieses Ergebnisses soll
eine Entscheidung iiber die weitere axillire Therapie getroffen werden. €% € 2006 (5 488)
Allerdings hat bei einer primdren SLNB die systemische Therapie keine Wirkung auf die
axillaren LK, was laut der ECTO-Studie (European Cooperative Trial in Operable Breast
Cancer) ein Nachteil widre. Im Vergleich zwischen adjuvanter und neoadjuvanter
Chemotherapie ergab sich durch die PST ein Vorteil im Downstaging des Nodalstatus: 60%
der primér systemisch therapierten Patientinnen gegeniiber 39% der primér operierten
Patientinnen waren nodalnegativ. @™ & 2005 &-8718) [yog Weiteren wiren zwei Eingriffe notig,
einmal die SLNB vor der Chemotherapie und die Primédrtumoroperation mit eventueller
Axilladissektion. Mamounas: E. 2005 (5. 2700) A 1o Alternative zur ersten SLNB wird in einer Studie
von Khan et al. ein prid-neoadjuvantes Staging durch eine Sonographie der Axilla und
Khan, A, 2005 (S. 697)

anschliefender Feinnadelbiopsie gemacht, um den Nodalbefall zu eruieren.

Diese Methode ist allerdings (noch) kein Standardverfahren, es ist hierfiir ein im Ultraschall
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erfahrener Spezialist erforderlich, da in der Literatur eine FNR von 20% fiir die

Axillasonographie genannt wird, 4. 2003 5. 702)

Die SLNB gehort bei kleinen Tumoren zur Standardtherapie, die Indikation wurde auf

AGO 200957 Dag Europiische

groBere Primdrtumoren bis zum T2-Status (2-5cm) ausgeweitet.
Institut fiir Onkologie schreibt sogar, dass die SLNB fiir alle Patienten indiziert sei, die
klinisch ein nodalnegatives Mammakarzinom vorweisen. ™™ M 207 63 Dje Mehrheit an
Studien ldsst keinen Einfluss der Tumorgrofle auf die FNR oder auf die lokale Rezidivrate
nach ausschlieBlicher SLNB erkennen, so dass ein groer Primértumor kein

Ausschlusskriterium fiir eine SLNB mehr ist. K T 2007 (S. 6); Goyal, A, 2006 (3. 206); Chok, KSH, 2007 (.

867); Kinoshita, T, 2007 (S. 11)
Cox spricht sich gegen eine SLNB nach PST bei grolen Primértumoren aus (> T2), weil in
seiner Studie die FNR mit ansteigender Primértumorgrofle signifikant zunimmt, in seiner
Arbeit wird die vorherige SLNB und anschlieBende Chemotherapie propagiert, wobei dabei
nur sieben von 47 Patientinnen (15%) die komplette ALND erspart bligb. <% €5 2006 (5:459)

Ein Zusammenhang zwischen FNR und Primértumorgréf3e kann in der vorliegenden Arbeit
nicht bestétigt werden, so dass auch keine Empfehlung zur priméren SLNB mit nachfolgender
Chemotherapie ausgesprochen werden kann.

In einer Studie von Kinoshita aus 2007, in welcher vergleichbar mit dieser vorliegenden
Analyse 104 Patientinnen nach PST untersucht worden waren, konnte eine FNR von 10%
(4/40) erreicht werden, moshita- T- 2007 8- 1) B¢ oqh keine statistisch signifikanten Unterschiede
in der FNR beziiglich klinischem Lymphknotenstatus vor PST oder pathologischem

T, Kinoshita, T, 2007 (S. 11); Goyal, A, 2006 (S. 206); Chok, KSH, 2007 (S. 867) /o Jan

Tumorresponse nach PS
Ergebnissen der vorliegenden Untersuchung entspricht.

Dagegen spricht eine Arbeit von Gimbergues aus dem Jahre 2008 mit 129 involvierten
Patienten, die primér systemisch therapiert wurden und einer FNR von 14,3%. Ein
Hauptkriterium fiir falsch negative Ergebnisse zeigt sich in dieser Veroffentlichung im
Nodalstatus vor PST. Bei den Patientinnen mit insuspektem Nodalstatus vor Chemotherapie
ergab sich eine FNR von 0%. Bei primdrem Nodalbefall waren 29,6% der Fille im SN falsch
negatiy, Gimbergues. P 2008 8- B39 Gimbergues nennt eine 1,5-3fache Erhhung der FNR bei
Patientinnen mit PST gegeniiber Patientinnen ohne PST und bezeichnet den Nodalstatus als
Hauptursache fiir diese Prognoseverschlechterung, Gmbergues. - 2008 5. 1319)

Eine mogliche Erklarung hierfiir mag die fehlende Farbstoff- bzw. Nuklidaufnahme komplett

durchsetzter Lymphknoten sein, die nicht detektiert werden konnen und ein falsch-negatives
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Ergebnis liefern. Tomene® . 2000 G- 9 1 den fiinf Fillen, bei denen sich der SN in der
vorliegenden Arbeit félschlicherweise negativ gezeigt hatte, war in keinem Fall ein komplett
mit Tumorzellen durchsetzter LK in der Histologie aufgefallen. Die LK zeigten sich
uncharakteristisch reaktiv verdndert. Bei diesen fiinf Patientinnen wére eine alleinige SLNB
nach PST wohl eine Untertherapie gewesen.

Zwei der fiinf Patientinnen mit falsch-negativem Sentinelbefund zeigten einen klinischen
Verdacht auf Nodalbefall vor jeglicher Therapie, in drei Fillen bestand kein klinischer
Verdacht auf Nodalbefall. Damit waren 5% der primér insuspekten Félle (3/60) und 7% der
primér suspekten Nodalbefunde (2/28) im SN falsch negativ. Diese Zahlen sind nicht
signifikant, stiitzen aber die Theorie von Gimbergues. Wiren - zur Untersuchung der Aussage
von Gimbergues - alle Patientinnen mit klinischem Verdacht auf priméren
Lymphknotenbefall in der vorliegenden Studie ausgeklammert und nur Patientinnen mit
insuspekter Axilla untersucht worden, hétte sich eine Gesamt-FNR von 15% (3/20) ergeben.
Da aktuell aber alle Patientinnen mit klinisch insuspektem Nodalbefund sowieso eine SLND
vor PST erhalten, wire es interessant, nur die Patientinnen mit primér suspektem Nodalstatus
unter Studienbedingungen zu untersuchen. Wéren dementsprechend alle Patientinnen mit
primdr klinisch insuspektem Nodalstatus ausgeklammert und nur Patientinnen mit primér
suspekter Axilla betrachtet worden, hitte sich im vorliegenden Kollektiv eine FNR von 13,3%

(2/15) ergeben.

In einem Fall lag nach PST eine Komplettremission des Primértumors und eine partielle
Remission in der Axilla vor, auch die anderen vier Félle zeigten eine partielle Remission.
Hieraus lassen sich weder Abhédngigkeiten der FNR vom Nodal- noch vom Remissionsstatus
ableiten.

Es bleibt die Frage, ob eine komplette pathologische Remission nach PST im SN wirklich den
tatsichlichen Status in der Restaxilla reprasentiert, “* CF- 2000 (S487)

In der vorliegenden Arbeit war dies bei 84,6% der Fall, in 44 von insgesamt 52 Féllen mit
tumorfreier Restaxilla zeigte sich ebenfalls ein tumorfreier SN. Bei weiteren 15,4% war
ausschlieBlich der SN befallen (8/52) und eine Axilladissektion hatte keinen weiteren
Nodalbefall gezeigt (Anmerkung: Eine Patientin mit erfolgloser SN-Detektion und

tumorfreier Restaxilla geht in die Berechnung nicht mit ein).

Bei diesen Patientinnen wire eine alleinige SLNB ausreichend gewesen.
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In einer deutschen Multicenterstudie von 2003 ohne PST mit 1124 involvierten Patientinnen
zeigte sich eine Abhingigkeit der FNR von der Anzahl exstirpierter SN, <t T- 2004 5-257) e
in den Arbeiten von Goyal bzw. Chok mit einer FNR von 10,1% bzw. 37,5% bei einem
entfernten SN und einer FNR von 1,1% bzw. 9,6% bei der Entfernung mehrerer
Wichterlymphknoten, bestitigt wurde, 9°¥2h A+ 2006 (8. 205): Chok, KSH, 2007 (5. 868)

Um diese Fehlerquelle zu vermeiden, wurden in der vorliegenden Studie im Durchschnitt 2,7
SN entfernt, bei den Patientinnen mit falsch-negativem SN waren in vier Fillen zwei und
einmal drei SN exstirpiert worden, was die Aussage von Kiihn, Goyal und Chok nicht
bestitigt.

Die FNR wurde in einer Studie mit iiber 800 Probanden nach Grading korreliert: bei schlecht
differenzierten G3-Tumoren betrug sie 9,6%, bei miBig differenzierten G2-Tumoren 4,7%.
Goyal. A, 2006 (5. 209 1y der vorliegenden Arbeit zeigt sich mit einem nicht signifikanten p-Wert
von 0,150 kein Zusammenhang zwischen Grading und FNR: 80% (4/5) sind G2- und ein Fall
ist ein G3-Karzinom.

Ebenso wird ein Zusammenhang zwischen der Anzahl an histopathologischen Schnitten eines

Chok, KSH, 20075 867) yjese Aussage klingt

einzelnen SN und der FNR in der Literatur genannt.
nachvollziehbar, daher wurde in der vorliegenden Arbeit nach den Leitlinien gearbeitet und
bei negativem makroskopischem Befund das Gewebe in bis zu sechs Stufen a 500 pum-
Schnitten angefarbt und untersucht. So wurden theoretisch 100% aller Makrometastasen

Kiihn, T,

erfasst. 200456 Aufgrund des hohen zeitlichen und finanziellen Aufwands ist es nicht

sinnvoll, Mikrometastasen zu suchen. Durch den alleinigen Nachweis von Makrometastasen

wird die FNR der histologischen Untersuchung laut Kiihn auf 2% minimiert, <t T- 2004 - 7)

Alter, BMI, SN-Darstellung auf einem praoperativen Lymphszintigramm, Tumorlokalisation,

und Multifokalitit beeinflussen die FNR laut Studienergebnissen nicht, 9°¥2: A 2006 (5. 200): Chok.

KSH. 20075 867) 1 der vorliegenden Arbeit findet sich eine Bestitigung dieser Aussage im
Zusammenhang mit der FNR und dem Alter, sowie der Tumorlokalisation und Histologie.

Von den insgesamt flinf falsch-negativen Fillen weisen zwei Patientinnen einen multifokalen
Befund auf. Ein Bezug zum BMI wurde im vorliegenden Kollektiv nicht untersucht,

Aussagen iiber prdoperative Lymphszintigramme wurden nur in Einzelféllen zu Rate gezogen

und sind nicht fiir alle Fille vorhanden.

Zur Betrachtung der Fragestellung, ob die GroBle des Patientenguts einen Einfluss auf die

FNR nach PST hat, kann die Tabelle 31 in Anlage I dieser Arbeit konsultiert werden, in
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welcher die Ergebnisse verschiedener Abhandlungen aus den Jahren 2000 bis 2007 mit
derselben Thematik aufgelistet sind (s. S. 72). Die FNR liegt hier zwischen 0 und 33,3%, der
Median liegt bei 9%, was Unsicherheit und Zweifel iiber die Aussagekraft des Sentinels nach
primérer Chemotherapie nicht leugnen lasst. “°* 5 2006 - 487)

Allerdings muss bedacht werden, dass es sich in der Mehrheit der Félle um sehr kleine
Studien handelt, wobei weder Standards fiir die technische Durchfiihrung der SLNB noch
Routinemethoden der pathologischen Aufarbeitung erkennbar sind. X" Y+ 2005 - 3% Daher jst
es schwierig, einen Vergleich zwischen der FNR und der GroB3e des Patientenguts in den
verschiedenen Verdffentlichungen zu ziehen.

Bei der vorliegenden Arbeit handelt es sich um eine multizentrische Studie. Es kamen jeweils
50 (57%), 22 (25%) und 16 (18%) Patientinnen aus einer Klinik. Aus den beiden kleineren
Hausern ging jeweils eine FNR von 0% in die Berechnung ein, wohingegen im Haus mit den
meisten Patientinnen alle fiinf falsch negativen Fille auftraten. Allerdings ist der Vergleich
der Kliniken untereinander nicht statistisch signifikant.

Die Autoren einer Metaanalyse mit {iber 10.000 Brustkrebspatientinnen ohne PST kamen zu
dem Ergebnis, dass sich in den einzelnen Studien die FNR und die Anzahl der jeweils
teilnehmenden Patientinnen indirekt proportional zueinander verhalten. Dies wird mit der
Aussage begriindet, dass sich die FNR im gleichen Malle erniedrigt, wie die Erfahrung des
Operateurs zunimmt, was die Tendenz der vorliegenden Studie bestatigt, <™ 2006 5-6)

Es kann weder aus der Literatur noch aus den Ergebnissen dieser Studie ein sicherer

Zusammenhang zwischen der GroBe des Patientenguts und der FNR geschlossen werden.

V. 4. Detektionsrate und Falsch-Negativ-Rate als Qualititskriterien fiir die Sentinel-

Lymphknoten-Biopsie

In einer Metaanalyse von 2005 mit {iber 10.000 Patientinnen geht eine erhohte Detektionsrate
mit einer erniedrigten Falsch-Negativ-Rate einher, <™ T+ 2006 5-6)

Dies ldsst sich mathematisch erkldren: die FNR wird in Relation zu den Patientinnen mit
positivem Nodalstatus berechnet, daher ist dieser Anteil an Patientinnen einer Studie
mitentscheidend fiir die Grofe und Aussagekraft der FNR. Bei einer geringen Anzahl an
Patientinnen mit positivem Nodalstatus, fallt mathematisch eine geringe Anzahl an

Patientinnen mit falsch negativem Ergebnis hoher ins Gewicht.
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Eine hohere DR in Korrelation mit einer geringen FNR konnte allerdings in der vorliegenden
Studie nicht gefunden werden.

Beim Vergleich der drei Krankenhduser erhélt man die Ergebnisse, dass die Klinik IIT (n=16)
mit einer DR von 100% und einer FNR von 0% die besten Werte erzielt hat.

In Klinik II (n=22) wurde die gleiche gute FNR von 0% erreicht, bei zwei Fillen von
intraoperativ nicht detektierten SN ergibt sich eine DR von 91%, was dem Mindestmal von in
den Leitlinien geforderten 90% entspricht.

In Klinik I (n=50) ist eine Detektionsrate von 96% akzeptabel, aber eine FNR von 27,8%
ungewohnlich.

Hieraus ldsst sich kein statistisch signifikanter Zusammenhang ableiten, obwohl eine
moglichst hohe DR und eine niedrige FNR als Qualititsindikator fiir die Sentinel-
Lymphknoten-Biopsie zu sehen sind. =™ ©: 2005 (8. 7712): Kim. T, 2006 (S.11)

In einer Verdffentlichung aus dem Jahre 2005 von Engel und Holzel wurde dem
Lymphknotenstatus eine untergeordnete Rolle als Prognoseparameter zugesprochen und eine
Axilladissektion eventuell sogar als entbehrlich diskutiert. Die Autoren stellen Uberlegungen
fiir die Zukunft im Sinne einer reinen Tumorexstirpation mit Entfernung einzig klinisch

Engel, J, 2005

auffélliger Lymphknoten an. Hier wére dann auch keine SLNB indiziert.
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VI. Ausblick

Die vorliegende Arbeit ist eine Vorlauferstudie der SENTINA-Studie, welche die Wertigkeit
der Sentinel-Lymphknoten-Biopsie im Rahmen neoadjuvanter Therapiekonzepte prospektiv
untersucht. Die Daten erscheinen vielversprechend, da es mdglich und auch sinnvoll
erscheint, auch bei Patientinnen, die nach einer primédr systemischen Therapie klinisch und
sonographisch nodal negativ sind, eine SLNB durchzufiihren.

Zur klinischen Anwendung der SLNB nach PST soll die SENTINA-Studie an einem grof3eren

Kollektiv weitere Kldrung erbringen.

Neben dem Thema der SLNB nach PST wird in der SENTINA-Studie generell der Ersatz
einer konventionellen Dissektion der Axilla durch eine SLNB bei Patientinnen mit PST
analysiert. Die SENTINA-Studie ist in vier Arme untergliedert und differenziert neben
positivem bzw. negativem Nodalbefall zwischen SLNB vor und nach neoadjuvanter
Chemotherapie.

Ein Schaubild in Anlage III stellt den Aufbau der Arbeit anschaulich dar (s. S. 73).

Sie integriert eine viel groBBere Anzahl an Patientinnen, so dass allgemein giiltige Aussagen
zum Thema getroffen werden konnen.

Nach ihrer Auswertung wird die Wertigkeit der Sentinel-Lymphknoten-Biopsie auch beim

fortgeschrittenen Mammakarzinom klarer abgesteckt sein.
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VII. Zusammenfassung

Im Rahmen multimodaler Therapiekonzepte erhalten immer mehr Patientinnen mit einem
Mammakarzinom eine primir systemische Therapie (PST). Daneben steigt die Anzahl der vor
oder nach Chemotherapie nodal negativen Frauen, bei denen eine konventionelle
Axilladissektion eine Ubertherapie darstellen wiirde. Meist bietet der negative histologische
Befund des Sentinel-Lymphknotens hinreichende diagnostische Sicherheit zur Beurteilung
des Status der axilliren Lymphknoten.

Ungeachtet der Zunahme dieser beiden Verfahren gibt es wenige Informationen iiber die

Moglichkeit einer Kombination dieser beiden Methoden.

In der vorliegenden Querschnittsstudie wird die Durchfiihrbarkeit und Aussagekraft des
Sentinel-Verfahrens nach PST multizentrisch untersucht.

Es wurden 88 Patientinnen mit einem Mammakarzinom im klinischen Stadium T2 oder hoher
in drei Kliniken untersucht, primédr systemisch therapiert und mit einer Sentinel-
Lymphknoten-Entfernung (SLNB), Axilladissektion und Tumorresektion operiert.

Bei 95,5% der Patientinnen (bei 84 von 88 Patientinnen) wurde ein Sentinel-Lymphknoten
identifiziert, bei den vier iibrigen Patientinnen scheiterte dies sowohl mit der Patentblau- als
auch mit der Radionuklidmethode.

Diese Detektionsrate (DR) liegt iiber den in den Leitlinien fiir primér operierte Patientinnen
geforderten 90% und zeigt, dass das Sentinel-Verfahren nach primér systemischer Therapie
technisch durchfiihrbar ist.

Es findet sich in der vorliegenden Arbeit eine signifikante Abnahme der DR mit steigender
Primartumorgréfle und geringerem histologischen Regressionsgrad des Primédrtumors durch

die systemische Therapie.

Das Sentinelverfahren zeigte bei fiinf von insgesamt 30 Patientinnen mit axillirem
Lymphknotenbefall falsch-negative Ergebnisse im Vergleich mit dem Status der
Gesamtaxilla. Hieraus ergeben sich eine Falsch-Negativ-Rate (FNR) von 16,7% und ein
Negativ-Pradiktiver Wert (NPW) von 89,8% mit groflen Unterschieden zwischen den
beteiligten Zentren (FNR von 0-27,8%, NPW von 80-100%).

Die in den Leitlinien geforderte FNR von <10% wird im Gesamtkollektiv somit nicht erreicht.
Eine mogliche Erklarung fiir die grofle Streuung der Zahlen kann die unterschiedliche Anzahl

und Erfahrung der Operateure in den einzelnen Kliniken sein.
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Die vorliegende Studie kann den routineméfigen Einsatz des Sentinel-Verfahrens nach PST
noch nicht unterstiitzen, gibt jedoch Hinweise, dass mit zunehmender Erfahrung der

Durchfiihrenden die geforderten Qualititskriterien erreicht werden konnen.

Die vorliegende Arbeit ist eine Vorlduferstudie fiir die derzeit laufende SENTINA-Studie, in
der die Moglichkeit und Aussagekraft der SLNB vor und nach PST in einem groferen
Kollektiv untersucht wird.

Die Hoffnung besteht darin, nach Auswertung der Daten der SENTINA-Studie iiber eine
valide Entscheidungsgrundlage zu verfligen, ob bei Patientinnen mit negativem Sentinel-

Lymphknoten nach PST eine Axilladissektion entbehrlich ist.
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VIII. Anlagen

Anlage I:

Tab. 31: Studienergebnisse von Patientinnen mit SLNB nach primdr systemischer Therapie

Autor: Jahr: Patienten- Detektions- FNR (%):
anzahl: rate (%):

Nason 2000 15 13/15 (87) 33
Breslin 2000 51 42/51 (82) 12
Haid 2001 33 29/33 (88) 0
Fernandez 2001 40 36/40 (90) 22
Tafra 2001 29 27/ 29 (93) 0
Miller 2002 35 30/35 (86) 0
Stearns 2002 26 23/26 (88) 6
Julian 2002 31 28/31 (90) 0
Brady 2002 14 13/14 (93) 0
Reitsamer 2003 30 26/30 (87) 7
Balch 2003 32 31/32 (97) 5
Schwartz 2003 21 21/21 (100) 9
Mamounas 2003 428 363/428 (85) 11
Haid et al. 2003 45 42/45 (93) 12,1
Piato 2003 42 41/42 (98) 17
Kinoshita 2004 46 42/26 (91) 18,8
Shimazu 2004 47 44/47 (94) 12,1
Kang 2004 54 39/54 (72) 11
Shen 2004 70 65/70 (93) 26
Lang 2004 52 50/52 (96) 9
Tio 2004 89 83/89 (93) 5,7
Patel 2004 42 40/42 (95) 3
Kinoshita 2005 77 72/77 (93.5) 11,1
Jinno 2005 34 31/34 (91,2) 33,3
Lee 2007 238 185/238 (77,6) 5,6
Newman 2007 54 53/54 (98) 8,6
Kinoshita 2007 104 97/104 (93.,3) 10




Anlage II:

Abbildung 15:

Lymphszintigraphie vor (links) und nach (rechts) neoadjuvanter Chemotherapie

Anlage I1I:

Tumor > 2cm bzw. Indikationen zur PST analog zur Gepar Quattro-Studie

klinisch nodal-negativ

klinisch nodal-positiv

PST

SLNB
pSN neg. pSN pos.
PST PST
keine weitere SLNB
Mgﬁnzhn}le in plus
er AXilla ALND
ARM A ARM B

Abbildung 16: Aufbau der SENTINA-Studie (SLNB im Rahmen neoadjuvanter Therapiekonzepte)

SLNB
plus
ALND

ARM C

ALND

ARM D
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