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1 Abstrakt

Das Mammakarzinom ist die am hdufigsten diagnostizierte maligne Tumorkrankheit
bei Frauen[1], [2]. Da sich das Karzinom durch die Lymphbahnen und tiber die Lymph-
knoten ausbreiten kann, spielt das Lymphknoten-Staging eine wichtige Rolle bei der
Bestimmung von Prognose und Uberlebenswahrscheinlichkeit der Patientinnen und
Patienten. Daher ist die genaue Bestimmung des Lymphknotenstatus und der Lymph-
knotenanzahl der gegebenenfalls befallenen Lymphknoten ein wesentlicher Bestandteil
des Stagings, wofiir {iber die eher insensitive Bildgebung hinaus eine préazise Markierung
und eine operative Entfernung erforderlich sind [3], [4].

Die Sentinel-Lymphknotenbiopsie ist aufgrund ihrer Prézision bei der Detektion von
Lymphknoten und ihrer geringeren akuten und chronischen Komplikationen im Ver-
gleich zur axilldiren Lymphknoten Dissektion das Standardverfahren des Lymphknoten
Staging in der primdr klinisch und bildgebend nodalnegativen Situation und nach
Konversion zum nodalnegativem Status nach primérer Chemotherapie [3], [5]-[12]. Bei
Patientinnen, die eine primére systemische Therapie erhalten, kann die Genauigkeit der
Sentinel Lymphknoten Biopsie jedoch durch Verdnderungen im Lymphabflussmuster
aufgrund von Fibrose in den intramammairen und axilliren lymphatischen Wegen,
Fettnekrose und Neubildung des Granulationsgewebes beeintrachtigt werden [13], [14].

Eine genaue Markierung der Sentinel-Lymphknoten ist daher von ausschlaggebende
Bedeutung von ausschlaggebender Bedeutung fiir das Staging bei Mammakarzinom
nach primaérer systemischer Therapie. Die superparamagnetische Eisenoxidpartikel-
Technik stellt eine gute Alternative zur Standardmarkierung mit Technetium-99m +/-
Blue Dye fiir die Markierung der Sentinel Lymphknoten dar. Die seit ca. 10 Jahren
verfligbare Technik ist flexibler anwendbar, leichter verfiigbar und beinhaltet keine
Strahlenbelastung [15].

Die vorliegende Arbeit bestitigt die bereits in der Literatur beschriebene Vergleichbar-
keit zwischen der TC-Markierung und der SPIO-Markierung fiir die Sentinel Lymph-
knotenbiopsie bei Mammakarzinomen nach primérer systemischer Therapie [7], [13] bei
Patientinnen des Brustzentrums der Technischen Universitdt. Durch eine retrospektive
Datensammlung und -analyse konnte in der SPIO-Gruppe ein Median von 3 (1.Quar-
til=1, 3.Quartil=4) detektierten Sentinel-Lymphknoten (SLN) mit einer Erfolgsrate von
96,4 % (54 von 56 Patientinnen) verzeichnet werden, wéhrend in der Tc-Gruppe der
Median bei 2 (1.Quartil=1, 3.Quartil=3) lag und die Erfolgsrate 92,9 % (39 von 42 Pa-
tientinnen) betrug. Dies zeigt, dass die SPIO-Markierung eine prizise Alternative zur
Standardmarkierung darstellt, Flexibilitat bietet und eine flexible und zeitsparende
Planung ambulanter Mammaoperationen ermoglicht [16]. Mit einer schnellen Vorbe-
reitungszeit von etwa 20 Minuten und der Option, Lymphknoten iiber einen langeren
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Zeitraum zu detektieren, erleichtert SPIO die chirurgische Terminplanung. Die direkte
Injektion durch den Chirurgen eliminiert die Notwendigkeit einer nuklearmedizinischen
Abteilung, was den Verwaltungsaufwand reduziert und Wartezeiten minimiert.

Nach Diskussion der Ergebnisse im Kontext der aktuellen Studienlage ist die SPIO-
Markierung daher eine zuverldssige Alternative fiir das axilldre Staging bei Mammakar-
zinom nach primér systemischer Therapie.
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Breast cancer is the most commonly diagnosed malignant tumor disease in women
[1], [2]. Given its potential to spread through the lymphatic system and lymph nodes,
lymph node staging plays a crucial role in determining the prognosis and likelihood of
survival for patients. Thus, precise determination of lymph node status and the number
of potentially affected lymph nodes is essential for staging, necessitating precise marking
and surgical removal beyond conventional imaging methods [3], [4].

Sentinel lymph node biopsy (SLNB) is the standard method for lymph node staging
due to its precision in detecting lymph nodes and lower rates of acute and chronic
complications compared to axillary lymph node dissection in clinically and imaging-
negative situations, both initially and post-primary chemotherapy conversion to nodal
negative status [3], [5]-[12]. However, in patients receiving primary systemic therapy, the
accuracy of SLNB may be compromised due to changes in lymphatic drainage patterns
caused by fibrosis in intramammary and axillary lymphatic pathways, fat necrosis, and
granulation tissue formation [13], [14].

Accurate marking of sentinel lymph nodes is crucial for staging in breast cancer after
primary systemic therapy. Superparamagnetic iron oxide particle (SPIO) technology
presents a viable alternative to standard Technetium99m +/- Blue Dye marking for
sentinel lymph node identification. Available for approximately 10 years, this technique
offers greater flexibility, easier availability, and involves no radiation exposure [15].

This study confirms the comparability between Tc marking and SPIO marking for
sentinel lymph node biopsy in breast cancer after primary systemic therapy, as described
in the literature [7], [13], among patients at the Breast Center of the Technical University.
Retrospective data collection and analysis revealed a median of 3 (1st quartile = 1, 3rd
quartile = 4) detected sentinel lymph nodes with a success rate of 96.4(54 out of 56
patients) in the SPIO group, while the median in the Tc group was 2 (1st quartile =
1, 3rd quartile = 3) with a success rate of 92.9(39 out of 42 patients). These findings
demonstrate that SPIO marking provides a precise alternative to standard marking,
offering flexibility and enabling efficient planning of outpatient breast surgeries [16].
With a quick preparation time of approximately 20 minutes and the ability to detect
lymph nodes over an extended period, SPIO facilitates surgical scheduling. Direct
injection by the surgeon eliminates the need for the nuclear medicine department,
reducing administrative overhead and minimizing wait times.

Considering the results in the context of current research, SPIO marking emerges as a
reliable alternative for axillary staging in breast cancer after primary systemic therapy




2 Einleitung

2.1 Anatomie der Brust

Die Brustdriise ist ein sekundidres Geschlechtsmerkmal, das bei beiden Geschlechtern
vorhanden, aber in unterschiedlichem Ausmaf entwickelt ist. Die weibliche Brustdriise
hingegen unterliegt ausgepragten Veranderungen, die durch Sexualhormone, Schwan-
gerschaft und Alter beeinflusst werden [17], [18]. Die Brustdriise ist Teil der Haut und
befindet sich auf der Rumpfwand tiber dem Musculus pectoralis major. Sie grenzt an die
Klavikula, die Brustumschlagsfalte, das Sternum und die mittlere Achsellinie [17], [18].

Thoraxwand

Bindegewebe
Abbildung 2.1: Makroskopische Darstellung der Brust

2.1.1 Der Lymphabfluss der Brust

Der Lymphabfluss der Mamma erfolgt hauptsédchlich tiber das Lymphsystem, das sich
in der Brust befindet [17], [18]. Ein Grofiteil der Lymphfliissigkeit aus der Brust gelangt
in die axilldiren Lymphknoten [17], [18]. Diese Lymphknoten spielen eine wichtige Rolle
bei der Filterung und Reinigung der Lymphfliissigkeit, um schadliche Substanzen und
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eventuell vorhandene Krankheitserreger zu entfernen [17], [18]. Die Wachterlymphkno-
ten sind besonders wichtig bei der Fritherkennung lymphogener Metastasen maligner
Tumore [17], [18]. Die Lymphknoten der Axilla werden in drei Level eingeteilt, die sich
am Verlauf des Musculus pectoralis minor orientieren [17], [18]:

¢ Level I: Diese Lymphknoten befinden sich lateral des lateralen Randes des Muscu-
lus pectoralis minor und drainieren vor allem den lateralen Anteil der Brustdriise
tiber die Nodi lymphoidii paramammari und N II. pectoralis in die N II. axillaris
centrales. Von dort aus drainieren sie in die N II. axillaris apicales in den Truncus
subclavius.

¢ Level II: Diese Lymphknoten befinden sich zwischen dem medialen und lateralen
Rand des Musculus pectoralis minor, dazu gehoren auch die interpektoralen
(Rotter-)Lymphknoten. Die Lymphknoten der Level II drainieren die Riickseite der
Brustdriise in den Truncus subclavius durch die N II. axillaris apicales.

* Level III: Diese Lymphknoten befinden sich medial und cranial des Musculus
pectoralis minor und beinhalten die infraklavikuldren und apikalen Lymphknoten.
Die N I parasternales drainieren den medialen Anteil der Brustdriise direkt in den
Truncus subclavius. Der Truncus subclavius drainiert den lymphatischen Abfluss
rechts in den Ductus lymphaticus dextra und links in den Truncus lymphaticus.

Die Wichterlymphknoten, auch als Sentinellymphknoten bekannt, sind anatomisch
betrachtet ein entscheidender Bestandteil des lymphatischen Systems im menschlichen
Korper. Sie spielen eine zentrale Rolle in der Filterfunktion des Lymphgewebes und sind
besonders bedeutsam fiir die Fritherkennung lymphogener Metastasen bei malignen
Tumoren.

Die anatomische Funktion der Wachterlymphknoten liegt darin, die durch die Lymph-
gefdfle transportierte Fliissigkeit zu filtern und zu tiberwachen. Insbesondere bei be-
stimmten Organen fungieren sie als erste Anlaufstelle fiir die lymphatische Drainage.
Dies bedeutet, dass sie die Lymphfliissigkeit dieser Organen empfangen und analysieren
[17], [18].

Die Wichterlymphknoten spielen eine entscheidende Rolle in der Diagnose von Tumo-
rerkrankungen, insbesondere wenn es um die Bewertung des Ausbreitungsmusters von
Tumorzellen iiber das Lymphsystem geht. Ihr Status, ob positiv oder negativ, beeinflusst
mafigeblich die Prognose und die therapeutischen Entscheidungen bei malignen Tumo-
rerkrankungen. Daher ist das Verstdndnis ihrer anatomischen Position und Funktion
von wesentlicher Bedeutung fiir die klinische Onkologie [4], [7], [19].
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2.2 Das Mammakarzinom

Das Mammakarzinom ist die haufigste Krebsart bei Frauen und macht in Deutsch-
land etwa ein Drittel aller Krebserkrankungen aus [2]. Laut Robert Koch-Institut ist
Brustkrebs mit zuletzt rund 69.900 Neuerkrankungen jahrlichdie mit Abstand haufigste
Krebserkrankung der Frau. Zusétzlich wird bei mehr als 6.000 Frauen jdhrlich ein in
situ-Tumor diagnostiziert [1]. Die Haufigkeit von Mammakarzinomen nimmt mit zuneh-
mendem Alter zu. In Industrieldndern ist die Haufigkeit von Mammakarzinomen hoher
als in Entwicklungslandern. Im Schnitt ist das Mammakarzinom der Frau die hédufigste
maligne Krebskrankheiten. Es stellt somit die hdufigste Todesursache der Frau in der
westlichen Welt dar [1], [2], [17]. Manner sind seltener von Mammakarzinom betroffen,
hier zeigt sich ein Verhaltnis von ca. 1:100.Hier zeigt sich ein Verhaltnis von ca. 1:100 [1].
Das Mammakarzinom manifestiert sich am hdufigsten im oberen dufieren Quadranten
der Brust und tastet sich meistens durch einen derben nicht verschiebbaren Knoten.
Da die meisten Frauen unterschiedlich grofie Briiste haben, ist jede neu aufgetretene
Asymmetrie dieser Briiste verdadchtig sowie abklarungsbedtirftig [18], [20].

Abbildung 2.2: Bild einer Brust, Markierung der héaufigsten Lokalisierung des Mamm-
akarzinoms

Die umfassende Diagnose und Therapieplanung des Mammakarzinoms erfordert eine
sorgfaltige Abwagung verschiedener Untersuchungsmethoden. Neben der Anamnese
und klinischen Untersuchung spielen apparative Verfahren wie die sonographische Dar-
stellung, Mammographie und Biopsie eine zentrale Rolle bei der Diagnosesicherung [2],
[17]. Nach der Diagnosestellung erfolgt eine eingehende Besprechung der verschiedenen
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Behandlungs- und Therapiemoglichkeiten in enger Zusammenarbeit mit der Patientin
[17]. Eine essenzielle Grundlage fiir die Therapieentscheidung ist die Subgruppierung
von Mammakarzinomen. Die grobe Unterteilung in nicht-invasive (In situ) und invasive
Karzinome ist von herausragender Bedeutung [20]. Nicht-invasive Tumore, wie das
lobuldre Carcinoma in situ (LCIS) und das duktile Carcinoma in situ (DCIS), erfordern
spezifische Therapieansitze, wie regelméfiige Kontrollen und gegebenenfalls operative
Eingriffe [1], [2], [17], [20], [21].

Invasive Mammakarzinome, die sich lokal ausbreiten und systemisch metastasieren
konnen, werden nicht nur histologisch, sondern auch durch den Hormonrezeptorstatus
(ER, PR) sowie die HER2-Expression subgruppiert [22]-[24]. Diese Subgruppierung
spielt eine zentrale Rolle in der Prognosebestimmung und Therapieauswahl. Insbe-
sondere der Hormonrezeptorstatus, der das Ausmaf3 der Expression von Ostrogen-
und Progesteronrezeptoren auf den Tumorzellen beschreibt, ist von entscheidender
Bedeutung [22]-[24]. Progesteronrezeptorbestimmung (PR) ergdnzt diese Informatio-
nen und ermoglicht Einsichten in die Sensitivitdt der Tumorzellen fiir die endokrine
Therapie [22], [23]. HER?2 als ein pradiktiver Biomarker wirkt durch eine Kaskade auf
die Zellmembrandeformitit, welche die Invasivitit, die Proliferation sowie die Me-
tastasierungswahrscheinlichkeit begiinstigen konnen [22]-[24]. Die HER2-Expression
beeinflusst die Aggressivitdt und Prognose des Mammakarzinoms. Die Uberexpression
von HER?2 ist mit einem ungtinstigen Verlauf verbunden, obwohl hier eine gezielte
HER2-Antikorpertherapie bei entsprechender Expression positive Effekte erzielen kann
[22], [23]. Eine besondere Herausforderung stellt das triple-negative Mammakarzinom
(TNBC) dar, das weder ER, PR noch HER2 exprimiert. Dies fiihrt zu einer Begren-
zung der Therapieoptionen und ist mit einer schlechteren Prognose verbunden [22]-
[25]. TNBC weisen eine hohe Proliferationsrate, eine erhohte Wahrscheinlichkeit von
Lymphinfiltration und Metastasierung sowie insgesamt ungtinstigere prognostische Ei-
genschaften auf [22]-[25]. Daher erfordert die Behandlung von TNBC eine differenzierte
und individualisierte Herangehensweise. Die umfassende Kenntnis der histologischen
Untergruppen und der Biomarkerstatus ist von entscheidender Bedeutung, um die
optimale Behandlungsstrategie fiir jede Patientin zu entwickeln.

2.2.1 Die Therapie des Mammakarzinoms

Die Grundlage der Behandlung ist laut der AGO-Empfehlung sowie der aktuellen
Leitlinien fiir nicht fortgeschrittenes Mammakarzinom die komplette operative Tumo-
rentfernung im Gesunden, welches die lokale Bewiltigung der Erkrankung erlaubt
und mit einer giinstigeren Prognose sowie erniedrigter Lokalrezidivrate verbunden ist
[21], [26]. Hier ist die operative Behandlung der Wahl die bursterhaltende Operation
(BET). Hier wird nur den betroffene Brustteil entfernt, was wiederum die Lebensqualitat
der Patientinnen verbessern kann [21], [26]. Die BET wird bei lokal begrenzten nicht-
invasiven Tumoren sowie bei invasiven Mammatumoren mit giinstiger Tumorgrofie in
Bezug auf das Brustvolumen eingesetzt. Anschlieflend wird die Brust bestrahlt [21], [26].
Wenn es sich um ein inflammatorisches Mammakarzinom handelt, die Tumorgrofie die
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komplette Entfernung nicht ermoglicht, Kontraindikationen zur Nachbestrahlung nach
BET bestehen oder die Patientin sich selbst es wiinscht, wird die totale Brustentfernung
(Mastektomie) durchgefiihrt [21], [26]. Heutzutage ersetzt zunehmend die hautsparen-
de Brustentfernung (subkutane Mastektomie) die modifizierte radikale Mastektomie
[21]. Fur die Erhohung der Lebensqualitit soll jede Patientin, welche mit einer Mastek-
tomie behandelt wurde, eine plastische Rekonstruktion angeboten werden [21], [26].
Die postoperative Radiotherapie ist die tiefgreifendste und wirksamste Behandlung,
welche das lokale Rezidivrisiko sowie die Sterberate erniedrigt [21]. Die adjuvante
systemische Therapie soll bei Her2-postiven Tumoren, TNBC, positivem Lymphkno-
tenstatus, jungem Alter oder nach individueller Entscheidung eingesetzt werden [21],
[26]. Bei lokal fortgeschrittenem Karzinom und primér inoperabelem Tumor gilt die
neoadjuvante Systemtherapie als primére Systemtherapie (PST) als Standard und soll
eine Reduktion der Tumormasse erméglichen. Hiernach folgt die Operation mit oder
ohne Radiotherapie [21], [26]. Der Einsatz einer PST soll geméafs den Leitlinien sowie
der AGO-Empfehlung dem Einsatz einer adjuvanten systemischen Therapie vorgezogen
werden [21], [26]. Die Rate an brusterhaltenden Operationen (BET) kann durch eine
PST erhoht werden [21], [26]. Die erzielte Wirkung einer PST sollte ausgenutzt werden,
in dem der Exzisionsrand an die neue Tumorgrenze angepasst wird. Bei radiologisch
festgestellter Komplettremission sollte zum Ausschluss von vitalen Tumorzellen die
Exzision des fritheren Tumorbetts erfolgen [21], [26].
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2.3 Staging

Die friihe lokale Ausbreitung und Metastasierung des Mammakarzinoms erfolgt durch
die Lymphbahnen und die Lymphknoten. Aus diesem Grund ist das operative Staging
fiir die Feststellung des Status sowie der Anzahl der Lymphknoten der wichtigste
Parameter neben des Biomarkerstatus, um den aktuellen Status der Krankheit, die
Prognose sowie die Uberlebungswahrscheinlichkeit zu bestimmen [3], [4], [24].

2.3.1 Lymphknoten-Staging

Das operative Verfahren zur Entfernung der axilliren Lymphknoten hat eine lange
Geschichte und wurzelt in der antiken Medizin. Schon Hippokrates, einer der bedeu-
tendsten Mediziner der Antike, vertrat die humoralmedizinische Theorie, nach der
Brustkrebs eine systemische Erkrankung darstellt, bei der die chirurgische Behandlung
eine zentrale Rolle spielt [27]. Im Jahr 1757 unterstiitzte der franzosische Arzt Henri
F. Le Dran dieses Konzept, indem er die Axilladissektion als integralen Bestandteil
der chirurgischen Behandlung von Brustkrebs befiirwortete. Diese Geschichte zeigt,
wie tief verwurzelt die Bedeutung der axillaren Lymphknotendissektion in der medi-
zinischen Tradition ist [27]. Die Durchfiihrung der axilliren Lymphknotendissektion
dient heute sowohl dem Staging als auch der kurativen Therapie des Brustkrebses. Um
jedoch genaue Informationen tiber den Lymphknotenstatus zu erhalten, muss dieses
Verfahren prazise, exakt und akkurat durchgefiihrt werden [28]. Die axillare Lymph-
knotendissektion (ALND) ist die traditionelle Methode zur genauen Beurteilung des
Lymphknotenstatus und zur Prognoseerstellung [3], [4], [10]. Dabei werden samtli-
che axilldiren Lymphknoten von Level 1 bis 3 vollstindig entfernt. Dieses Vorgehen
ermoglicht die maximale regionale Kontrolle und liefert wichtige Informationen fiir
die Therapieentscheidung [28], [29]. Es ist jedoch wichtig zu beachten, dass die axilldre
Lymphknotendissektion mit einer Vielzahl von potenziellen Nebenwirkungen verbun-
den ist, die sowohl friihzeitig als auch langfristig auftreten konnen [3], [4], [10]. Diese
Nebenwirkungen sind gut dokumentiert und miissen bei der Entscheidung fiir oder
gegen dieses Verfahren sorgfiltig abgewogen werden. Insgesamt zeigt die Geschichte
und Entwicklung dieses operativen Verfahrens die ununterbrochene Suche nach dem
bestmoglichen Ansatz zur Behandlung von Brustkrebs und die Notwendigkeit, die
Vor- und Nachteile jeder Methode sorgfaltig zu berticksichtigen [6], [8], [12], [30]. Das
Lymphodem des Arms stellt die am haufigsten auftretende Komplikation nach einer
ALND dar und hat erhebliche Auswirkungen auf die Lebensqualitdt der betroffenen Pa-
tientinnen. Diese Komplikation geht mit funktionellen Einschrankungen, kosmetischen
Verdanderungen und psychologischen Belastungen einher, die die betroffene Person stark
beeinflussen konnen [31], [32].

Die Ursache fiir das Lymphodem des Arms liegt in der Tatsache, dass der Lym-
phabfluss normalerweise in die lateralen axilldiren Lymphknoten erfolgt. Durch die
Entfernung dieser Lymphknoten wihrend der ALND kommt es zu einer Verminderung
des lymphatischen Abflusses aus dem Arm und zur Erweiterung der Lymphgefafse im
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betroffenen Arm. Dies fiihrt zu einer Ansammlung von Lymphfliissigkeit im Gewebe,
was wiederum das Lymphodem verursacht [32].

Neben dem Lymphoddem sind weitere Komplikationen mit der axilliren Lymphknoten-
dissektion verbunden. Dazu gehoren Schulterdysfunktionen, Parédsthesien, Infektionen
sowie das Risiko einer Verletzung des Nervus thoracicus longus. Diese Komplikationen
konnen sowohl kurzfristig als auch langfristig auftreten und erfordern eine sorgfaltige
Uberwachung und Behandlung, um die bestmogliche Versorgung der Patientinnen
sicherzustellen [6], [8], [12], [28], [30]-[32].

Insgesamt verdeutlichen diese Komplikationen die Notwendigkeit eines weniger radi-
kalen Verfahrens mit htherer Genauigkeit, um die Lebensqualitdt und das Wohlbefinden
der betroffenen Frauen zu verbessern. Die Entwicklung von alternativen Verfahren hat
dazu beigetragen, die Behandlungsmoglichkeiten zu dndern um die Belastungen fiir die
Patientinnen zu verringern.

Ein weiteres bedeutendes Verfahren in der operativen Therapie der axilliren Lymph-
knoten ist das sogenannte Lymphknoten-Sampling. Hierbei werden in der Regel etwa
vier Lymphknoten entfernt. Der entscheidende Unterschied zur herkommlichen ALND
liegt darin, dass beim Lymphknoten-Sampling das umliegende Fettgewebe und die
Lymphbahnen weitgehend geschont werden. Diese gezielte Vorgehensweise fiihrt zu
einer erheblichen Reduzierung der auftretenden Nebenwirkungen im Vergleich zur
klassischen ALND [28]. Das Lymphknoten-Sampling bietet somit eine weniger invasive
Option, bei der der Fokus darauf liegt, nur eine begrenzte Anzahl von Lymphknoten zu
entnehmen, wihrend gleichzeitig das umliegende Gewebe so weit wie moglich erhalten
bleibt. Dieser Ansatz zielt darauf ab, die mit der Operation verbundenen Belastungen
tiir die Patientinnen zu minimieren [28]. Die Reduzierung der Nebenwirkungen macht
das Lymphknoten-Sampling zu einer attraktiven Alternative fiir bestimmte Patientinnen,
insbesondere wenn eine weniger invasive Option bevorzugt wird oder die Tumorcha-
rakteristika dies zulassen. Bei der Entscheidung fiir das geeignete Verfahren spielen
individuelle Faktoren wie das Tumorstadium und der Lymphknotenstatus eine entschei-
dende Rolle. Die Wahl sollte in enger Abstimmung zwischen der behandelnden Arztin
oder dem Arzt und der Patientin erfolgen [28].

Die gezielte axilldre Dissektion ( TAD) eroffnet eine weitere fortschrittliche Option
im Bereich der operativen Behandlung der Axilla. Bei diesem innovativen Verfahren
erfolgt die Markierung eines bereits bekannten metastasierten Lymphknotens mittels
eines Clips, der wahrend der Brustoperation implantiert wird. Dies ermoglicht eine
hochprizise und individualisierte Vorgehensweise, da nur diejenigen Lymphknoten,
die tatsdchlich von Metastasen betroffen sind, gezielt entfernt werden. Die TAD zielt
darauf ab, die Therapie so exakt wie moglich auf die individuelle Situation der Patientin
abzustimmen [31].

Der entscheidende Vorteil der TAD besteht darin, dass sie eine Minimierung der
Nebenwirkungen ermoglicht. Durch die gezielte Entfernung der betroffenen Lymph-
knoten wird eine unnétige Belastung des umliegenden Gewebes vermieden, was zu
einer Reduzierung potenzieller Komplikationen fiihrt. Diese prdzise Vorgehensweise
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tragt auch dazu bei, die Genauigkeit der Therapie zu erhohen, indem nur diejenigen
Lymphknoten entfernt werden, die tatsidchlich von Metastasen befallen sind [31]. In
den frithen 1990er Jahren fiihrte Dr. Morton erstmals die Sentinel-Lymphknotenbiopsie
als ein prazises operatives Verfahren zur Detektion von metastasierten Lymphknoten
bei der Behandlung von Melanomen ein. Dies stellte einen bedeutenden Fortschritt in
der medizinischen Praxis dar und revolutionierte die Art und Weise, wie metastasierte
Lymphknoten diagnostiziert wurden [27], [33]. Die Anwendung der SLNB bei Mamm-
akarzinomen wurde dann von den Forschern Krag et al [10] und Ae et al [34] in den
Jahren nach ihrer Einfiihrung bei Melanomen durchgefiihrt. Diese Forschungsarbeiten
legten den Grundstein fiir die Anwendung der SLNB -Technik bei der Diagnose von
Brustkrebs [10], [33], [34].

Das Prinzip der SLNB basiert auf dem Einspritzen eines speziellen Markers in oder
um das Tumorgewebe. Dieser Marker kann eine Farbstofflosung oder ein radioaktives
Praparat sein [4], [34]. Nach der Injektion wandert der Marker entlang der Lymphbah-
nen zu den ersten regionalen Lymphknoten, die als Sentinel-Lymphknoten bezeichnet
werden. Diese Lymphknoten werden als die wahrscheinlichsten Orte angesehen, an
denen sich Metastasen zuerst ansammeln wiirden. Durch die Markierung dieser Sentinel-
Lymphknoten kénnen Chirurgen wihrend einer Operation genau bestimmen, ob sich
Krebszellen in den Lymphknoten ausgebreitet haben.

Abbildung 2.3: Schematische Darstellung der SLN Markierung

Die SLNB hat die Genauigkeit und Prézision bei der Diagnose von Brustkrebs und
anderen Krebsarten erheblich verbessert und gleichzeitig die Notwendigkeit einer um-
fassenden Entfernung aller axillaren Lymphknoten reduziert, was zu einer Verringerung
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der damit verbundenen Nebenwirkungen gefiihrt hat [4], [11], [35]. Diese innovative
Technik hat dazu beigetragen, die Behandlung von Krebspatientinnen zu optimieren
und ihre Lebensqualitdt zu verbessern [4], [11], [35]. Die SLNB hat sich heute als Stan-
dardverfahren etabliert und stellt eine sinnvolle Alternative zur ALND dar, insbesondere
wenn der klinische und radiologische Lymphknotenstatus negativ ist [3], [6], [8]-[12].

Die ACOSOG Z0011-Studie [36] hat beeindruckende Ergebnisse geliefert, indem sie
zeigte, dass bei Patientinnen mit primarem invasivem Mammakarzinom im T1 oder T2
Stadium, die weder tastbare Lymphknoten aufwiesen noch mehr als ein metastasierter
Sentinel-Lymphknoten nachgewiesen wurde, die 10-Jahres-Uberlebensrate mit SLNB
vergleichbar mit der ALND war. Diese Erkenntnisse fiihrten dazu, dass die Durchfiih-
rung der ALND bei diesen Patientinnen nicht empfohlen wird. Die SLNB erweist sich
als ebenso prazises Verfahren zur Beurteilung des Lymphknotenstatus wie die ALND,
jedoch sind mit ihr weniger akute und chronische Komplikationen assoziiert. Dies macht
sie zu einer attraktiven Option fiir viele Patientinnen [3], [9], [11].

Es wurde diskutiert, dass die Genauigkeit der SLNB nach einer PST beeinflusst sein
konnte, da diese Therapie Verdnderungen in den lymphatischen Wegen, Fettgewebsne-
krosen und die Bildung von Granulationsgewebe verursachen kann, was das Muster
des Lymphabflusses verdndern konnte [13], [14]. Es ist jedoch wichtig zu betonen, dass
mehrere Studien gezeigt haben, dass die SLNB auch nach PST in Fillen mit klinisch
negativem Lymphknotenstatus immer noch préazise ist. Dies unterstreicht die Niitzlich-
keit und Zuverlassigkeit der SLNB als diagnostisches Verfahren im Zusammenhang mit
einer neoadjuvanten Chemotherapie.

Die Forschung zur Durchfiihrbarkeit der SLNB nach PST ist gut etabliert und wurde
in mehreren Studien eingehend untersucht [5], [7], [14], [37]-[40]. Die Gangelon-Studie
von Classe et al [37] aus dem Jahr 2009 lieferte erste wichtige Erkenntnisse zu diesem
Thema. In dieser multizentrischen prospektiven Studie wurde die Durchfiihrbarkeit der
SLNB bei Patientinnen mit grofiem operablem Brustkrebs nach PST untersucht, wobei
festgestellt wurde, dass die Erkennungsrate, die Rate der falsch-negativen Ergebnisse
und die Genauigkeit der SLNB vergleichbar mit denen bei frithem Brustkrebs ohne PST
waren.

Weitere Untersttitzung fiir die Prazision der SLNB nach PST bieten systematische
Reviews wie die von Tan et al [40] aus dem Jahr 2011 und von Geng et al [38] aus dem
Jahr 2016. Diese Reviews zeigten, dass die SLNB auch bei Patientinnen nach PST mit
einem klinisch negativen Lymphknotenstatus oder nach Konversion von einem positiven
zu einem negativen Status weiterhin prézise ist. Sie bestdtigen die Niitzlichkeit und
Zuverlassigkeit der SLNB als diagnostisches Verfahren im Kontext der neoadjuvanten
Chemotherapie.

Die aktuellen Forschungsergebnisse von Cipollo et al [5]aus dem Jahr 2023 sowie das
Literaturreview von Ferrarazzo et al [7] aus demselben Jahr bestitigen die Bedeutung
der Sentinel-Lymphknotenbiopsie als diagnostisches Instrument fiir die Beurteilung
des Lymphknotenstatus bei Mammakarzinom, insbesondere nach PST. Diese Studien
zeigen, dass die SLNB nach PST eine prézise Vorhersage der Lymphknotenpathologie
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ermoglicht und somit weiterhin eine wichtige Rolle in der onkologischen Praxis spielt.

Insbesondere fand die Studie von Cipollo et al [5] heraus, dass bei einer signifikanten
Anzahl von Patientinnen mit cN1-Erkrankung, die nach PST zu ¢NO remittierten, drei
oder mehr Sentinel-Lymphknoten identifiziert werden konnten. Dies unterstreicht die
Durchfiihrbarkeit und Genauigkeit der SLNB auch nach PST.

Die Ergebnisse dieser Studien zeigen, dass die SLNB ein sicheres Verfahren ist, das
eine gute Prognose und niedrige Raten an falsch-negativen Ergebnisse (FNR) aufweist.
Die Technik der TAD, die als Methode zur Minimierung des FNR vorgeschlagen wurde,
zeigt jedoch keinen zusétzlichen prognostischen Vorteil gegeniiber der alleinigen SLNB .

Insgesamt bestitigt die Literatur, dass die Sentinel-Lymphknotenbiopsie nach neoad-
juvanter Chemotherapie eine zuverladssige und wichtige Rolle bei der Bewertung des
Lymphknotenstatus und der Planung der weiteren Therapie bei Mammakarzinomen
spielt [5], [7], [14], [37]-[40].

Die Verwendung des Radioisotops (TC) stellt bis heute, sowohl allein als auch in
Kombination mit Blue Dye (BD), die traditionelle Standardmarkierung fiir die Sentinel-
Lymphknotenbiopsie dar. Dieses Verfahren zeichnet sich durch eine hohe Detektionsrate
und eine geringe falsch negative Rate aus, was es zu einer zuverldssigen Methode zur
Identifizierung von Sentinel-Lymphknoten macht [3], [4], [9], [11], [35], [41].

2.3.2 Die Standardmarkierung der Sentinel-Lymphknoten Biopsie

Bei der Verwendung von wird das Radioisotop wéahrend des SLNB -Verfahrens durch
eine Gamma-Sonde intraoperativ erkannt [3], [4], [9], [11], [35], [41].

Im Gegensatz dazu erfolgt die Identifikation der Sentinel-Lymphknoten bei der
Verwendung von BD visuell, da sie sich aufgrund der blauen Verfarbung leicht erkennen
lassen.

Es ist jedoch zu beachten, dass die alleinige Verwendung von BD eine niedrigere
Detektionsrate aufweist als die duale Markierung mit TC und BD [3], [4], [9], [11], [35],
[41]. Daher wird die Kombination beider Methoden in der Literatur empfohlen, um die
Genauigkeit der SLNB zu maximieren [3], [4], [9], [11], [35], [41].

Trotz der Zuverldssigkeit der TC-Markierung gibt es einige Einschrankungen, die die
Durchfithrung der SLNB begrenzen konnen. Zum einen setzt die Verwendung von TC
als Radioisotop sowohl die Patientinnen als auch das medizinische Personal Strahlung
aus [3], [4], [9], [11], [35], [41].

Dartiber hinaus erfordert die Anwendung von TC die Zusammenarbeit mit einer
nuklearmedizinischen Abteilung, die nicht in allen medizinischen Zentren verfiigbar
ist. Dies kann die Verfiigbarkeit der SLNB einschrdanken. Zudem hat TC eine kurze
Halbwertszeit von nur 6 Stunden, was die Terminplanung fiir die Operationen beeinflusst
[3], [4], [9], [11], [35], [41].

Ein weiteres Problem besteht darin, dass aus Molybdenum-99 hergestellt wird, das
nur in wenigen Reaktoren weltweit produziert wird. Dies kann zu Engpéssen in der
Verfiigbarkeit von TC fiihren [3], [41].
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Die Verwendung von BD als alleinige Markierungsoption weist einige Nachteile auf,
darunter eine niedrigere Detektionsrate im Vergleich zu TC und ein erhdhtes Risiko
tiir Hautprobleme wie permanente Hautimpressionen, Hautnekrosen und allergische
Reaktionen, einschliefilich anaphylaktischer Reaktionen [13], [41]-[43].

Daher sollte die Wahl der Markierungsmethode sorgféltig abgewogen werden, und
die Entscheidung kann von individuellen Faktoren und den Ressourcen des medizini-
schen Zentrums abhidngen. Daher erschient die Suche nach alternativen Techniken zur
Standardmarkierung der Sentinel-Lymphknoten sinnvoll.

2.3.3 Kontrastmittel-verstarkter Ultraschall (CEUS)

Kontrastmittel-verstarkter Ultraschall (CEUS) ist eine alternative Methode zur SLN-
Markiernug. Diese innovative Methode wurde erstmals von Goldberg et al [44] einge-
fihrt und hat das Potenzial, die SLN-Biopsie zu verbessern.

Bei CEUS erfolgt die Markierung der Sentinel-Lymphknoten durch die Injektion von
Mikroblidschen, die aus Schwefelhexafluorid-Mikrobldschen mit einem Durchmesser von
etwa 2,5 pm bestehen [45], [46]. Diese Mikrobldschen sind in der Lage, den Lymphknoten
wiéhrend einer Ultraschalluntersuchung sichtbar zu machen.

Ein Vorteil von CEUS ist, dass es im Gegensatz zur radiologischen Markierung mit
TC keine Strahlenbelastung fiir die Patientinnen oder das medizinische Personal mit
sich bringt. Dies ist ein wichtiger Aspekt in Bezug auf die Sicherheit des Verfahrens [33],
[46].

Es ist jedoch zu beachten, dass CEUS eine etwas hohere falsch negative Rate im
Vergleich zur TC-Methode aufweisen kann [15]. Das bedeutet, dass es in seltenen
Fallen Sentinel-Lymphknoten moglicherweise nicht zuverldssig identifizieren kann.
Aufierdem gibt es bisher keine direkten Vergleichsstudien zwischen CEUS und der
dualen Markierung durch TC und BD, sodass die genaue Ijberlegenheit dieser Methode
noch nicht abschliefsend geklart ist [15].

2.3.4 Indocyanine Green (ICG)

Das Indocyaningriin (ICG) ist ein seit 1950 in der Medizin verwendeter Farbstoff, der
urspriinglich zur Uberprﬁfung der Leberfunktion und der Herzleistung diente [47]. Die
Entdeckung seiner fluoreszierenden Eigenschaften ermoglichte seine Anwendung in
verschiedenen Bereichen der Chirurgie, einschlieSlich der SLN-Markierung [15], [47].
ICG wurde erstmals von Motomura et al [48] fiir die Anwendung beim Mammakarzinom
vorgestellt, wobei die Markierung durch die Injektion dieses fluoreszierenden Farbstoffs
erfolgte und die Nachverfolgung wahrend der Operation mithilfe einer hochsensitiven
Kamera erfolgte, die Nah-Infrarot (NIR)-Fluoreszenz erfasst [49].

ICG bietet den Vorteil einer hohen Detektionsrate und ermoglicht eine prazise Mar-
kierung des Lymphabflusses [15]. Ein interessanter Aspekt ist, dass die Lymphknoten
nicht zwangsldufig griin gefarbt sein miissen, da es auf die NIR-Fluoreszenz ankommt,
was die Genauigkeit der Identifikation erhoht [49].
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Die Forschung von Akrida et al [47] aus dem Jahr 2023 hebt die vielversprechende
Rolle von ICG als Alternative zur konventionellen SLN-Markierung hervor. Aktuelle
Erkenntnisse deuten darauf hin, dass ICG eine hohere Detektionsrate im Vergleich
zur alleinigen BD-Markierung aufweist und zumindest mit Radiotracer allein oder der
dualen Standardmarkierung vergleichbare Ergebnisse liefert. Eine parallele Studie von
Subramonain et al [50] aus demselben Jahr, die verschiedene SLN-Markierungstechniken
untersuchte, bestitigte, dass die Anwendung von ICG vergleichbare Ergebnisse wie die
Standardmarkierung erzielte.

Es gibt jedoch auch Einschrankungen bei der Verwendung von ICG, wie die kurze
Halbwertszeit des NIR-Fluoreszenzsignals von etwa 30 Minuten, die die zeitliche Pla-
nung der Operation einschranken kann [41]. Zudem kann ICG bei Patientinnen mit
Ubergewicht oder dickem subkutanen Fettgewebe weniger effektiv sein. Auierdem sind
besondere Lichtverhéltnisse wahrend der Operation erforderlich, um die Fluoreszenz
zu erkennen [15]. Ein wesentlicher Nachteil der Anwendung von ICG-Fluoreszenz liegt
in der Kontamination des Operationsfeldes, wenn lymphatische Gefifie beschadigt
werden und fluoreszierende Signale abgeben [47]. Dadurch kann es zu einem Aus-
tritt von ICG in das umgebende Gewebe kommen, was die prézise Lokalisierung der
Wichterlymphknoten beeintrachtigt [47].

2.3.5 Superparamagnetische Iron Oxide (SPIO)

Die superparamagnetische Iron Oxide-Methode (SPIO) stellt eine vielversprechende
und nicht-radioaktive Alternative zur dualen Standardmarkierung fiir die Sentinel-
Lymphknoten-Biopsie dar, die verschiedene Vorteile bietet [51], [52].

2.3.6 Hintergrund von SPIO

Superparamagnetische Eisenoxide haben eine lange Geschichte als intravenses Kon-
trastmittel fiir die Magnetresonanztomographie (MRT) und werden zunehmend fiir
ihre Vielseitigkeit in der medizinischen Bildgebung geschétzt [53], [54]. Die Verabrei-
chung von SPIO erfolgt intravenos, wobei die Partikel allmdhlich aus den Venen in
den interstitiellen Raum gelangen und von dort aus zu den Lymphknoten transportiert
werden. Innerhalb dieser Lymphknoten werden die SPIO-Partikel von spezialisierten Im-
munzellen, den Makrophagen, phagozytiert und akkumuliert, was zu einer deutlichen
Anreicherung im Lymphknoten fiihrt [53].

Diese Partikel weisen einzigartige magnetische Eigenschaften auf, die ihre Anwen-
dung in der MRT ermoglichen. Der sogenannte SSuperparamagnetismus"beschreibt
die Fahigkeit von Nanopartikeln, sich in einem dufieren Magnetfeld zu magnetisieren,
aber ihre Magnetisierung in Abwesenheit dieses Feldes zu verlieren [53], [54]. Diese
charakteristische Eigenschaft fiihrt zu deutlichen Signalintensitdtsanderungen in der
MRT, die eine prézise Bildgebung ermoglichen [53], [54].

Vor mehr als 30 Jahren wurden SPIO erstmals von Shiozawa et al [55] als Marker fiir
SLN beim Mammakarzinom eingesetzt. Diese wegweisende Studie legte den Grundstein
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fiir die Anwendung von SPIO in der onkologischen Bildgebung und etablierte ihre
Bedeutung in der Zukunft der Medizin. Die Verwendung von SPIO in der SLNB beruht
auf ihrer spezifischen Interaktion mit den Makrophagen innerhalb der Lymphknoten
[54]. Diese Inmunzellen nehmen die SPIO-Nanopartikel durch Phagozytose auf, was zu
einer zuverldssigen Markierung der SLN fiihrt [53], [54].

Diese markierten Lymphknoten kénnen dann genau lokalisiert und identifiziert
werden, was wiederum eine prézise chirurgische Planung ermoglicht. Diese prazise
Lokalisierung und Identifizierung der SLN sind von entscheidender Bedeutung fiir die
Behandlung von Patienten mit Mammakarzinom, da sie eine zuverlédssige Beurteilung
des Lymphknotenstatus ermdglicht und somit die therapeutischen Entscheidungen
beeinflusst [54], [56].

Verschiedene kommerzielle Produkte basieren auf SPIO, darunter Magtrace (Endo-
magnetics Limited, Cambridge, UK) und Sienna+ (Endomagnetics Limited) [56], [57].
Magtrace besteht aus Nanopartikeln mit einem Durchmesser von 60 Nanometern, die
mit einer Dextran-Beschichtung versehen sind und daher eine dunkelbraune Farbung
aufweisen [56], [57]. Sienna+ ist ein weiterer SPIO-basierter SLN-Marker, der vor der
Injektion mit einer Kochsalzlosung verdiinnt werden muss [56]. Diese Technik ermog-
licht eine prézise Markierung und Lokalisierung von Sentinel-Lymphknoten, was in der
onkologischen Diagnostik, insbesondere beim Mammakarzinom, von grofser Bedeutung
ist.

2.3.7 Anwendung von SPIO

Die SPIO-Methode wird durch die retroareoldre oder peritumorale Injektion von SPIO
in die Lymphbahnen durchgefiihrt, die SPIO-Nanopartikel wandern innerhalb weniger
Minuten durch den Lymphabfluss in die Sentinel-Lymphknoten und kénnen intra-
operativ mithilfe eines Magnetometer-Probenndhers erkannt und entfernt werden. Die
dunkelbraune Farbung ermoglicht zusitzlich die visuelle Lokalisation der Sentinel-
Lymphknoten [56]-[58].

2.3.8 SPIO-induzierte MRT-Artefakte

Nach der Anwendung von SPIO in der SLNB entstehen in der MRT-Untersuchung
der Brust Artefakte [59]-[61]. Diese Artefakte wurden in der Arbeit von Aribal et al
[59] bei einer signifikanten Mehrheit der Patienten beobachtet und konnen die prézise
Auswertung der MRT-Aufnahmen erheblich beeintrachtigen. Es ist daher von grofer
Bedeutung, die zugrunde liegenden Mechanismen und moéglichen Losungsansatze zu
verstehen. Die Menge der Marker sowie die Lokalisation des Einsprizens spielen eine
entscheidende Rolle bei der Entstehung dieser Artefakte. In der Studie von Christenhusz
et al [60] wurde herausgefunden, dass die Verwendung einer geringeren intratumoralen
Tracermenge von 0,1 ml im Vergleich zu einer 2-ml-Unterareolar-Dosis die Wahrschein-
lichkeit von Artefakten erheblich verringert. Dieser Ansatz ermoglicht eine prézisere
Darstellung der postoperativen Bruststrukturen auf MRT-Bildern. Daher ist es ratsam,
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die Wahl der Markermenge sorgfiltig zu berticksichtigen, um mogliche Artefakte in der
Bildgebung zu minimieren und die diagnostische Genauigkeit bei Nachuntersuchungen
zu optimieren.

2.3.9 SPIO-induzierte Hautverfirbung

In der Literatur wurden bereits Fille von braunlichen Hautverfirbungen nach der
retroareoldren Injektion von SPIO erwéhnt, die langer als ein Jahr sichtbar blieben [11],
[57], [58], [62]. Allerdings ergab eine Studie von Warnberg et al [58], dass die Haufigkeit
solcher Hautverdnderungen geringer ausfillt, wenn SPIO tiefer, also peritumoral, injiziert
wird. Die Wahl des Injektionsortes, retroareoldr oder peritumoral, kann erhebliche
Auswirkungen auf das Auftreten von Hautverdnderungen haben. Bei der Anwendung
von SPIO ist es daher wichtig, die Injektionsmethode sorgfiltig zu planen und zu
bertiicksichtigen, um mogliche langfristige Nebenwirkungen zu minimieren [58].

Im Brustzentrum der Technischen Universitdt Miinchen wird SPIO somit tief peri-
tumoral injiziert, um mogliche Hautverfarbungen zu vermeiden. Diese Methode zielt
darauf ab, eine gezielte Verteilung des SPIO um den Tumor sicherzustellen und so-
mit sowohl die Detektion der Sentinel-Lymphknoten zu optimieren als auch mogliche
asthetische Beeintrdachtigungen zu minimieren.

2.3.10 Vorteile der SPIO-Technik

Die Anwendung von SPIO bietet eine Vielzahl von Vorteilen im Bereich der SLNB , diese
Vorteile sind in mehreren wissenschaftlichen Untersuchungen dokumentiert [3], [4], [11],
[41], [56], [57]. Ein herausragender Aspekt der SPIO-Anwendung besteht in der relativ
kurzen Vorbereitungszeit, die nur etwa 20 Minuten in Anspruch nimmt. [3] Nach der
Injektion konnen die Lymphknoten, die mit SPIO markiert wurden, innerhalb weniger
Minuten bis zu mehr als 30 Tagen nach der Injektion nachgewiesen werden, was eine
duflerst flexible Planung fiir chirurgische Eingriffe ermoglicht [11], [57]. Diese Flexibilitat
ist besonders niitzlich, da die Operationen oft im Voraus geplant werden miissen. Die
Fahigkeit Lymphknoten iiber einen ldngeren Zeitraum zu detektieren erleichtert die
Organisation medizinischer Abldufe erheblich. Ein weiterer bedeutender Vorteil von
SPIO besteht darin, dass die Injektion direkt durch den Chirurgen selbst erfolgt. Dies
eliminiert die Notwendigkeit einer Beteiligung einer nuklearmedizinischen Abteilung,
was in der Regel den Verwaltungsaufwand und die Wartezeiten fiir die Patientinnen
reduziert [3], [41], [56]. Dartiber hinaus hat diese Praxis den entscheidenden Vorteil, die
Strahlenexposition fiir die Patientinnen und das medizinische Personal zu verringern
[3], [41], [56].

Ein weiterer wichtiger Aspekt ist, dass die SPIO-Injektion die Durchfiihrung der SLNB
in Kliniken ermoglicht, die keinen Zugang zu nuklearmedizinischen Einrichtungen
haben unter anderem auch in Landern, in denen Radioisotope schwer verfiigbar sind [3],
[41], [56]. Dies erweitert die Zuganglichkeit der SLNB und stellt sicher, dass die Methode
in einer breiteren Palette von medizinischen Einrichtungen angewandt werden kann,
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was insbesondere in abgelegenen Regionen oder in Landern mit begrenzten Ressourcen
von grofler Bedeutung ist.

Insgesamt zeigt die Anwendung von SPIO in der SLNB eine erhebliche Verbesse-
rung der Planung und Durchfiihrung chirurgischer Eingriffe sowie eine Reduzierung
der Strahlenexposition sowie eine erhohte Zuganglichkeit [3], [4], [11], [41], [56], [57].
Dies trdgt dazu bei die Qualitidt der medizinischen Versorgung zu steigern und die
Patientinnenversorgung zu optimieren.

2.3.11 SPIO-Detektionsrate

Die Literatur zeigt, dass die Verwendung von SPIO in Bezug auf die Detektionsrate in
der praoperativen Lymphknotendetektion mit den etablierten Standardmarkierungs-
methoden vergleichbar ist [6], [13], [15], [30], [41], [62]. Die multizentrische Studie von
Douek et al [6] erweist SPIO als eine durchfithrbare Markierung fiir SLNB , und die
Identifikationsrate ist vergleichbar mit der Standardtechnik, dies bedeutet, dass die
Anwendung der SPIO fiir SLNB in der Lage ist, Lymphknoten mit einer vergleichba-
ren Zuverldssigkeit zu identifizieren wie die herkdmmliche Methode. Die Ergebnisse
legen nahe, dass SPIO in der klinischen Anwendung als gleichwertige Alternative zur
Standardmarkierung betrachtet werden kann, ohne dass die diagnostische Genauigkeit
beeintrachtigt wird [6]. Die Publikation der multizentrischen SentiMag-Studie von Thill
et al [41] konnte bestitigen, dass nicht nur die Anwendung von SPIO fiir die Markierung
der SLN eine einfache und sichere Methode darstellt, sondern dass SPIO auch dhnliche
Detektionsraten im Vergleich zur Verwendung des radioaktiven Standardverfahrens
aufweist. Eine zusatzliche Metaanalyse, durchgefiihrt in 2019 von Mok et al [15], un-
terstreicht die {iberzeugende Leistung von SPIO in der SLNB . Die Ergebnisse dieser
Analyse zeigen nicht nur eine bessere Detektionsrate von SPIO im Vergleich zur allei-
nigen Markierung mit BD, sondern auch eine vergleichbare Detektionsrate zur dualen
Markierung mit TC und BD.

Das Literaturreview von Akrida et al [47] aus dem Jahr 2023 bestdtigte weiterhin, dass
SPIO eine Alternative zur Detektion von SLN darstellt. Im Vergleich zum Radiotracer
sind die Kosten fiir das SPIO etwas niedriger. Die praoperative Verabreichung von SPIO
kann Zeit und Kosten sparen [47].

Die aktuellste Metaanalyse von Pantiora et al [62], die die Verwendung von SPIO
in der SLNB bei Mammakarzinomen untersuchte, hat iiberzeugend gezeigt, dass die
Leistung von SPIO mit der Verwendung von TC in Kombination mit BD vergleichbar ist.
Die praoperative Injektion von SPIO fiihrt zu einer Steigerung der Detektionsrate und
der Anzahl identifizierter Lymphknoten, ohne die Ubereinstimmung der Ergebnisse zu
beeinflussen [62]. Aufgrund dieser iiberzeugenden Vorteile wird die SPIO-Markierung
der Sentinel-Lymphknoten als eine dufierst flexible und sichere Alternative zur dualen
Standardmarkierung angesehen. Diese Erkenntnisse tragen dazu bei, die Préazision und
Sicherheit dieser diagnostischen Methode zu erhhen und er6ffnen neue Perspektiven
fir die Anwendung von SPIO in der klinischen Praxis.
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3 Zielsetzung und Relevanz der Arbeit

Das Ziel dieser Arbeit besteht darin, die Anwendung von zwei unterschiedlichen
Techniken, ndmlich der Superparamagnetischen Eisenoxidpartikel-Technik (SPIO) und
der Technetium-99m-Technik (TC) zur Lokalisierung des Sentinel-Lymphknotens (SLNB)
bei Patientinnen mit operablem Brustkrebs nach einer vorherigen priméaren systemischen
Therapie zu untersuchen.

Das Mammakarzinom neigt dazu zunachst in den Lymphknoten und erst spat hama-
togen zu metastasieren. Aus diesem Grund ist es duflerst wichtig, in den frithen Stadien
des Brustkrebses den Lymphabfluss zu untersuchen [1], [2].

Die SLNB gilt aufgrund ihrer Prézision in der Detektion von Lymphknoten und der
geringeren Inzidenz akuter sowie chronischer Komplikationen im Vergleich zur axillaren
Lymphknotendissektion als das Standardverfahren fiir das Lymphknoten-Staging. Dies
ist insbesondere relevant in Situationen, in denen klinisch und bildgebend ein negativer
Lymphknotenstatus vorliegt oder nach einer Konversion zum nodalnegativen Status
infolge einer PST [3], [5]-[12].

Es ist jedoch zu beachten, dass bei Patientinnen, eine PST erhalten, die Genauigkeit
der SLNB durch Verdanderungen im Lymphabflussmuster beeintrachtigt werden kann.
Diese Veranderungen konnen auf Faktoren wie Fibrose in den intramammaéren und axil-
laren lymphatischen Wegen, Fettnekrose und die Neubildung von Granulationsgewebe
zuriickzufiihren sein [13], [14].

Bisherige Studien haben jedoch gezeigt, dass die SLNB auch bei Patienten mit vorhe-
riger PST und klinisch negativem Lymphknotenstatus oder nach einer Konversion vom
nodal positiven zum nodalnegativen Status zuverlassig bleibt [7], [38], [40], [63].

Hier hat sich die TC-Markierung als eine wirksame Methode zur Lokalisierung der
SLN erwiesen. Jedoch erfordert sie eine genaue Vorbereitung des TC, einschliefslich der
Menge und des Zeitpunkts der Injektion, und erfordert oft eine nuklearmedizinische
Nachuntersuchung, was zusitzlichen Aufwand fiir die Patientinnen bedeutet [3], [4], [9],
[11], [35], [41].

Die SPIO-Technik bietet im Vergleich dazu einige Vorteile. Sie kann unmittelbar vor
der Operation unter Narkose oder bis zu 30 Tage vor dem Eingriff durch den Operateur
selbst verabreicht werden. Diese Methode erfordert keine zuséatzlichen Untersuchungen
und ist langer andauernd [4], [11], [50], [56], [61].

Die zentrale Hypothese dieser Arbeit ist, dass die SPIO-Technik eine sinnvolle Al-
ternative mit einer vergleichbaren Detektionsrate zur TC-Technik bei Brustkrebs nach
primdrer Chemotherapie darstellt. Nach der Datensammlung und Analyse der Ergebnis-
se wird es moglich sein, Aussagen zur Vergleichbarkeit beider Methoden zu treffen und
ihre jeweiligen Vor- und Nachteile herauszuarbeiten.
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4 Methoden

4.1 Studiendesign

Nach der Aufstellung der Hypothese, wurden die zu erhebenden Daten aus der Doku-
mentation angelegt. Der Zeitrahmen der retrospektiven Daten wurde von Mai 2019 bis
Mai 2020 festgelegt. Daraufhin wurden die Patientinnen Frauenklinik des Klinikums
rechts der Isar aus dem Zeitraum Mai 2020 - Februar 2022 ausgewdhlt. Die zu untersu-
chende Gruppe bildeten Patientinnen, welche an Brustkrebs erkrankt sind, eine primére
systemische Therapie bekommen haben und danach mittels SLNB operiert wurden.

Die Markierung der SLNB erfolgte mit der SPIO-Technik oder der TC-Technik, welche
jeweils mit oder ohne Blaufarbung durchgefiihrt wurden.

Eine Exceltabelle wurde fiir jede Art der Markierung (SPIO und TC) erstellt. Jede
Patientin erhielte eine individuelle ID.

Analysiert wurden:

Detektionsrate: definiert sich durch den prozentualen Anteil an erfolgreicher
Markierung und Resektion der SLN von den gesamten markierten Patientinnen)

Alter zum Zeitpunkt der Operation

BMI in kg/m?

Tumorstatus: ¢T (TNM-Klassifikation[64])

Histologie des Tumors

Ostrogen—Rezeptor-Status

Her2neu-Status

Grading

Marker-Einspritz-Zeit

Lymphknotenstatus vor Operation: <N (TNM-Klassifikation[64])
Lymphknotenstatus nach Operation: ypN (TNM-Klassifikation[64])
Anzahl der entfernten Lymphknoten

Anzahl der SLN
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4 Methoden

¢ Art der Axillaoperation: Nur SLNB, SLNB mit ALND, SLNB mit TAD, SLNB mit
Sampling)

Zur Datensammlung wurden aus der Patientinakte die Arztbriefe, der Pathologie-
bericht, der Operationsbericht, das Narkoseprotokoll und das perioperative Protokoll
gesammelt.

Nach der kompletten Datenerhebung wurden die Daten mit SPSS ausgewertet. Eine
Analyse folgt im Anschluss.
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4 Methoden

Nicht untersuchen

Nicht untersuchen

untersuchen untersuchen

Abbildung 4.1: Schematische Darstellung fiir das Aufsuchen der Patientinnen
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5 Statistische Auswertung und Ergebnisse

5.1 Basisdemografie

Nach der Sammlung der retrospektiv erhobenen Daten wurden insgesamt fiir beide
Marker 98 Patientinnen analysiert, davon 56 Patientinnen mit SPIO und 42 Patientinnen
mit TC markiert.

Die Tabellen wurden vervollstindigt und angepasst. Anschliefend erfolgte die statis-
tische Auswertung durch SPSS [65].

Beide Gruppen wurden auf die Normalverteilung mit dem Kolmogorov-Smirnov
Test gepriift. Zum einen wurden die kontinuierlichen Daten mit t-Test oder mit Mann-
Whitney-U-Test getestet, anderseits wurden die kategorischen Daten mit Fischer-Test
oder Pearson-Chi-Square-Test kontrolliert.

Der statistisch signifikante Unterschied wurde zwischen den beiden Gruppen bei
einem p-Wert von weniger als 0,05 festgelegt.

5.1.1 Alter und Body-Mass-Index

Tabelle 5.1: Patientinnen-Merkmalen der beiden Gruppen

SPIO Technetium P-Wert
Anzahl 56 42
Geschlecht W: 100% W: 100%

Alter MW +/-SD) 52,05+ 14,735 56,12 + 12,803 0,148
BMI (MW +/-SD) 23,612 + 3,6945 24,588 +4,7946 0,276

Das Alter betrug in der SPIO-Gruppe 52,05 Jahren +/- 14,735 Standardabweichung
und in der TC Gruppe 56,12 Jahren +/- 12,803 Standardabweichung. Die Gruppen
wurden mit dem Kolmogorov-Smirnov-Test auf Normalverteilung gepriift.

Anschliefsend wurden sie durch den t-Test kontrolliert und mit einem p-Wert von
0,148 als statistisch nicht signifikant unterschiedlich beurteilt.

Der Body-Mass-Index (BMI) berechnete sich in der SPIO-Gruppe mit einem Mittelwert
von 23,612 kg/m? +/- 3,6945 Standardabweichung und in der TC Gruppe mit einem
Mittelwert von 24,588 kg/m? +/- 4,7946 Standardabweichung.

In der Normalverteilung der Gruppen wurden die BMI-Werte beider Gruppen mit
dem Kolmogorov-Smirnov-Test gepriift. Die BMI-Werte waren nicht normalverteilt. Aus
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5 Statistische Auswertung und Ergebnisse

diesem Grund wurden zur Untersuchung der Vergleichbarkeit beide Gruppen mit dem
Mann-Whitney-U-Test gepriift. Bei einem p-Wert von 0,46 ergab sich kein signifikanter
Unterscheid zwischen SPIO-und der TC-Gruppe.

5.1.2 Tumorstatus

Tabelle 5.2: Tumor-Merkmale der beiden Gruppen

SPIO Technetium

Tumorstadium

N=56 N=42
Tumor
¢T Status
T1 42,9 % 47,6 %
T2 46,4 % 42,9 %
T3 3,6 % 2,4 %
T4 3,6 % 0,0 %
Nicht bekannt 3,6 % 7,1 %
Ostrogen-Rezeptor—Status
Positiv 64,3 % 64,3 %
Negativ 28,6 % 33,3 %
Nicht bekannt 7,1 % 2,4 %
Her2-neu-Status
Positiv 28,6 % 31,0 %
Negativ 62,5 % 64,3 %
Nicht bekannt 8,9 % 4,8 %
TNBC 19,6 % 23,8 %
Histologischer Typ
NST 39.3 % 38,1 %
Invasiv-Lobular 3.6 % 2,4 %
DCIS 1.8 % 4,8 %
Other 32,1 % 35,7 %
Nicht bekannt 232 % 19,0 %
Grading
Gl 3.6 % 4,8 %
G2 42.9 % 35,7 %
G3 23.2 % 40,5 %
Nicht bekannt 30.4 % 19,0 %
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5 Statistische Auswertung und Ergebnisse

cT-Status

Der cT-Status beschreibt die praoperative klinische Tumorgrofie mit einer Skala von
1 bis 4 (TNM-Klassifikation[64]). Die SPIO-Gruppe teilt sich auf in cT1 mit 42,9%,
cT2 mit 46,4%, cT3 3,6% sowie cT4 mit 3,6%. 3,6% der Gruppe hatten keine bekannte
Klassifikation. Die TC-Gruppe teilt sich auf in c¢T1 mit 47,6%, cT2 mit 42,9%, ¢T3 mit
2,4% sowie 0,0% bei cT4. 7,1% der Fille waren unbekannt. Auf einen signifikanten
Unterschied wurden beide Gruppen mit dem Fischer-Test gepriift und mit einen p-Wert
von 0,783 ergab sich hier kein signifikanter Unterschied zwischen beiden Gruppen.

Ostrogen-Rezeptor-Status (ER)

Bei einem ER-Status von 0% des untersuchten Gewebes wurde dieses als negativ beurteilt.
Ab einem Wert von 1% wurde es als positiv gewertet. In der SPIO-Gruppe zeigten 16
Patientinnen einen negativen ER-Status sowie 36 Patientinnen einen positiven ER-Status.
Bei 4 Patientinnen wurden keinen Angaben gemacht. In der TC-Gruppe zeigten 14
Patientinnen einen negativen ER-Status sowie 27 Patientinnen einen positiven ER-Status.
Bei einer Patientin gab es keine Angabe. Der Fischer-Test zeigte bei einem p-Wert von
0,611 keinen signifikanten Unterschied zwischen beiden Gruppen.

HER2-Status

In der SPIO-Gruppe zeigten sich 35 Patientinnen mit negativem Status sowie 16 Pa-
tientinnen mit positivem Status. Bei 5 Patientinnen war der Her2 Status unbekannt.
Auf der anderen Seite erwiesen sich in der TC-Gruppe 27 Patientinnen als negativ
und 13 Patientinnen als positiv. Bei 2 Patientinnen war der Her2 Status unbekannt.
Der Fischer-Test zeigte bei einem p-Wert von 0,806 keinen signifikanten Unterschied
zwischen beiden Gruppen.

5.1.3 Triple Negatives Mammakarzinom (TNBC)

In der SPIO-Gruppe zeigten 11 Patientinnen die Diagnose TNBC. In der TC-Gruppe
waren 10 Patientinnen mit TNBC diagnostiziert. Der Pearson-Chi-Quadrat-Test ergab
bei einem p-Wert von 0,436 keinen signifikanten Unterschied zwischen beiden Gruppen.

5.1.4 Histologischer Typ

In der SPIO-Gruppe waren 22 Patientinnen vom nicht speziellem Typ Mammakarzinom
(NST), 2 Patientinnen vom invasiv-lobuldarem Mammakarzinom, eine Patientin hatte
ein DCIS und 18 Patientinnen hatten andere Mammakarzinome. Bei 13 Patientinnen
konnte keine Information erhoben werden. Auf der anderen Seite wurden in der TC-
Gruppe 16 Patientinnen mit NST, eine Patientin mit invasiv-lobuldrem Mammakarzinom,
4 Patientinnen mit DCIS sowie 15 Patientinnen mit anderen Mammakarzinomtypen
diagnostiziert. Bei 8 Patientinnen konnte keine Information gefunden werden. Der
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5 Statistische Auswertung und Ergebnisse

Fischer-Test tiberpriifte die Vergleichbarkeit beider Gruppen. Mit einem p-Wert von
0,906 ergab sich kein signifikanter Unterschied zwischen beiden Gruppen.

5.1.5 Differenzierungsgrad (Grading-G)

Der Differenzierungsgrad wurde auf einer 3-Stufen-Skala von 1 bis 3 angegeben. In der
SPIO-Gruppe wurden 2 Patientinnen mit Grad 1, 24 Patientinnen mit Grad 2 sowie 13
Patientinnen mit Grad 3 bewertet. Bei 17 Patientinnen fehlte der Differenzierungsgrad.
In der TC-Gruppe zeigten 2 Patientinnen Grad 1, 15 Patientinnen Grad 2 sowie 17
Patientinnen Grad 3. Bei 8 Patientinnen fehlte der Differenzierungsgrad. Der Fischer-
Test tiberpriifte die Vergleichbarkeit beider Gruppen. Mit einem p-Wert von 0,264 ergab
sich kein signifikanter Unterschied zwischen beiden Gruppen.

5.1.6 Operationsart der Lymphknoten

Tabelle 5.3: Das operative Verfahren der beiden Gruppen
SPIO  Technetium
(n=56) (n=42)

Operationstyp

Nur SLNB 76,8 % 88,1 %
SLNB+TAD 23,2% 9,5 %
SLNB+Sampling  0,0% 2,4 %

43 Patientinnen der SPIO-Gruppe wurden nur mit SLNB operiert und bei 13 Patien-
tinnen wurde im Anschluss zur SLNB die TAD durchgefiihrt. Auf der anderen Seite
wurden in der TC Gruppe 37 Patientinnen nur mit SLNB behandelt, 4 Patientinnen wur-
den mit TAD im Anschluss zur SLNB operiert. Eine Patientin erhielte das LN-Sampling
mit SLNB.
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5 Statistische Auswertung und Ergebnisse

5.2 Lymphknotenstatus

Tabelle 5.4: Das Lymphknotenstatus der beiden Gruppen
SPIO  Technetium
(n=56) (n=42)

Pri-OP N Status

NO 67,9 % 85,7 Y%
N1 12,5 % 7,1 %
N2 1,8 % 0,0 %
Nx 54 % 0,0 %
N+ 8,9 % 0,0 %
Nicht bekannt 3,6 % 7,1 %
Post-OP N Status

NO 67,9 % 85,7 %
N1 30,4 % 14,3 %
N2 1,8 % 0,0 %

5.2.1 Lymphknotenstatus vor der Operation (cN)

In der SPIO-Gruppe zeigten sich 38 Patientinnen mit einem NO Status, 7 Patientinnen mit
einem N1 Status, eine Patientin mit einem N2 Status, 3 Patientinnen mit einem Nx Status
sowie 5 Patientinnen mit einem N+ Status. Bei 2 Patientinnen war der praoperative
N-Status nicht bekannt. Auf der anderen Seite erwiesen sich in der TC Gruppe 36
Patientinnen als NO Status sowie 3 Patientinnen als N1 Status. Der N-Status war bei 3
Patientinnen unbekannt. Der Fischer-Test wurde durchgefiihrt, bei einem p-Wert von
0,089 ergab sich kein signifikanter Unterschied zwischen beiden Gruppen.

5.2.2 Lymphknotenstatus nach der Operation (ypN)

In der SPIO-Gruppe wurden 38 Patientinnen mit einem NO Status, 17 Patientinnen
mit einem N1 Status sowie eine Patientin mit einem N2 Status beobachtet. Die TC-
Gruppe zeigte 36 Patientinnen mit einem NO Status sowie 6 Patientinnen mit einem
N1 Status. Zur Untersuchung der Vergleichbarkeit beider Gruppen wurde den Fischer-
Test durchgefiihrt, bei einem p-Wert von 0,091 konnte kein signifikanter Unterschied
zwischen beiden Gruppen nachgewiesen werden.

Anzahl der entfernten Lymphknoten

In der SPIO-Gruppe wurde die Anzahl der entfernten LK mit einem Median von 3
(1.Quartil=2, 3.Quartil=4) berechnet, bei einer Patientin wurde die Anzahl der entfern-
ten LK nicht angegeben. Die TC-Gruppe zeigte ebenfalls einen Median Wert von 3
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5 Statistische Auswertung und Ergebnisse

Tabelle 5.5: Anzahl der entfernten Lymphknoten sowie Anzahl der entfernten Sentinel-
Lymphknoten der beiden Gruppen
SPIO  Technetium
(n=55) (n=42)

Anzahl der entfernten LK

Median (1.Quartil,3.Quartil) 3(2,4) 3(1,5)
Minimum 1 1
Maximum 9 24
Anzahl der entfernten SLN

Median (1.Quartil,3.Quartil) 3(1,4) 2(1,3)
Minimum 0 0
Maximum 9 8

(1.Quartil= 1, 3.Quartil=5). Im Mann-Whitney-U-Test war bei einem p-Wert von 0,279
kein signifikanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen zu sehen.

Anzahl der entfernten Sentinel Lymphknoten

Die SPIO-Gruppe zeigte einen Median-Wert von 3 (1.Quartil=1, 3.Quartil=4) mit einer
minimalen Anzahl der SLN von 0 und maximalen Anzahl von 9. Bei einer Patientin
wurde die Anzahl der entfernten SLN nicht angegeben. In der TC-Gruppe wurde der
Median der entfernten SLN mit einem Wert von 2 (1.Quartil=1, 3.Quartil=3) berechnet,
die Gruppe zeigte eine minimale Anzahl der entfernten SLN von 0 und maximale
Anzahl von 8. Der Mann-Whitney-U-Test wurde durchgefiihrt. Bei einem p-Wert von
0,303 ergab sich kein signifikanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen.

Blue Dye

In der Tc Gruppe (N=42) wurden 37 Patientinnen zusétzlich mit Blue Dye markiert, 31
davon war erfolgreich. 5 Patientinnen der Tc-Gruppe haben keine Blue Dye Markierung
bekommen. 3 Patientinnen aus der SPIO-Gruppe erhielten die Blue Dye Markierung. Bei
2 Patientinnen davon hat die Markierung zur blauen Farbung der SLN gefiihrt und in
der anderen Patientin konnte die blaue Farbung nicht nachgewiesen werden.

Braune Farbung

SPIO-Markierung weist auf starke braune Farbe und hiermit zeigte sich die braune
Farbung der SLN in SPIO-Gruppe bei 30 Patientinnen, bei 6 Patientinnen konnte keine
braune Farbung nachgewiesen werden. Bei 20 Patientinnen fehlte die Angaben zur
braunen Farbung der SLN.
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5 Statistische Auswertung und Ergebnisse

Tabelle 5.6: Die Detektionsrate der Markierungen
SPIO  Technetium
(n=56) (n=42)
Detektionsrate 96,4 % 92,9 %

Detektionsrate

Die Detektionsrate und somit Erfolgsrate einer Markierung wurde in Relation zur
gesamten Gruppen in Prozent angegeben. Die Detektionsrate der SPIO-Markierung
betrug 96,4%, bei 54 von 56 Patientinnen wurden die SLN durch eine Sentimag Sonde
detektiert. Auf der anderen Seite wurde die Detektionsrate der TC Markierung mit 92,9%
berechnet. Bei 39 von 42 Patientinnen wurde die TC-Markierung erfolgreich detektiert.
Zur Untersuchung der Detektionsrate beider Markierungen wurde der Pearson Chi-
Square-Test durchgefiihrt. Bei einem p-Wert von 0,427 ergab sich kein signifikanter
Unterschied in der Detektionsrate beider Gruppen.

Salvagemethode

Bei nicht erfolgreicher Detektion der SLN wurden die LN durch die anderen Operations-
techniken reseziert. In der SPIO-Gruppe wurde bei 2 Patientinnen kein SLN detektiert
und anschliefiend jeweils einmal Sampling und einmal TAD durchgefiihrt. In der TC-
Gruppe hatten 3 Patientinnen eine negative SLN-Detektion. Eine Patientin wurde mit
TAD, eine Patientin mit Sampling sowie eine Patientin mit ALND nachoperiert.

Marker Injektionszeit

Tabelle 5.7: Die Injektionszeit der Markierung in den beiden Gruppen
SPIO  Technetium
(n=56) (n=42)

Markerinjektionszeit

Weniger als 45 Min 26,8% 0,0 %
Mehr als 45 Min 143% 7,1 %
Ein Tag vor OP 464 % 92,9 %
Zwei Tage vor OP 36% 0,0%
Drei Tage vor OP 54% 0,0%
Unbekannt 36% 0,0%

39 Patientinnen der TC Gruppe wurden mit TC einen Tag vor der Operation markiert,
die restlichen 3 Patientinnen wurden am Tag der Operation markiert. In der SPIO-
Gruppe wurden 15 Patientinnen am Tag der OP aber weniger als 45 Minuten vor Beginn
der OP, 8 Patientinnen am Tag der OP aber mehr als 45 Minuten vor OP-Beginn, 26
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Patientinnen einen Tag vor OP, 2 Patientinnen zwei Tage vor OP sowie 3 Patientinnen
drei Tage vor OP mit SPIO markiert. Bei zwei Patientinnen konnten keine Informationen
gefunden werden.
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5.3 Ergebnisse

Die Arbeit umfasste insgesamt 98 Patientinnen, die alle ein gesichertes Mammakarzinom
und eine Vorbehandlung mit primérer systemischer Therapie hatten. Die Patientinnen
wurden jeweils einer Gruppe zugeordnet, abhidngig von der Markierungsmethode der
Sentinel-Lymphknoten.

Nach der statistischen Analyse ergab sich zwischen den beiden Gruppen kein signifi-
kanter Unterschied in Alter, Body-Mass-Index (BMI), Tumorstatus und praoperativem
Lymphknotenstatus. Somit waren die beiden Gruppen vergleichbar.

Der postoperative Lymphknotenstatus sowie die Anzahl der entfernten Lymphknoten
und Sentinel Lymphknoten unterschieden sich nicht signifikant zwischen der SPIO-
Gruppe und der TC-Gruppe, was darauf hindeutet, dass beide Gruppen vergleichbar
sind.

Die Detektionsrate in der SPIO-Gruppe betrug 96,4%, wahrend sie in der TC-Gruppe
92,9% betrug. Die statistische Analyse beider Gruppen ergab keinen signifikanten Unter-
schied zwischen der SPIO-Gruppe und der TC-Gruppe, was die Hypothese bestatigte,
dass die SPIO-Markierung eine gute Alternative zur TC-Markierung bei Mammakarzi-
nomen nach primérer systemischer Therapie ist.

Diese Ergebnisse deuten darauf hin, dass die SPIO-Markierung eine prazise und
flexible Alternative zur TC-Markierung bei der Sentinel Lymphknoten-Biopsie ist und
in Krankenhdusern ohne nuklearmedizinische Abteilungen eine gute Option darstellen
kann. Da SPIO-Partikel keine Strahlenbelastung verursachen, ist diese Technik auch fiir
Patientinnen geeignet, die eine Strahlenbelastung vermeiden mochten.
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6 Diskussion

Die Untersuchung in unserer Arbeit fokussierte sich auf zwei unterschiedliche Pati-
entinnengruppen, die mit Mammakarzinom diagnostiziert wurden und zuvor eine
primére Chemotherapie erhielten. Anschlieffend unterzogen sich die Patientinnen einer
operativen Therapie, die die Sentinel-Lymphknotenbiopsie einschloss. In diesen beiden
Gruppen wurden die SLNentweder mit SPIO oder mit TC, gegebenenfalls in Kombinati-
on mit BD, markiert. Die Ergebnisse unserer Studie zeigen, dass in den vergleichbaren
Gruppen die SPIO-Markierung eine leicht hohere Detektionsrate aufweist, ndmlich
96,4% im Vergleich zu 92,9% bei der TC-Markierung. Dies deutet darauf hin, dass die
Verwendung von SPIO als Markierungsmethode eine vielversprechende Alternative im
Rahmen der neoadjuvanten Therapie bei Brustkrebs darstellt. Die hohere Detektionsrate
unter Verwendung von SPIO konnte bedeutsam sein, da sie dazu beitragen kann, mehr
Sentinel-Lymphknoten und potenzielle Metastasen zuverldssiger zu identifizieren, was
in der klinischen Praxis von grofier Bedeutung ist.

6.0.1 SPIO-Durchfiihrbarkeit nach primarer systemischer Therapie

Selbst in Situationen mit primarer systemischer Therapie (PST) bleibt die Durchfiihr-
barkeit der Sentinel-Lymphknotenbiopsie (SLNB) von grofier Bedeutung, wie in der
Metaanalyse von Lin, Shi-Qian et al [63] hervorgehoben wurde. PST kann die Lymphkno-
tenarchitektur verdndern und die Identifikation von Sentinel-Lymphknoten erschweren,
was Fragen zur Durchfiihrbarkeit aufwirft. Trotz dieser Herausforderungen zeigt die
Analyse, dass auf die SLNB nicht verzichtet werden sollte. Sie ist unverzichtbar, um wert-
volle Informationen iiber das Vorhandensein von Lymphknotenmetastasen zu erhalten,
die wiederum die Therapieplanung und Prognoseabschitzung mafigeblich beeinflussen.
Um die SLNB nach PST erfolgreich durchzufiihren, sind eine sorgfaltige Patientenaus-
wahl und die Anwendung einer optimierten Operationstechnik von entscheidender
Bedeutung. Diese Techniken tragen dazu bei, die Genauigkeit und Zuverldssigkeit der
SLNB sicherzustellen. Dazu gehort die duale Markierung, bei der zwei verschiedene Mar-
kierungsmethoden kombiniert werden, um die Erkennung der Sentinel-Lymphknoten zu
verbessern[63]. Des Weiteren wird empfohlen, mindestens drei Sentinel-Lymphknoten
zu entnehmen, um die Wahrscheinlichkeit einer erfolgreichen Identifikation zu erhéhen
[63].

Die jiingste Metaanalyse von Pantiora et al [62] bestétigt die Gleichwertigkeit der
SPIO-Markierung im Vergleich zur TC-Markierung, unabhéngig davon, ob Blue Dye
verwendet wird oder nicht. SPIO erweist sich somit als eine geeignete Alternative zur
herkommlichen TC-Markierung. Diese Erkenntnisse sind von Bedeutung, da sie SPIO
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6 Diskussion

als verldssliche Wahl bei der Markierung von Sentinel-Lymphknoten etablieren.

In der speziellen PST-Situation, in der die Lymphknotenarchitektur aufgrund der
systemischen Therapie verdndert sein kann, zeigen die Untersuchungen von Rubio et
al [35] und Kurylcio et al [56], dass SPIO weiterhin eine zuverldssige Option darstellt.
Diese Befunde unterstreichen die Praktikabilitdt und Sicherheit der SPIO-Markierung
bei Brustkrebspatientinnen, die eine PST erhalten.

Die Studie von Yang, Jigiao et al [66] hebt hervor, dass die Anwendung von SPIO-
Markierung bei Patientinnen mit Mammakarzinom, die eine PST erhalten, eine prézisere
Bestimmung des axilldren Stagings ermoglicht. Gleichzeitig sind die Eingriffe weniger
invasiv, was die klinische Anwendbarkeit von SPIO unterstreicht.

Die IMAGINE II-Studie von Giménez-Climent, Julia et al [13] bestitigt die Gleich-
wertigkeit von SPIO und TC in der PST-Einstellung. Dies legt nahe, dass SPIO eine
zuverldssige Alternative zur TC-Markierung darstellt und unterstreicht die Genauigkeit
und Praktikabilitdt von SPIO in anspruchsvollen klinischen Situationen.

Insgesamt zeigen diese Erkenntnisse, dass SPIO eine vielversprechende Wahl fiir
die Markierung von Sentinel-Lymphknoten ist, sowohl in normalen als auch in PST-
Situationen. Die Auswahl der geeigneten Markierungsmethode und die sorgfiltige
Patientenauswahl sind entscheidend, um die bestmdoglichen Ergebnisse bei der SLNB zu
erzielen und damit die Genauigkeit und Sicherheit dieser diagnostischen Methode zu
steigern.

6.0.2 Flexibilitat und Verfiigbarkeit

Die Verwendung von SPIO in der SLNB bietet eine Reihe entscheidender Vorteile. Die
kurze Vorbereitungszeit von etwa 20 Minuten und die Méglichkeit [3], Lymphknoten
innerhalb weniger Minuten bis zu mehr als 30 Tagen nach der Injektion nachzuweisen,
ermoglichen eine duflerst flexible Planung chirurgischer Eingriffe [11], [57]. SPIO kann
direkt vom Chirurgen injiziert werden, wodurch die Beteiligung einer nuklearmedizini-
schen Abteilung entfillt und der Verwaltungsaufwand und die Wartezeiten reduziert
werden. Gleichzeitig fiihrt dies zu einer erheblichen Verringerung der Strahlenexposition
fiir Patientinnen und medizinisches Personal [3], [41], [56]. Die Anwendung von SPIO
erweitert die Zuganglichkeit der SLNB, insbesondere in Regionen ohne Zugang zu
nuklearmedizinischen Einrichtungen oder in Landern mit begrenzten Ressourcen [3],
[41], [56].

Auf der anderen Seite weist die TC-Markierung einige Herausforderungen auf. Die
Verwendung von Technetium-99m setzt Patientinnen und medizinisches Personal Strah-
lung aus und erfordert die Zusammenarbeit mit nuklearmedizinischen Abteilungen, die
nicht tiberall verftigbar sind [3], [4], [9], [11], [35], [41]. Die kurze Halbwertszeit von TC
und die begrenzte Verfiigbarkeit von Molybdenum-99 stellen weitere Hindernisse dar
[3], [4], [9], [11], [35], [41]. Die ausschliefiliche Verwendung von Blue Dye als Markie-
rungsoption fithrt zu niedrigeren Detektionsraten im Vergleich zu TC.[41] Allerdings ist
es mit permanenten Hautimpressionen, Hautnekrosen sowie allergischen Reaktionen
bis hin zu anaphylaktischen Reaktionen verbunden [13], [41]-[43].
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6 Diskussion

In Anbetracht dieser Herausforderungen erscheint SPIO als flexible und einfacher
zugangliche Alternative zur Standardmarkierung, was sich positiv auf die Patientenver-
sorgung auswirken kann.

6.0.3 Limitationen

In unserer Arbeit gab es einige Einschrankungen, die berticksichtigt werden sollten. Zum
einen wurde die Studie nur in einem einzigen medizinischen Zentrum durchgefiihrt, was
die externe Generalisierbarkeit der Ergebnisse einschrankt. Eine breitere Studienbasis in
verschiedenen medizinischen Einrichtungen konnte die Robustheit unserer Ergebnisse
weiter stiarken.

Des Weiteren wurde die Studie an einer relativ kleinen Gruppe von Patientinnen
durchgefiihrt, was die Stichprobengrofie begrenzte. Obwohl unsere Arbeit hauptsichlich
auf die Detektionsrate fokussierte, konnte eine umfangreichere Studie mit einer grofieren
Patientenkohorte zusatzliche Einsichten liefern und die Aussagekraft der Ergebnisse
steigern.

Eine wichtige Limitation unserer Studie ist, dass wir uns hauptsédchlich auf die
Detektionsrate konzentrierten, ohne die Komplikationen im Zusammenhang mit SPIO,
mogliche MRT-Artefakte und Hautverfarbungen proaktiv zu bewerten. Die Literatur [11],
[57]-[62] weist auf diese potenziellen Probleme hin. Es ware empfehlenswert, zukiinftige
Studien durchzufiihren, die diese Aspekte genauer untersuchen, um ein umfassenderes
Verstandnis der SPIO-Markierung zu erlangen.

Schliefslich konnte die subjektive Wahrnehmung der Patientinnen hinsichtlich des
zeitlichen Unterschieds zwischen den beiden Markierungsmethoden einen wichtigen
Einflussfaktor bei ihrer Entscheidung fiir eine bestimmte Markierungstechnik darstellen.
Eine zukiinftige Forschung kénnte daher auch die Patientenperspektive in den Fokus
riicken, um ihre Priferenzen und Erfahrungen besser zu verstehen.

Insgesamt sollten diese Einschrankungen bei der Interpretation unserer Ergebnisse
berticksichtigt werden. Weitere Forschung auf diesem Gebiet ist notwendig, um unsere
Ergebnisse zu validieren, zu erweitern und die potenziellen Komplikationen und Patien-
tenpréferenzen genauer zu untersuchen. Dies wiirde dazu beitragen, ein umfassenderes
Bild der Anwendung von SPIO in der SLNB zu zeichnen und mogliche Verbesserungen
in diesem Bereich voranzutreiben.
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7 Zusammenfassung

Die vorliegende Studie untersuchte zwei Gruppen von Patientinnen mit Mammakarzi-
nom, die zuvor einer primdren Chemotherapie unterzogen wurden und anschliefSend
eine operative Therapie mit Sentinel-Lymphknotenbiopsie bekamen. In diesen Gruppen
wurden die Sentinel-Lymphknoten entweder mit superparamagnetischen Eisenoxid-
Nanopartikeln oder mit Technetium-99m allein oder mit Blue Dye markiert.

Die beiden Gruppen waren vergleichbar und zeigten keine signifikanten Unterschiede
hinsichtlich Alter, BMI, Tumorstadium und anderen relevanten Faktoren.

In der SPIO-Gruppe wurden ein Median von 3 (1. Quartil = 1, 3. Quartil = 4) detektier-
ten Sentinel Lymph Nodes (SLN) mit einer Erfolgsrate von 96,4(54 von 56 Patientinnen)
verzeichnet, wiahrend in der Te-Gruppe der Median bei 2 (1. Quartil = 1, 3. Quartil = 3)
lag und die Erfolgsrate 92,9(39 von 42 Patientinnen) betrug.

Die Durchfiihrbarkeit der SLNB nach primérer systemischer Therapie (PST) bleibt
entscheidend. Die SPIO-Markierung erweist sich auch in dieser Situation als zuverldssige
Option. Untersuchungen belegen, dass SPIO eine prézise Bestimmung des axillaren
Stagings ermoglicht, selbst in PST-Situation, wo die Lymphknotenarchitektur durch die
Therapie verdandert sein kann [7], [13].

Flexibilitat und Verfiigbarkeit sind weitere Vorteile der SPIO-Markierung. Die kurze
Vorbereitungszeit, flexible Nachweiszeiten der Lymphknoten und die Moglichkeit der
direkten Injektion durch den Chirurgen ermdglichen eine flexible Planung chirurgischer
Eingriffe. Im Gegensatz dazu sind bei der TC-Markierung Herausforderungen wie Strah-
lenexposition, Zusammenarbeit mit nuklearmedizinischen Abteilungen und begrenzte
Verfiigbarkeit von Molybdenum-99 zu beachten [3], [41], [56].

In Anbetracht dieser Herausforderungen ist SPIO als eine vielversprechende und
flexible Alternative zur Standardmarkierung mit potenziellen Vorteilen fiir die Pati-
entenversorgung und die Optimierung der Qualitdt der medizinischen Versorgung
[67].
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8 Prospektive und Ausblick

Die kiinftige Integration superparamagnetischer Eisenoxid-Nanopartikel in die Sentinel-
Lymphknotenbiopsie eroffnet vielversprechende Perspektiven, insbesondere im Hinblick
auf die Unabhingigkeit von nuklearmedizinischen Verfahren. Diese Entwicklung kénnte
einen revolutiondren Schritt fiir kleinere bis mittelgrofie Krankenh&duser und Regionen
mit begrenztem Zugang zu radioaktiven Isotopen bedeuten. Krankenhduser wie Ge-
meindekrankenhduser, regionale Kliniken und medizinische Einrichtungen in landlichen
Gebieten konnten erheblich von der Einfiihrung von SPIO in die SLNB profitieren, in-
dem sie die Notwendigkeit einer nuklearmedizinischen Abteilung fiir diese spezifische
diagnostische Mafinahme reduzieren [3], [41], [56].

In Regionen mit eingeschranktem Zugang zu Radioisotopen sowie bei begrenzter
Verfiigbarkeit von Molybdenum-99 weltweit, sei es aufgrund von logistischen Heraus-
forderungen oder wirtschaftlichen Begrenzungen, kénnte die Einfithrung von SPIO eine
revolutiondre Verdnderung darstellen. Dies betrifft nicht nur entwickelte Lander, sondern
auch Schwellenldnder und Regionen mit begrenzten Ressourcen im Gesundheitswesen
[3], [41], [56].

Die Flexibilitdt, die durch die Integration von SPIO in die SLNB ermoglicht wird,
geht jedoch tiber die Unabhéngigkeit von nuklearmedizinischen Ressourcen hinaus. Die
kurze Vorbereitungszeit von etwa 20 Minuten und die Fahigkeit, Sentinel-Lymphknoten
innerhalb weniger Minuten bis zu mehreren Wochen nach der Injektion nachzuweisen,
ermoglichen eine duflerst flexible Planung chirurgischer Eingriffe. Dies ist von entschei-
dender Bedeutung, um den Betrieb effizienter zu gestalten und Patientinnen zeitnah zu
versorgen [11], [57].

Die Moglichkeit der Ambulantisierung der Brustoperationen durch den Einsatz von
SPIO unterstreicht das transformative Potenzial dieser Technologie. Die zeitliche Anpass-
barkeit der Operationstermine kdnnte nicht nur den stationdren Aufenthalt verkiirzen,
sondern auch die Lebensqualitidt der Patientinnen signifikant verbessern. Diese Perspek-
tive ist besonders vor dem Hintergrund der steigenden Bedeutung ambulanter Eingriffe
und einer verstarkten Ausrichtung auf patientenzentrierte Pflege von herausragender
Relevanz [16].

Insgesamt deutet die vielversprechende Zukunftsaussicht auf eine gesteigerte Am-
bulantisierung und Flexibilitdt in der Operationsplanung an, dass SPIO nicht nur die
diagnostische Prézision steigern kann, sondern auch potenziell transformative Veran-
derungen in der klinischen Praxis herbeifiihren wird. Es bleibt zu hoffen, dass weitere
Forschungen und klinische Entwicklungen in diesem Bereich diesen vielversprechenden
Weg weiter ausbauen werden, um eine nachhaltige Optimierung der Patientenversor-
gung zu erreichen.
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