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1 EINLEITUNG

Das Mammakarzinom steht an erster Stelle der malignen Erkrankungen der
Frau. Allein in Deutschland treten jahrlich etwa 55.000 Neuerkrankungen auf
(Gesellschaft der epidemiologischen Krebsregister in Deutschland e.V. und das
RKI, 2006). Es ist eine der haufigsten Ursachen fur den Krebstod und stellt fur
Frauen zwischen dem 35. und 45. Lebensjahr das gro3te Todesrisiko dar
(Mussurakis et al. 1997).

Die Prognose und damit auch das weitere Procedere hangen von einer Vielzahl
Faktoren ab. Diese sind mit klinisch gesicherter Relevanz das
Ausbreitungsstadium des Tumors (pTNM-Status), die Morphologie (Grading,
histologischer Typ, peritumorale LymphgefaR3invasion), und das Vorhandensein
von  Steroidhormonrezeptoren  (Ostrogenrezeptor, Progesteronrezeptor).
Weitere Prognosefaktoren sind die Uberexpression des Her-2/neu-
Onkoproteins, tumorassoziierte Proteolysefaktoren (Plasminogenaktivator vom
Urokinasetyp und sein Inhibitor PAI-1) und der immunzytochemische Nachweis

disseminierter epithelialer Tumorzellen im Knochenmark (Harbeck et al. 2003).

Der entscheidendste Prognosefaktor fir das Auftreten eines Rezidivs und das
Uberleben ist bis heute der Befall der axillaren Lymphknoten. Der Axillarstatus
steht in direktem Zusammenhang mit dem Rezidivrisiko. AuRerdem besteht
eine positive Korrelation zwischen der Gréf3e des Primartumors und dem

axillaren Lymphknotenbefall (Harbeck et al. 2003).

Die Therapie des Mammakarzinoms hat in den letzten Jahren eine Wandlung
erlebt. So standen ab Mitte des letzten Jahrhunderts initial radikale, operative
Behandlungsmethoden, wie die supraradikale Mastektomie, die radikale
Mastektomie nach Rotter-Halstead, modifizierte radikale, einfache oder
subkutane Mastektomien im Vordergrund. Diese stellten die lokale
Tumorkontrolle in das Zentrum der Therapie. Spater setzte sich zunehmend

das Verstandnis vom Mammakarzinom nicht mehr als lokale, sondern als



komplexe systemische Erkrankung mit regiondrer Komponente und friher

systemischer Disseminierung durch (Kihn et al. 2004).

Vor ca. 100 Jahren demonstrierte Halsted die kurative Rolle der radikalen
Mastektomie (Halsted 1907). Vierzig Jahre spater bewiesen Patey und Dyson
die modifizierte Mastektomie als einen Teil der chirurgischen Heilung des
Mammakarzinoms und als einen festen Bestandteil der integrativen,
konservativen Medizin (Patey und Dyson 1948). Seit diesem Zeitpunkt stellt der
axillare Nodalstatus den wichtigsten unabhangigen Prognosefaktor und

Grundlage fur die Art der postoperativen therapeutischen Interventionen dar.

Obwohl systemische Therapiemoéglichkeiten zunehmend an Bedeutung
gewinnen, stellt die operative Therapie mit Exzision des Primartumors und
ALNE den Standard fur die Erstbehandlung des nicht metastasierenden
Mammakarzinoms dar (Kreienberg et al. 1998). Das operative Vorgehen hangt

in erster Linie vom diagnostischen und histopathologische Befund ab.

Die drei mdglichen Vorgehensweisen sind die brusterhaltende Therapie,
Axilladissektion und anschlieender Bestrahlung, die modifiziert radikale
Mastektomie, oder die modifiziert radikale Mastektomie mit simultanem oder

sekundarem Wiederaufbau (Eiermann et al. 2003).

Der operative Standard der axillaren Lymphonodektomie umfasst die
Entfernung von mindestens zehn Lymphknoten des Level | und II, im Fall eines
metastatischen Befalls auch Level Il (Eiermann et al. 2003, Kirikuta et al. 1994,
Mathiesen et al. 1990). Die Funfjahresiiberlebensrate bei nodalnegativen
Patientinnen liegt bei 94,8%, sie sinkt bei zehn und mehr befallenen
Lymphknoten auf 48,1% (Engel et al. 2003).

Auch fur die Adjuvanz spielt der axillare Lymphknotenstatus eine wichtige Rolle.
Bei nodalpositiven Patientinnen besteht ein erhohtes Metastasierungsrisiko, so
dass die Indikation zur Chemotherapie gegeben ist. Ziel der axillaren
Lymphonodektomie ist nicht nur die Bestimmung des axillaren Nodalstatus,
sondern auch die operative Sanierung von mdoglicherweise befallenen

Lymphknoten und die Verhinderung von Rezidiven. Die Rezidivraten sind nach



exakt durchgefuhrter Operation minimal. Nach systematischer Axilladissektion
liegt die Rezidivrate zwischen 1 und 3% (De Boer et al. 2001). Ohne Therapie

entwickeln 21% der Patientinnen ein Axillarezidiv (Fisher et al. 1981).

Die axillare Lymphonodektomie geht aufgrund der auf eng verlaufenden Nerven

und GefalRen mit einer hohen Morbiditat einher.

Es kommt haufig zu postoperativen Komplikationen, die lebenslange
Funktionseinschrdnkungen und Beschwerden nach sich ziehen kodnnen
(Ostertag et al. 2000). Zahlreiche Studien haben sich mit den Folgen der
axillaren Lymphonodektomie beschaftigt (lvens et al. 1992, Keramopoulos et al.
1993, Tasmuth et al. 1996). Vor allem wird Uber das gehéaufte Auftreten von
Lymphédemen gesprochen, wie zum Beispiel bei Ostertag 5-65% oder Petrek
30% (Ostertag et al. 2000, Petrek et al. 2000).

Weitere Komplikationen sind Serombildung, Wundschmerz mit

Narbenkontraktur und bleibender Bewegungseinschrankung (Kihn et al. 2000).

Die Morbiditat der axillaren Lymphonodektomie gab Anlass, nach weniger
invasiven Methoden zu suchen, den Nodalstatus zu bestimmen, ohne die
onkologische Aussagegenauigkeit zu reduzieren. Aul3erdem sind ca. 50% der
primaren in Deutschland operierten Mammakarzinome nodal-negativ (Eiermann
et al. 2003). Im Bereich der T1-Tumore liegt die Rate bei 70% (Carter et al.
1989 Shetty et al. 1997). Fruhstadien werden aufgrund der verbesserten
Vorsorgeuntersuchungen zeitiger erkannt (Cody 1995, Duffy et al. 1991). Der
Anstieg der nodalnegativen Patientinnen, die dann ggf. tUbertherapiert werden
wirden steigt somit (Cady et al. 1996, Ostertag et al. 2000).

Um diesen Patientinnen die Morbiditat der ALNE zu ersparen, wurde die
Methode der Sentinellymphknoten-Biopsie beim primaren Mammakarzinom

entwickelt.

Der Sentinel-Lymphknoten wird definiert als der erste Lymphknoten, der das
vom Primartumor befallene lymphatische Gebiet drainiert. Damit stellt er auch
die wahrscheinlichste Lokalisation einer beginnenden Iymphogenen

Metastasierung dar, so dass ein umfangreiches Nodalstaging durch eine
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einfache, morbiditatsarme Lymphknotenentfernung erfolgen kann. Als die
Sentinellymphonodektomie wird die Entfernung des Sentinel-Lymphknotens
bezeichnet. Es ist ein minimal invasives Operationsverfahren, bei dem der
Sentinellymphknoten als histologischer Marker fir alle nachgeschalteten
Lymphknoten steht (Ostertag et al. 2000). Dabei werden laut Definition nur
markierte Lymphknoten entfernt. Es wurde postuliert, dass das Ergebnis der
histologischen Untersuchungen des Sentinel-Lymphknotens, bezlglich der
Metastasierung reprasentativ fur alle in der Region gelegenen Lymphknoten ist
(Winchester et al. 1999).

Diese Methode fand zum ersten Mal 1977 durch Cabanas bei Patienten mit
Peniskarzinom, Verwendung (Cabanas RM 1977). Er machte die Erfahrung,
dass wasserlosliches nicht radioaktives Kontrastmittel injiziert in die dorsalen
Lymphgefalie, kontinuierlich den gleichen Weg durch ein spezifisch drainiertes
Lymphabflussgebiet nimmt. Daraufhin leitete er 46 Blind-Sentinel-
Lymphknotenbiopsien in die Wege und zeigte auf, dass keine metastatische
Prasenz in den nachfolgenden Lymphknoten auftrat, wenn der Sentinel-
Lymphknoten keinen Befall aufwies. Wenn der SLN befallen war, konnten sich
nachfolgend Metastasen anschlie3en oder nicht (Hsueh et al. 1999). Des
Weiteren wurde die Hypothese aufgestellt, dass die Uberlebenszeit mit der

Identifizierung des SLN korrelierte.

In dem Modell des Sentinel-Lymphknotens fand aber keine weitere Entwicklung
statt, bis 1992 das Team um Morton — eine Arbeitsgruppe des John Wayne
Cancer Institute — die Technik des Lymphatic Mapping unter erstmaliger
Verwendung von blauem Farbstoff, bei der Behandlung des Melanoms
beschrieb (Morton et al. 1992). Lymphatic Mapping beschreibt die funktionelle
Darstellung des tumorésen Lymphabstromgebietes. Dank Mortons
Engagements wurde die Aufmerksamkeit vermehrt auf diese Thematik gelenkt
und zog eine Reihe von Studien und Forschungsinitiativen nach sich. Singulare
Lymphknoten konnten beim Melanom durch die Injektion von Technetium-99m
Ammoniumsulfid oder Sulfurcolloid in den subdermalen lymphatischen Plexus

identifiziert werden.
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Wahrend Morton einen speziellen blauen Farbstoff, das Lymphazurin, auf der
Suche nach dem Sentinel-Lymphknoten anwendete, wurde die Hand-Held-
Gamma-Probe fir die radioimmungebundene Chirurgie beim Kolonkarzinom
entwickelt. Der Sentinel-Lymphknoten konnte nun auch intraoperativ mit der
Hand-Held-Gamma-Kamera, nach vorheriger Injektion von Radiocolloid in die
Haut des betreffenden Gebietes in Umgebung des Primartumors, entdeckt und
besser identifiziert werden (Bass und Cox et al.1999). Dies bedeutete, dass
Lymphknoten, die den blauen Farbstoff bzw. den radioaktiven Tracer
aufnahmen oder bei denen eine Lymphbahn identifiziert werden konnte, als
Sentinel-Lymphknoten bezeichnet wurden. Als Detektionsrate bezeichnete man

die nach Markierung erfolgreich identifizierten Sentinellymphknoten.

Die ersten Untersuchungsansatze zeigten eine hohe Ubereinstimmung
zwischen dem histologischem Status des Sentinel-Lymphknotens und dem
definitiven Nodalstatus, welcher durch die konventionelle Lymphadenektomie
ermittelt wurde.

In den folgenden Jahren wurden zahlreiche Studien zur Technik der
Sentinellymphonodektomie durchgefuhrt (Cody et al. 1999, Turner et al. 1997,
Kihn 2001). Dabei war die onkologische Sicherheit der Methode durch die
Falsch-Negativ-Rate, die Patientinnen mit nodalnegativem SLN bei
nodalpositivem  Axillarstatus, definiert. Kdhn berichtet von einer
durchschnittlichen Detektionsrate von 84% fur den Sentinellymphknoten und
von einer Sensitivitat von 91,8% fur die Pradiktion des axillaren Nodalstatus
(Kihn 2001). In einer der weiteren Studien wird von einer Sensitivitat von
92,2% berichtet (McMasters et al. 2000).

Nachdem die Sicherheit der Methode durch zahlreiche Studien gepruft worden
war, wurde sie in der Konferenz von St. Gallen 2003 als ,akzeptierte Methode*
eingestuft. Es wurde 2003 ein interdisziplinarer Konsens zur Durchfiihrung der
Sentinellymphknoten-Biopsie ~ beim  Mammakarzinom  erarbeitet  und
veroffentlicht. Grundlage und Orientierungshilfe waren die Empfehlungen des
internationalen Konsensusmeetings in Philadelphia (Kihn et al. 2003). 2005

wurde der Konsens erneut Uberarbeitet. Man bestatigte die Aussagekraft der
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vorliegende Datenlage und bestétigte, dass ein tumorfreier
Sentinellymphknoten sicher ein Tumorstadium als nodalnegativ bestatigen
kann (Kaufmann et al. 2005).

Ein weiteres Konsensuspapier der ,Schweizerischen Arbeitsgruppe Sentinel
beim Mammakarzinom und der Arbeitsgemeinschaft Gynékologische Onkologie
(AGO)" legte 2005 ebenfalls genau die Trainingsmodalitaten des Teams, die
Anforderungen an die Operateure und das Indikationsspektrum fest. Des

Weiteren wird das operative und histopathologische Vorgehen vereinheitlicht.

Die SLNE ist eine Methode, die sowohl die physiologische, als auch die
psychische Morbiditat senkt. Dies wurde sowohl in der Vergangenheit, als auch
in der Gegenwart durch viel versprechende Ergebnisse in der Literatur bestatigt
(Bassler et al. 1999, Kiuhn et al. 2001, Low, Littlejohn 2006).

Unterschiedliche Konzepte, die sich in verschiedenen Aspekten wie z. B.
Patientenselektion und Injektionstechnik unterscheiden, verifizieren diesen
Sachverhalt. Obwohl sie in bestimmten Sachverhalten divergieren belegen sie
doch die Gliltigkeit der Auffassung und deren Genauigkeit (Krag et al. 1993,
Albertini et al. 1996; Veronesi et al. 1997, Van der Heiden-van der Loo et al.
2006).

Ein uneinheitlich definiertes Indikationsspektrum bzw. uneinheitliche Standards
hinsichtlich histopathologischer Aufarbeitung bzw. technischer Durchfihrbarkeit
erschwerten in den Anfangen eine Reproduzierbarkeit (Kihn, Bembenek,
Wallwiener et al. 2005).
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2 ZIELE UND FRAGESTELLUNGEN

Die Sentinellymphonodektomie stellt einen entscheidenden Schritt in der
Individualisierung der Krebstherapie dar. In den letzten Jahren wurden
Richtlinien festgelegt um ein standardisiertes Vorgehen zu ermdglichen. Die
hier vorliegende Studie zeigt an einem Beispiel aus der Vergangenheit die
Einflhrung der Sentinellymphonodektomie an einem Brustzentrum.
So ergaben sich im Einzelnen folgende Fragen:

¢ Wie konnte die neue operative Methode sicher etabliert werden?

e Wie erfolgversprechend ist die SNB?

e Wie hat sich die Rolle der Falsch-Negativ-Rate entwickelt?

e Wie ist der heutige Stand der Forschung bezuglich der SNB?

14



3 Material und Methoden

3.1 Die Studie

Bei 188 Patientinnen mit primarem Mammakarzinom wurden an der Universi-
tatsfrauenklinik Tdbingen von 10/98 bis Ende 2001 die Sentinel-
Lymphknotenbiopsie (SLNB) durchgefiihrt. 184 Patientinnen wurden in diese
Studie aufgenommen. Alle Patientinnen wurden uber den Inhalt der Studie
aufgeklart und entsprechend dem Votum der Ethikkommission der Universitat
Tldbingen, erklarten die Patientinnen ihre Teilnahme an dieser Untersuchung.
Alle Patientinnen erhielten neben einer Sentinel-Lymphknotenentfernung eine
axillare Lymphonodektomie, Level | und Il beinhaltend.

Mit dem Ziel, die durch Krebs verursachte Morbiditat und Mortalitat zu

vermindern, wurden im Zuge der Datenauswertung folgende Punkte erhoben:

Patientencharakteristika (Geschlecht, Alter, Eigen - und Fremdanamnese)
1. Tumorcharakteristika (TNM - Status)

Morphologische Parameter

Proliferations - und Infiltrationsparameter

erste Heilungsmafinahmen (OP, Bestrahlung, Chemotherapie)

a bk Db

letzter Kontakt, vitaler Status, Tumorstatus

Die Detektion des Sentinel-Lymphknotens erfolgte entweder lymphographisch
Uber die peritumorale Farbstoffinjektion von Patentblau, oder durch die
Applikation eines radioaktiven Tracers. Zuvor war die Diagnose durch
Mammographie, Mammasonographie und stanzbioptisch gesichert worden.
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3.2 Die Operation

Im Falle einer Markierung mittels radioaktiven Tracers erfolgte dies am Vortag,
verbunden mit einer unterstiitzenden Hautmarkierung. Am Operationstag
wurde, zur Bestimmung des Punktes mit der maximalen Strahlung, eine

Messung mittels Gammasonde durchgefihrt.

Nach steriler Abdeckung des Operationsgebietes folgte die Entfernung des
Mammatumors nach bestehenden Standards, die TumorgrofRe und -tiefe
betreffend. Uber den anschlieRenden Axillarandschnitt konnte dann der
Sentinellymphknoten unter Verwendung der steril abgedeckten Gammasonde

aufgesucht und gezielt exstirpiert werden.

Sofern sich mehrere Lymphknoten mit erhdhter Aktivitat darstellten, wurden
diese in gleicher Weise entfernt. Alle so herauspraparierten Knoten wurden
einzeln markiert und Uber die aufgesetzte Sonde nochmals die Aktivitat jedes
Knotens bestimmt und notiert. Nachdem die Axilla noch einmal auf Restaktivitat
Uberpruft wurde, schloss sich die klassische Axilladissektion im Level | und Il
an. Die Lymphknoten im Level Il wurden nur entfernt, sofern hier pathologisch

vergroRerte Knoten zu tasten waren.

Die genaue Aktivitat aller als Sentinellymphknoten markierten Praparate wurde
anschlieBend in der Nuklearmedizin noch einmal bestimmt, um damit die
typische Strahlenexposition der an der Untersuchung der Lymphknoten
beteiligten Personen (Operateure, Pathologen) bestimmen zu kdnnen. Erst
danach folgte der Transport des histologisch zu untersuchenden Materials in

die Pathologie zur histologischen Aufarbeitung.
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3.3 Die Technik der Sentinel-Lymphknotenbiopsie

3.3.1 Blaufarbung

Es wurden 5ml des Patentblau V® (2,5 Prozent Byk Gulden; Deutschland)
durch eine 27-Gauge-Nadel, durch vier bis sechs Injektionen peritumoral, an
eine oder mehrere Stellen appliziert.

Der Injektionsort lag entweder peritumords/intraparenchymatds oder sub- bzw.
intradermal Uber dem Hauptabflussgebiet der Lymphe. Die peritumorale
Injektion weist die geringsten kosmetischen Beeintrachtigungen auf. Die
Verteilung des Farbstoffes erfolgt Gber die Lymphbahnen in das umliegende
Gewebe und dauert ca. eins bis finf Minuten. Zur Optimierung des
Farbergebnisses wurde, durch manuelle Kompression und Massage der Brust
als kurzfristige OP-Vorbereitung die Migration des Lymphazurins in die
lymphatischen Kanéale gefordert.

Es wurde ein Schnitt einen cm inferior zur Haarlinie der Axilla gemacht und
dann weiter entlang der clavipektoralen Faszie fortgesetzt. Durch spreizende,
aul3erst vorsichtige und mit sehr viel Geduld durchgefihrte Praparation folgte
der Operateur der angefarbten Lymphbahn. Hierbei war zu beachten, dass eine
Verletzung des Gewebes die Moéglichkeit vermindert, den Sentinel sichtbar zu
machen.

Nach erfolgreicher Identifizierung eines der Lymphgefalie folgte der Operateur
diesem nach proximal und distal, bis er auf einen Lymphknoten oder auch eine
Lymphknotengruppe traf, die in den meisten Fallen eine Blaufarbung aufwies.

Benachbarte blau markierte bzw. mit Radioaktivitdt markierte Lymphknoten
wurden ebenfalls separat gekennzeichnet und abgegeben.
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Die als solche gekennzeichneten Lymphknoten wurden getrennt von dem
axillaren  Dissektionspraparat histologisch  aufgearbeitet. Neben der
Bestimmung der Anzahl wurde auch die Dimension des bzw. der SLN
angegeben. Der betreffende Lymphknoten wurde operativ entfernt und
intraoperativ durch das Schnellschnittverfahren untersucht. Im Anschluss

erfolgte die axillare Lymphonodektomie in typischer Weise.

Sowohl tumorzellpositive, als auch tumorzellnegative Knoten wurden in
Stufenserienschnitten aufgearbeitet und auf Metastasen bzw. Mikrometastasen

untersucht.
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Abb. 1: Intraoperative Darstellung des Sentinel Lymphknotens. Nach
Applikation von 2 ml Patentblau V®, kommt es zu einer lividen Verfarbung der
Lymphbahnen und des Lymphknotens. Zusatzlich wurde die Gamma-
Handsonde (Navigator®; Auto Suture Deutschland) verwendet
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3.3.2 Radiokolloidtechnik

Die Radiokolloidtechnik wurde mit Hilfe der Lymphoszintigraphie und einer
Gammahandkamera durchgefihrt. Um eine Bahn sichtbar zu machen,
bendtigte man zum Einen eine hohe Konzentration des Radiotracers in den
Lymphgefalen und zum Anderen die Moglichkeit einer sequentiellen
Aufnahmetechnik an der Gammahandkamera.

Weltweit werden dafur zwei Substanzen praferiert: In den USA und Kanada
wird, auf Grund seiner vielfaltigen Einsetzbarkeit und der geringen Kosten,
hauptsachlich Sulfurkolloid verwendet. In Europa und damit auch in der
Universitatsfrauenklinik in  Tubingen, hat sich mit dem kurzlebigeren
Gammastrahler Technetium-99m (99m Tc-Solco Nanocoll). markiertes
kolloidales Humanalbumin mit einer PartikelgréRe 95 Prozent < 80 nm,
durchgesetzt und wurde subkutan und subdermal verabreicht. Bei nicht
palpablen Tumoren wurde mit Hilfe des Ultraschalls oder der Mammographie
eine Nadelmarkierung durchgefiihrt und dementsprechend die radioaktive
Substanz intraparenchymal in Tumorndhe appliziert.

Fur die Aktivitatsmenge war die Uberlegung entscheidend, dass zum Zeitpunkt
der Operation ein ausreichendes Signal vorhanden sein muss, um den
Lymphknoten genau zu lokalisieren. Deswegen musste der radioaktive Zerfall,
die Empfindlichkeit der intraoperativen Messonde, der minimale
Lymphknotenuptake und die Messgeometrie bericksichtigt werden. Die
Halbwertszeit von Technetium-99m betrdgt sechs Stunden, so dass die
Aktivitat bei einer friheren Sondenmessung angepasst werden konnte.

Die Injektionen erfolgten im bekannten Lymphabflussgebiet oder anhand der
durch den Ultraschall durchgeflihrten Visualisierung, peritumoral bzw.
subdermal. Die Patienten erhielten ihre Injektionen mit 99mTc-Nanocoll am
Nachmittag des Vortages der Operation mindestens 14-18 Stunden
praoperativ, wobei sich die Patientin, abh&ngig von der Lage des Tumors und
der GroRe der Mamma, in Rucken- oder Seitenlage befand. Der Arm war
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zumeist in erhobener Position. Die Lymphszintigraphie erfolgte 30 bzw.
180 Minuten nach Injektion des Radiotracers, wobei der Zeitpunkt des
Abbruchs dadurch bestimmt wurde, dass jede Lymphbahn ihren Endpunkt
erreicht hat. Eine genaue Vorstellung tber die raumliche Situation bzw. die
exakte Lage des Sentinel-Lymphknotens war das entscheidende Kriterium zur
Beendigung der Aufnahmeserie. Der zeitliche Ablauf strukturierte sich so, dass
bis 30 Minuten nach der Injektion ein Bild pro Minute gemacht wurde. Die
Aufnahmen erfolgten in zwei Ebenen (s. Abb. 2). Die Einstichstelle war mit
einer ca. acht cm grof3en Bleiplatte abgedeckt, so dass die peritumorale
Aktivitat  nur  am Rand schwach  sichtbar war.  Zusatzliche
Erganzungsaufnahmen wurden alle finf Minuten fir die nachsten zwei
Stunden, ebenfalls in Seiten- oder Riuckenlage durchgefiihrt. Statische
Aufnahmen in mindestens zwei Ebenen waren obligat, dynamische Aufnahmen

fakultativ.

Der Ort der Lokalisation, der ,hot spot“, wurde vom Nuklearmediziner mit Hilfe
der Gammasonde aufgesucht und durch eine Hautmarkierung kenntlich
gemacht.

Der Operateur erhielt daraufhin eine bildliche Darstellung der Radioaktivitat, die
ihm intraoperativ als Orientierungshilfe zur Verfiigung stand.

Es folgte daraufhin eine atraumatische, zielgerichtete Praparation um den Grad
der Gewebetraumatisierung so gering wie moglich zu halten. Zur endgultigen
intraoperativen Identifikation des SLN wurde das C-Track-Gerat, eine
Gammahandsonde, die es mdglich macht Aufnahmen in zwei Ebenen
durchzufiihren, wiederholt verwendet. Dieses Gerat, dass selbst niedrigste
Impulsraten misst, konnte entweder durch das alte Tumorbett (transvulnar)
oder durch eine separate Hautinzision (extravulnar) angewendet werden. In der
Mehrzahl der Falle zeigte sich der Sentinel-Lymphknoten durch ein eindeutiges,
kraftiges Signal. Der Lymphknoten bzw. das betreffende Lymphknotengebiet
wurde durch den Operateur sorgfaltig freiprapariert und selektiv reseziert. Dabei
wurden nicht nuklidspeichernde Lymphknoten belassen. Nach der Entfernung
des Restgewebes war eine erneute Uberpriifung des Signals abseits des OP-
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Feldes zur Sicherung der Nuklidspeicherung notwendig. Anschlie3end wurde
das Material dokumentiert und zur histologischen Schnellschnittuntersuchung

bzw. zur immunhistochemischen Aufarbeitung gesandt.

Im Bereich der Tumorexzisionsstelle befand sich durch die Applikation des
radioaktiven Materials eine grof3e radioaktive Restaktivitat, so dass es sehr
wichtig war, den Sondenkopf vom Tumorbett weggerichtet zu halten, da es
sonst zu Uberstrahlung kommen konnte, was die ldentifizierung erschweren
oder unmdoglich machen konnte. Die Sonde wurde, um keine Signale zu
Ubersehen, kreisformig mit einer Geschwindigkeit von ca. einem cm/s zu
bewegt. Die Praparation erfolgte in Richtung der Detektion bzw. der Impulsrate,
wobei durch wiederholende Messungen strengstens darauf geachtet wurde, in
der Praparationsebene zu bleiben. In der Regel wies der Sentinel-Lymphknoten
die hochste Radioaktivitat auf, wobei alle entnommenen Lymphknoten auf
dieses Merkmal untersucht wurden. Zur Kontrolle wurde die vollstandige
Lymphonodektomie bei allen Fallen im Anschluss durchgefuhrt. Die
entnommenen  Lymphknoten  wurden einem  Schnellschnittverfahren
unterzogen, wobei auch die negativen Knoten in Stufenschnitten aufgearbeitet

und immunhistochemisch auf Tumorzellen untersucht wurden.
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Abb. 2: Praoperative szintigraphische Darstellung des Sentinel Lymphknotens.
Die szintigraphische Untersuchung wurde 14 Stunden vor der Operation
durchgefuhrt. Verwendet wurde 99mTc-Solco Nanocoll® mit einer Aktivitat
50 MBaq.
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3.4 Pathologie

3.4.1 Histopathologische Aufarbeitung

Nach der Entnahme der Lymphknoten wurden diese fur acht bis zwolf Stunden
in Formalin gebettet. Danach erfolgte die Bettung in Paraffin. Der gesamte
Block wurde geschnitten und die einzelnen Préaparate untersucht. Dabei wurden
die kleineren Lymphknoten halbiert, groRere in Abstanden von zwei bis drei
Millimeter lamelliert. Dabei galt die grote Aufmerksamkeit dem Hilus. Dies
begriindet sich damit, dass eine Vielzahl der afferenten und efferenten
Lymphbahnen durch den Hilus ziehen und die Wahrscheinlichkeit die gréf3te
Anzahl erfassen zu kdnnen, maximiert werden kann. Makrometastasen konnten
in den meisten Fallen makroskopisch identifiziert und durch die Anfarbung
eines einzelnen Schnittes, bestatigt werden. Um das Gewebe eines
makroskopisch tumorfreien Lymphknotens repréasentativ darzustellen wurden in

der vorliegenden Studie acht Stufen mit 250um Intervallen angefertigt.

Die Anfarbung erfolgte mit Haematoxylin und Eosin. Im Anschluss daran
wurden die Praparate mit monoklonalen Cytokeratin-Antikérpern behandelt. Bei
der Untersuchung durch den Pathologen wurden die H & E-Einfarbungen mit
den Cytokeratin-Serienschnitten verglichen. Dabei konnten eventuell
aufgetretene histopathologisch suspekte Befunde durch die gezielte
Untersuchung der entsprechenden Stufe, immunhistologisch bestatigt werden.

Erst danach erfolgte die definitive Befunddokumentation.
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3.5 Die statistische Auswertung

Die Validitat der Sentinel-Lymphonodektomie hangt mit dem Anteil der
definierten Lymphknoten, welcher als Detektionsrate bezeichnet wird und der
Rate, der als richtig identifizierten tumorbefallenen Lymphknoten, zusammen.
Dies stellt die Sensitivitat dar. FUr eine exakte Evaluation geht man von einer
Stichprobe aus, wobei fir jeden Patienten das Vorhandensein oder Nicht-
Vorhandensein von Lymphknotenmetastasen durch die initiale Sentinel-

Lymphonodektomie und die anschlieRende Lymphknotenentnahme bekannt ist.

3.5.1 Die Spezifitat

Die Spezifitat im allgemeinen Sinn beschreibt die Wahrscheinlichkeit, dass ein
gesunder Patient ein negatives Testresultat erreicht. Das bedeutet fir diese
Methode dass die Spezifitdt den Sachverhalt beschreibt, dass bei Patienten
ohne Lymphknotenmetastasen mit hoher Wahrscheinlichkeit richtige negative
Ergebnisse erzielt werden.

Anteil der Patienten mit nicht

Spezifitat befallenem SLN

(Anteil der richtig-negativen SLNB):

Anteil der Patienten ohne

Lymphknotenmetastasen
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3.5.2 Die Sensitivitat

Die Sensitivitat im allgemeinen Sinn beschreibt die Wahrscheinlichkeit, dass
ein kranker Patient ein positives Testergebnis erhalt. Die Sensitivitat dieser
Methode beschreibt den Sachverhalt, dass bei Patienten mit
Lymphknotenmetastasen mit hoher Wahrscheinlichkeit positive Resultate

erzielt werden.

Anteil der Patienten mit befallenem

SLN
Sensitivitat

(Anteil der richtig-positiven SLNB): Anteil der Patienten mit

Lymphknotenmetastasen

3.5.3 Die Falsch-Negativ-Rate

Die 1-Sensitivitat beschreibt die Wahrscheinlichkeit, dass ein kranker Patient
ein negatives Testergebnis erhélt. Das ist gleichzusetzen mit der Falsch-
Negativ-Rate. Der Begriff der Falsch-Negativ-Rate symbolisiert den Sachverhalt
fir den Fall, dass ein negativer Sentinellymphknoten vorliegt, aber in
nachgeschalteten Bereichen der Axilla mindestens ein Lymphknoten befallen

ist.
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Anteil der Patienten mit nicht

Falsch-Negativ-Rate: befallenem SLN

Anteil der Patienten mit dargestelltem
SLN

Der Anteil falsch-negativer Patienten beschreibt das onkologische Risiko der
Methode. Und ist somit von tumorspezifischen Faktoren, (Tumorgrofi3e,
Prognosefaktoren etc.) und von der Durchfihrung der Methode (Operateur,
Klinik, Injektionsverfahren) abhangig (Bauerfeind, Kiihn 2003).
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4 ERGEBNISSE

4.1 Zu den Patientendaten

188 Patientinnen im Alter von 24 bis 86 Jahren, die an primarem
Mammakarzinom erkrankt waren, wurden in einem Zeitraum von 1998 bis 2001
operativ an der Universitatsfrauenklinik Tubingen versorgt. 184 Patientinnen
wurden in diese Studie aufgenommen.

Das Alter der Patientinnen lag bei 24-86 Jahren, im Median bei 56 Jahren.

Der héaufigste Tumortyp war das invasiv-duktale Karzinom, welches bei
126 Patientinnen (68%) diagnostiziert wurde. Der Anteil an invasiv-lobularen
Karzinomen betrug 46 Patientinnen (25%), an intraduktalen Karzinomen (DCIS)
5 Patientinnen (2,7%), an medullar-invasiven Karzinomen 4 Patientinnen (2%)

und an tubular-invasiven Karzinomen 3 (1,6%).

Intraduktales Medullar- Tubular-
Karzinom  invasives Tu mortyp invasives
3% Karzinom Karzinom

2% 2%

Invasiv-lobul ares
Karzinom
25%

Abb.: Verteilung des Tumortypes
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Die TumorgroRen erstreckten sich von 2 bis 80 Millimetern bei einem Median
von 15 Millimetern. Beziglich der Tumorgréf3e fanden sich 120 Patientinnen
(65%) im T1-, 44 Patientinnen (24%) im T2-, 14 Patientinnen (8%) im T3- und 6
Patientinnen (3%) im T4-Stadium.

Tumorgrofe

T4-Stadium
T3-Stadium 49,
8%

Abb.: Verteilung der Tumorgréf3e und T-Stadien

Die Karzinome von 13 Patientinnen (7%) wiesen eine Lymphangiosis
carcinomatosa ohne Einbruch in die Gefél3e, bei 5 Patientinnen (2,7%) mit
Einbruch in die Gefal3e auf. Die Tumore der restlichen 166 Patientinnen
(90,3%) zeigten keine Lymphangiosis carcinomatosa.
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die Gefalle ymp 9 in die Gefalle

7% 2,7%

Keine

Lymphangiosis
carcinomatosa
90,3%

Abb.: Verteilung der Lymphangiosis carcinomatosa

Bei 121 Patientinnen (66,5%) wurde eine Segmentresektion durchgefuhrt,
47 Patientinnen (26%) erhielten eine ablative Therapie, 12 Patientinnen (6,5%)
eine radikale Mastektomie, 4 Patientinnen (2%) wurden einer tumoradaptierten
Reduktionsplastik unterzogen.
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Radikale Operationstechnik

Mastektomie Reduktionsplastik
7% 2%

Abb.: Verteilung der Operationstechnik

184 Patientinnen (100%) erhielten eine axillare Lymphonodektomie, wobei bei
11 Patientinnen ausschliel3lich das Level 1 (6%), bei 165 Patientinnen das
Level I und Il (90%) und bei 8 Patientinnen das Level | und Il und 1l

(4%) ausgeraumt wurden. Die Farbstofflosung wurde peritumoral injiziert.

Level
I, 1
und 1l
4%

Axillare Lymphonodektomie L%\:’ZI '

Abb.: Verteilung der axillaren Lymphonodektomie
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4.2 Zur Sentinellymphonodektomie

Im gesamten untersuchten Kollektiv fanden sich in 52 Fallen eine nodalpositive
Axilla (28%), in 132 Fallen eine nodalnegative Axilla (72%).

Lymphknotenbefall

= Nodalpositiv Nodalnegativ

132 Patientinnen
nodalnegativ
72%

Abb.: Verteilung des Lymphknotenbefalls der Axilla

Alle 184 Patientinnen (100%) wurden der praoperativen Blaufarbung
unterzogen. Bei 58 Patienten wurde zusatzlich eine Markierung mittels
Technetium-99m durchgefuhrt. Bei 159 von 184 Patientinnen konnte ein
Sentinel-Lymphknoten erfolgreich dargestellt werden (86%). Dabei wurden die
Sentinel-Lymphknoten bei allen Patienten, bei denen die kombinierte
Markierungsmethode Anwendung fand, erfolgreich dargestellt (100%).
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Sentinel-Darstellung

Erfolgreiche
Sentinel
darstellung 86%

Abb.: Verteilung der Sentinelentnahme

Die Darstellung des Lymphknotens gestaltete sich insbesondere zu Beginn der
Studie problematisch, so dass hier nicht immer eindeutig ein Sentinel-
Lymphknoten gefunden wurde. Ebenfalls wenn ein axillarer Lymphknotenbefall
vorlag, konnte der Sentinel-Lymphknoten nicht immer eindeutig identifiziert
werden. Die 25 Frauen bei denen eine Darstellung des Wachterlymphknotens

nicht moglich war, wurden alle im Jahr 1999 operativ versorgt.

Bei den 159 Patientinnen wurden insgesamt 201 Lymphknoten exstirpiert. Bei
112 Patientinnen wurden jeweils 1 Lymphknoten (70 %), bei 30 Patientinnen 2
(19 %), bei 10 Patientinnen 3 (6 %), bei 1 Patientin 4 (0,6 %), bei 2
Patientinnen 5 (1,3 %), bei 2 Patientinnen 6 (1,3 %), bei 1 Patientin 8 (0,6 %)
und bei 1 Patientin 10 Lymphknoten (0,6 %) entfernt.

So ergab sich im Median eine Exstirpationsrate von 1 Lymphknoten pro

Patientin.
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32 dieser 201 Lymphknoten waren histologisch positive Sentinel-Lymphknoten.
Pro Patientin waren 1-3 Lymphknoten metastatisch befallen. 27 der 32
Patientinnen wiesen 1 positiven Sentinel-Lymphknoten auf (84%), 4
Patientinnen 2 (12,5%) und bei 1 Patientin konnten 5 nodalpositive Sentinel-
Lymphknoten diagnostiziert werden (3,5%). Im Median lag pro Patientin
1 befallener Sentinel-Lymphknoten vor.

|201 enthommene Lymphknoten

'davon 32 befallene SLN

I27 Patientinnen 1 befallener SLN

|4 Patientinnen 2 befallene SLN

'1 Patientin 5 befallene SLN

Abb.: Verteilung der befallenen SLN

52 Patientinnen hatten einen Befall der axillaren Lymphknoten.
Bei 32 Patientinnen konnte eine positive Lymphknotenmetastasierung des
Sentinel-Lymphknotens nachgewiesen werden.

Von den 159 Patientinnen mit dargestelltem Sentinel-Lymphknoten waren 32
befallen. Davon hatten 10 Patientinnen (31,75%) einen positiven
Lymphknotenbefall nur des Sentinel-Lymphknotens. Bei den Ubrigen 22
Patientinnen (68,75 %), waren neben dem Sentinel-Lymphknoten auch andere
Lymphknoten aus dem nachfolgenden Level befallen.
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SLN-Befall

Befall NUR, des
SLN
10°Patientinnen
31,25%
Befall auch
nachfolgender
Level
22 Patientinnen
68,75%

Abb.: Verteilung der befallenen SLN nach Level

Bei 12 Patientinnen war der Sentinel-Lymphknoten in der konventionellen
Paraffinschnittaufarbeitung  negativ, aber ein positiver Befall der
nachgeschalteten Lymphknotenabflussgebiete (Level 1 wund 1) konnte

festgestellt werden.

Die Charakteristika dieser Patientinnen beinhalteten beziglich der Tumorgréf3e
7 Patientinnen im Tumorstadium T1, 4 Patientinnen im Stadium T2 und 1
Patientin im Tumorstadium T3. Das bedeutet im Median eine Tumorgro3e von
19 Millimetern.

Bei diesen 12 Frauen wurden 10-21 Lymphknoten enthommen. Dies stellt eine
mediane Entnahmerate von 15 Lymphknoten pro Patientin dar. Bei den 12
Patientinnen wurde die axillare Ausraumung bis einschliel3lich des Level Il
durchgefiihrt. Bei 3 Frauen zeigte sich intraoperativ eine Lymphangiosis
carcinomatosa.

Bezlglich des Tumorgradings zeigte sich in 9 Fallen ein Grading 2, in 3 Fallen

ein Grading 3. In der histologischen Aufarbeitung wurde in 11 Fallen (92%) ein
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invasiv-duktales Karzinom und in 1 Fall (8,3%) ein invasiv-lobulares Karzinom

diagnostiziert.

4.3 Zur Evaluation

Nachgeschaltete
Lymphknoten-Befall
Ja Nein
Ja a B a+b
SLN-Befall
Nein c D c+d
a+c b+d N
n= Anzahl Patientinnen mit erfolgreich dargestelltem Sentinel-
Lymphknoten
a+b= Anzahl Patientinnen mit Sentinel-Lymphknoten-Befall
c+d= Anzahl Patientinnen ohne Sentinel-Lymphknoten-Befall
atc= Anzahl Patientinnen mit nachgeschaltetem Lymphknoten-Befall
b+d-= Anzahl Patientinnen ohne nachgeschaltetem Lymphknoten-Befall
a= Anzahl Patientinnen mit Sentinel-Lymphknoten- und
nachgeschaltetem Lymphknoten-Befall
b= Anzahl Patientinnen mit Sentinel-Lymphknoten-, aber ohne
nachgeschaltetem Lymphknoten-Befall
C= Anzahl Patientinnen ohne Sentinel-Lymphknoten-, aber mit
nachgeschaltetem Lymphknoten-Befall
d= Anzahl Patientinnen ohne Sentinel-Lymphknoten- und ohne

nachgeschaltetem Lymphknoten-Befall
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Sensitivitat: al(a+c)
Spezifitat: d/(b+d)
Nachgeschaltete
Lymphknoten-Befall
Ja Nein
Ja a—>22 b->10 at+b->32
SLN-Befall
Nein c—>12 d > 115 c+d-> 127
a+c—>34 b+d-> 125 n -> 159

Unter Benutzung der zu Beginn definierten GroRen ergeben sich fir diese

folgenden Werte:

Spezifitat:

Sensitivitat gesamt:

Falsch-Negativ-Rate:

115 Patientinnen mit negativem SLN/

125 Patientinnen ohne Lymphknotenmetastasen

=92%

22 Patientinnen mit befallenem SLN/

32 Patientinnen mit Lymphknotenmetastasen

=69%

12 Patientinnen mit negativem SLN und pos. Axilla/

159 Patientinnen mit dargestelltem SLN

=7,5%
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5 DISKUSSION

Der axillare Lymphknotenstatus ist nach wie vor der wichtigste Prognosefaktor
beim  primaren  Mammakarzinom  (Kolberg et al. 2004). Die
Sentinellymphonodektomie ist mittlerweile als Standardverfahren zur
Bestimmung des axillaren Lymphknotenstatus beim Mammakarzinom etabliert.

Sie wird alleinig aber nur bei nodal-negativem Lymphknotenstatus
durchgefuhrt. Bei positivem Sentinellymphknoten wird die anschliel3ende ALNE
empfohlen.

Die ausgedehnte ALNE, ist die einzige Methode, die eine Friherkennung der
axillaren Invasion mdoglich macht. Sie geht mit einer erhéhten Schulter-Arm-
Morbiditat einher und korreliert mit einer Inzidenz von 40 Prozent fur das
Auftreten von Lymphoédemen (Bass et al. 1999).

Aus diesem Grund ermoglicht die Sentinellymphonodektomie als minimal-
invasives Verfahren die Evaluation des Lymphknotenstatus ohne die
onkologische Sicherheit zu verringern. Dabei wird den nodalnegativen
Patientinnen die operationsbedingte Morbiditdt der ALNE erspart. Zahlreiche
Studien fiuhrten zu einer Einstufung dieser Methode 2003 als ,akzeptierte
Methode“ und als Standardmethode 2005 in St. Gallen auf der

Konsensuskonferenz.

Im Falle der hier vorliegenden Arbeit handelt es sich um eine Studie aus der
Zeit der Anfange der Etablierung der Sentinel-Lymphknotenbiopsie. Es sollte
unter qualitdtsgesicherten Aspekten ein neues operatives Verfahren etabliert
werden. Hier sollten zu Beginn 2 erfahrene Operateure die neue Methode
anwenden, auf Praktikabilitat prifen und breitere Anwendung fir den klinischen
Alltag etablieren.

Gleichzeitig sollten die interdisziplinaren Aspekte bei der Durchfuhrbarkeit der
Methode ausgelotet werden.
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Grundlage war ein Patientenkollektiv von 184 Frauen mit primarem
Mammakarzinom, die im Zeitraum von Oktober 1998 bis Dezember 2001 in der

Universitatsfrauenklinik Tabingen operiert wurden.

Die Detektion des Sentinel-Lymphknotens erfolgte entweder lymphographisch
Uber die peritumorale Farbstoffinjektion von Patentblau, oder in Verbindung mit

Applikation eines radioaktiven Tracers.

In unserer Studie wurde bei allen 184 Patientinnen die Farbstoffmethode
durchgefiihrt. Dabei konnte bei 159 Patientinnen der Sentinellymphknoten
gefunden werden. Die Detektionsrate lag bei 86%. Dies entspricht der
Datenlage der damaligen Zeit. In den Anfangen der Etablierung der
Sentinellymphonodektomie variierte die Detektionsrate zwischen 70 und 100%
(Veronesi et al. 1997, Giuliano et al. 1994, Cox 1998). Im Verlauf zeigten sich
eine Verbesserung der Detektionsrate und eine Minimierung der Falsch-

Negativ-Rate.
Die Spezifitat betrug 92%, die Sensitivitat 69%.

Bei 58 von den 159 Patientinnen wurde die kombinierte Markierungstechnik
angewendet. Bei all diesen Patientinnen konnte der Sentinel-Lymphknoten
erfolgreich dargestellt werden. Dies entspricht einer Detektionsrate von 100%
und belegt die These, dass die kombinierte Technik die besseren Ergebnisse

erzielt.

Wie die Entwicklung der letzten Jahre beweist, ist die Kombination beider
Methoden, wie auch in der vorliegenden Untersuchung, als die erfolgreichste

anzusehen.

Es ist eine Verfeinerung beider Techniken zu verzeichnen, was dazu fihrte,
dass die anschlieRend durchgefiihrten Studien, eine hohe Detektionsrate und

eine hohe Aussagegenauigkeit aufwiesen.

Voraussetzung sind ausreichende Erfahrungen des Operateurs. Dadurch kann

die visuelle Methode durch die Detektion mit der Gamma-Hand-Kamera
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erganzt werden. Dies ist in zahlreichen Studien bestatigt worden (Boolbol et al.
2001, Cody et al. 2001).

Das Vorgehen bedingt sowohl einen ausgepragten finanziellen, als auch
organisatorischen Mehraufwand, aber die Detektionsrate wird erheblich erhéht
(Bedrosian et al. 2000, Rahusen et al. 2000, Cody und Borgen 1999, Morten et
al. 1999, Pendas et al. 1999, Pendas et al. 2000).

In einer 2001 durchgefuhrten Studie zeigte sich allerdings, dass auch mit
alleiniger Technetiummarkierung eine sehr gute Detektionsrate erzielt werden
konnte (Kidhn 2001). Dies zeigt auch schon Veronesi mit 98,2% 1997 (Veronesi
et al. 1997).

Im Konsensusbericht 2003 wird die Markierung mittels radioaktivem Tracer
beschrieben, die Anwendung der Farbstoffmethode nur in erganzender
Funktion um das Auffinden des Sentinellymphknotens zu erleichtern (Kihn et
al. 2003).

Dies ist vor allem in den niedrigeren Detektionsraten, welche bei alleiniger
Anwendung der Farbstoffmethode erzielt wurden, begriindet. Die Literatur zeigt
in zahlreichen Studien Detektionsraten von 66% bis 94% (Kihn 2001, Giuliano
et al. 1994).

Allerdings beschreibt das Forschungsteam um Kim 2006, einige Jahre spaéter,
durch die Ergebnisse einer Metaanalyse von 69 Studien, dass die kombinierte
Methode die Detektionsrate anhebt und die Falsch-Negativ-Rate senkt.
AulRerdem ist die Lernkurve fir den Operateur bei der kombinierten Methode

flacher.

Intraoperativ werden alle palpatorisch suspekten, angefarbten und radioaktiven
Lymphknoten entfernt. In der NSABP-B-32-Studie waren 17,8% der lediglich
palpatorisch suspekten Lymphknoten, welche jedoch weder radioaktiv noch
blau waren, histologisch tumorbefallen. Somit muss die kombinierte Methode

als Standard bezeichnet werden.
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Die NSABP-B-32 ist dafiir ein wichtiges Beispiel. Die NSABP-B-32-Studie war
eine randomisierte kontrollierte Phase-3-Studie, die in 80 Zentren in den USA
und Kanada zwischen Mai 1999 und Februar 2004 durchgefuhrt wurde. Dabei
wurden 5611 Patientinnen mit Mammakarzinom untersucht. Es arbeiteten 233
Operateure mit der kombinierten Methode und es lie3 sich eine signifikante
Steigerung der Detektionsrate feststellen (Julian et al. 2004). Die ALMANAC-
Studie zeigte ebenfalls eine Detektionsrate von 92,5 und 100% bei 13

Operateuren (Mansel et al. 2006).

Uber den Injektionsort finden sich in der Literatur unterschiedliche Angaben.
Viele Autoren beschreiben die peritumorale Injektionsart (Giuliano et al. 1994,
Turner et al. 1997), andere messen dem Injektionsort keine wichtige Bedeutung
bei (Bergkvist et al. 2001).

Wie spater auch im Konsensusbericht festgehalten wurde, haben auch wir in
der vorliegenden Untersuchung das Patentblau peritumorés injiziert. Bei dieser
Injektionsart sind die wenigsten kosmetischen Beeintrachtigungen zu erwarten
(Kuhn et al. 2003).

Aktuelle Studien beschéftigen sich in zunehmendem Mal3e mit der Anatomie
der Lymphabflusswege bzw. der Injektionstechnik des Farbstoffs bzw. des
Radionuklids, um eine Verbesserung der beiden Applikatonstechniken zu

erreichen.

Die operativen Eingriffe wurden an unserer Klinik ausschlie3lich von erfahrenen
Operateuren durchgefihrt. Dies spielt auch wie eine Studie von Mc Master

zeigt eine entscheidende Rolle fur die Detektionsrate (Mc Master et al. 2001).

Des Weiteren wurden die Tumore praoperativ histologisch gesichert, was den
aktuellen Empfehlungen des Mammakarzinoms entspricht (Eiermann et al.
2003).

Intraoperativ wurde der Tumor entfernt, der Sentinellymphknoten biopsiert und
anschlieBend die ALNE durchgefihrt. Bei den 159 Patientinnen wurden
insgesamt 201 Lymphknoten exstirpiert. Bei 112 Patientinnen wurden jeweils 1
Lymphknoten (70 %), bei 30 Patientinnen 2 (19 %), bei 10 Patientinnen 3 (6
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%), bei 1 Patientin 4 (0,6 %), bei 2 Patientinnen 5 (1,3 %), bei 2 Patientinnen 6
(1,3 %), bei 1 Patientin 8 (0,6 %) und bei 1 Patientin 10 Lymphknoten (0,6 %)
entfernt. Das Ergebnis gleicht einer Studie von Veronesi, welcher intraoperativ
bei 65% einen, bei 26% zwei und bei 9% der Patientinnen 3 oder mehr

Lymphknoten gefunden hat (Veronesi et al. 1997).

184 erhielten eine axillare Lymphonodektomie, wobei bei 11 Patientinnen
ausschlief3lich das Level 1 (6%), bei 165 Patientinnen das Level | und Il (90%)

und bei 8 Patientinnen das Level | und Il und Il (4%) ausgeraumt wurden.

Im gesamten untersuchten Kollektiv fanden sich in 54 Fallen eine nodalpositive
Axilla (29%), in 134 Fallen eine nodalnegative Axilla (71%).

Von entscheidender Bedeutung fur die Etablierung der Methode ist die Falsch-
Negativ-Rate. Diese stellt die Anzahl der Patientinnen mit nodalnegativem
Sentinellymphknoten bei nodalpositiver ALNE dar. Das Risiko eine hohe
Falsch-Negativ-Rate  zu  erzielen, steigt mit der prdoperativen
Wahrscheinlichkeit einer nodalen Metastasierung. In der Literatur finden sich

sehr viele Studien zur Evaluation der Falsch-Negativ-Rate.

In einer Metaanalyse von Kim et al. zeigte sich bei 8059 nicht voroperierten
Patientinnen eine Falsch-Negativ-Rate von 8,3%. Dennoch zeigt die Datenlage,
dass die Hohe der der falsch-negativen Befunde mit der Erfahrung der
Operateure zusammen hangt. Studien mit Gber 100 Patientinnen und einer
hohen Detektionsrate weisen eine erheblich niedrigere Falsch-Negativ-Rate

auf.

Die  Falsch-Negativ-Rate  der vorliegenden  Arbeit, bei unserem
Patientenkollektiv betragt 7,5%. Damit sind unsere Befunde vergleichbar mit

denen in der Literatur erhobenen Daten.

Bezlglich der Chemotherapie zeigt die Literatur mittels einer Vielzahl von
Studien eine Abweichung der Falsch-Negativ-Rate von 0-33% nach
neoadjuvanter Chemotherapie (Lang et al. 2004, Miller et al. 2002, Kang et al.
2004).
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Von Xing wurde in einer Metaanalyse die Ergebnisse von 21 Studien an 1273
Patientinnen, die sich einer neoadjuvanten Chemotherapie unterzogen haben,
beschrieben.

Die Axilladissektion, wurde wie auch in unserem Haus bei allen Patientinnen
direkt im Anschluss der Sentinel-Lymphknotenbiopsie durchgefiihrt. Die
Auswertungen ergaben eine Detektionsrate von 90%. Die Falsch-Negativ-Rate
betrug 12% (Xing et al. 2006).

Dies belegt erneut, dass bei Patientinnen, die bereits an einem
fortgeschrittenen Tumorleiden erkrankt sind und deshalb eine neoadjuvante
Chemotherapie erhalten, mit einer hdéheren Falsch-Negativ-Rate bzw. mit
einem hoheren Metastasierungsrisiko gerechnet werden muss. Die
Interpretation  dieses  Sachverhalts stellt die  Zuverlassigkeit der
Sentinellymphonodektomie in diesem Fall in Frage und somit sollten alle
Patientinnen, die eine primare systemische Therapie erhalten haben, einer
kompletten Axillaausraumung unterzogen werden. Das Risiko eines falsch
negativen Nodalstatus ist gegen eine erhthte postoperative Morbiditat mit

eventueller Ubertherapie abzuwagen (Bauerfeind et al. 2007).

Vielmehr scheint das Auftreten von axillaren Rezidiven bei Patientinnen, die
eine priméare systemische Therapie erhalten haben von grof3er Bedeutung zu

sein.

Als weiteren Faktor, der die Falsch-Negativ-Rate beeinflusst, kommt die
Tumorgréf3e in Frage. Die Datenlage zeigt, dass mit zunehmender Tumorgrol3e
das axillare Metastasierungsrisiko steigt. Lokal fortgeschrittene Befunde
bewirken eine erschwerte Markierung des Sentinellymphknotens, das heifl3t
falsche Lymphknoten werden entnommen und der Lymphknotenstatus wird

falsch eingeschatzt.

In unserem Patientenkollektiv fanden sich beztglich der TumorgroRe 120
Patientinnen (65%) im T1-, 44 Patientinnen (24%) im T2-, 14 Patientinnen (8%)
im T3- und 6 Patientinnen (3%) im T4-Stadium. Mit dem hohen Anteil an T1-
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Tumoren lasst sich der Rickschluss auf die relativ niedrige Falsch-Negativ-

Rate ziehen.

Bei 12 Patientinnen in unserem Kollektiv wurde der Nodalstatus aufgrund der
Sentinellymphknoten als falsch-negativ eingestuft. Die Charakteristika dieser
Patientinnen beinhalteten bezlglich der TumorgroBe 7 Frauen im

Tumorstadium T1, 4 im Stadium T2 und 1 Patientin im Tumorstadium T3.

Bei den 12 Patientinnen wurde die axillare Ausrdumung bis einschlie3lich des

Levels Il durchgefihrt.

Barone et al. beschrieb ein deutlich erhdhtes Risiko fir eine erhéhte Falsch-
Negativ-Rate bei grol3eren Tumoren. Die Analyse umfasste die Daten von
213.292 Patientinnen (Barone et al. 2005). Es gibt aber auch zahlreiche
Studien die diesen Sachverhalt wiederlegen (Wong et al. 2001, Mamounas et
al. 2005, Bergkuvist et al. 2005, McMasters et al. 2000).

Vor einigen Jahren wurde durch die Mailander Forschungsgruppe um Veronesi
die These vertreten, dass multizentrische Tumore gehéuft falsch-negative
Ergebnisse nach sich ziehen wirden. Es wurde postuliert dass das Prinzip des
erstdrainierenden Lymphknotens durch das Vorhandensein multipler Tumore

aul3er Kraft gesetzt werden wirde (Veronesi et al. 1999, Veronesi et al. 1997).

Die ALMANAC-Studie zeigen jedoch, dass die Falsch-Negativ-Rate bei
multifokalen Tumoren nicht signifikant héher zu erwarten ist, als bei unifokalen
(Goyal et al. 2004). Trotz der scheinbaren Zuverlassigkeit der Methode ist die
Datenlage noch dinn, so dass die Deutsche Gesellschaft fiir Senologie die

Indikationsstellung als optional und individuell ansieht (Kuehn et al. 2005).

Die Ergebnisse zeigen, dass die Sensitivitat, die Aussagekraft und die Falsch-
Negativ-Rate der Sentinel-Lymphonodektomie bei Patientinnen mit unifokalen

Tumoren vergleichbar sind mit der bei Patientinnen mit multifokalen Tumoren.

Daraus ergibt sich, dass die Sentinel-Lymphonodektomie bei Patientinnen mit
multizentrischen bzw. multifokalen Tumoren eine sehr gute Alternative zur

axillaren Dissektion ist (Kim et al. 2007; Ferrari et al. 2006).

44



Die histopathologische Aufarbeitung hat als Ziel die Entdeckung von
Makrometastasen, wobei dies die GréRe ab 2mm beinhaltet, um eine

Reduktion der Falsch-Negativ-Rate auf 2 Prozent zu bewirken.

Aufgrund des hohen Arbeitsaufwandes und des geringen Vorteils, die Falsch-
Negativ-Rate zu senken, hat man sich in den vorangegangenen Studien
festgelegt, dass es nicht empfehlenswert ist Metastasen systematisch zu
suchen, die kleiner als 2 mm sind. Mikrometastasen, welche jedoch als solche
initial  diagnostiziert werden konnten, werden bezlglich der weiteren

Therapieentscheidungen als Makrometastasen kategorisiert.

Fur die Entdeckung aller Metastasen ist es z.B. entscheidend, die Lymphknoten
vollstdndig einzubetten und im Anschluss daran eine gleichmaliige

Lamellierung durchzufuhren.

In der vorliegenden Untersuchung wurde der Lymphknoten in 8 Stufen
lamelliert in 250um-Intervallen. Im Konsensusbericht von 2003 wurde aber die
Anfertigung von 3 mm dicken Scheiben fur die makroskopische Untersuchung
und histologische Stufenschnitte in 500 pm-Intervallen (maximal 6 Stufen)

postuliert.

Werden die Stufen ungleichméRig dick geschnitten, besteht das Risiko
Makrometastasen zu Ubersehen und damit die Falsch-Negativ-Rate zu
erhohen. Anderenfalls erbringt das Vorgehen eine Detektionswahrscheinlichkeit
von 100 Prozent (Kihn et al. 2003).

Fur die Makrometastasen besteht die sichere prognostische Relevanz
bezuglich der Gesamtiiberlebensrate, das heil3t Metastasen > 2 mm im Bereich
des Sentinel-Lymphknotens haben eine sehr groRe Bedeutung fur die

nachgeschalteten Lymphknoten und somit auf die Gesamtiiberlebensrate.

Um die pathologische Aufarbeitung vorzubereiten ist eine einheitliche
intraoperative Dokumentation notwendig. Es ist wichtig die Lymphknoten in der
Reihenfolge der Entnahme zu nummerieren, die Methodik, welche zur

Entnahme fihrte zu dokumentieren bzw. das Level zu kennzeichnen.

45



Eine Sonderrolle nimmt das ductale-Carcinoma-in-situ (DCIS) ein. Unser
Patientenkollektiv wies 5 Patientinnen mit diesem Karzinomtyp auf. Die
Definition hebt hervor, dass es im Rahmen eines ductalen-Carcinoma-in-situ
(DCIS) nicht zur Ausbildung von axillaren Metastasen kommt. Die Entfernung
des Sentinellymphknotens muss erst bei ausgedehntem DCIS Uber 4cm in

Erwagung gezogen werden.

In der aktuellen Literatur wird wegen des niedrigen Sentinelbefalls die Sentinel-
Lymphonodektomie nicht als Standardprozedere sondern vielmehr eine
radikale Exzision des betroffenen Herdes mit tumorfreien Resektionsrandern
empfohlen. Dies ist sinnvoll um im Fall eines Rezidives bzw. des Auftretens
eines invasiven Prozesses die Entnahme des Sentinel-Lymphknotens nicht zu

gefahrden.

Eine ausgedehnte und genaueste histopathologische Untersuchung ist obligat,
um mikroinvasive Lasionen frihzeitig zu erkennen bzw. das Auftreten von
Metastasen im Bereich des Wéachterlymphknotens zu senken. Sollte durch die
histopathologische Untersuchung, durch das Vorhandensein von grof3en
Tumoren, Multizentrizitat oder ausgedehnte Mikrokalzifikationen der Verdacht
auf ein invasives Geschehen erhartet worden sein, ist es angeraten die
Sentinel-Lymphonodektomie durchzufihren. Im Fall eines metastatischen
Lymphknotenbefalls des Sentinel-Lymphknotens ist die axillare Dissektion nicht

zu vermeiden (Veronesi et al. 2005).

In aktuellen Studien wird bestétigt, dass die Entnahme des Sentinel-
Lymphknotens nicht routinemaRig bei DCIS angewendet werden sollte, aber
dass eine selektive Durchfliihrung eine sehr gute adjuvante Mdoglichkeit zur
Therapie von Patientin mit high-risk DCIS darstellt (Moran et al. 2007).

Die Morbiditat bei der axillaren Lymphonodektomie ist sehr hoch. Als Folge der
geringeren Invasivitat erhoffte man bei der Sentinellymphknoten-Biopsie
weniger Komplikationen und Langzeitschaden als bei der konventionellen
Axilladissektion (Kolberg et al. 2004).

Inhalt einiger Studien war der Vergleich der Morbiditdt nach ALNE und SLNE.
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Bei Sener et al. entwickelten 3,0% der Patientinnen nach SNB ein Lymphddem
des Armes, bei den Patientinnen nach Axilladissektion waren es 17,1% (Sener
et al. 2001).

In einer weiteren Studie trat nach Axilladissektion in 34% der Falle ein
Lymphédem auf, nach SNB bei 6% der Patientinnen. Auch weitere
Komplikationen wie z. B. Armschmerzen (38% vs. 14%), Serombildung (24%
vs. 7%) und Infektion (9% vs. 3%) waren nach SNB deutlich seltener (Roumen
et al. 2001). Andere Untersuchungen zeigten ahnliche Resultate (Bourak et al.
2002).

Eine wichtige Voraussetzung fur die Durchfiihrung einer Sentinellymphknoten-
Biopsie ist eine gute Zusammenarbeit zwischen Operateur, Nuklearmedizinern
und Pathologen. Die Mdglichkeit der radioaktiven Markierung, die Durchfiihrung
der Schnellschnitthistologie und das Vorhandensein einer Gammasonde
missen gewahrleistet sein. Die eigenen Daten sollten protokollgerecht

dokumentiert und ausgewertet werden.

Der Stellenwert der lokalen Therapie beim primaren Mammakarzinom hat sich
hinsichtlich des radikalen operativen Vorgehens dahin gehend gewandelt, dass
die systemische Behandlung als sinnvolle Ergdnzung der regionéren Therapie
vermehrt im Zentrum der Brustkrebstherapie steht. Diese Entwicklung ist ein

Paradigmenwandel im Verstandnis der Erkrankung.

Strahlen-, Chemo-, Hormon- und operative Therapie bilden heute in ihren
verschiedenen Kombinationen die Grundpfeiler der Behandlung. Im Wissen um
prognostisch gleichwertige Ergebnisse haben sich kosmetisch gunstige
brusterhaltende Operationsverfahren mit anschlieBender Bestrahlung unter
Einhaltung streng definierter Ein- und Ausschlusskriterien durchgesetzt. Diese
Entwicklung stellt vor allem einen Vorteil im individuellen Behandlungskonzept
der Patientinnen dar und wurde sehr stark von der Durchflihrung klinischer

Studien beeinflusst.

Dieser Tatsache entsprechend wurde es notwendig, die Behandlungskonzepte

dahingehend zu modifizieren, einen frlhen Einsatz systemischer
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Therapiemallinahmen standardisiert durchzufiihren. Dadurch konnte ein
erheblicher Gesamtiuberlebensvorteil fir die behandelten Patientinnen erzielt
werden (Early Breast Cancer Trialists' Collaborative Group (EBCTCG 2005).

Durch moderne, multimodale Behandlungskonzepte, bestehend aus: moglichst
organerhaltender und minimalinvasiver operativer Therapie,
computertomographisch geplanter Bestrahlung sowie vor allem zytostatischer
und endokriner Systemtherapie, inklusive Antikorpertherapie war es mdglich,

die Radikalitat des chirurgischen Vorgehens zu minimalisieren.

Dies hat die Lebensqualitat der betroffenen Patientinnen entscheidend
verbessert. So haben sich brusterhaltende Therapien und die Einfuhrung der
Sentinellymphonodektomie, die Entfernung des erst drainierenden (Sentinel-
Lymphknotens) in den letzten Jahren etabliert.
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6 ZUSAMMENFASSUNG

Das Mammakarzinom steht an erster Stelle der malignen Erkrankungen der
Frau in Deutschland. Die operative Standardtherapie umfasst in der Regel die
brusterhaltende Therapie des Primartumors und bisher die Entfernung von
mindestens 10 axillaren Lymphknoten im Bereich Level | und Il. Da dieser
Eingriff mit einer hohen Schulter-Arm-Morbiditat einhergeht und ein Grol3teil der
Patienten durch die axillare Lymphonodektomie tbertherapiert wird, wurde die
Sentinellymphonodektomie als zuverlassige Alternativmethode etabliert.

Die Sentinellymphonodektomie hat sich in den letzten Jahren zum Standard in
der Therapie des primaren Mammakarzinoms bei klinisch und sonographisch
unauffalligem Nodalstatus entwickelt.

Sie erweist sich als verlassliche Methode fur das axillare Lymphknotenstaging,
da nachgewiesen werden konnte, dass der histopathologische Befund des
Sentinellymphknotens aussagekraftig fir den gesamten Status der Axilla ist.

Aufgrund der aus dieser Methode resultierenden exakteren,
histopathologischen Aufarbeitung der Sentinellymphknoten kam es zu einem
signifikanten Anstieg der Detektionsrate von Mikrometastasen.

Diese bilden sowohl bezuglich ihrer prognostischen Relevanz als auch bei der
Frage nach der Indikation fur weitere lokaltherapeutische MaflRnahmen und
adjuvante, systemische Therapien Gegenstand kontroverser Diskussionen.

Mit der Einfuhrung der axillaren Sentinellymphonodektomie hat sich ein
innovatives Verfahren etabliert, das es, durch selektive Entnahme eines oder
mehrerer Lymphknoten erlaubt, den axillaren Nodalstatus ohne
Informationsverlust, als exakten Pradiktor zu bestimmen und durch die minimal
invasive Vorgehensweise die Morbiditat zu senken bzw. unter entsprechenden
Sicherheitskriterien und Wahrung der onkologischen Qualitatsstandards sich
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als eine vergleichbare = Methode zur  konventionellen  axillaren

Lymphonodektomie zu stabilisieren.

Ziel dieser Studie war es, unter qualitdtsgesicherten Aspekten ein neues
operatives Verfahren in der Klinik zu etablieren und Schlussfolgerungen

anhand des eigenen Patientenkollektivs zu ziehen.

In unserer vorliegenden prospektiven Studie, schlossen wir 184 Frauen mit
primarem Mammakarzinom ein, die zwischen 1998 und 2001 eine
Sentinellymphonodektomie an der Universitatsfrauenklinik Tubingen erhalten
hatten.

Bei 159 von 184 Patientinnen konnte ein Sentinellymphknoten erfolgreich
mittels Farbstoffmethode, peritumords injiziert, dargestellt werden. Das ergibt
eine Detektionsrate von 86%.

Die Spezifitat betrug 92%, die Sensitivitat 69%.

In der Gruppe der Frauen, die trotz negativen Sentinellymphknoten axillar
disseziert worden sind, zeigte sich in 12 von 159 Fallen ein nodalpositiver

Axillastatus. Das entspricht einer Falsch-Negativ-Rate von 7,5%.

In unserem Patientenkollektiv fanden sich beziglich der TumorgroRe 120
Patientinnen (65%) im T1-, 44 Patientinnen (24%) im T2-, 14 Patientinnen (8%)
im T3- und 6 Patientinnen (3%) im T4-Stadium.

Mit dem hohen Anteil an T1-Tumoren lasst sich der Riuckschluss auf die relativ
niedrige Falsch-Negativ-Rate ziehen. Die Ergebnisse unserer Untersuchung

stimmen mit der derzeitigen Literatur Gberein.

Wir konnten die Zuverlassigkeit der Sentinellymphonodektomie bestétigen.
Nodalnegativen Patientinnen kann durch diese Methode bei deutlicher
Reduktion der  Morbiditdt im  Schulter-Arm-Bereich  die  axillare
Lymphonodektomie erspart werden, ohne dabei die onkologische Sicherheit zu

gefahrden. Dies bestatigt den Beschluss der St. Galler Konsenskonferenz.
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Nach Auswertung unserer oben ausgefuhrten Studienergebnisse kommen wir,
trotz der kurzen Verlaufskontrollen, zu dem Fazit, dass sich die
Sentinellymphonodektomie als zuverldssige Methode zur Bestimmung des
Axillarstatus etabliert hat. Sie hat sich als sichere Methode vor allem bei
geringerer TumorgréRe und nicht systemisch vorbehandelten Patientinnen

bewahrt.
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	Ein weiteres Konsensuspapier der „Schweizerischen Arbeitsgruppe Sentinel beim Mammakarzinom und der Arbeitsgemeinschaft Gynäkologische Onkologie (AGO)“ legte 2005 ebenfalls genau die Trainingsmodalitäten des Teams, die Anforderungen an die Operateure ...
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	Bei den 12 Patientinnen wurde die axilläre Ausräumung bis einschließlich des Levels II durchgeführt.
	Barone et al. beschrieb ein deutlich erhöhtes Risiko für eine erhöhte Falsch-Negativ-Rate bei größeren Tumoren. Die Analyse umfasste die Daten von 213.292 Patientinnen (Barone et al. 2005). Es gibt aber auch zahlreiche Studien die diesen Sachverhalt w...
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