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1 EINLEITUNG

Das Mammakarzinom ist weltweit die haufigste Tumor-
entitat und die finfthaufigste Ursache fur tumorassozi-
ierte Mortalitat, mit jahrlich etwa 2,3 Millionen Neuerkran-
kungen [Sung et al. 2021]. Allein in Deutschland werden
jedes Jahrrund 70.000 Neudiagnosen gestellt, was etwa
30 % aller Tumorerkrankungen ausmacht [Zentrum fir
Krebsregisterdaten]. Im Durchschnitt ist jede achte Frau
im Laufe ihres Lebens von einem Mammakarzinom be-
troffen, wobei fast drei von zehn Betroffene bei der Dia-
gnosestellung jiinger als 55 Jahre alt sind [Zentrum fir
Krebsregisterdaten]. Bei etwa 94 % der Betroffenen wird
zum Zeitpunkt der Erstdiagnose ein friihes Mamma-
karzinom diagnostiziert [Waks und Winer 2019]. Mamma-
karzinome treten bei Mannern auBerst selten auf und
machen nur etwa 1 % der Félle aus.

Durch die heutzutage haufig frihzeitige Diagnose und
moderne, differenzierte Therapieoptionen hat sich die
Uberlebensrate der Patienten und Patientinnen (im
Folgenden Patientinnen genannt) in den letzten Jahr-
zehnten signifikant verbessert [Bray et al. 2004, de
Moor et al. 2013]. Dies fiihrt zu einer steigenden Anzahl

an Uberlebenden, wodurch der Umgang mit Kompli-
kationen und Langzeitfolgen der Behandlung immer
wichtiger wird. Bei Patientinnen mit nicht metastasier-
tem Mammakarzinom ist bis heute eine operative
Therapie mit anschlieBender Strahlen- und/oder me-
dikamentoser Therapie indiziert. Unter bestimmten
Umstanden wird die medikamentose Therapie auch
neoadjuvant eingesetzt. Im Vergleich zu friher, als
eine radikale Mastektomie einschlielllich axillarer
Lymphknotendissektion als Standard galt, wird heut-
zutage in 70 — 80 % der Falle eine brusterhaltende
Operation (BEO) durchgefiihrt [Wihlfahrt et al. 2022].
Die Notwendigkeit einer begleitenden axillaren Opera-
tion sowie deren Ausmald finden aktuell vermehrt
Beachtung und werden in verschiedenen Studien
diskutiert und analysiert.

In dieser zertifizierten Fortbildung werden die unter-
schiedlichen Optionen der operativen Therapie der
Axilla mit aktuellen Leitlinienempfehlungen dargestellt.
Zudem werden Studien vorgestellt, die noch offene
Fragestellungen adressieren.
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2 TUMORBIOLOGIE

Etwa 75 % der invasiven Mammakarzinome werden
aufgrund nachgewiesener Uberexpression von Ostro-
gen-(ER-) und/oder Progesteron-(PR-)Rezeptoren als
Hormonrezeptor-positiv (HR+) klassifiziert [Setiawan et
al. 2009]. Etwa 80 % dieser HR-positiven Tumoren weisen
keinen humanen epidermalen Wachstumsfaktor Rezep-
tor 2 (HER2) auf und werden als HER2-negativ eingeord-
net. Im Gegensatz zu HER2-positiven und -low Tumoren
gelten diese als prognostisch gunstiger, obwohl die in-
dividuellen Krankheitsverlaufe erheblich variieren konnen.
Eine HER2-Uberexpression oder -Amplifikation (bei HER2-
positiven Tumoren) ist mit einem aggressiven Tumor-
verhalten und einer schlechten Prognose assoziiert.
Tumorzellen, die HER2-positiv sind, neigen dazu, schnel-
ler zu wachsen und sich zu teilen, was zu einem rasche-
ren Tumorwachstum und einem hoheren Rezidivrisiko
flihrt. Es gibt jedoch auch Mammakarzinome, bei denen
weder ER/PR noch HER2-Rezeptoren uberexprimiert
sind. Diese werden als triple-negativ bezeichnet und
machen etwa 10 — 15 % aller Mammakarzinome aus
[Chapdelaine und Sun 2023].

Mammakarzinome lassen sich weiter durch die Erken-
nung von tumorbiologischen Subgruppen, auch intrinsi-
sche oder molekulare Subtypen genannt, auf Gen-
expressionsebene charakterisieren und unterscheiden
[Mathews et al. 2019, Perou et al. 2000]. Im Wesentlichen
werden beim HR+/HER2-negativen Mammakarzinom
aktuell die vier relevanten intrinsischen Subtypen Lumi-

nal A, Luminal B, HER2E (HER2-Enriched) und Basal-Like
unterschieden. Wichtig ist hier anzumerken, dass der
HER2E-Subtyp unbedingt vom HER2-positiven (HER2
3+ oder In-situ-Hybridisierung-[ISH-]positiv) Mamma-
karzinom zu unterscheiden ist. Die intrinsischen Sub-
typen werden durch ihre Genexpression definiert und
haben unterschiedliche klinische Prognosen [Cheang et
al. 2015, Eroles et al. 2012]. So hat der Luminal-A-Subtyp
im Gegensatz zu den anderen Subtypen die gunstigste
Prognose.

Lange diente der Lymphknoten- oder Nodalstatus — also
das Lymphknotenbefallsmuster der Axilla — als Ent-
scheidungshilfe fur die systemische Therapie beim
friihen Mammakarzinom. Die Einflihrung der Klassifizie-
rung molekularer Tumorsubtypen flhrte jedoch zu einer
abnehmenden Relevanz des Nodalstatus fiir die (neo-)
adjuvante Therapieentscheidung. Diese wird zunehmend
nach der spezifischen Tumorbiologie ausgerichtet [Untch
etal. 2011, von Minckwitz et al. 2012]. Soist eine Chemo-
therapie (mit oder ohne Anti-HER2-Therapie/Immun-
checkpoint-Inhibitor) bei HER2-positiven und triple-
negativen Tumoren unabhangig vom Nodalstatus indiziert.
Eine Ausnahme bilden nodalnegative Tumoren, die klei-
ner als 5mm sind. Bei anderen Subtypen wird die Ent-
scheidung fir eine Chemotherapie abhangig vom Grading,
dem Ki-67-Wert oder einer Genexpressionsanalyse, die
die proliferative Aktivitat anzeigt, getroffen [AGO 2023,
Wihlfahrt et al. 2023].

3 STAGING DER AXILLAREN LYMPHKNOTEN

Dennoch gilt der Nodalstatus auch heute noch als der
wichtigste Prognosefaktor und spielt eine entschei-
dende Rolle bei der Bestimmung des Ausmalies der
Tumorausbreitung. Somit bleibt das axillare Staging
ein wesentlicher Aspekt bei der operativen Therapie
des Mammakarzinoms [Kihn und Bauerfeind 2022,
Lyman et al. 2014].

Sowohl nach einer BEO als auch nach einer Mastektomie
ist der pathologische Nodalstatus (pN) ausschlaggebend
fur die Entscheidung zur Radiotherapie (Radiatio) der
supra- und infraklavikuldaren Lymphabflussgebiete. Nach
einer BEO ist die adjuvante Radiotherapie fast immer in-

diziert. Die Bestrahlung der Thoraxwand nach einer Mast-
ektomie richtet sich hingegen nach dem individuellen
Risiko, z. B. dem Nodalstatus, einem hohen Rickfallrisiko
bei jungen Frau oder einer lokalen R1-Situation. Die Be-
strahlung der Lymphabflussgebiete erfolgt nur bei posi-
tivem Nodalstatus. Bei geringer axillarer Tumorlast (1 -3
Lymphknoten) hangt die Bestrahlung von weiteren prog-
nostischen Faktoren ab [AGO 2023, Wihlfahrt et al. 2023].

Zudem ist der Nodalstatus weiterhin bei vielen Entschei-
dungen zur lokoregionaren Therapie, insbesondere nach
einer neoadjuvanten Chemotherapie (NACT), von hoher
Relevanz (siehe unten) [Kiihn und Bauerfeind 2022].
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4 OPERATIVES AXILLARES STAGING

Axillary Lymph Node Dissection

Bis zum Anfang dieses Jahrhunderts wurde bei allen
Mammakarzinompatientinnen — unabhangig von
Tumorgrofe und Lymphknotenstatus — die axillare
Lymphknotendissektion (Axillary Lymph Node Dissec-
tion [ALND]) durchgefihrt, bei der alle Lymphknoten
in der Axilla entfernt werden. Spater wurde die ALND
als Entfernung von mindestens zehn axillaren Lymph-
knoten neu definiert. Diese radikale Methode geht
jedoch mit einer erheblichen Morbiditat einher, wie
beispielsweise einem postoperativen Lymphodem des
Armes bzw. der Brust, Schmerzen im Arm bzw. der
Axilla und Einschrankungen der Armfunktion [Deutsch
et al. 2008, Fleissig et al. 2006]. Zudem konnte die
1976 initiierte und im Jahr 2002 publizierte NSABP-
04-Studie zeigen, dass eine ALND im Vergleich zu
anderen Behandlungsansétzen keinen Uberlebensvor-
teil nach 10 oder 25 Jahren bringt [Fisher et al. 2002].
In der Studie wurden Patientinnen miteinander ver-
gleichen, die entweder mit einer radikalen Mastektomie
plus ALND, einer alleinigen Mastektomie ohne jegliche
Behandlung der Lymphabflusswege oder einer Mast-
ektomie ohne ALND mit anschlieRender Bestrahlung
von Thoraxwand und Lymphabflussgebieten behandelt
worden waren. Diese Studienergebnisse fuhrten zu
einem Paradigmenwechsel durch eine Deeskalation
der operativen Therapie der Axilla.

Sentinel Lymph Node Biopsy

Als Reaktion auf die Ergebnisse der NSABP-04-Studie
hat sich in den letzten zwei Jahrzehnten die Sentinel-
Lymphknoten-Biopsie (Sentinel Lymph Node Biopsy
[SLNB]) als alternative Methode etabliert, um den
axillaren Lymphknotenstatus zu beurteilen [Kihn et
al. 2013, Schwartz et al. 2002]. Bei der SLNB wird zu-
erst der sogenannte Wachterlymphknoten (Sentinel
Node [SLN]) (Abbildung 1), der als erster Lymphknoten
in der Lymphdrainagebahn des Tumors liegt, identi-
fiziert und entfernt. Die Identifizierung erfolgt Uber eine
préoperative intramammdére Injektion [Banys-Palu-
chowski et al. 2021]. Es gibt verschiedene Methoden
zur Markierung des Wachterlymphknotens. Ein radio-
aktiver Stoff, in der Regel Technetium-99m, kann in
die unmittelbare Umgebung oder um den Tumor herum
injiziert werden. Dieser Radiotracer wird von den Lymph-

gefalen aufgenommen und gelangt so zum Wachter-
lymphknoten. Wahrend des chirurgischen Eingriffs
wird ein Geiger-zahler eingesetzt, um den Standort
des radioaktiven Lymphknotens zu lokalisieren und
ihn zu entfernen. Alternativ kann eine Fluoreszenz-
methode angewendet werden, bei der ein Farbstoff,
hauptsachlich Indocyaningriin (ICG), nahe am Tumor
injiziert wird. Dieser Farbstoff wird von den Lymph-
gefalRen aufgenommen und zum Wachterlymphknoten
transportiert. Wahrend der Operation wird der gefarbte
Lymphknoten visuell erkannt und entfernt. Oft wird
eine Kombination aus Radiotracer und Farbung ver-
wendet, um die Zuverlassigkeit der Identifizierung des
Waéchterlymphknotens zu erhohen [Grischke et al.
2015, Thompson und Argaez 2020]. Der entfernte
Lymphknoten wird dann histologisch nach Tumor-
zellen untersucht. Ist der Wachterlymphknoten frei
von Tumorzellen, deutet dies darauf hin, dass sich der
Tumor nicht in die axillaren Lymphknoten ausgebreitet
hat und in diesem Fall auf eine weitere umfangreiche
ALND verzichtet werden kann. Die SLNB hat sich als
weniger invasives Verfahren erwiesen und ist mit einer
geringeren Morbiditat verbunden als die traditionelle
ALND [Giuliano et al. 2011].

Lymphknoten
Lymphbahn

Gruppe Il
Wachterlymphknoten

parasternale/
retrosternale
Lymphknoten

Gruppe |

Brusttumor

Abbildung 1: Definition der operativen Staging-Techniken der
Axilla, modifiziert nach [Baumann et al. 2014].
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Einsatz von ICG als Tracer bei der Sentinel
Lymph Node Biopsy

Die Markierung des Wachterlymphknotens mit ICG ist
eine relativ neue Methode bei der Behandlung des
Mammakarzinoms. Verschiedene Studien untersuch-
ten die Wirksamkeit und Sicherheit von ICG im Vergleich
zu traditionellen Methoden wie Radioisotopen (RI) und/
oder Blaufarbstoff (Blue Dye, BD). Im Jahr 2015 be-
statigte eine Studie die Anwendbarkeit und Sicherheit
der ICG-Fluoreszenz-Bildfiihrung mithilfe des Hype-
rEye-Medical-System-(HEMS-)Bildgebungssystems
[Toh et al. 2015]. In dieser Studie wurden insgesamt
168 Patientinnen mit friihem oder vermutetem Mam-
makarzinom, bei denen keine Metastasen in den Wach-
terlymphknoten vorlagen, untersucht. Die Ergebnisse
zeigten, dass die HEMS-Bildgebungstechnik eine
100%ige Erfolgsrate bei der Identifikation der Wachter-
lymphknoten aufwies, wobei eine Sensitivitat von
93,8 % flr die Identifizierung von Metastasen nach
Histopathologie festgestellt wurde. Nach einer me-
dianen Nachbeobachtungszeit von 30,5 Monaten trat
bei keiner Patientin ein axillares Rezidiv auf. Die HEMS-
Technologie ermoglichte eine prazise Identifikation
der Wachterlymphknoten und der Lymphbahnen, ohne
den operativen Eingriff zu storen. Eine australische
Studie verglich die klinische Wirksamkeit zwischen
dem Dual-Tracer ICG und RI (ICG-RI) mit dem herkdomm-
lichen Goldstandard BD und RI (BD-RI) bei 150 Patien-
tinnen mit frihem Mammakarzinom [Nguyen et al.
2023]. Die Studie ergab, dass die Anzahl der identifi-
zierten Wachterlymphknoten, bei der Verwendung von
ICG-RI'und BD-RI bei 351 bzw. 315 lag. Die durch-
schnittliche Anzahl der identifizierten Wachterlymph-
knoten betrug 2,3 bzw. 2,1 und in keiner der beiden
Methoden kam es zu einem fehlerhaften Mapping. Die
Identifikation von metastasierten Wachterlymphkno-
ten erfolgte bei 25,3 % der Patientinnen mit ICG-RI und
bei 20 % der Patientinnen mit BD-RI. Bei der Verwendung
von ICG traten keine Nebenwirkungen auf, wahrend in
der BD-RI-Gruppe vier Falle von Hauttatowierung und
Anaphylaxie dokumentiert wurden. Die Studie besta-
tigte, dass die ICG-RI-Technik eine wirksame und sichere
Alternative zur BD-RI-Methode darstellt, jedoch mit
hohreren Kosten verbundenist. Eine kostenguinstigere
Methode ware der Einsatz von ICG als fluoreszierender
Tracer allein. Dabei wurden gleichzeitig die mit Radio-
aktivitat verbundenen Risiken entfallen. Eine italienische
Studie demonstrierte die Sicherheit und Durchfihr-
barkeit der SLNB mit ICG als einzigem Tracer im Ver-

gleich zu Technetium-99m. Bei 184 Patientinnen mit
Mammakarzinom (¢NO) wurde ICG in die periareoldre
Region injiziert, und das NOVADAQ-SPY-Elite-System
fur die transkutane intraoperative Beobachtung der
Fluoreszenz verwendet [Pellini et al. 2022]. Der Wach-
terlymphknoten wurde bei 98,3 % der Patientinnen
erkannt und entfernt. Die durchschnittliche Anzahl der
entnommenen Wachterlymphknoten betrug 1,53 und
die durchschnittliche Anzahl der insgesamt entnom-
menen Target Lymph Nodes betrug 3,38. Target Lymph
Nodes sind diejenigen Lymphknoten, die im Fall einer
Metastasierung hochstwahrscheinlich Tumorzellen
enthalten. Die Sensitivitat der SLNB mit ICG lag bei
100 %.

Auch Metaanalysen bestatigten diesen Trend. In einer
Metaanalyse wurden 19 Studien mit insgesamt 2.301
Patientinnen mit frihem Mammakarzinom einbezogen,
die gleichzeitig ICG und RI zur SLN-Markierung ver-
wendeten [Goonawardena et al. 2020]. Die Ergebnisse
zeigten, dass es keinen signifikanten Unterschied zwi-
schen ICG und Rlin Bezug auf die Detektion der Wach-
terlymphknoten oder die Sensitivitat gab. Die Empfind-
lichkeit der dualen Markierung (ICG + RI) war jedoch
signifikant besser im Vergleich zur Einzelmarkierung
mit Rl oder ICG allein. In einer weiteren Metaanalyse,
die insgesamt 21 Studien umfasste, wurde die Nach-
weisfahigkeit von ICG im Vergleich zu BD untersucht
[Yin et al. 2021]. Die Ergebnisse zeigten, dass ICG bei
der Identifikationsrate der Patientinnen, der Wachter-
lymphknoten und bei der Falsch-Negativ-Rate (FNR)
uberlegen war. Die Verwendung von ICG in der emp-
fohlenen Dosis flihrte zu verbesserten Ergebnissen.
Zusammenfassend lasst sich sagen, dass ICG im
Vergleich zu BD oder Rl allein ein besserer Tracer war
und im Vergleich zur Kombination von BD und Rl nicht
schlechter abschnitt. Aufgrund seiner klinischen Vor-
teile erwarten die Autor*innen dieser Studien, dass ICG
zukinftig weit verbreitet in der SLNB eingesetzt wird
und RI vollstandig ersetzen konnte. Die Europa-ische
Gesellschaft fir Medizinische Onkologie (ESMO) und
die Japanische Brustkrebsgesellschaft (JBCS) definie-
ren ICG bereits langer als die einzige empfohlene Alter-
native zur Rl [Jinno et al. 2016, Senkus et al. 2013].

ICG wird in einer sterilen isotonischen Losung im Ver-
haltnis 1:10 verdinnt und anschliefend subdermal
beispielsweise in der 12-bis-3-Uhr-Position in die pe-
riareoldre Region injiziert (i.e Mamille). (Abbildung 2).
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Diese Injektion kann entweder vor oder nach dem
sterilen Waschen des Operationsgebiets erfolgen,

wobei lediglich ein kurzer Transport von einigen Mi-
nuten in die Axillarregion erforderlich ist.

Abbildung 2: A. ICG-Injektion und B. ICG-markierter Wachterlymphknoten. ICG: Indocyaningrin.

Target Lymph Node Biopsy und Targeted
Axillary Dissection

Bei Patientinnen mit klinisch unauffalliger Achselhohle
(cNO) hat sich die SLNB sowohl bei der priméaren
Operation als auch nach NACT zum Standard bei der
Bestimmung des Nodalstatus etabliert und wird sowohl
von der Arbeitsgemeinschaft Gynakologische Onko-
logie (AGO) als auch von der Arbeitsgemeinschaft der
Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften
(AWMF) fir diese Patientinnengruppe empfohlen [AGO
2023, AWMF 2021]. Fur Patientinnen mit suspekten
axillaren Lymphknoten (eN+) bleibt die ALND wéahrend
der primaren Operation weiterhin das gangige Stan-
dardverfahren. Wenn jedoch eine NACT indiziert ist
und durch die Behandlung eine Transformation in einen
klinisch unauffalligen Nodalstatus erreicht wird, kann
bei Vorliegen einer pathologischen Komplettremission
(pCR) in den Lymphknoten (ypNO) auf eine ALND ver-
zichtet werden. Die pCR ist definiert als die Abwesen-

heit invasiver Tumorzellen sowohl im Bereich des
Primartumors als auch in den axillaren Lymphknoten
und kann nur diagnostiziert werden, wenn zuvor durch
eine Stanzbiopsie der Tumorbefall des TLN patholo-
gisch festgestellt wurde [Kiihn und Bauerfeind 2022].
In solchen Fallen kann gezielt der initial suspekteste
Lymphknoten, der als Target Lymph Node (TLN) be-
zeichnet wird, zusammen mit dem Wachterlymph-
knoten entfernt werden, um eine umfangreiche Axilla-
dissektion zu vermeiden [AGO 2023] (Tabelle 1;
Abbildung 3, Seite 7). Dazu wird der TLN beispielsweise
mit einem Clip aus unterschiedlichen Materialien wie
Edelstahl, Titan oder anderen biokompatiblen Mate-
rialien, die im Korper sicher verbleiben kdnnen, markiert.
Darlber hinaus stehen mit Draht oder Kohlenstoff-
markierungen weitere Optionen zur Verfligung. Die
Kombination aus Target Lymph Node Biopsy (TLNB)
und SLNB wird als Targeted Axillary Dissection (TAD)
zusammengefasst (Tabelle 1).

Tabelle 1: Definition der operativen Staging-Techniken der Axilla, modifiziert nach [Banys-Paluchowski et al. 2021]. NACT: neoadju-

vante Chemotherapie.

ALND
Axillary Lymph Node Dissection

Systematische Entfernung der axillaren Lymphknoten aus Level I, II (ggf. Il

SLNB
Sentinel Lymph Node Biopsy

Gezielte Entfernung markierter Lymphknoten (z. B. mit Radionuklid oder Farbstoff)

TLNB
Targeted Lymph Node Biopsy

Gezielte Entfernung der Lymphknoten nach NACT, die vor der NACT suspekt waren (cN+)

TAD
Targeted Axillary Dissection

Kombination aus SLNB und TLNB
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5 AKTUELLE STUDIEN ZUR NOTWENDIGKEIT
DES OPERATIVEN AXILLAREN STAGINGS

Durch die zunehmend schwindende Relevanz des
Nodalstatus fUr systemische Therapieentscheidungen
stellt sich vermehrt die Frage, ob unter bestimmten
Umstanden komplett auf das operative axillare Staging
verzichtet werden konnte. In Europa werden derzeit
drei prospektive, randomisierte Studien durchgefiihrt,
die den Verzicht auf die SLNB untersuchen: SOUND
(NCT02167490) [Gentilini und Veronesi 2012], INSEMA
(NCT02466737) [Reimer et al. 2017] und BOOG
2013-08 (NCT02271828) [van Roozendaal et al. 2017].

In die SOUND-Studie wurden 1.560 Patientinnen mit
Mammakarzinom (Tumorgrofe < 2 cm), die fiir eine
BEO in Frage kommen und eine klinisch negative Axilla
(cNO0) aufweisen, eingeschlossen [Gentilini und Veronesi
2012]. Bei Patientinnen, die einen einzigen zweifel-
haften (nicht suspekten) Lymphknoten aufweisen, wird
eine ultraschallgesteuerte Feinnadelaspirationszyto-
logie (FNAC) durchgefihrt. Patientinnen, bei denen
entweder die Zytologie des einzelnen zweifelhaften
Lymphknotens oder die Ultraschalluntersuchung der
Achselhohle negativ ist, werden nach dem Zufalls-
prinzip in zwei Gruppen eingeteilt: (I) SLNB mit oder
ohne Axilladissektion und (Il) ohne operatives axillares
Staging. Primarer Endpunkt der Studie ist das distante
krankheitsfreie Uberleben. Dieser Endpunkt, der stell-
vertretend flir das Gesamtiberleben steht, ermoglicht
es, im Vergleich zum Gesamtlberleben in kirzerer
Zeit zuverlassige Ergebnisse zu erhalten. Sekundare
Endpunkte sind die kumulative Inzidenz von Fernrezi-
diven, die kumulative Inzidenz von axillaren Rezidiven,
das krankheitsfreie Uberleben (DFS) und das Gesamt-
berleben (0S). Weitere sekundare Endpunkte sind die
Lebensqualitat und die Bewertung der Art der durch-
geflihrten adjuvanten Behandlung.

Die INSEMA-Studie startete im September 2015 und
kndpft an die seit 2012 laufende SOUND-Studie an.
Es wird untersucht, ob beim friihen Mammakarzinom

(c/iT1-2 c/iNO) auf die operative Bestimmung des
Nodalstatus im Rahmen der BEO verzichtet werden
kann, ohne die onkologische Sicherheit zu beeintrach-
tigen. Daftir wurden 1.007 Patientinnen in 130 Studien-
zentren in Deutschland und einem Zentrum in Osterreich
rekrutiert [Reimer et al. 2017]. Der primare Endpunkt
ist das invasive krankheitsfreie Uberleben. Sekundére
Endpunkte sind das Gesamtuberleben, die lokalen und
axillaren Rezidivraten und die Bestimmung der tat-
sachlich angewandten Strahlentherapie-Dosis auf
jeder axillaren Ebene. Einige Fragen bleiben in dieser
Studie jedoch offen, z. B. ob Patientinnen ohne SLNB
eine alleinige Teilbrustbestrahlung in Low-Risk-Situa-
tionen erhalten konnen oder ob bei Patientinnen mit
einer Indikation zur Mastektomie im Stadium T1-2
auf die SLNB verzichtet werden kann.

Die BOOG 2013-08 (NCT02271828) ist eine nieder-
landische, prospektive, randomisierte Multizenterstu-
die, in der Patientinnen mit pathologisch bestatigtem
klinisch nodalnegativem invasivem T1-bis-2-Mamma-
karzinom, die sich einer BEO unterziehen, nach dem
Zufallsprinzip flr SLNB im Vergleich zu keiner SLNB
ausgewahlt wurden [van Roozendaal et al. 2017]. Die
Endpunkte umfassen regionale Rezidive nach funf
(primarer Endpunkt) und zehn Jahren Nachbeobach-
tung, das krankheitsfreie Fern- und Gesamtuberleben,
die Lebensqualitat, die Morbiditat und die Kosteneffi-
zienz.

Obwohl die Ergebnisse noch ausstehen und die Studien
Patientinnen mit einem niedrigen Risikoprofil ein-
schlossen, empfiehlt die American Society of Clinical
Oncology (ASCO) bereits den Verzicht auf das opera-
tive axillare Staging bei Patientinnen tber 70 Jahren
mit einem HR+/HER2-negativen Tumor bis zu einer
GroRe von 2 cm (T1) [Brackstone et al. 2021]. Die AGO
hingegen sieht den Verzicht nur dann als Option, wenn
zusétzliche Komorbiditaten vorliegen [AGO 2023].
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6 AXILLARES STAGING NACH NEOADJUVANTER

CHEMOTHERAPIE

Die neoadjuvante Therapie beim Mammakarzinom
erfolgt vor der primaren operativen Behandlung und
stellt eine wichtige Behandlungsstrategie dar. Diese
systemische Behandlung umfasst in der Regel Chemo-
therapie, endokrinbasierte (Kombination aus endo-
kriner Therapie und Inhibitoren der Cyclin-abhangigen
Kinasen 4 und 6 [CDK4/6-Inhibitoren]) sowie zielge-
richtete Therapien (Anti-HER2, Immuncheckpoint-In-
hibitoren), die vor der Operation angewendet werden,
um den Tumor zu verkleinern oder zu verandern [Cor-
tazar et al. 2014]. Einziges Ziel dieser Behandlungs-
strategie war es lange, die Tumorgrolie zu reduzieren
und die chirurgische Entfernung des Tumors zu er-
leichtern. Dies kann insbesondere dann relevant sein,
wenn der Tumor zu grofd ist, um ihn direkt zu entfernen,
oder wenn das Ziel eine BEO ist [Fisher et al. 1998].
Die neoadjuvante Therapie bietet jedoch auch die
Maglichkeit, die Tumorbiologie zu beeinflussen und
die Wirksamkeit bestimmter Behandlungen zu testen,

AGO++

AGO++ pN+CNB
Markierung

um die bestmaogliche Therapie fir die individuelle
Patientin zu identifizieren [Guarneri et al. 2006, Wihlfahrt
et al. 2023]. Die NACT kann auch die Transformation
von einem nodalpositiven Status vor der NACT (cN+
/pN+) zu einem nodalnegativen Status nach der Be-
handlung (yeNO/ypNO) ermdglichen.

Wenn eine NACT durchgefthrt wird, erfolgt das
operative axillare Staging nach Abschluss der The-
rapie. Dadurch kann nicht nur das Ansprechen des
Tumors in der Brust beurteilt, sondern auch das
Ansprechen in den Lymphknoten erkannt werden,
was fur die Definition einer pCR notwendig ist. Zu-
satzlich kann bei etwa 40 % der Patientinnen eine
Verkleinerung der Betroffenen Lymphknoten (noda-
les Downstaging) erreicht werden [Fernandez-Gon-
zalez et al. 2018]. Je nach initialem Lymphknoten-
status werden dafir unterschiedliche Verfahren
empfohlen (Abbildung 3).

ypNO (SLN)

ypNO(i+) (SLN)

ypNTmi (SLN)

I ALND |
I ALND |

Keine weitere Axillaintervention®

ypN1 (SLN)

ALND

ALND

Keine weitere Axillaintervention?

ALND

ALND |

+
I Keine weitere Axillainterventiond |

Abbildung 3: Axilldre Interventionen nach neoadjuvanter Chemotherapie, modifiziert nach [AGO 2023].

aStudienbeteiligung an EUBREAST-01 empfohlen; *Studienbeteiligung an AXSANA empfohlen; °TAD bei 1 — 3 suspekten LK vor
NACT: +, bei = 4 suspekten LK vor NACT: +/—; “Zum Vorgehen Strahlentherapie siehe strahlentherapeutische Empfehlungen.

AGO: Arbeitsgemeinschaft Gynédkologische Onkologie; ALND: Axillary Lymph Node Dissection; CNB: Stanzbiopsie; LK: Lymphkno-
ten; NACT: neoadjuvante Chemotherapie; SLN: Wachterlymphknoten; SLNB: Sentinel Lymph Node Biopsy; TAD: Targeted Axillary

Dissection; TLNB: Targeted Lymph Node Biopsy.
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Initial nodalnegative Patientinnen

Bei inital nodalnegativen Patientinnen (cNO) wird
eine SLNB nach der NACT empfohlen (Abbildung 3).
Das weitere Vorgehen in der Axilla hangt von der
histopathologischen Untersuchung des Wachter-
lymphknotens ab. Ist dieser tumorfrei, wird die ope-
rative axillare Therapie mit der stattgefundenen
SLNB als abgeschlossen betrachtet. Wenn im Wach-
terlymphknoten nur isolierte, und damit therapie-
resistente Tumorzellen (ypNO[i+]) vorhanden sind,
gibt es aufgrund mangelnder Daten keine klare
Empfehlung fir das weitere Vorgehen [AGO 2023,
Wihlfahrt et al. 2023]. Eine zusatzliche ALND wird
jedoch empfohlen, wenn nach NACT Mikro- oder
Makrometastasen im Wachterlymphknoten (ypN+)
vorhanden sind, da nach diesem Befund in mehr als
60 % der Falle weitere axillare Lymphknoten-Metas-
tasen entdeckt werden [AGO 2023, von Minckwitz
et al. 2019].

Derzeitwirdin der EUBREAST-01-Studie (NCT04101857)
geprift, ob Patientinnen mit initialem cNO-Status,
triple-negativem oder HER?2-lberexprimierendem
Tumor und pCR in der Brust nach NACT komplett auf
eine Axilla-Operation verzichten kdnnen [Reimer et al.
2020]. Da in diesem Patientinnenkollektiv die Wahr-
scheinlichkeit flir einen Lymphknotenbefall unter 2 %
liegt [Tadros et al. 2017], wird in dieser internationalen
prospektiven Kohortenstudie bei Patientinnen, die eine
BEO nach NACT hatten, auf die SLNB verzichtet. Die

Auswertung des primaren Studienziels einer 3-Jahres
axillaren Rezidivrate ist fr 2025 geplant, wahrend die
Endauswertung fur 2027 vorgesehen ist.

Initial nodalpositive Patientinnen

Bei inital nodalpositiven Patientinnen (cN+) wird die
axillare Operation ebenfalls im Anschluss an die NACT
durchgefiihrt (Abbildung 3). Bei > 4 suspekten Lymph-
knoten zum Zeitpunkt der Erstdiagnose wird die ALND
als Standard angesehen. Bei weniger als vier suspek-
ten Lymphknoten und gutem Ansprechen (cN+ —
ycNO) hat sich die TAD als Alternative zur ALND auch
in Deutschland etabliert [Hartmann et al. 2022]. Der
Anteil der Patientinnen mit einer Konversion zu ycNO
wird aufgrund der verbesserten, patientinnenindivuel-
len therapeutischen Ansatze immer groer und erreicht
in aktuellen Studien — u. a. in Abhangigkeit des Tumor-
subtyps — zwischen 60 und 80 % [Pilewskie und Mor-
row 2017, Wihlfahrt et al. 2022] (Tabelle 2). Zahlreiche
Studien konnten zeigen, dass die TAD in diesen Fallen
FNR von unter 5% aufweist [Kimmel et al. 2022].
Allerdings wurde die TAD in Bezug auf Patientinnen
mit anfanglichem, deutlichem Lymphknotenbefall (= 3
klinisch verdachtige Lymphknoten) nicht ausfihrlich
untersucht. Die SenTa2-Studie (NCT05462457) hat
zum Ziel, die FNR der TAD im Vergleich zur ALND bei
Patientinnen mit = 3 anfanglich verdachtigen Lymph-
knoten und einem klinisch nodalnegativen Status
(yeNO0) nach neoadjuvanter systemischer Therapie zu
evaluieren.

Tabelle 2: Raten der pCR bezogen auf die axilldren Lymphnoten (ypNO) nach Tumorsubtyp, modifiziert nach [Pilewskie und Morrow
2017]. *Stadium Ill = N+. ddACT: Dose-Dense Adriamycin (Doxorubicin), Cyclophosphamid, Paclitaxel; FEC: 5-FU, Epirubicin, Cyclo-
phosphamid; HER2: humaner epidermaler Wachstumsfaktor-Rezeptor Typ 2; HR: Hormonrezeptor; pCR: pathologische Komplett-

remission.
. HR+/ . . .
Autor, Jahr N | Stadium* HER2- HER2+ |Triple-negativ Chemotherapie
0 0 0 _ R A
Zhang et al. 2013 301 11— 1I 46% 2%  69% ol % Tl ©ls % Bl HERLE =Pl )i
nen erhielten Trastuzumab
75 % Anthrazykline und Taxane; 89 % der
[v) 0, 0, ’
Boughey etal. 2014 7389 [Pt 21% ek 49% HER2+-Patientinnen erhielten Trastuzumab
: 86 % Anthrazykline und Taxane; 10 % der
0, 0, 0, ’
Kim etal. 2015 sl 29% = 4% HER2+-Patientinnen erhielten Trastuzumab
97 % ddACT;, 9 % Carboplatin; 100 % der
Mamtani et al. 2016 195 | pN+ 21% 82 % 47 % HER2+-Patientinnen erhielten
Trastuzumab + Pertuzumab
o (B i . 0 -
Tweigeri-AL et al. 2016 |80 | II -l 50 % 9%  |73% FEC; Cisplatin/Docetaxel, 100 % der HER2+
Patientinnen erhielten Trastuzumab
Diego et al. 2016 30 |pN+ 0% 60 % 67 % unbekannt; 100 % der HER2+-Patientinnen
erhielten Trastuzumab
Axillidre pCR-Raten 21-50% 49-79% 47-73%
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Die beiden Studien SENTINA [Kihn et al. 2013] und
Alliance-Z1071 (NCT00881361) [Boughey et al. 2013]
zeigten, dass eine alleinige SLNB bei initial nodalposi-
tiven Patientinnen nur eine begrenzte Vorhersage des
ypN-Status (FNR Uber 10 %) ermoglicht, weshalb
dieses Vorgehen nicht empfohlen wird.

Eine Metaanalyse untersuchte Studien mit pathologisch
bestéatigtem initial positivem Nodalstatus [Tee et al.
2018). Ihr Ziel war es, die diagnostische Genauigkeit
der SLNB nach NACT bei Patientinnen mit anfanglich
nachgewiesenem nodalpositivem Mammakarzinom
zu untersuchen und herauszufinden, ob die SLNB eine
zuverlassige Alternative zur ALND darstellt. In Bezug
auf die FNR wurden verschiedene Markierungstech-
niken und die Anzahl der entfernten Wachterlymph-
knoten analysiert. In vier Studien wurde die FNR von
Single-Tracer Mapping im Vergleich zu Dual-Tracer
Mapping fir die SLNB nach NACT analysiert. Die
kombinierte Schatzung der FNR fur das Dual-Tracer

Mapping lag bei 11 %, im Vergleich zu 19 % bei Single-
Tracer Mapping (Abbildung 4). Ein wichtiger Faktor
zur Reduzierung der FNR bei SLNB scheint daher die
Verwendung eines Dual-Tracer Mappings, das sowohl
ein radioaktives Kolloid als auch einen blauen Farbstoff
beinhaltet, zu sein. Die beiden Substanzen haben
unterschiedliche Molekdulgroften sowie Transitzeiten
und erhohen dadurch die Detektionfahigkeit der Wach-
terlymphknoten. Die meisten in dieser Metaanalyse
berucksichtigten Studien verwendeten dieses Dual-
Tracer-Mapping-Verfahren. In sechs Studien wurde
die FNRin Abhangigkeit von der Anzahl der nach NACT
entfernten Wéachterlymphknoten analysiert (Abbil-
dung 4). Die kombinierte Schatzung der FNR betrug
20 % bei Entfernung eines Lymphknotens, 12 % bei
Entfernung von zwei und 4 % bei Entfernung von drei
oder mehr Lymphknoten. Mit zunehmender Anzahl
der entfernten Lymphknoten sinkt die FNR. Die Identi-
fizierung von drei oder mehr Lymphknoten nach NACT
kann sich jedoch als schwierig erweisen.

Gesamt FNR Gewichtung (%)
Single-Tracer Mapping —— 0,9 (0,11;0,27) 20,26
Dual-Tracer Mapping —H 0,11 (0,06; 0,15) 79,74
00 02 0.4 06 038 10
Heterogenitat zwischen den Gruppen: p = 0,074; gesamt (12=40,5%, p=0,12)
1 Lymphknoten —a— 0,20(0,13;0,27) 23,27
2 Lymphknoten —a— 0,12 (0,05; 0,19) 36,82
>3 Lymphknoten —— 0,04 (0,00;0,09) 39,91
0,0 0:2 0:4 0:6 0:8 1,0

Heterogenitat zwischen den Gruppen: p = 0,001; gesamt (1= 78,2 %, p = 0,00)

Abbildung 4: Identifikationsrate und FNR der SLNB nach neoadjuvanter Chemotherapie. Die Raten sind mit 95-prozentigen Konfi-
denzintervallen angegeben, modifiziert nach [Tee et al. 2018]. FNR: Falsch-Negativ-Rate; SLNB: Sentinel Lymph Node Biopsy.

In letzter Zeit hat sich der Fokus verstarkt auf die
Markierung verdachtiger Lymphknoten verlagert. Das
Einsetzen von Clips in verdachtige Lymphknoten
wahrend der Biopsie konnte die FNR der SLNB ver-
ringern [Tee et al. 2018]. Auf dem San Antonio Breast
Cancer Symposium 2022 wurden beide Seiten durch
Expert*innen beleuchtet. Anhand einer Reihe von
Studien wurde gezeigt, dass die Rate axillarer Rezidive
nach alleiniger SLNB bei Patientinnen, bei denen nach

NACT eine Herabstufung von cN+ auf ypNO erfolgte,
im Durchschnitt nur bei 1,8 % lag [Barrio et al. 2021,
Damin etal. 2021, Kahler-Ribeiro-Fontana et al. 2021,
Piltin et al. 2020, Wong et al. 2021]. Andere Studien,
u. a. die SenTa-Studie, kamen jedoch zu dem Schluss,
dass ein geringes Krankheitsvolumen im Wachter-
lymphknoten nach NACT kein Indikator fiir ein gerin-
ges Risiko zusatzlicher positiver Axillaknoten ist
[Kimmel et al. 2022, Moo et al. 2018]. Da die Aus-
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wirkungen des Verbleibs chemotherapieresistenter
Tumorzellen in der Axilla unklar sind, bleibt der Nach-
weis dieser Zellen im Wachterlymphknoten eine be-
dingte Indikation fir ALND (AGO: ypNO (i+) Wachter-
lymphknoten +/- fir ALND).

Die AXSANA/EUBREAST-3-Studie (NCT04373655)
ist eine prospektive, internationale, nicht interventionelle
multizentrische Registerstudie, die onkologische End-
punkte und Lebensqualitat fir verschiedene operative
Stagingtechniken (TAD, ALND, SLNB, TLNB) (Tabelle 1,
Seite 5) bei Patientinnen mit anfanglich nodalpositivem
Mammakarzinom untersucht, bei denen nach NACT
einklinisch negativer Lymphknotenstatus erreicht wurde
[Banys-Paluchowski et al. 2021]. Alle Markierungsver-
fahren fir die TLNB sind in der AXSANA-Studie zu-
gelassen, was erstmals einen direkten Vergleich der
verschiedenen TLNB-Techniken ermaglicht. Seit Juni
2020 wurden bereits mehr als 3.000 der geplanten

4.500 Patientinnen aus 23 teilnehmenden Landern in
die Studie eingeschlossen. Erste Ergebnisse fur 1.135
Patientinnen wurden kirzlich publiziert [Hartmann et
al. 2022]. Bei 22 % der Patientinnen wurden anfangs
> 3 verdachtige Lymphknoten festgestellt. In 64 % der
Falle wurde der TLN markiert. Diese Markierung wurde
bei 83 % der Patientinnen mit Clips/Coils vorgenommen,
bei jeweils 8 % mit magnetischen Seeds oder einer
Kohlenstoffsuspension und bei 1T % mit einem Radar-
marker. Fur 48 % der Patientinnen war nach einer NACT
eine TAD oder eine umfassende ALND geplant. Ledig-
lich 2% sollten eine alleinige SLNB erhalten. Daraus
folgt, dass an den deutschen AXSANA-Studienzentren
die TAD und die ALND als die gangigsten chirurgischen
Stagingverfahren nach einer NACT bei Patientinnen
mit anfanglich positiven Lymphknoten beim primaren
Mammakarzinom eingesetzt werden. Die Markierung
erfolgte dabei mit verschiedenen Markern. Die End-
auswertung der Studie ist fiir 2030 geplant.

7 SENTINEL LYMPH NODE BIOPSY VERSUS TARGETED

AXILLARY DISSECTION

Derzeit gibt es nur wenige Daten Uber die onkologische
Sicherheit des Verzichts auf eine ALND bei nodalpo-
sitiven Patientinnen, die mit einer NACT auf ypNO
heruntergestuft werden. Darlber hinaus gibt es keinen
Konsens darUber, welches axillare Stagingverfahren
in diesem Fall angewendet werden sollte: SLNB allein
oder in Kombination mit TLNB (TAD). Ob die bei der
TAD beobachtete Verringerung der FNR zu einer sig-
nifikanten Verringerung der axillaren Rezidivrate flhrt,
ist unbekannt. Die Real-World-Studie EUBREAST-06
versucht, die onkologischen Ergebnisse nach Verzicht
auf eine ALND bei Mammakarzinompatientinnen zu
bewerten und die Raten der axillaren Rezidive nach
SLNB mit Dual-Tracer Mapping mit TAD zu vergleichen
[Montagna et al. 2023]. Daftir wurden Daten von 19
Zentren des Oncoplastic Breast Consortium (OPBC)
und des Netzwerks European Breast Cancer Research
Association of Surgical Trialists (EUBREAST) gesam-
melt. Eingeschlossen wurden zum einen Patientinnen
mit T1-4 biopsiebestatigtem N1-bis-3-Mammakar-
zinom, die eine NACT durchliefen, gefolgt von axillarem
Staging durch SLNB mit Dual-Tracer-Mapping oder

TAD und die pathologisch lymphknotennegativ (ypNO)
waren. Zur Bewertung der kumulativen Inzidenzraten
fur axillare, lokoregionare und invasive (lokoregionare
oder distante) Rezidive wurde eine konkurrierende
Risikoanalyse durchgefiihrt. Dabei wurden 785 Patien-
tinnen (565 mit SLNB und 220 mit TAD) eingeschlos-
sen, die von Januar 2014 bis Dezember 2020 mit
NACT und anschliefRender Operation behandelt wur-
den. Die Mehrheit (57 %) der Patientinnen hatte einen
klinischen T2-Tumor und bei 95 % konnte eine N1-Er-
krankung dokumentiert werden. Ein Grof3teil der Tu-
moren war HER2-positiv (55 %), 21 % waren tripel-ne-
gativ. Wahrend sich die chemotherapeutische
Behandlung der Patientinnen nur geringfiigig unter-
schied — 81 % erhielten Chemotherapien auf Anthra-
zyklin-und Taxanbasis — variierten die NACT-Therapien
zwischen Patientinnen, die mit TAD behandelt wurden,
und solchen, die mit SLNB behandelt wurden. Alle
Patientinnen mit HER2-positiven Tumoren erhielten
eine Anti-HER2-Therapie. Eine axillare Strahlenthera-
pie wurde bei 76 % der Patientinnen durchgefihrt und
zwar haufiger bei Patientinnen nach TAD (82 % TAD

-10 -
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vS. 74 % SLNB, p = 0,017). Ein pathologisches voll-
standiges Ansprechen der Brust (hier definiert als
ypT0/is) war bei den Patientinnen, die sich einer TAD
unterzogen, haufiger (80 % TAD vs. 66 % SLNB,
p <0,001). Dieses Ergebnis ist jedoch nicht offensicht-
lich nachvollziehbar, da beide Gruppen gleich behan-
delt wurden. Die TAD-Lokalisierung erfolgte bei 46 %
der Patientinnen mit Draht, bei 40 % mit radioaktiven
Seeds, bei 5 % mit Ultraschall, bei 2 % mit Tatowierung
und bei 7 % mit einer Kombination dieser Techniken.
In 94 % der TAD-Falle wurde der markierte Lymph-
knoten erfolgreich enthnommen. Die mediane Anzahl
der entfernten Lymphknoten war in der TAD-Gruppe
niedriger als in der SLNB-Gruppe [3 (Interquartilsabs-
tand [IQR] 3 - 5) vs. 4 (IQR 3 - 5), p< 0,001], ebenso
die mediane Anzahl der Sentinel-Lymphknoten [3 (IQR
2 -4)vs. 4(IQR 3 - 5),p<0,001]. Die 5-Jahres-Raten
eines axillaren, eines lokoregionaren und eines inva-
siven Rezidivs in der gesamten Kohorte betrugen 1,1 %

(95%-K10,39 = 2,4 %), 3,1 % (95%-KI 1,6 = 5,3 %) bzw.
10 % (95%-KI 7,6 — 13 %). Es gab keinen Unterschied
in der kumulativen Zwei-Jahres-Inzidenz des axillaren
Rezidivs bei Patientinnen nach TAD und solchen, die
mit SLNB behandelt wurden (0 % vs. 0,9 %, p = 0,19).
Diese Erkenntnisse deuten darauf hin, dass ein friihes
axillares Rezidiv nach Verzicht auf ALND bei Patien-
tinnen, die durch eine NACT erfolgreich von cN+ auf
ypNO heruntergestuft wurden, sowohl nach SLNB als
auch nach TAD selten auftritt. Bei der TAD war die
Rate nicht signifikant niedriger als bei SLNB. Obwohl
weitere langfristige Beobachtungen notwendig sind,
um diese Ergebnisse zu bestatigen, scheint der Haupt-
vorteil der TAD darin zu liegen, die Anzahl der ent-
fernten Lymphknoten zu reduzieren. Insgesamt deu-
ten diese Ergebnisse darauf hin, dass bei Patientinnen,
die nach erfolgreicher NACT eine Ruckstufung auf
nodalnegative Erkrankung erreichen, auf eine ALND
verzichtet werden kann.

8 STRAHLENTHERAPIE NACH NACT UND OPERATION

Bei der Lymphknotendissektion werden Tumorzellen
entfernt, die sich bei Patientinnen mit Mammakarzinom
auf nahe gelegene Lymphknoten ausgebreitet haben.
Bei der Strahlentherapie werden hochenergetische
Rontgenstrahlen oder Protonen eingesetzt, um Tumor-
zellen abzutoten. Durch die Strahlentherapie soll das
Rezidivrisiko nach der Operation (und NACT) gesenkt
werden. Es ist jedoch noch nicht bekannt, ob die
Strahlentherapie allein oder zusammen mit einer
Lymphknotendissektion bei der Behandlung von Pa-
tientinnen mit Mammakarzinom, die zuvor mit NACT
und Operation behandelt wurden, besser wirkt.

-11 -

In der randomisierten Phase-IlI-Studie ALLIANCE
A11202 (NCT01901094) wird die Wirksamkeit von
ALND plus Bestrahlung mit einer alleinigen Bestrahlung
bei klinisch nodalpositiven Patientinnen, die bei SLNB
nach NACT nodalpositiv blieben, verglichen. Die pri-
maren Endpunkte der Studie sind lokoregionale Rezi-
dive und Uberleben. Fokus der Studie liegt auf der
Inzidenz von Lymphodemen, wobei die Unterschiede
in der Toxizitat zwischen Axillarchirurgie und Bestrah-
lung zusammen im Vergleich zur alleinigen Bestrahlung
herausgearbeitet werden sollen.
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9 FAZIT

Die Charakterisierung von Mammakarzinomen auf-
grund von HR, HER2-Status und intrinsischen Sub-
typen ermoglicht eine individualisierte und zielgerich-
tete Therapieentscheidung. Der Lymphknotenstatus
ist weiterhin ein wichtiger Prognosefaktor und beein-
flusst die Entscheidung in Bezug auf das operative
Vorgehen, die Radiotherapie auch nach einer neoad-
juvanten Therapie (NACT).

Die SLNB hat sich als weniger invasive Methode zur
Bewertung des axillaren Lymphknotenstatus etabliert
und ersetztin vielen Fallen die Axilladissektion (ALND).
In Europa laufen derzeit Studien, um zu untersuchen,
ob bei bestimmten Fallen von frihem Mammakarzinom
auf das operative axillare Staging verzichtet werden
kann.

Die neoadjuvante Therapie vor operativer Behandlung
beim Mammakarzinom dient dazu, den Tumor zu ver-
kleinern oder seine Biologie zu beeinflussen, dessen

chirurgische Entfernung zu erleichtern und die indivi-
duell beste Behandlung zu identifizieren. Nach Ab-
schluss der NACT erfolgt das operative axillare Staging,
bei dem die Wahl des Verfahrens von verschiedenen
Faktoren abhangt, einschliellich des initialen Lymph-
knotenstatus. Die Verwendung von Indocyaningrin
(ICG) als Marker in der SLNB zeigt vielversprechende
Ergebnisse und konnte radioaktive Tracer und Blau-
farbstoff ersetzen.

Insgesamt bieten diese Entwicklungen vielverspre-
chende Moglichkeiten fir eine individualisierte und
weniger invasive Behandlung. Die ASCO empfiehlt
bereits den Verzicht auf das operative axillare Staging
bei dlteren Patientinnen mit bestimmten Tumorprofilen,
wahrend die AGO dies nur bei Vorliegen von zusatz-
lichen Komorbiditaten in Betracht zieht. Weitere Studien
und Langzeitbeobachtungen sind jedoch notwendig,
um die Sicherheit und Wirksamkeit dieser Ansatze zu
bestatigen.

-12-
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LERNKONTROLLFRAGEN

Die Lernkontrollfragen lassen sich online beantworten.

https://cmemedipoint.
de/gynaekologie/lymph-
knotenbiopsie-mamma-
karzinom/

Bitte kreuzen Sie jeweils nur eine Antwort an.

1. Wie hochist der Anteil der Patientinnen, beidenen | 4. Welche Aussage zur Sentinel Lymph Node Biopsy

zum Zeitpunkt der Erstdiagnose ein frilhes Mam-
makarzinom diagnostiziert wird?

a.55%

b. 67 %

c.86 %

d. 94 %

e.98%

. Bei Patientinnen mit nicht metastasiertem Mam-
makarzinom ist bis heute eine operative Therapie
indiziert. In wieviel Prozent der Falle wird heutzu-
tage eine brusterhaltende Operation (BEO) durch-
gefiihrt?

a. Unter 15 %
b.15-25%
c.40-50%
d.60-70%
e.70-80%

. Was ist der sogenannte Wachterlymphknoten oder
Sentinel Lymph Node?
a. Der erste Lymphknoten in der Lymphdrainage-

bahn des Tumors

b. Ein vom Tumor befallener Lymphknoten
c. Ein beliebiger ipsilateraler Lymphknoten
d. Der nachstgelegene mediastinale Lymphknoten
e. Der nachste inguinale Lymphknoten

-16 -

(SLNB) stimmt nicht?

a. Die Identifizierung des Wachterlymphknotens
erfolgt durch praoperative intramammare Injektion.

b. Es gibt verschiedene Methoden zur Markierung
des Wachterlymphknotens, darunter die Ver-
wendung eines radioaktiven Stoffs wie Techne-
tium-99m oder eines Farbstoffs wie Indocyanin-
grin (ICG).

c. Wahrend des chirurgischen Eingriffs wird ein
Geigerzahler verwendet, um den Standort des
radioaktiven Lymphknotens zu lokalisieren und
ihn zu entfernen.

d. Auch wenn der Wachterlymphknoten frei von
Tumorzellen ist, sollte unbedingt eine weitere
umfangreiche Axillary Lymph Node Dissection
(ALND) durchgefihrt werden.

e. Oft wird eine Kombination aus Radiotracer und
Farbung verwendet.

. Welcher Farbstoff wird von der Européischen Ge-

sellschaft fiir Medizinische Onkologie (ESMO) und
der Japanische Brustkrebsgesellschaft (JBCS) als
die einzige empfohlene Alternative zu Radioiso-
topen (RI) definiert?

a. Fluorescein

b. Indocyaningrin

c. Trypanblau

d. Giemsa-Farbstoff

e. Methylene Blue
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6. Welche ist die richtige Definition der Targeted

Axillary Dissection (TAD)?

a. Systematische Entfernung der axillaren Lymph-
knoten aus Level I, Il (ggf. Ill)

b. Gezielte Entfernung der Lymphknoten nach neo-
adjuvanter Chemotherapie (NACT), die vor der
NACT suspekt waren (cN+)

c. Kombination aus SLNB und Targeted Lymph Node
Biopsy (TLNB)

d. Systematische Entfernung aller metastasierten
Lymphknoten (cN+)

e. Kombination aus SLNB und ALND

7. Welche Aussage zur NACT stimmt nicht?

a. Sie bietet die Moglichkeit, die Tumorbiologie zu
beeinflussen und die Wirksamkeit bestimmter
Behandlungen zu testen, um die bestmaogliche
Therapie fir die individuelle Patientin zu identi-
fizieren.

b. Die NACT hat keine Auswirkungen auf die Tumor-
grole.

c. Die NACT kann die Transformation von einem
nodalpositiven Status vor der NACT (cN+) zu
einem nodalnegativen Status nach der Behand-
lung (yNO) ermdglichen.

d. Wenn eine NACT durchgefihrt wird, erfolgt das
operative axillare Staging nach Abschluss der
Therapie.

e. Bei etwa 40 % der Patientinnen kann durch die
NACT eine Verkleinerung der Betroffenen Lymph-
knoten (nodales Downstaging) erreicht werden.

8. Der Anteil der Patientinnen mit einer Konversion
cN+ zu ycNO wird aufgrund der verbesserten,
patientinnenindivuellen therapeutischen Ansatze
immer groRer. In welchem Bereich — u. a. in Ab-
hangigkeit vom Tumorsubtyp — bewegt sich deren
Anteil in aktuellen Studien?

a. Zwischen 5und 10 %

b. Zwischen 10 und 20 %
c. Zwischen 30 und 50 %
d. Zwischen 60 und 80 %
e. Zwischen 90 und 95 %

9. Welche der folgenden Markierungen fiir verdach-
tige Lymphknoten gibt es nicht (bzw. sind nicht
tiblich)?

a. Clips/Coils

b. Magnetische Seeds

c. Kohlenstoffsuspension
d. Radarmarker

e. Mikrochips

10. Wie hoch war der Anteil an Patientinnen aus der
AXSANA/EUBREAST-3-Studie, die eine alleinige
SLNB erhalten sollten?

a.2%
b.5%
c.10%
d. 50%
e.85%
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