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Die Sentinel-Lymphknoten-Biopsie beim Mammakarzinom -
was haben wir in den letzten 20 Jahren gelernt?

Sentinel lymph node biopsy in breast cancer — what have we learned

in the last 20 years?
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ZUSAMMENFASSUNG

Vor gut 20 Jahren wurde die Sentinel-Lymphknoten-Biopsie
(SLNB) als Standardverfahren fiir das axillare Staging beim in-
vasiven Mammakarzinom eingefiihrt und ersetzte die iber
Jahrzehnte etablierte Axilladissektion (ALND), bei der alle
Lymphknoten aus den Leveln 1 und 2 aus diagnostischer
und/oder therapeutischer Indikation entfernt wurden. Dabei
stellte die Implementierung der SLNB lediglich den ersten
Schritt zu einer kontinuierlichen Deeskalation der Lymphkno-
ten-Chirurgie dar. Diese Entwicklung begriindete sich mit
dem zunehmenden Ersatz prognostischer Faktoren durch pra-
diktive Marker fir adjuvante Therapieentscheidungen, die
Moglichkeit, das Tumorstadium durch eine vorgeschaltete
Chemotherapie (NACT) herabzustufen sowie die Bestdtigung
dlterer Studien, die bereits sehr friithzeitig den therapeuti-
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schen Benefit einer ALND in Zweifel gezogen haben. Bei Pa-
tientinnen, die eine primare Operation erhalten, werden zu-
nehmend Kollektive identifiziert, bei denen gar keine SLNB
mehr durchgefiihrt werden muss. Auch die therapeutische
ALND ist bei Frauen mit einem positiven SLN nur noch in Aus-
nahmefdllen erforderlich. Die Einfiihrung der SLNB nach einer
NACT bei Patientinnen mit primar unauffalligen Lymphknoten
erlaubte nicht nur die verldssliche Beurteilung der Tumorre-
sponse, sondern auch eine Reduktion der ALND-Rate durch
die Konversion des Nodalstatus bei vielen Patientinnen. Bei
nodalpositiven Frauen, die unter Chemotherapie zu einem kli-
nisch unauffalligen Lymphknotenstatus konvertieren, setzt
sich zunehmend die Targeted Axillary Dissection als neuer
operativer Standard durch.

ABSTRACT

Twenty years ago, Sentinel Node Biopsy (SLNB) was intro-
duced as a standard procedure for surgical staging of the axil-
la in invasive breast cancer and replaced full axilla lymph node
dissection (ALND) with complete removal of all lymph nodes
from level 1 and 2 which was performed over decades as sur-
gical standard for diagnostic and/or therapeutic purposes.
The implementation of SLNB was a first step in a continuous
process to deescalate axillary surgery in recent years. This
evolution was based on the replacement of prognostic factors
by predictive markers for the decision making of adjuvant
treatment, the option to downgrade the tumor stage by
neoadjuvant chemotherapy (NACT) and the confirmation of
early trials that doubted the therapeutic effect of ALND. In pa-
tients who undergo primary surgery increasing cohorts are
identified in whom SLNB can be omitted at all. In addition,
therapeutic ALND in SLN positive patients is only required in
few patients. The introduction of SLNB after NACT in primarily
unsuspicious nodes not only allowed the assessment of tumor
response but also a reduction of the ALND rate for many pa-
tients — due to the conversion of the lymph node status. For
node-positive patients, who convert under NACT from node-
positive to node-negative, targeted axillary dissection is in-
creasingly established as a surgical standard.
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Nach Einfiihrung der brusterhaltenden Therapie in den 1980er-
Jahren war die klinische Implementierung der Sentinel-Node-
Biopsie einer der wichtigsten Meilensteine fir die Entwicklung
der operativen Therapie des Mammakarzinoms. Uber Jahrzehnte
hinweg war die komplette Ausrdumung der axilliren Lymphkno-
ten ein unumstrittener Eckpfeiler in der Therapie des invasiven
Mammakarzinoms. Die Operation wurde zunachst mit einer the-
rapeutischen Zielsetzung durchgefiihrt, um potenziell befallene
Lymphknoten zu entfernen.

Die Ergebnisse der NSABP-04-Studie, deren 10-Jahres-Follow-
up-Daten 1985 publiziert wurden, fiihrten erstmals zu Zweifeln
an dem therapeutischen Benefit einer radikalen Ausrdumung der
axillaren Lymphknoten. In dieser randomisierten Studie wurden
Patientinnen entweder mit einer radikalen Mastektomie, ein-
schlieRlich Axilladissektion, einer Mastektomie und Bestrahlung
der Thoraxwand und der regionaren Lymphknoten, oder einer ein-
fachen Brustentfernung ohne jede Therapie der Lymph-Abfluss-
gebiete behandelt. Obwohl 38 % der Frauen, die eine ALD erhalten
hatten, einen positiven Lymphknotenstatus aufwiesen, entwickel-
ten nur 17,8% der Frauen, bei denen keine Lymphknoten-Entfer-
nung durchgefiihrt worden war, ein axilldres Rezidiv, das sich
nach sekundirer Operation nicht auf das Uberleben iibertrug [1].

Mit der zunehmenden Bedeutung systemischer Therapieoptio-
nen und einer risikoadaptierten Individualisierung der Behandlung
trat bei klinisch nodalnegativen Patientinnen die diagnostische
Bedeutung der Lymphknoten-Entfernung ab den 1980er-Jahren
in den Vordergrund, um den Nodalstatus als wichtigsten Progno-
separameter zu bestimmen, sodass die ALD weiterhin ein integra-
ler Bestandteil fiir die operative Therapie des invasiven Mamma-
karzinoms blieb.

Die hohe operationsbedingte Morbiditdt fiihrte vor 25 Jahren
dazu, dass intensiv nach schonenderen Alternativen fiir die Bestim-
mung des Nodalstatus gesucht wurde [2]. Dabei wurden bildge-
bende Verfahren ebenso untersucht wie alternative operative Tech-
niken wie die endoskopische Axilladissektion oder die SLNB [3, 4].

Die Einflihrung des Lymphatic Mapping und die Moglichkeit,
den erstdrainierenden Lymphknoten zu identifizieren und gezielt
zu entfernen, zeigte sich bald als sichere und gut reproduzierbare
Methode, um den Status der axillaren Lymphknoten bei geringe-
rer Morbiditdt zu untersuchen. Erste Daten zu dem Verfahren
wurden 1993 publiziert [4]. Zahlreiche Feasibility-Studien besta-
tigten spater eine geringe Falsch-negativ-Rate (FNR) von <10%
fur die Sentinel-Node-Biopsie (SLNB), ohne dass die klinischen Im-
plikationen der FNR in Bezug auf Rezidivraten zundchst bekannt
waren [5, 6]. Die erste (kleinere) randomisierte Studie wurde
2003 veroffentlicht [7]. Erst mit der NSABP-32-Studie (2010) wur-
de die Gleichwertigkeit der SLNB mit der ALD auf héchstem Evi-
denzniveau an 5611 Patientinnen bestdtigt [8].

Um die Jahrtausendwende fiihrte das zunehmend durchge-
fihrte Mammografie-Screening zu einem starken Anstieg der
kleinen, nodalnegativen Tumoren. Dadurch erhohte sich die Not-
wendigkeit, die operationsbedingte Morbiditat fiir die operative
Therapie des Mammakarzinoms zu reduzieren, zumal nodalnega-
tive Patientinnen weder einen diagnostischen noch einen thera-
peutischen Vorteil aus der axillaren Operation ziehen. Daher
wurde die SLNB auch ohne verfiigbare Daten aus randomisierten
Studien friihzeitig in der klinischen Routine implementiert.

Vor dem Hintergrund multipler offener Fragen im Zusammen-
hang mit dem neuen Verfahren legte die deutsche Gesellschaft
fiir Senologie (DGS) vor 20 Jahren mit einem interdisziplinar abge-
stimmten Konsensus den Grundstein fiir eine qualitdtsgesicherte
Implementierung der SLNB und standardisierte friihzeitig die Indi-
kationsstellung, technische Durchfiihrung, histopathologische
Aufarbeitung sowie die klinischen Implikationen der verschiede-
nen Befundkonstellationen im Sentinel-Lymphknoten (SLN) fir
adjuvante und lokoregiondre Therapieentscheidungen. Diese
Initiative, die 2005 im Fachmagazin ,Cancer” publiziert wurde,
fand eine hohe internationale Beachtung und stellte noch vor
den Empfehlungen der ASCO die erste interdisziplindre Leitlinie
dar, die zu einer flichendeckenden Einfiihrung des Verfahrens in
Deutschland fiihrte, noch bevor Daten aus randomisierten
Studien verfiigbar waren [9]. Im Jahr 2008 wurde die SLNB erst-
mals in die deutsche S3-Leitlinie aufgenommen.

In den vergangenen 20 Jahren hat sich die Lymphknoten-
Chirurgie kontinuierlich in Richtung einer weiteren Deeskalation
entwickelt. Dies begriindet sich einerseits mit dem Ersatz der
klassischen prognostischen Parameter durch tumorbiologische
und prddiktive Faktoren, sodass die diagnostische Bedeutung des
pN-Status fir die Therapieauswahl immer mehr in den Hinter-
grund tritt. Andererseits wurden zahlreiche Studien durchgefiihrt,
die auch den therapeutischen Effekt einer chirurgischen Entfer-
nung befallener Lymphknoten in Frage gestellt haben.

Die zunehmende Bedeutung neoadjuvanter Therapiekonzepte
und postneoadjuvanter Behandlungsoptionen fiihrte zu neuen
Diskussionen tber die Bedeutung des origindren (pratherapeuti-
schen) vs. des posttherapeutischen Lymphknotenstatus sowie
zur Frage der diagnostischen und therapeutischen Bedeutung
der Lymphknoten-Entfernung nach einer vorausgegangenen Che-
motherapie. Dabei setzt sich die kontinuierliche Deeskalation der
Lymphknoten-Chirurgie zunehmend fort: Sie konnte zukiinftig bei
vielen Patientinnen gdnzlich entfallen.

Die Entwicklung der operativen Interventionen in der Axilla
wdhrend der vergangenen 20 Jahre verdeutlicht die groRen Errun-
genschaften systematischer und interdisziplinar ausgerichteter
Forschungsprojekte fiir die Optimierung der Lebensqualitit von
Brustkrebspatientinnen - bei gleichzeitiger Verbesserung ihrer
Prognose (> Abb. 1).

Funktionelle und technische Aspekte fiir
das Lymphatic Mapping und die SLNB

Die Einflihrung der Sentinel-Lymphknoten-Biopsie basiert auf der
Moglichkeit, die Dynamik der Lymphdrainage aus der Brust zu
erfassen, und den (die) erstdrainierenden Lymphknoten darzu-
stellen und gezielt zu entfernen (Lymphatic Mapping, LM). Dabei
wurden durch die Einfiihrung des LM wichtige Erkenntnisse tiber
den funktionellen Lymphabfluss der Brust gewonnen. So konnte
gezeigt werden, dass sowohl die gesamte Haut als auch alle Qua-
dranten der Brust (ber den subareoldren Sappeyschen Plexus
drainiert werden. Eine (zusatzliche) Drainage (iber die internen
Lymphknoten findet nur bei tiefer Injektion des Tracers (iber ein
prapektorales Lymph-Abflusssystem statt. Wegen des unverhalt-
nismaRigen Aufwandes fiir die Entfernung interner SLN, dem ver-
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» Abb.1 Entwicklung der Lymphknoten-Chirurgie beim Mammakarzinom.

gleichsweise seltenen Vorkommen sowie der geringen klinischen
Relevanz wird in der Regel nicht nach internen SLNs gesucht. Die
Lokalisation fiir die Injektion des Tracers wird daher an Fragen der
Praktikabilitdt oder Besonderheiten des jeweiligen Tracers (z.B.
Tatowierungen) ausgerichtet. Bei Radiokolloiden wird wegen der
hohen Dichte an LymphgefdRen in der Regel die intradermale
periareoldre Injektion bevorzugt [10].

In den letzten Jahren wurde zunehmend nach Alternativen fiir
die Verwendung von radioaktiven Tracern gesucht. Dies begriin-
det sich einerseits mit dem organisatorischen Aufwand, der durch
die Strahlenschutzverordnung vorgegeben ist. Andererseits kam
es in den vergangenen |ahren immer wieder zu Lieferengpéssen
fir Technetium-99. Mit dem Superparamagnetic Iron Oxide
(SPIO) sowie dem Indocyanin-Griin sind heute 2 gleichwertige
Alternativen zur radioaktiven SLN-Markierung verfiigbar [11].

Die SLNB bei primarer Operation

Die SLNB stellt ein axilldres Stagingverfahren dar, um den pN-Status
zu bestimmen. Wichtigstes Ziel ist die Nutzung der prognostischen
Information fiir die Festlegung eines definitiven, operativen
Behandlungskonzeptes oder einer individualisierten, adjuvanten
System- oder Radiotherapie.

Dabei haben sich in den letzten Jahrzehnten erhebliche Verdn-
derungen fiir die Festlegung der finalen Therapieplanung erge-
ben, die sich auf die Indikationsstellung und den Stellenwert der
SLNB tibertragen.

Dt. Konsensus zur SLNB

Einfluss des Nodalstatus auf die operative Therapie

Fir Patientinnen, die einen positiven SLN aufweisen, galt bis 2009
die Regel, dass eine komplettierende ALD erforderlich ist. Nicht
nur die Daten der NSABP-04-Studie, sondern auch verschiedene
hochwertige Publikationen aus der Pra-SLN-Ara, in denen eine
Axilladissektion mit dem Verzicht auf jegliche axilldre Intervention
verglichen worden war [12], fiihrten zu der Hypothese, dass die
ALND auch bei einem befallenen SLN keinen therapeutischen
Nutzen haben diirfte. Die ACOSOG-Z0011-Studie untersuchte
diesen Gedanken in einem randomisierten Vergleich. Patientin-
nen mit ein bis 2 befallenen SLNs, die mit einer brusterhaltenden
Operation und Bestrahlung der Brust behandelt worden waren,
erhielten entweder eine komplettierende ALND oder keine weite-
re Operation in der Axilla. Die 5-Jahres-Ergebnisse wurden erst-
mals 2009 auf dem ASCO prasentiert und 2011 publiziert [13].
Dabei zeigte sich keinerlei Vorteil fiir die ALND im krankheitsfreien
Uberleben. Auch nach einem Follow-up von 10 Jahren gab es
keine Unterschiede in Bezug auf alle Outcome-Parameter,
einschlieRlich des Gesamtiiberlebens.

Auf Grund der unzureichenden Rekrutierung der Z-11-Studie
(nur 50% des Rekrutierungszieles wurde erreicht), des hohen An-
teils an Mikrometastasen (>35 %) sowie unzureichender Standards
fur die Strahlentherapie wurden die Studienergebnisse nur sehr
langsam in Leitlinien und die klinische Routine Gibernommen.
Allerdings wurde der fehlende therapeutische Effekt der ALD
durch zahlreiche retrospektive Auswertungen von Tumorregistern
untermauert. Mit der IBCSG-1-23, der SINODAR-1-Studie und
dem SENOMAC-Trial wurden in den letzten Jahren die Wissens-

210 KihnT. Die Sentinel-Lymphknoten-Biopsie beim... Senologie 2024; 21: 208-218 | © 2024. Thieme. All rights reserved.

Heruntergeladen von: Deutsche Gesellschaft fiir Senologie. Urheberrechtlich geschiitzt.



und Evidenzliicken geschlossen, sodass fiir Patientinnen mit 1-
2 befallenen Makrometastasen im SLN, die eine brusterhaltende
Therapie oder eine Mastektomie mit Bestrahlung der Brust oder
der Thoraxwand erhalten, kein Vorteil durch eine komplettieren-
de ALD erwartet werden kann [14, 15, 16].

Einfluss des Nodalstatus auf die adjuvante
systemische Therapie

Der Nodalstatus gilt weiterhin als wichtigster prognostischer
Parameter. Allerdings werden die (neo-)adjuvanten Therapieent-
scheidungen heute weitgehend durch die Tumorbiologie determi-
niert. Primar systemische Behandlungskonzepte und die Moglich-
keit der postneoadjuvanten Therapieoptimierung gewinnen
vor allem bei triple-negativen und HER2-positiven Tumoren zu-
nehmend an Bedeutung. Bei den luminalen Tumoren wird die
Entscheidung fiir oder gegen eine Chemotherapie eher durch
Gen-Expressionsprofile und die Mdglichkeit der frithen endokri-
nen Response-Beurteilung als durch den Nodalstatus festgelegt.

Bei den triple-negativen oder HER2-positiven (bis 2 cm groRen)
Karzinomen besteht heute nur noch bei sehr kleinen Tumoren (TN
<1cm, HER2 + <2 cm) eine Indikation zur primaren Operation. Fir
diese Patientinnen ergibt sich allerdings eine relevante Anderung
der Systemtherapie durch einen unerwartet positiven Nodalsta-
tus. Auch primar operierte, praimenopausale Patientinnen mit ei-
nem Luminal-B-Tumor profitieren bei einem positiven Nodalstatus
von einer Chemotherapie, wéhrend postmenopausale Frauen mit
einem Recurrence-Score <30 auch bei 1-3 befallenen Lymphkno-
ten keinen Vorteil durch eine zytotoxische Therapie haben [17].

Nach Einfihrung von CDK-4/6-Inhibitoren in der adjuvanten
und postneoadjuvanten Situation kdnnte die prognostische Infor-
mation des Nodalstatus bei luminalen Tumoren erneut an Bedeu-
tung gewinnen. Nach den Ergebnissen der monarchE-Studie pro-
fitieren Patientinnen mit >3 befallenen Lymphknoten durch die
additive Gabe von Abemaciclib zur endokrinen Therapie um 6,4 %
nach 4 Jahren. In der NATALEE-Studie konnte eine Reduktion des
Riickfallrisikos nach 3 Jahren um 3,3 % fiir Patientinnen im Stadi-
um lla erzielt werden [18, 19].

Einfluss des Nodalstatus auf die adjuvante Radiotherapie

Wahrend der Lymphknotenstatus als rein prognostischer Faktor fiir
die Indikationsstellung zu einer Systemtherapie zunehmend an Be-
deutung verliert, spielt der pN-Status (Nodalstatus) fiir die Indikation
zu einer Thoraxwand-Bestrahlung nach Mastektomie oder die Radio-
therapie der regionaren Lymph-Abflussgebiete weiterhin eine wichti-
ge Rolle. Allerdings sind die Vorteile bei einem pN1-Stadium (1-3 po-
sitive Lymphknoten) vergleichsweise gering. Dies gilt insbesondere
bei Patientinnen mit einer glinstigen Tumorbiologie. Nach den aktu-
ellen AGO-Empfehlungen liegt daher ein hoher Empfehlungsgrad fiir
eine Radiotherapie in den genannten Indikationen nur fiir Patientin-
nen mit mehr als 3 befallenen Lymphknoten vor [17].

Konnen wir zukiinftig (bei bestimmten Kollektiven)
auf eine SLNB verzichten?

Vor dem Hintergrund einer kontinuierlich abnehmenden Bedeu-
tung des Nodalstatus fiir adjuvante Therapieentscheidungen liegt
der Gedanke nahe, ob und gegebenenfalls bei welchem Kollektiv

tiberhaupt noch ein axilldres Staging erforderlich ist. In der
»Choose wisely Campaign“ sowie den Empfehlungen der ASCO
wurde bereits 2019 die Empfehlung ausgesprochen, bei Patientin-
nen >70 Jahre mit einem Er-positiven, HER2-negativen T1-Tumor
auf eine SLNB zu verzichten. Allerdings wurde in der Publikation
ausdriicklich vermerkt, dass die wissenschaftliche Evidenz fiir die
Empfehlung gering sei.

Zwei randomisierte Studien, der SOUND-Trial und die INSEMA-Stu-
die, haben die Mdglichkeit des Verzichtes auf eine SLNB untersucht.
In der SOUND-Studie erhielten 1463 Patientinnen mit einem T1-Tu-
mor und einem palpatorisch und sonografisch unauffélligen Nodal-
status entweder eine SLNB oder keine axilldre Intervention. Es wurden
alle Altersgruppen und intrinsischen Subtypen eingeschlossen. Nach
einem medianen Follow-up von 5,7 Jahren fand sich kein Unterschied
im krankheitsfreien Intervall und im Gesamtiiberleben. Allerdings war
die mediane TumorgréRBe mit 11 mm relativ klein. Auch die Zielvolu-
mina der Strahlentherapie waren nicht definiert [20].

In die deutsche INSEMA-Studie wurden Patientinnen mit einem
T1- oder T2-Tumor aufgenommen. In einer ersten Randomisie-
rungsphase erhielten die Frauen entweder einen SLNB oder keine
axillare Intervention. Dabei wurden die Zielregionen fiir die Radio-
therapie definiert und unterlagen einer Qualitdtskontrolle. Daten
zur Lebensqualitat wurden begleitend erhoben. Patientinnen mit
einem positiven Nodalstatus erhielten in einer 2. Randomisierung
entweder eine ALND oder keine weitere axilldre Operation. Durch
die 2-stufige Randomisierung konnten vergleichende Daten zum
Einfluss der verschiedenen Operationen auf die Lebensqualitdt
erhoben werden. Dabei zeigte sich sowohl ein signifikanter Ein-
fluss auf die Armmorbiditdt zwischen ALND und SLNB, aber auch
zwischen SLNB und keiner Intervention [21].

Bei welchen Patientinnen kénnen wir zukiinftig auf
ein axilldres Staging verzichten? Der Einfluss des
SOUND-Trials auf die klinische Routine

Nach dem Vorliegen der SOUND-Studie wird die Frage diskutiert,
inwieweit die Ergebnisse in die klinische Routine ibertragen wer-
den kénnen und bei welchen Patientinnen auf eine SLNB verzich-
tet werden kann. Grundsétzlich sollte dabei berilicksichtigt wer-
den, dass die SLNB ein diagnostisches Verfahren zur Bestimmung
eines Prognoseparameters darstellt und keinen eigenen thera-
peutischen Stellenwert hat. Somit ist die Bestimmung nur dann
erforderlich, wenn sie eine klinische Entscheidung potenziell
determiniert. In der folgenden Abbildung sind klinische Entschei-
dungen aus der Radiotherapie zusammengestellt, die vom Nodal-
status beeinflusst werden kénnten (> Abb. 2).

Bei der Entscheidung sollten aber auch die Gesamtprognose,
die Lebenserwartung der Patientin, der relative und absolute
Benefit einer Behandlung, deren Nebenwirkungsprofil sowie der
Wunsch der Patientin bertiicksichtigt werden.

In Bezug auf die adjuvante Radiotherapie nach Verzicht auf
eine SLNB besteht Einigkeit dariiber, dass eine Erweiterung der
Zielvolumina fir die Radiotherapie auf die Lymph-Abflussgebiete
nicht angestrebt werden sollte. Dies begriindet sich u.a. mit den
Erfahrungen der SLNB-Ara, die gezeigt hat, dass sich die Falsch-
negativ-Rate einer SLNB von 5-10% (bezogen auf die ALND) nicht
in eine erhohte Rate an regiondren Rezidiven (bertrdgt. Da die
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» Abb.2 Indikationsstellung fir die Strahlentherapie der Thoraxwand in Abhdngigkeit vom Lymphknotenstatus.

Rate an belassenen Lymphknoten-Metastasen duRerst gering ist
und die axillaren Lymph-Abflussgebiete ohnehin weitgehend
durch die Tangenten der Radiotherapie abgedeckt sind, besteht
Einigkeit dariiber, dass die Deeskalation der Operation nicht zu
einer Eskalation der Bestrahlung fiihren sollte.

Revival der Axilladissektion als diagnostischer Eingriff?

Sowohl in der monarchE-Studie als auch der Olympia-Studie konnte
gezeigt werden, dass Patientinnen mit prognostisch ungiinstigen
luminalen Tumoren von der Gabe des CDK-4/6-Inhibitors Abemaci-
clib und/oder bei einer BRCA-1- oder 2-Mutation von der Gabe des
PARP-Inhibitors Olaparib profitieren. Das ,hohe Risiko* wurde je-
weils (u.a.) durch den Befall von mindestens 4 Lymphknoten defi-
niert. Daher stellt sich die Frage, ob bei Patientinnen mit einem po-
sitiven SLN eine ergdnzende (diagnostische) Axilladissektion
durchgeftihrt werden sollte, um Patientinnen zu identifizieren, die
von einer zusétzlichen Systemtherapie profitieren kénnten. In den
groRen Studien, die eine alleinige SLNB bei positivem SLN mit einer
Axilladissektion verglichen haben, wurden Patientinnen mit einem
N2/3-Stadium allerdings nur in etwas mehr als 10% identifiziert
(20011: 13,7 % [13], AMAROS: 12,9% [38], SENOMAC: 10,1% [16]).
Aufgrund der hohen Morbiditat der ALND und der relativ ungiins-
tigen Number Needed to Treat, wird die ALND nur in Einzelféllen
mit einem besonders ausgepragten Risiko fiir einen hohen Nodal-
befall empfohlen (z.B. lobuldres Karzinom, Lymphangiosis carcino-
matosa, kapselliberschreitendes Wachstum).

SLNB nach neoadjuvanter Chemotherapie

Neoadjuvante Therapiekonzepte haben in den vergangenen Jah-
ren zunehmend an Bedeutung gewonnen. Dies begriindet sich

vor allem mit der Mdglichkeit, die Behandlung durch Ausrichtung

an der Response in einigen Subkollektiven zu individualisieren und

dadurch Uberlebensvorteile fiir Patientinnen mit erhdhtem Risiko
zu ermoglichen, wie dies u.a. in der Katherine-Studie fiir HER2-
positive Patientinnen gezeigt werden konnte. Andererseits ldsst
sich auch die operative Radikalitat, sowohl in der Brust als auch
in der Axilla, reduzieren.

Nach Einflihrung der SLNB vor 20 Jahren waren 2 Aspekte
zundchst unklar:

1. Sollte die SLNB bei klinisch nodalnegativen Patientinnen vor
oder nach einer NACT durchgefiihrt werden? Dabei wurde die
Frage kontrovers diskutiert, ob die Kenntnis des pratherapeu-
tischen Nodalstatus (als origindrer Prognoseparameter) oder
aber des postneoadjuvanten Lymphknotenstatus (als Indikator
fiir die Tumorresponse) die gréBere Bedeutung fiir klinische
Entscheidungsprozesse haben wiirde.

2. Waren die Durchfiihrbarkeit sowie die Genauigkeit der SLNB
nach einer vorangegangenen Chemotherapie, die zu Fibrosie-
rungen und Gewebeverdnderungen fiihren kdnnte, vergleich-
bar mit der SLNB bei primérer Operation?

Die zunehmende Erkenntnis ber die prognostische Bedeutung
einer histopathologischen Komplettremission (pCR) sowie neue
Optionen postneoadjuvanter Behandlungsstrategien fiihrten vor
10 Jahren zu dem breiten Konsensus, dass ein axilldres Staging
im Rahmen neoadjuvanter Behandlungen nach der Systemthera-
pie durchgefiihrt werden sollte. Die Ergebnisse der GANEA-1- und
-2-Studie bestatigten dann fiir nodalnegative Patientinnen die
gute Auffindbarkeit des SLN nach einer NACT (Detektion), eine
geringe FN-Rate sowie eine minimale axilldre Rezidivrate [23, 35].

In der deutschen prospektiven, multizentrischen SENTINA-Stu-
die wurden 4 Kohorten untersucht:
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» Abb.3 Studiendesign der SENTINA-Studie. Daten nach [22].

= nodalnegative Patientinnen, die eine SLNB vor der NACT
erhielten,

= Frauen, die einen positiven SLN vor NACT aufwiesen und eine
SLNB mit nachgeschalteter Axilladissektion erhielten,

= Frauen mit primar positivem Nodalstatus, bei denen eine SLNB
und eine Axilladissektion nach NACT durchgefiihrt wurde, und

= Frauen mit einem klinisch positiven Nodalstatus, die eine
Upfront-ALND erhielten.

Die SENTINA-Studie bestédtigte die ausgezeichnete Reproduzierbar-
keit der SLNB bei primar operierten Frauen. Bei 99,1 % der Patientin-
nen wurde ein FLM vor der NACT detektiert (> Abb. 3). Das voriiber-
gehend diskutierte Konzept einer Re-SLNB nach vorausgegangener
SLNB (bei positivem Wachterlymphknoten) erwies sich in der SENTI-
NA-Studie nicht als sinnvoll und wurde seitdem nicht weiterverfolgt.
Die Detektionsrate betrug lediglich 60,8 % und die Falsch-negativ-
Rate (FNR) 51,6 %. Bei Patientinnen, die primdr einen positiven
Lymphknoten aufwiesen und unter NACT zu einem ycNO-Stadium
konvertierten, fand sich ebenfalls eine eingeschrankte Detektion
fiir den SLN von 80,1 %. Die FNR lag mit 14,2 % deutlich Gber der all-
gemein akzeptierten Rate von 10%. Fir Frauen, bei denen nur ein
SLN detektiert worden war, betrug die FNR sogar 24,3 % [22]. Die Er-
gebnisse der SENTINA-Studie wurden durch die Studie ACOSOG-
71071 bestdtigt. In dieser Studie konnte bei 80,9 % der Patientinnen
die Forderung nach mindestens 2 entfernten SLNs erfiillt werden. In
diesem Kollektiv betrug die FNR 12,6 % und lag damit ebenfalls Giber
dem geforderten Cut-off von 10% [24].

Nach Veroffentlichung der SENTINA- und der ACOSOG-Z0011-
Studie war zundchst klar, dass die SLNB nach NACT nicht ohne
weiteres auf Patientinnen (bertragen werden kann, die initial
einen positiven Lymphknotenstatus aufweisen. Stattdessen wurden
verschiedene Optionen diskutiert, die in restrospektiven Subgrup-
pen-Analysen die FNR reduzieren konnten. Dazu gehorten die Ent-
fernung von mindestens 3 SLNs, die Anwendung eines dualen Tra-

cers oder die systematische Suche nach Mikrometastasen bzw.
isolierten Tumorzellen. Diese Optionen haben sich aber in der Breite
nicht durchsetzen kdnnen. Dies liegt einerseits an der Tatsache,
dass die Detektionsrate fiir den SLN per se eingeschréankt ist, sodass
zahlreiche Patientinnen aus diesem Grunde eine ALND erhalten
missen. Andererseits konnte in der SENTINA-Studie der Vorteil des
dualen Tracers nicht in der multivariaten Analyse bestdtigt werden.

Ein anderes Konzept, bei dem der tumorbefallene Lymphknoten
markiert und nach der NACT lokalisiert und gezielt entfernt werden
kann, wurde erstmals von Donker et al. 2015 beschrieben [25]. Dabei
wurde ein radioaktiver Seed fir die Markierung eines befallenen
Lymphknotens verwendet. Die FNR fiir dieses Verfahren (Marking
Axillary Lymph Nodes with Radioactive Seeds; MARI) betrug 7 %.
Caudle et al. zeigten 2016 in der retrospektiven Auswertung einer
prospektiv gefiihrten Datenbank, dass die Kombination aus SLNB
und der Entfernung eines Clip-markierten Lymphknotens (Target-
Lymphknoten, TLN) die FNR auf 1,4% reduzieren konnte [26]. Dieses
Verfahren wurde als Targeted Axillary Dissection (TAD) bezeichnet. In
der prospektiven multizentrischen RISAS-Studie konnten diese Ergeb-
nisse (bei Verwendung eines radioaktiven Seeds fiir die Markierung
des Target-Lymphknotens) eindrucksvoll bestatigt werden. Bei einer
hohen Detektionsrate von 94,1% betrug die FNR 2,5% fiir die TAD.
Diese Ergebnisse fiihrten in den vergangenen Jahren zu einer hohen
Akzeptanz der TAD, wenngleich aussagefdhige Daten zu onkologi-
schen Endpunkten wie dem krankheitsfreien Uberleben oder Ge-
samtliberleben noch nicht verfiigbar waren. Erste Daten aus retro-
spektiven Kohorten konnten allerdings keine erhdhten Rezidivraten
gegeniiber der ALND feststellen [27, 28]. Die AXSANA-/EUBREAST-
3-Studie ist die groRte offene Studie, die in einem prospektiven, mul-
tizentrischen und kontrollierten Setting das onkologische Outcome
nach verschiedenen operativen Stagingverfahren nach NACT im Kol-
lektiv der nodalpositiven Patientinnen, ebenso wie die Lebensqualitat
und die Wirtschaftlichkeit, untersucht (» Abb.4). Die Ergebnisse
werden voraussichtlich 2025 verfligbar sein [29].
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Follow-up

» Abb.4 Studiendesign der AXSANA-Studie.

Wenngleich die TAD bei Patientinnen mit 1-3 klinisch auffalli-
gen Lymphknoten zunehmende Akzeptanz findet, gibt es zahlrei-
che offene Fragen, die in der AXSANA-Studie iiberpriift werden:
1. Welcher Marker zeigt die besten Ergebnisse fiir die Lokalisation

des TLN?

2. Wie viele suspekte Lymphknoten miissen markiert werden?

3. Kénnen auch Patientinnen mit hoherer axillarer Tumorlast
(cN2/3) eine TAD nach NACT erhalten?

4. Sollten Patientinnen mit einem cN1-ycNO-ypN1-Stadium eine
Axilladissektion oder eine Radiotherapie der Lymph-Abfluss-
gebiete erhalten?

5. Was ist das optimale Vorgehen bei isolierten Tumorzellen oder
Mikrometastasen im SLN/TLN nach NACT?

Welcher Marker zeigt die beste klinische Performance?

Verschiedene Techniken kommen fiir die Markierung des Target-
Lymphknotens zur Anwendung. Grundsétzlich stehen sich dabei
Methoden der optischen Visualisierung (Verwendung von Kohle-
suspensionen), der Verwendung von Clips oder Coils (die in der
Regel eine bildgesteuerte Nadelmarkierung vor der Operation be-
noétigen) und der Einsatz von sondengestiitzten Systemen fiir die
Lokalisation von radioaktiven, magnetischen oder paramagneti-

schen Seeds bzw. Radioreflektoren gegentiber. Die héchsten De-
tektionsraten im Rahmen prospektiver, multizentrischer Studien
konnten bisher fiir die radioaktiven und die paramagnetischen
Seeds gezeigt werden [30, 31]. Radioaktive Seeds sind dabei in
Deutschland aufgrund der Strahlenschutz-Bestimmungen nicht
zugelassen. In der klinischen Routine werden am haufigsten ver-
schiedene Clips oder Coils verwendet, die nach der NACT in der
Regel durch einen Draht markiert werden missen. Die Detekti-
onsraten variieren dabei in Abhangigkeit von der Erfahrung der
Untersucher und maglicherweise auch des verwendeten Materials
erheblich und liegen zwischen 70 und 98 %. » Tab. 1 fasst die Vor-
und Nachteile verschiedener Markierungstechniken fiir den Tar-
get-Lymphknoten zusammen.

Wie viele Lymphknoten miissen markiert werden?

Die Frage, wie viele Lymphknoten bei einer TAD markiert werden
miissen, falls mehrere suspekte Lymphknoten vorliegen, ist bis heu-
te nicht eindeutig geklart. Dabei besteht die Sorge, dass bei der
Markierung nur eines Lymphknotens eine erhdhte FNR und mogli-
cherweise mehr Rezidive bei uneinheitlicher Tumor-Response resul-
tieren konnten. Allerdings zeigte die prospektive, multizentrische
RISAS-Studie, in die Patientinnen mit einem cN1-3-Status inklu-
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» Tab.1 Vor- und Nachteile verschiedener Techniken fiir die Target-Lymphknoten-Markierung.

Technik Kohle Clip/Coil
Detektionsrate gut moderat
Dislokation nein moderat
Operatives Trauma eher hoch moderat
Beeintrachtigung Hautverfarbung Nadelmarkierung
der Patientin

Logistischer gering gering

Aufwand

MRT-Artefakte nein nein

Kosten hoch moderat

diert werden konnten, und in der lediglich der Lymphknoten mit
der auffalligsten sonomorphologischen Veranderung markiert wur-
de, eine sehr geringe FNR im gesamten Kollektiv von 3,5% [32]. So-
mit setzt sich dieses Vorgehen in der klinischen Praxis zunehmend
durch. Auch in der aktuell laufenden AXSANA-Studie liegt der Anteil
an Frauen mit einem markierten Target-Lymphknoten bei 94 %.

Kann auch bei Patientinnen mit einer hoheren
Tumorlast (cN2/3) eine TAD durchgefiihrt werden?

Nach den aktuellen Empfehlungen der AGO wird die TAD nur bei
Patientinnen mit 1-3 befallenen Lymphknoten empfohlen (Emp-
fehlungsgrad +), wohingegen bei Frauen mit >3 suspekten
Lymphknoten keine aktive Empfehlung ausgesprochen wurde
(Empfehlungsgrad +/-). Allerdings wurden in zahlreichen Validie-
rungsstudien fiir die TAD auch Patientinnen mit >3 befallenen
Lymphknoten eingeschlossen. Die Rate betrug bei Caudle et al.
28% [26], in der SENTA-Studie 25% [25] und in der RISAS-Studie
37,4% [32]. Dariiber hinaus besteht ein sehr enger Zusammen-
hang zwischen dem Tumoransprechen in der Brust und der Axilla.
In einer Metaanalyse von Kantor et al. war die pCR in der Brust der
wichtigste Pradiktor fiir eine komplette Tumorremission in der
Axilla (Hazard Ratio 20,37), sodass die klinische Gesamtsituation
fur diese Patientinnen-Selektion fiir eine deeskalierte Axillachirur-
gie nach NACT sinnvoll erscheint [33].

Sollte bei Patientinnen mit einem cN1-ycNO-ypN1-
Stadium eine Axilladissektion oder eine Radiotherapie
der Lymph-Abflussgebiete durchgefiihrt werden?

Diese Frage wird vor dem Hintergrund der Daten aus der AMA-
ROS-Studie intensiv diskutiert. In dieser Studie erhielten priméar
operierte Patientinnen mit 1-3 positiven SLNs entweder eine
ALND oder eine Radiotherapie der Lymph-Abflussgebiete. Nach 5
und 10 Jahren zeigte sich kein Unterschied im riickfallfreien Uber-
leben und im Gesamtiberleben [34]. Patientinnen, die eine Ra-
diotherapie der LAG erhalten hatten, wiesen aber eine signifikant
geringere Odemrate des Armes nach 5 Jahren auf. Die meisten in-
ternationalen Leitlinien halten derzeit an der ALND fiir nodalposi-
tive Patientinnen nach einer NACT fest, da bisher ungeklart ist, ob
die Daten der AMAROS-Studie auf dieses Kollektiv und damit che-

Magnetischer Seed Radar-Seed Radioaktiver Seed
sehr gut sehr gut sehr gut

gering gering gering

gering gering gering

gering gering gering

gering gering gering

ja ja ja

hoch hoch moderat

moresistente Residuen im Lymphknoten Gibertragen werden
kann. Die Alliance-Studie untersucht die Frage gezielt in einem
prospektiv-randomisierten Design. Die Daten werden mit Span-
nung erwartet und kdnnten einen weiteren Schritt zu einer
Deeskalation der Lymphknoten-Chirurgie einleiten.

Was ist das optimale Vorgehen bei isolierten Tumor-
zellen oder Mikrometastasen im SLN/TLN nach NACT?

Zahlreiche Studien aus den friihen Zeiten der SLNB konnten zei-
gen, dass bei primdrer Operation und dem alleinigen Nachweis
von isolierten Tumorzellen und/oder Mikrometastasen im SLN
zwar eine Rate von 12-18% an weiteren Lymphknoten-Metasta-
sen nachweisbar waren. Diese Ergebnisse ibertrugen sich nach
den Ergebnissen der Mirror-Studie jedoch nicht auf die Prognose,
sodass keine klinische Konsequenz erforderlich war [33]. Unklar
ist die Situation aber bis heute fiir Frauen, bei denen eine

NACT durchgefiihrt wird und bei denen ein ypNO-i+- oder ein

ypN1(mi)-Stadium ermittelt wird. Dabei sind folgende Fragen

relevant:

1. Wie hoch ist der Anteil an weiteren Metastasen, falls isolierte
Tumorzellen oder Mikrometastasen in einem SLN oder einem
TLN nach NACT nachgewiesen werden?

2. Welche prognostische Bedeutung haben kleinvolumige
Metastasen nach einer NACT?

3. Ist bei diesen Patientinnen eine ALND, eine RT oder keine
weitere regiondre Therapie erforderlich?

4. Wie beeinflussen kleinvolumige Metastasen das postneoadiju-
vante Tumorstaging und mogliche postneoadjuvante systemi-
sche Therapieentscheidungen?

Wie hoch ist der Anteil an weiteren Metastasen, falls
isolierte Tumorzellen oder Mikrometastasen in einem
SLN oder einem TLN nach NACT nachgewiesen werden?

Zu dieser Frage liegen aktuell nur sehr begrenzte Daten vor. Moo
et al. zeigten bei einer retrospektiven Auswertung von 702 Patien-
tinnen, dass bei 1/6 Patientinnen (17 %) mit isolierten Tumorzellen
im SLN nach NACT und bei 28/44 (64 %) Frauen mit einem
ypN1(mi)-Stadium weitere befallene Lymphknoten im Axilladis-
sektat nachweisbar waren [36]. Damit dirfte der Anteil an non-
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# Thieme

» Tab.2 Empfehlungen der AGO 2024 zu axillaren Operationen nach NACT (cNO).

cN-Status  pN-Status  ycN-Status axilldre operative =~ AGO
Intervention
(nach NACT)

cNO+ keine OP ycNO SLNE ++
vor NACT

*Beteiligung an EUBREAST-01-Studie empfohlen

ypN-Status (nach operative Folge Oxford AGO
NACT und Operation) aus histologi-

» Tab.3 Empfehlungen der AGO 2024 zu axillaren Operationen nach NACT (cN+).

cN-Status  pN-Status  ycN-Status  axilldre operative =~ AGO
Intervention
(nach NACT)

cN+* pN+cnp ycNO ALND +
TAD +

SLNE +[-

TLNE +/-

ycN+** ALND ++

schem Befund LoE GR
ypNO (sn) keine 2b B ++
ypNO (i+) (sn) ALND 2b C +[-
ypN1 mi (sn) ALND 2b C *
ypN1 (sn) ALND 2b C ++
ypN-Status (nach operative Folge Oxford AGO

NACT und Operation) aus histologi-

schem Befund  LoE GR
ypNO/ypN+ keine 2b B ++
ypNO keine 2b B +
ypNO (i+) ALND 2b B +[-
ypN+ inkl. ypN1mi ALND 2b B W
ypNO keine 2b B +[-
ypNO (i+) ALND 2b B +/-
ypN+ inkl. ypN1mi ALND 2b B +
ypNO keine 2b B +[-
ypNO (i+) ALND 3b B +/-
ypN+ inkl. ypN1mi ALND 3b B +
ypNO/ypN+ keine 2b B ++

*Beteiligung an AXSANA-Studie empfohlen; **Cave: in 30,3 % falsch-positive Befunde, ggf. CNB

SLN/TLN-Metastasen nach NACT deutlich héher als bei primér
operierten Frauen liegen. Die Autoren folgerten aus diesen Daten,
dass auch bei kleinvolumigen Metastasen nach NACT eine ALND
zur Sicherung der regionaren Kontrolle erforderlich sei. Allerdings
ist das Patientinnenkollektiv in dieser Studie relativ klein, sodass
weitere Daten abgewartet werden missen, um das optimale Vor-
gehen bei einer kleinvolumigen Beteiligung im SLN/TLN nach
NACT zu definieren.

Welche prognostische Bedeutung haben
kleinvolumige Metastasen nach einer NACT?

Auch zu dieser Frage sind verfiigbare Daten begrenzt. In einer re-
trospektiven Analyse von Wong et al. konnte gezeigt werden, dass
von 967 Frauen, die eine NACT erhalten hatten, 27 Frauen (2,8 %)
isolierte Tumorzellen und 61 Patientinnen (6,3 %) Mikrometasta-
sen im SLN nach NACT aufwiesen. Patientinnen mit isolierten

Tumorzellen oder Mikrometastasen im SLN hatten jedoch ein
1,9- bzw 2,2-fach erhohtes Mortalitatsrisiko [37].

Ist bei diesen Patientinnen eine ALND, eine RT
oder keine weitere regiondre Therapie erforderlich?

Nach den aktuellen Empfehlungen der AGO wird fiir Patientinnen
mit einem Stadium ypN1(mi) eine ALND empfohlen (Empfeh-
lungsgrad +) (» Tab. 2). Fiir Patientinnen mit einem Stadium
ypNO(i+) wird der Wert einer ALND als unklar eingestuft (Empfeh-
lungsgrad +/-) (» Tab.3). Erste Daten zum Stellenwert einer
ALND bei diesen Patientinnen wurden durch die OPBCO5/EUBRE-
AST-14R/ICARO-Studie auf dem SABCS 2023 (San Antonio Breast
Cancer Symposium) vorgestellt. In einer multizentrischen retro-
spektiven Auswertung wurden 583 Patientinnen mit alleinigen
isolierten Tumorzellen im SLN identifiziert, von denen 182 eine
ALND und 401 keine ALND erhalten hatten. Dabei war bei 75%
der Frauen ohne ALND und bei 82 % der Patientinnen mit ALND
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» Tab.4 Aktuell rekrutierende Studien zur Lymphknoten-Chirurgie beim Mammakarzinom.

Studie Fragestellung

AXSANA Optimales Stagingverfahren (Vergleich

ALND/SLNB/TAD) bei cN1/2 ycNO

EUBREAST 1 Verzicht auf SLNB bei ypTO (TN/HER2 pos.)

TAXIS ALND vs. TAD + Radiotherapie bei cN+

ALND vs. Radiotherapie der Axilla nach
NACT bei ypN+

OBSERB RT vs. SLNB nach NACT bei cN1ycNO

Alliance A 11202

eine regiondre RT durchgefiihrt worden. Die axilldre Rezidivrate
betrug 1,1 % ohne ALND und 1,7 % fiir Frauen, die eine ALND er-
halten hatten. Das krankheitsfreie Uberleben betrug 19 vs. 16%
und war nicht signifikant (SABCS 2023).

Zusammenfassung

Nach Einfiihrung der SLNB vor 20 Jahren hat sich die Radikalitat
der axilldren Operationen beim Mammakarzinom kontinuierlich
weiter reduziert. Dabei hat sich immer mehr bestatigt, dass bei
klinisch nodalnegativen Patientinnen die Lymphknotenchirurgie
ausschlieRlich eine diagnostische MaBnahme darstellt, um den
pN-Status als prognostischen Parameter zu erfassen und eine risi-
koadaptierte adjuvante Therapieentscheidung festzulegen. Dem-
zufolge wird ein axilldres Staging nur bei Patientinnen erforderlich
sein, fiir die eine potenzielle Therapieentscheidung resultieren
wiirde. Nach den Ergebnissen der SOUND-Studie wird die Frage
zunehmend diskutiert, bei welchen Patientinnen auf eine SLNB
verzichtet werden kann. Diese Frage sollte pratherapeutisch im
Rahmen der interdisziplinaren Fallplanung diskutiert und ent-
schieden werden. Jingste Diskussionen um ein Revival der ALND
zur Identifikation eines pN2-Stadiums muss kritisch gesehen wer-
den und zeigt die Notwendigkeit auf, neue Parameter zu entwi-
ckeln, um Risikokollektive durch eine schonendere Diagnostik zu
erfassen. Dabei ware es durchaus denkbar, dass neue Verfahren
wie die Liquid biopsy zukiinftig an Bedeutung gewinnen und die
prognostische Bedeutung des Nodalstatus bzw. eines operativen
Stagings ersetzen kénnten. Zahlreiche Studien stehen kurz vor
der Vollendung und werden mit hoher Wahrscheinlichkeit zu ei-
ner weiteren erheblichen Deeskalation der axilldren Chirurgie
nach NACT fiihren (> Tab.4).
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Design Endpunkt Erwartetes
Ergebnis

prospektive multizentrische DFS 2026
Kohorte ARR

Lebensqualitat
prospektive multizentrische Axillary Recurrence 2028
Kohorte free survival
prospektiv-randomisiert DFS 2036
prospektiv-randomisiert Invasive DFS 2025
prospektiv-randomisiert DFS 2025
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