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Alleinige Sentinel-Lymphonod-
ektomie bei nhodalnegativem
Mammakarzinom

Eine Erhebung zur axilligren Rezidivrate an der Frauenklinik

des Kantonsspitals St. Gallen

Um nodalnegative Frauen zu erkennen, besteht die derzeitige Standardtherapie des Mammakarzinoms aus
dem Staging des Tumors mittels Sentinel-Lymphonodektomie (SLE), wodurch die axillare Lymphonodekto-
mie abgelost wurde (1). In dieser Arbeit wird die axillire Rezidivrate nach alleiniger SLE an der Frauen-
klinik des Kantonsspitals St. Gallen vorgestellt und im Vergleich mit den aus der Literatur bekannten Er-
gebnissen diskutiert.

ALEXANDER MARKUS, MONIKA BAMERT, MARTINA EGLI, CHRISTINA HEINL, RENE HORNUNG

An der Frauenklinik des Kantonsspitals St. Gallen
wurde die SLE bei nodalnegativen Frauen mit
Mammakarzinom im Jahr 1999 eingefihrt und primér
mit einer axillaren Lymphonodektomie kombiniert.
Seit Mérz 2001 wird die SLE als Standardeingriff bei
Frauen mit invasivem Mammakarzinom bei klinisch
und sonografisch negativer Axilla und einer Tumor-
grosse bis zur klinischen Grésse von 3 cm durchge-
fuhrt. In den letzten Jahren wurde die Indikation auf
grossere Primartumoren und multizentrische Mamma-
karzinome erweitert.

In Studien konnte gezeigt werden, dass die SLE mit
einer hohen Sensitivitét und Spezifitat vergesellschaf-
tet ist (6, 21, 23, 24). Die axillare Rezidivrate ist dabei
nicht hoher als bei der Axilladissektion Level | und I
(8-10). Zudem kam es zu einer deutlichen Reduktion
der Schulter-Arm-Morbiditat bei Frauen, bei welchen
eine alleinige SLE durchgefihrt wurde (7, 11, 12, 13,
25-27).

ABSTRACT

tonsspital St. Gallen.

Axillary recurrence rate after sentinel node lymph biopsy in breast cancer patients at the
Gynaecological Hospital Kantonsspital St. Gallen

Objective: The aim of this study was the analysis of the axillary recurrence rate in clinically
and sonographically node negative breast cancer patients at the Gynaecological Hospital Kan-
tonsspital St. Gallen after sentinel lymph node biopsy alone.

Methods: 191 patients who underwent axillary sentinel lymph node biopsy without axillary dis-
section were included in this prospective study. During the period of March 2001 and July
2009 these patients were followed up by phone interviews concerning a possible recurrence.
Results: Of the 191 patients included 174 sentinel lymph node biopsies could be analysed. The
median age was 59,6 years (+11,7) and the median-follow up was 42 month (12-98 month).
0/174 (0-2%) developed axillary recurrence.

Conclusion: Axillary sentinel lymph node biopsy without axillary dissection is an established
standard therapy in nodal negative breast cancer patients at the Gynaecological Hospital Kan-

Schliisselwdrter: Sentinel-Lymphknoten, Mammakarzinom, axilldre Rezidivrate.
Keywords: Sentinel lymph node, breast cancer, axillary recurrence rate.
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Methode
Perioperative Techniken
Verwendet wurde die Datenbank zur Qualitatssiche-
rung, welche im Marz 2001 mit dem Beginn der allei-
nigen SLE bei nodalnegativen Patientinnen angelegt
worden war. Eingeschlossen wurden alle Patientin-
nen im Operationszeitraum Marz 2001 bis Dezember
2007. Die Markierung des Sentinel-Lymphknotens er-
folgte mittels radioaktiv markierten Technetium-99m-
Nanokolloids (nanocoll®, GE Healthcare). Die Stan-
darddosis Technetium betrug 80 Megabecquerel.
Préoperativ wurde eine Lymphszintigrafie durchge-
fihrt und der «hot spot» auf der Haut markiert. Nur
bei fehlender szintigrafischer Markierung erfolgte
unmittelbar préoperativ die Darstellung mittels Iso-
sulfanblau 1%.
Die operative Entfernung des Sentinel-Lymphkno-
tens erfolgte durch erfahrene Mammachirurgen. Der
Sentinel-Lymphknoten wurde durch eine Gamma-
sonde mit mechanischer Kullimation (Scinti Probe
MR-100%) identifiziert. Es wurden alle «hot spots»
oder blau gefarbten Lymphknoten aus der Axilla ent-
fernt. Die verbleibende Restaktivitét der Axilla betrug
weniger als 10% vom Ausgangswert des Sentinel-
Lymphknotens.
Die entnommenen Sentinel-Lymphknoten wurden
initial makroskopisch von den Pathologen beurteilt.
Waren die Lymphknoten makroskopisch unauffallig,
wurde kein Schnellschnitt durchgefiihrt. Bei makro-
skopischer Auffélligkeit erfolgte ein Schnitt. An-
schliessend wurden die Lymphknoten in Paraffin ein-
gelegt und vollstdndig durch Stufenschnitte mit ei-
nem Abstand von 200 pm aufgearbeitet.
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Datenerhebung

In diese Datenbank wurden nur klinisch
und sonografisch nodalnegative Patien-
tinnen aufgenommen, bei welchen eine
alleinige  SLE ohne Axilladissektion
durchgefiihrt wurde. Urspringlich fan-
den 191 Frauen in die Datenbank Ein-
gang. 12 Patientinnen konnten postope-
rativ aufgrund eines Wohnort- oder
Hausarztwechsels nicht mehr nachver-
folgt werden, 5 hatten ein DCIS, sodass
von 174 Patientinnen die Daten ausge-
wertet werden konnten. Erfasst wurden
Operationsdatum, durchgefihrte Ope-
ration, Tumorstadium, Art der Markie-
rung des Sentinel-Lymphknotens, Anzahl
der entnommenen Lymphknoten, der
betreuende Hausarzt und der Zeitpunkt
der Nachfrage nach Tumorrezidiv.

Die Datenerhebung erfolgte einmal jéhr-
lich durch telefonische Befragung der
Frauen und der betreuenden Hausarzte.
Dabei wurde nach dem allgemeinen Be-
finden, dem Vorkommen eines axillaren
oder eines intramammaren Rezidivs sowie
einer Fernmetastasierung bezlglich des
Mammakarzinoms gefragt. Die Datener-
hebung erfolgte zwischen Marz 2001 und
Juli 2009. Die Berechnung des Konfidenz-
intervalls und die Poweranalyse erfolgte
mittels Binominaltests.

Ergebnisse
Pathologie
Bei 172 Patientinnen konnte der Senti-
nel-Lymphknoten szintigrafisch gefunden
werden. Bei 2 Frauen erfolgte zusétzlich
die Darstellung unmittelbar praoperativ
durch Isosulfanblau 1%. Die mittlere An-
zahl exzidierter Lymphknoten betrug 1,7
(£0,9). Das mittlere Alter der Patientinnen
zum Zeitpunkt der Operation betrug
59,6 Jahre (11,7). Die mediane Beob-
achtungszeit lag bei 42 Monaten (12—
98 M.).
Bei 128 (73,6%) Fallen lag ein Tumorsta-
dium pT1, bei 41 (23,6%) Fallen ein Sta-
dium pT2 und bei 5 (2,8%) Fallen ein
Stadium pT3 vor. Bei 32 Patientinnen wa-
ren der Ostrogenrezeptor (ER) und Pro-
gesteronrezeptor (PR) negativ. Beim Gra-
ding zeigte sich eine Verteilung von
21,3% G1 (37 Pat.), 48,3% G2 (84 Pat.) und
30,5% G3 (53 Pat.). Bei 108 Fallen (62,1%)
war der Her2/neu negativ, bei 27 Féllen
(15,5%) positiv und bei 49 Féllen (22,4%)
wurde er nicht bestimmt.
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Tabelle:

Charakteristika der 174 eingeschlossenen Patienten
in der St. Galler SLE-Studie

Charakteristika n = 174 (Gesamtkollektiv)
medianes Alter in Jahren 59,6 (+11,7)
mediane Beobachtungszeit in Monaten 42 (12-98)
Anzahl exzidierter Lymphknoten 1,7 (x0,9)
Ostrogenrezeptor positiv 142
Ostrogenrezeptor negativ 32

pT1 128

pT2 41

pT3 5)

Grading 1 37

Grading 2 84

Grading 3 53
Herceptinrezeptor negativ 108
Herceptinrezeptor positiv 27
Herceptinrezeptor nicht bestimmt 39
brusterhaltende Therapie 158
Mastektomie 16
neoadjuvante Chemotherapie 5
Radiotherapie 139
Chemotherapie 44
endokrine Therapie 18

Bei 5 von 174 Patientinnen (2,8%) musste
aufgrund eines unglnstigen Brust-/
Tumorverhéltnisses eine neoadjuvante
Chemotherapie durchgefihrt werden.
Die SLE erfolgte aber vor Beginn der
Chemotherapie. 158 Patientinnen wur-
den brusterhaltend operiert. Bei 16 Pa-
tientinnen wurde eine Ablatio mammae
durchgefihrt.

Bei allen operierten Frauen zeigte die
Schnellschnittuntersuchung unaufféllige
Sentinel-Lymphknoten. Nach der stan-

Nach der standardisierten
histologischen Aufarbeitung
wurden bei 13 von 191 Frauen
in den Sentinel-Lymphknoten
Mikrometastasen festgestellt.
Bei keiner wurde anschliessend
eine axilldre Lymphonodektomie
durchgefiihrt.

dardisierten histologischen Aufarbeitung
wurden bei 13 Frauen in den Sentinel-
Lymphknoten Mikrometastasen festge-
stellt. Bei keiner wurde anschliessend
eine axillare Lymphonodektomie durch-
geflhrt. 9 Patientinnen erhielten im Rah-
men der IBCSG-Studie keine axillére
Lymphonodektomie, und 4 lehnten die
axillare Lymphonodektomie ab.

Postoperative Massnahmen

139 von 158 (88%) brusterhaltend ope-
rierten Patientinnen erhielten postope-
rativ eine Radiotherapie der Restbrust.
Die axillare lymphatische Ausflussbahn
wurde bei keiner Patientin in die Radio-
therapie mit einbezogen.

Bei 19 (12%) Frauen erfolgte trotz brust-
erhaltender Operation keine Radiothera-
pie, da aufgrund einer erhdhten Komor-
biditdt die Radiotherapie nicht méglich
war, das Rezidivrisiko im Vergleich zur Le-
benserwartung als gering eingestuft
wurde oder von den Patientinnen die Ra-
diotherapie abgelehnt wurde. Bei 118
(67,8%) Patientinnen wurde postoperativ
eine endokrine Therapie durchgefihrt,
und 44 (25,3%) Patientinnen erhielten
aufgrund eines erhohten Rezidivrisikos
eine Chemotherapie.

Tumorrezidive

Bei 7 der 174 Patientinnen (4%) trat ein
Tumorrezidiv des invasiven Mammakarzi-
noms auf. Die Rezidive verteilen sich wie
folgt: ein Rezidiv in der operierten Brust,
ein Rezidiv in der operierten Brust mit os-
saren Metastasen, ein Mammakarzinom
der Gegenseite, eine pulmonale und
drei ossdre Metastasen ohne lokore-
gionares Rezidiv.

Von den 174 Patientinnen verstarben 6
(3,4%) im Beobachtungszeitraum, 4 (2,3%)

13
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aufgrund des Mammakarzinoms und
2 (1,1%) aufgrund kardiovaskulérer Er-
krankungen.

Bei keiner der 174 Patientinnen trat im
Beobachtungszeitraum ein axillares Rezi-
div in der operierten Axilla auf. Das Kon-
fidenzintervall betragt O bis 2%.

Diskussion
Die SLE ist eine Stagingmethode in der
Behandlung des Mammakarzinoms und
dient der Erfassung des Lymphknoten-
status. Mit dieser Methode sollen nodal-
negative Patientinnen erkannt werden,
welche keine weitere Therapie im Be-
reich der Lymphabflussgebiete bendti-
gen (30). Weiterhin ist der Nodalstatus
ein wichtiger prognostischer Faktor des
Mammakarzinoms. Auf der St. Galler

Bei 4% trat ein
Tumorrezidiv des invasiven
Mammakarzinoms auf.

Konsensuskonferenz 2009 wurde die
alleinige SLE als Standardoperation bei
invasivem Mammakarzinom bei klinisch
negativem Lymphknotenstatus von 90%
der Panelmitglieder empfohlen (29).

Kein axilldres Rezidiv trotz erhéhten
Risikos bei fast einem Drittel der
Patientinnen

Geeignete Patientinnen fur die SLE sind
solche mit T1- und T2-Tumoren (3, 6, 11,
22). Bei ausreichender Erfahrung mit der
SLE kann diese aber auch bei grésseren
Tumoren durchgefihrt werden (1, 2).
Auch bei unseren Patientinnen wiesen
97,2% ein invasives Mammakarzinom
Stadium T1 oder T2 auf. Beim Tumor-
grading zeigte sich eine Verteilung von
21,3% fur G1 (37 Pat.), 48,3% fur G2
(84 Pat.) und 30,5% fur G3 (53 Pat.). Die
Verteilung entspricht damit etwa der
im Jahr 2006 publizierten prospektiven
multizentrischen Studie von Goyal et al.
(G1: 19,8%, G2: 46%, G3: 34,2%) (31).
Diese zeigte, dass bei Patientinnen mit
einem Tumorgrading 3 die falschnega-
tive Rate der Sentinel-Lymphknoten im
Vergleich zu Patientinnen mit einem
Tumorgrading 2 signifikant erhoht ist.
30,5% unseres Patientenkollektivs hat
damit ein signifikant erhéhtes Risiko fur
einen falschnegativen Sentinel-Lymph-
knoten. Trotz des erh&hten Risikos trat
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bei keiner unserer Patientinnen ein axilla-
res Rezidiv auf.

SLE vor neoadjuvanter Chemotherapie
Ebenfalls in die Datenbank aufgenom-
men wurden 5 Patientinnen, bei welchen
aufgrund einer ungunstigen Tumor-
Brustgrosse-Relation eine neoadjuvante
Chemotherapie und anschliessend eine
brusterhaltende Operation der Mamma
erfolgte. Die SLE nach neoadjuvanter
Chemotherapie wird in der Literatur kon-
trovers diskutiert. Wahrend die Guide-
lines der American Society of Clinical
Oncology und Kithn et al. (2) die Anwen-
dung der SLE bei Frauen mit neoadju-
vanter Chemotherapie nicht empfehlen,
konnte in anderen Studien (3-5) gezeigt
werden, dass sich die Ergebnisse der SLE
nach neoadjuvanter Chemotherapie hin-
sichtlich Detektionsrate und Sicherheit
beziglich Rezidivrate mit den Ergebnis-
sen ohne neoadjuvante Chemotherapie
vergleichen lassen.

Aufgrund der kontroversen Datenlage
fihrten wir die SLE vor Beginn der Che-
motherapie durch.

Lange mediane Nachbeobachtung

Die prospektive Analyse unserer Daten
bei Patientinnen ohne Axilladissektion
mit negativem Sentinel-Lymphknoten
zeigt, dass bei keiner der operierten Pa-
tientinnen im Beobachtungszeitraum ein
axilldres Rezidiv auftrat. Unsere Daten
decken sich dabei mit der 2008 publizier-
ten Metaanalyse von van der Ploeg et al.
(9). In dieser Metaanalyse lag die Nachbe-
obachtungszeit bezliglich eines axilldren
Rezidivs bei Patientinnen mit alleiniger
Sentinel-Lymphonodektomie ohne axillére
Lymphonodektomie bei 34 Monaten. Ge-
samthaft zeigte sich bei 14 959 Patientin-
nen eine axillare Rezidivrate von 0,3%.
Dass in unserem Patientenkollektiv mit
174 SLE kein Rezidiv auftrat, deckt sich
mit der von van der Ploeg (9) ermittelten
Rezidivrate von 0,3%. Es ist demnach sta-
tistisch gesehen erst bei einer beobach-
>300 mit dem
Auftreten eines axilléren Rezidivs zu rech-

teten Patientenzahl

nen. Um eine statistische Signifikanz von
p <0,05 gegenlber der Metaanalyse
von van der Ploeg (9) zu erreichen, wére
eine Patientenzahl von 1000 erforderlich.
Der relativ geringen Fallzahl von 174 SLE
steht aber mit 42 Monaten eine deutlich

l&ngere mediane Beobachtungszeit als
in der Metaanalyse von van der Ploeg (9)
gegenlber. Es muss allerdings ange-
merkt werden, dass > 50% der einbezo-
genen Studien in die Metaanalyse eben-
falls Fallzahlen <200 Patienten auf-
wiesen. Die erhobenen Daten decken
sich mit internationalen Studien, welche
eine sichere lokale Kontrolle nach SLE mit
einer axillaren Rezidivrate von < 1% zei-
gen (10, 14-20, 28). Zwei Studien mit 200
Patientinnen (10) und 479 Patientinnen
(17) zeigten dabei eine Rezidivrate von
0%.

Inwieweit eine Erhéhung der Nachbeob-
achtungszeit mit einer erhdhten Rate an
axillaren Rezidiven einhergeht, kann mit
unseren Zahlen nicht abschliessend ge-
klart werden. Die niedrige Rezidivrate
wird auch dadurch begriindet, dass ein
Teil der tumorpositiven Lymphknoten,
welche bei der operativen Therapie
Ubersehen und in der Axilla zurlickgelas-
sen wurden, durch die anschliessende
Radio- und/oder Chemotherapie zer-

Bei keiner der 174
Patientinnen trat im
Beobachtungszeitraum von
42 Monaten ein axilldres Rezidiv
in der operierten Axilla auf.

stért wurden. Auch in unserem Patientin-
nenkollektiv erhielten 88% der bruster-
haltend operierten Patientinnen eine
Radiotherapie der Restbrust, 59,8% aller
Patientinnen erhielten eine endokrine
Therapie und 25% eine Chemotherapie.
Auch hier muss davon ausgegangen
werden, dass durch die die Operation er-
génzende Therapie Tumorzellen zerstort
wurden und dadurch das Rezidivrisiko
gesenkt wurde.

Vergleich mit anderen Schweizer
Spitélern

Vergleicht man unsere erhobenen Daten
mit anderen Schweizer Spitélern, so zei-
gen sich 3hnliche Ergebnisse. So fand
sich in den 2005 von Langer et al. (21) pu-
blizierten Daten eine Rezidivrate von
0,7% bei einem medianen Beobach-
tungszeitraum von 42 Monaten bei Pati-
entinnen, welche sich an der Frauenklinik
der Universitat Basel und an der Frauen-
klinik des Kantonsspitals Olten einer al-
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leinigen SLE unterzogen. Die 2007 publi-
zierten Daten der Schweizer Multizenter-
studie (22) zeigten bei 431 der durch al-
leinige SLE operierten Patientinnen eine
Rezidivrate von 1,2%. Das Fehlen von
axillaren Rezidiven bei unseren Patientin-
nen im Beobachtungszeitraum sehen wir
im Zusammenhang mit folgenden Gege-
benheiten: Einerseits wurde die Opera-
tion von erfahrenen Operateuren im Be-
reich der Mammachirurgie durchgefihrt,
andererseits erfolgte eine gute Vorselek-
tion. So wurde bei allen Patientinnen zu-
satzlich zur klinischen Untersuchung der
Axilla auch ein sonografisches Staging
durchgefiihrt. Zeigten sich sonografisch
aufféllige Lymphknoten, so wurden diese
mit der Feinnadel punktiert. Bei positivem
Befund wurde auf eine SLE verzichtet und
primar die Axilladissektion Level | und Il
durchgefiihrt. Weiter bestanden vor der
Einfihrung der alleinigen SLE bereits
mehr als drei Jahre Erfahrung im Bereich
der Sentinelmarkierung und Sentinelchir-
urgie.

Da die zur Verfigung stehende Daten-
bank zur Qualitatskontrolle bezlglich
des Auftretens eines axillaren Rezidivs
angelegt wurde, liegen keine Vergleichs-
daten beziglich axillaren Rezidivs nach
Axilladissektion Level | und Il an der Frau-
enklinik des Kantonsspitals St. Gallen vor.
Die Ergebnisse der Schweizer Multizen-
terstudie (22) zeigten aber keinen signifi-
kanten Unterschied beziglich axillaren
Rezidivs nach alleiniger SLE versus SLE
mit Axilladissektion.

Zusammenfassend kann gesagt werden,
dass die erhobenen Daten zum axilldren
Rezidiv mit den in der Literatur beschrie-
benen Daten vergleichbar sind.

Die alleinige SLE bei nodalnegativen
Patientinnen hat sich damit als sichere
Standardtherapie bei der Behandlung
des invasiven Mammakarzinoms an der
Frauenklinik des Kantonsspitals St. Gallen
etabliert.

Schlussfolgerung
Die alleinige SLE bei nodalnegativen Pa-
tientinnen mit Mammakarzinom ist mit
einer geringen lokalen Rezidivrate verge-
sellschaftet. Weiter ist die Morbiditat in
Hinsicht auf Lymph&édem, Sensibilisie-
rungsstorungen und Armbeweglichkeit
im Vergleich zu Patientinnen, bei denen
eine Axilladissektion durchgefiihrt wurde,
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deutlich reduziert. Dies wurde durch
mehrere grosse Studien belegt, sodass
die SLE zum Staging des invasiven
Mammakarzinoms als Standard angese-
hen wird. Dies wurde auch auf der
St. Galler Konsensuskonferenz mehrheit-
lich empfohlen. Die aufgefiihrten Daten
unseres Kollektivs zeigen, dass sich die
alleinige SLE bei nodalnegativen Patien-
tinnen mit invasivem Mammakarzinom
als sichere Standardmethode an der
Frauenklinik des Kantonsspitals St. Gallen
etabliert hat.
obachtungszeitraum von 42 Monaten
kam es bei keiner Patientin zu einem

In einem medianen Be-

axilldren Rezidiv. [ |
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merkpunkte

B Die Sentinel-Lymphonodektomie (SLE)
ist mit einer hohen Sensitivitat und Spe-
zifitat vergesellschaftet.

B Bei deutlich geringerer Schulter-
Arm-Morbiditat als bei der axilldren
Lymphonodektomie ist die axillare
Rezidivrate dabei nicht héher als bei
der Axilladissektion Level I und Il

B Die SLE hat die axillare Lymphonod-
ektomie als Standardmethode in der
Therapie des invasiven Mammakarzi-
noms abgelost.

B Bei der Entscheidung fiir oder gegen
eine SLE ist eine gute klinische Unter-
suchung inklusive Sonografie der Axilla
wichtig.

B Bei sonografisch auffalligen Lymph-
knoten sollte eine Feinnadelpunktion
zur Diagnosesicherung vor der SLE
erfolgen.
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