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Glossar und Abkirzungen (z.B. gemafld TNM) [1]

AGO
ax. LNE
ax. S-LNE
BET
cNO
cN1
cps
cTl
cT2
DCIS
DFS
FNR
G3
GBG
kBq
MBq
(OK)
pNO
pNO (sn)
pN+
pN1 mi
pN O i+
SN
99mTC
T3

VS.

Arbeitsgemeinschaft Gynakologische Onkologie
komplettierende axillare Lymphonodektomie (Level I+11, ggf. Ill)
axillare Sentinel-Lymphonodektomie

brusterhaltende Therapie

klinisch negativer Nodalstatus

klinisch positiver Nodalstatus

counts per second

klinisch invasives Mammakarzinom <2cm

klinisch invasives Mammakarzinom >2-5cm

Ductales Carcinoma in situ

Disease-free survival = krankheitsfreies Uberleben
Falsch-Negativ-Rate

high grade = gering differenziert

German Breast Group

Kilobecquerel

Megabecquerel

Overall Survival = Gesamtiuberleben

pathologisch negativer Nodalstatus

pathologisch negativer Status der Wachterlymphknoten
nodalpositiv

Mikrometastase > 0,2 mm, aber <2 mm

isolierte Tumorzellen (Cluster < 200 Zellen oder Zellcluster < 200 ym)
Sentinel = Wachterlymphknoten

Technetium-99 basiertes Radiokolloid

invasives Mammakarzinom >5cm

Versus
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Synopsis des Protokolls

Randomisierte, kontrollierte, multizentrische, operative Studie zur Evaluation der
Rolle einer praoperativen Lymphszintigraphie vor axillarer Sentinel-
Lymphonodektomie beim primaren Mammakarzinom

Zusammenfassung

Die axillare Sentinel-Lymphonodektomie ist bei der operativen Therapie des Mamma-
karzinoms als axillare StagingmalRnahme fest etabliert. Die Durchfihrung einer
praoperativen Lymphszintigraphie wird international in den grof3en Studien unter-
schiedlich gehandhabt und ist kein Standard. Mehrere Studien haben gezeigt, dass
die Sentinel-Lymphonodektomie als zuverlassige Methode auch ohne vorherige
Lymphszintigraphie erfolgen kann. Zudem ergeben sich hieraus ein zusatzlicher
Benefit durch eine verbesserte Effektivitat fir die perioperative Organisation und eine
Kostenminderung im Gesundheitssystem. In Deutschland wird eine praoperative
Lymphszintigraphie entsprechend der aktuellen S3-Leitlinie nicht eindeutig gefordert,
die Durchfihrung ist aber in Deutschland gangige Praxis. [2] Diese Studie soll nun
mittels eines prospektiven Ansatzes durch Verblindung des Operateurs beziglich
des Lymphszintigraphiebefundes im experimentellen Arm die Notwendigkeit einer
praoperativen Lymphszintigraphie evaluieren, damit eine entsprechende Empfehlung
in die Leitlinien aufgenommen werden kann.

Studiendesign

leitliniengerechte periareolare oder peritumorale Applikation des Radionuklids mit
Lymphszintigraphie (1-/2-Tages-Protokoll bzw. Kurz- / Langprotokoll) préoperativ,
Operation durch Operateur mit _Kenntnis des Lymphszintigraphiebefundes,
intraoperatives Aufsuchen aller Sentinellymphknoten durch Gamma-Sonde, ggf.
zusatzliche Applikation von Blaulésung (Arm A)

versus (vs.)

leitliniengerechte periareolare oder peritumorale Applikation des Radionuklids mit
Lymphszintigraphie (1-/2-Tages-Protokoll bzw. Kurz-/Langprotokoll) praoperativ,
Operation durch Operateur ohne Kenntnis des Lymphszintigraphiebefundes,
intraoperatives Aufsuchen aller Sentinellymphknoten durch Gamma-Sonde, ggf.
zusatzliche Applikation von Blaulésung (Arm B)
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vor axillarer Sentinel-Lymphonodektomie:
leitliniengerechte Injektion des Radionuklids,

Lymphszintigraphie
|
v v
Arm A Arm B
Operateur: Operateur:
mit Kenntnis des ohne Kenntnis des
Lymphszintigraphie- Lymphszintigraphie-
befundes befundes

axillare Sentinel-Lymphonodektomie

Abb. 1: Schematische Zusammenfassung des Studienprotokolls
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Studientyp

Randomisiert, kontrolliert, multizentrisch, operativ

Studienziele

primares Studienziel

Vergleich der histologischen Identifikationsrate, d.h. der durchschnittlichen Anzahl
histologisch detektierbarer Sentinellymphknoten pro Patient/in mit vs. ohne
praoperative Kenntnis des Lymphszintigraphiebefundes von Seiten des Operateurs

sekundare Studienziele

e Vergleich der Rate nodalpositiver Erkrankungen (pN+) mit Detektion bei der
axillaren Sentinellymphonodektomie (ax. S-LNE) mit vs. ohne praoperative
Kenntnis des Lymphszintigraphiebefundes von Seiten des Operateurs im
Gesamtkollektiv sowie in u.g. Subgruppen

e Rate komplettierender axillarer Lymphonodektomien (ax. LNE) bei pN+ fur
Patientinnen ohne vorherige neo-/adjuvante Systemtherapie (endokrin /
Chemotherapie)

e Vergleich der bildgebenden Identifikationsraten durch Lymphszintigraphie mit
dem intraoperativen Befund per Gammasonde und der histologischen Detek-
tionsrate jeweils mit vs. ohne praoperative Kenntnis des Lymphszintigraphie-
befundes von Seiten des Operateurs

Stratifikation:

- ein Herd vs. mehrere Herde

- nach Studienzentrum

Geplante Subgruppenanalysen:

- Injektionsort des Radionuklids: periareolar vs. peritumoral
- 1-(Kurz) vs. 2-Tages-(Lang) Protokoll

- mit und ohne zusatzliche Blaumarkierung

- mit und ohne intraoperative Schnellschnittuntersuchung
- mit vs. ohne komplettierende axillare Lymphonodektomie (ax. LNE) gemalR Level I/1l
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Hintergrund und Rationale

Der axillare Nodalstatus ist beim primaren Mammakarzinom einer der wichtigsten
Prognosefaktoren und wird als wichtiges Kriterium fur die Auswahl des system- und
strahlentherapeutischen Therapiekonzeptes verwendet. [2-4] Da bildgebende Verfah-
ren im Bereich der Axilla bislang nur eine limitierte Sensitivitat besitzen, erfolgt ein
chirurgisches Axilla-Staging. Traditionell wurde hierfir das Verfahren der axillaren
Lymphonodektomie (ax. LNE) als komplette Axilladissektion mit Entfernung von
mindestens zehn Lymphknoten aus Level 1 und 2 eingesetzt. [5-8]

Frauen mit nodalnegativem Lymphknotenstatus (pNO) profitieren jedoch nicht von
einer Lymphonodektomie, mussen aber teils erhebliche Langzeitfolgen im Schulter-
Arm-Bereich mit Lymphédem und sensorischen Storungen bis hin zu chronischen
Schmerzen durch dieses operative Vorgehen in Kauf nehmen. [9]

Zahlreiche Studien haben gezeigt, dass mit Hilfe der weniger invasiven axillaren
Sentinel-Lymphonodektomie-Technik (ax. S-LNE) die Morbiditdt im Schulter-Arm-
Bereich bedingt durch eine systematische axillare Lymphonodektomie fir das nodale
Staging bei gleicher onkologischer Sicherheit deutlich vermindert werden kann. [10-
15] Gesamtiiberleben (OS), krankheitsfreies Uberleben (DFS) und die Daten zur
regionalen Tumorkontrolle, d.h. der axillaren Rezidivrate haben z.B. in der NSABP B-
32-Studie auch nach acht Jahren Nachbeobachtungszeit &quivalente Ergebnisse fur
Patientinnen mit ax. LNE bzw. ax. S-LNE bei nodalnegativem Status (pNO) ergeben.
[16]

Somit haben Sentinel-Lymphonodektomie-Techniken inzwischen auch in der alltag-
lichen Praxis Akzeptanz und eine breite Anwendung als Standardverfahren gefun-
den. [2,5,6,14,17-23] Der klinisch nodalnegative Status (cNO) wird durch Palpation
und Sonographie erhoben.

In den letzten Jahren konnte die Indikation fir den Einsatz der ax. S-LNE bei cNO
vom urspringlichen Einsatz nur bei kleinen Mammakarzinomen (<2cm) zunehmend
ausgeweitet werden. Gemal3 der aktuellen Leitlinien der deutschen Krebsgesellschaft
(S3) und der Therapieempfehlungen der Arbeitsgemeinschaft fir Gynékologie Onko-
logie (AGO) wird die ax. S-LNE bei cNO nun auch bei gréReren Tumoren bis ein-
schlieBlich T3, multifokalem oder multizentrischem Befund als auch beim Mamma-
karzinom des Mannes empfohlen. [2,5,22] Beim ductalen Carcinoma in situ (DCIS)
wird eine ax. S-LNE dann empfohlen, wenn eine Mastektomie indiziert ist. Aufgrund
der Wahrscheinlichkeit fir das Vorliegen einer Mikroinvasion wird auch bei ausge-
dehntem DCIS mit 25cm oder bei einer DCIS-Ausdehnung von 2,5cm in Kombination
mit einem high grade-Status (G3) eine ax. S-LNE erwogen. Bei intramammarem
Rezidiv, vorher erfolgter ,grof3er Brustoperation oder Axilla-Voroperation wird die ax.
S-LNE derzeit nicht standardmafig empfohlen. Eine Kontraindikation fur das Verfah-
ren stellt das inflammatorische Mammakarzinom dar. [5] In zahlreichen Studien wur-
de die Durchfuhrbarkeit der ax. S-LNE auch nach neoadjuvanter Chemotherapie
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untersucht, sie wird derzeit aber noch kontrovers diskutiert. [24-30] Durch die
Chemotherapie kann es moglicherweise zu Fibrosen und Verdnderungen des
Lymphabflusses kommen. [29-31] Die veroffentlichten Studien wiesen relativ kleine
Fallzahlen (bis n=195) und ein retrospektives Studiendesign auf. Gemal einer Meta-
analyse aus 21 Studien mit 1273 Patientinnen lag die Detektionsrate nach neoadju-
vanter Chemotherapie bei 90% und die FNR bei 12%. [24] Aber aus den ausgewer-
teten Arbeiten geht nicht hervor, ob die Patientinnen vor der Chemotherapie einen
positiven (bzw. suspekten) oder einen (klinisch und oder sonographisch) negativen
Nodalstatus aufgewiesen hatten, d.h. es wurden in der Metaanalyse verschiedene
Risikokollektive subsummiert. Prospektive Daten an grof3en Fallzahlen werden aus
der deutschen SENTINA-Studie erwartet. [32]

Fiur die ax. S-LNE wird der oder werden die erstdrainierenden Achsellymphknoten
zunachst durch Injektion periareolar, peritumoral oder subdermal in die betroffene
Brust mit Applikation eines radioaktiv markierten Tracers, Blaulésung oder von
beidem dargestellt und dann werden gezielt nur diese entfernt. [29] Als Tracer wird
ein Technetium-99 basiertes Radiokolloid (**™Tc) verwendet, das die Visualisierung
der Sentinellymphknoten mit Hilfe der Lymphszintigraphie oder einer Gammakamera
erlaubt. [33] Die Applikation als 1-Tages- (Markierung, Bildgebung + OP an einem
Tag) oder 2-Tagesprotokoll (an zwei aufeinander folgenden Tagen) wird bei An-
passung der injizierten Aktivitat als gleichwertig betrachtet. [34] Als Blauldsung wird
in Europa in der Regel Patentblau verwendet. [34] Das Risiko fur eine allergische
Reaktion liegt bei ca. 1%, das fur eine ausgepragte Reaktion gemaR Grad Il bei ca.
0,1%. [35] Bezlglich des Einsatzes von intraoperativen histopathologischen Schnell-
schnittuntersuchungen existieren in der Literatur unterschiedliche Aussagen bezig-
lich Sensitivitat und Spezifitat je nach verwendeter Methode. [35-39] Die aktuelle
AGO-Leitlinie empfiehlt die intraoperative Schnellschnittuntersuchung des axillaren
Sentinels bei klinischer Konsequenz. [40]

Das Verfahren der ax. S-LNE basiert auf der Erkenntnis, dass nachfolgende Lymph-
knoten in der Regel tumorfrei sind, wenn die sog. Wachterlymphknoten als erste
Zwischenstationen im Lymphabfluss nicht vom Tumor betroffen sind. [31] Die klinisch
manifeste axillare Rezidivrate nach ax. S-LNE bei primar operierten Patientinnen liegt
bei 0,3%. [41] Somit ist eine Entfernung der verbliebenen axillaren Lymphknoten mit
einer klassischen ax. LNE nicht erforderlich, wenn die sog. Wachterlymphknoten
(SN) histologisch tumorfrei sind. [2,5] Bei positiven Wachterlymphknoten wird
Ublicherweise eine komplettierende ax. LNE der Level | und II, ggf. Ill durchgefihrt,
die zum Ziel hat, mindestens zehn Lymphknoten zu entfernen. [2,5] In den letzten
Jahren haben Studiendaten ergeben, dass bei manchen Patientinnen mit positivem
Sentinellymphknoten das Weglassen der komplettierenden ax. LNE nicht zu einer
Verschlechterung der lokoregionalen Kontrolle oder des Uberlebens (DFS, OS)
gefuhrt hat. [42,43] Gemal} der aktuellen deutschen AGO-Leitlinie kann in folgenden
Einzelfallen das Weglassen der ax. LNE bei positivem Sentinellymphknoten erwogen
werden: cT1 oder 2 bei cNO und < 3 positiven SN, BET mit tangentialer Radio-
therapie (ohne alternative axillare Radiotherapie) mit adaquater Systemtherapie. [5]
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Bei Vorliegen einer Mikrometastase im SN (pN1 mi) bzw. nur von isolierten Tumor-
zellen (pNO i+) sollte keine ax. LNE erfolgen. [5]

Haufig erfolgt eine praoperative Lymphszintigraphie zur Identifikation der Sentinel-
lymphknoten. [2,23,44,45] Diese kann dem Operateur die Anzahl und die Lokali-
sation der SN anzeigen und somit zu einer sicheren Entfernung aller SN beitragen.
Im Median wurden in den Studien zwei Sentinel-Lymphknoten entfernt. [46-49]

Die Falsch-Negativ-Rate (FNR) ist der Anteil an tumorpositiven Fallen nach ax. LNE,
denen ein negativer SN vorausgegangen ist. [34] Manche falsch-negative Befunde
kbnnen aus einem massiven Befall des Wachterlymphknotens resultieren, der die
Aufnahme des Radiokolloids bzw. der Blaulésung nicht mehr erlaubte und den
Lymph- sowie Markerabfluss zu anderen Lymphknoten als den eigentlichen Wéachter-
lymphknoten geleitet hat. [31] Die FNR wird als Parameter fir das onkologische
Risiko bzw. die onkologische Sicherheit gewertet. [29] Falsch-negative SN kdnnen
einerseits zu axillaren Rezidiven fuhren und andererseits kann ein sog. ,under-
staging“ die Therapieentscheidungen einschranken, was die Systemtherapie und
eine spezifische Radiotherapie der Thoraxwand bzw. der Lymphabflussgebiete
betrifft. [34,50,51] Daraus kann fiir diese Patientinnen ein Nachteil im Uberleben
resultieren. Seit jedoch die ax. S-LNE als Standardverfahren etabliert worden ist,
kann die FNR im klinischen Alltag nicht mehr gemessen werden, da bei negativem
SN nun routineméalig keine komplettierende ax. LNE mehr erfolgt.

Die Anzahl der histologisch detektierten Sentinellymphknoten stellte den einzigen
Faktor dar, der mit der Falsch-Negativ-Rate korrelierte. [17,22,52] Zudem konnte
gezeigt werden, dass die Falsch-Negativ-Rate ansteigt (auf Uber 25% statt 8,4%),
wenn die Sentinel-Lymphonodektomie nur auf die sog. hottest nodes, d.h. am
starksten anreichernden Lymphknoten beschrankt wird. [53] Daher wird die Anzahl
der histologisch detektierten Sentinellymphknoten als der aktuell bestmdgliche Mess-
parameter hier als primares Studienziel gewahlt, um die Vergleichbarkeit (non-
inferiority) der onkologischen Behandlungsqualitat in beiden Studienarmen abzubil-
den. Die Rate an nodalpositiven Erkrankungen mit und ohne préaoperative Lymph-
szintigraphie, die Rate komplettierender axillarer Lymphonodektomien bei pN+, die
bildgebende Identifikationsrate mit Lymphszintigraphie, der intraoperative Befund per
Gammakamera und die histologische Detektionsrate sollen als sekundare Studien-
ziele beschrieben werden. Dadurch kann ermittelt werden, ob die Unterlassung der
Lymphszintigraphie zum Belassen von SN und zu einem Ubersehen von positiven
Lymphknoten fihrt.

Zunéchst war das Verfahren der Sentinel-Lymphonodektomie beim Melanom
eingesetzt worden, wo sich der Lymphabfluss variabel und oft weit entfernt von der
primaren Tumorlokalisation zeigte. Die Lymphszintigraphie konnte hier bei der Lokali-
sation der SN mit einem breiten Blickwinkel bei die Darstellung helfen. [54]

Aufgrund der Vorhersagbarkeit der Sentinellokalisation beim Mammakarzinom im
Bereich der Axilla stellt sich die Frage, ob eine praoperativ durchgefiuhrte Lymph-
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szintigraphie einen ausreichenden diagnostischen Beitrag leistet, der den erhdhten
Zeit- und Kostenaufwand als Routineanwendung rechtfertigt. [55-57] Extraaxillare
Lymphknoten werden nicht routinemaflig exzidiert.

Die Lymphszintigraphie sollte eine hohe Identifikationsrate mit Angabe der Lokalisa-
tion der Sentinellymphknoten ergeben. [55] Diese Identifikationsrate liegt in Studien-
daten bei 72 bis 99,3%. [17,54,58-61] Manche vor allem &ltere Publikationen haben
die Durchfiihrung einer praoperativen Lymphszintigraphie als hilfreich beschrieben.
[62-64] Es konnte jedoch auch in manchen Kollektiven bei 13,5 bis zu 28% der
Patientinnen in der Lymphszintigraphie kein axillarer Sentinellymphknoten dargestellt
werden. [54,58-61] Demgegeniber liel3en sich in 78 bis zu 93% der Falle mit vorab in
der Lymphszintigraphie nicht darstellbaren Sentinellymphknoten diese mit Hilfe der
sensitiveren, transportablen Gamma-Sonde (,hand-held®) intraoperativ aufsuchen.
[29,56,58-60,65] FuUr gelbte Operateure liegt die Identifikationsrate per Gamma-
Sonde bei 90% und hoher. [56,66]

Die folgenden Studien legen nahe, dass sich der theoretische Vorteil der préopera-
tiven Lymphszintigraphie leider nicht in die Praxis Ubertragt.

In einer Publikation mit kleiner Fallzahl (n=175) lag die Sentinel-Detektionsrate mit
vorheriger Lymphszintigraphie bei 73%, wéahrend intraoperativ mit der Gamma-
kamera in 81% der Falle mindestens ein Sentinellymphknoten detektiert werden
konnte. Somit hat die préaoperative Szintigraphie hier nicht zu einer Verbesserung der
Sentinellokalisation gefthrt. [57]

In einer retrospektiven Studie an 636 Mammakarzinom-Fallen lag die lymphszinti-
graphische Sentinel-ldentifikationsrate bei nur 86,5%, wéhrend die histologische
Detektionsrate postoperativ 98,3% ergeben hatte. In 90,9% der Félle ohne SN-
Darstellung in der Lymphszintigraphie (90/99) war die Identifikation intraoperativ
erfolgreich. Die FNR lag bei 16% (15/94) ohne einen signifikanten Unterschied
zwischen Patienten mit lymphszintigraphisch darstellbaren SN oder ohne (p=.273).
Die Autoren betrachteten die praoperative Lymphszintigraphie als weniger informativ
fur die Lokalisation der SN wahrend der Operation und empfahlen den Einsatz der
Lymphszintigraphie angesichts von Komplexitat, Zeitaufwand und Kosten nur zu
Studienzwecken. [58]

In einer weiteren Arbeit wurden 117 Patientinnen inklusive préoperativer Lymph-
szintigraphie untersucht, deren Operateure bezliglich der Ergebnisse der Lymph-
szintigraphie verblindet worden waren. Die Detektionsrate lag in beiden Gruppen
gleich bei 99%. Nach der ax. S-LNE sind die Operateure entblindet worden und es
erfolgte eine Re-Exploration dann, wenn laut Lymphszintigraphie weitere Lymph-
knoten angereichert hatten. In 73% der Féalle stimmten intraoperative und lymph-
szintigraphische Befunde uberein, wahrend in 22% der Félle die Lymphszintigraphie
mehr Lymphknoten dargestellt hatte als operativ gefunden worden waren. Diese
weiteren Lymphknoten wurden identifiziert und nur bei vier Patientinnen exzidiert
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(3%). Keiner dieser Lymphknoten enthielt Tumorzellen. Auch in diesem Kollektiv hat
die préoperative Lymphszintigraphie die Durchfuhrbarkeit der ax. S-LNE nicht
verbessert. [67]

Eine prospektive Studie, die dem Operateur die Durchfihrung einer praoperativen
Lymphszintigraphie freigestellt hat, ergab den Einsatz in 59% (348 von 588) der
Falle. Es zeigten sich keine statistisch signifikanten Unterschiede in der Sentinel-
Identifikationsrate (mit Lymphszintigraphie 89,1% vs. ohne 92,1%) oder der FNR (mit
Lymphszintigraphie 8,7% vs. ohne 1,6%). Es wurden durchschnittlich 2,0 und 2,2 SN
pro Patient entfernt. Somit kamen die Autoren zu dem Schluss, dass eine pra-
operative Lymphszintigraphie die Darstellung der SN nicht verbessert, die FNR nicht
verringert und daher im Routineeinsatz fur die ax. S-LNE nicht notwendig erscheint.
[56]

In einer prospektiven Studie wurden 565 Patienten zu Gruppen mit vs. ohne pra-
operative Lymphszintigraphie randomisiert. Bei 238 Patienten konnte der SN in der
Lymphszintigraphie visualisiert werden. Nodalpositive Patienten zeigten wie auch
schon in den anderen Studien eine geringere Identifikationsrate als nodalnegative
(p=0.003). In der Lymphszintigraphie-Gruppe lag die Identifikationsrate bei 99,3%
unabhangig davon, ob axillare Lymphknoten zur Darstellung kamen oder nicht
(99,6% vs. 98,1%, p=0.327). Es zeigten sich keinerlei signifikante Unterschiede zu
der Gruppe ohne eine vorherige Lymphszintigraphie bezuglich der Identifikationsrate
(p=0.594) oder der FNR (p=1.00). Zusatzlich berichten die Autoren tber die Mdglich-
keit, auch die Lymphknoten entlang des Mammaria-Interna-Gebietes intraoperativ mit
der Gamma-Kamera darzustellen. Der klinische und prognostische Effekt bzw. auch
die mdglichen therapeutischen Konsequenzen bei Befall von Mamma interna-Lymph-
knoten erscheinen jedoch noch unklar und sollten daher zunéchst in grof3en prospek-
tiven, klinischen Studien untersucht werden. Da durch die Hinzunahme der Lymph-
szintigraphie keine Verbesserung der Identifikationsrate und der FNR gezeigt werden
konnte, halten die Autoren diese nicht fur notwendig bei der ax. S-LNE wegen eines
Mammakarzinoms. [54]

Somit erscheint entsprechend der aktuellen Datenlage die vorherige lymphszinti-
graphische Darstellung keine erforderliche Zusatzinformation zu generieren und
letztlich nicht erforderlich fur die Lokalisation der axillaren Sentinellymphknoten mit
Hilfe der Gamma-Kamera wahrend der Operation bei Mammakarzinom. [54,56-
58,60,67]

Dabei wird darauf verwiesen, dass einzig fur noch ungelbte Operateure die
praoperative Lymphszintigraphie hilfreich sein kdnnte, um ihre Lokalisationsraten von
Sentinellymphknoten zu verbessern. [60,66]

Es wird geschlussfolgert, dass die Sentinel-Lymphonodektomie in verlasslicher
Weise auch ohne vorherige Lymphszintigraphie erfolgen kann, zumal dies den
zusatzlichen Benefit einer verbesserten Effektivitat fur die perioperative Organisation
ergeben kann. [56] Neben einem verringerten zeitlichen Aufwand fur Arzte und die
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Stressreduktion bei der Vielzahl an Terminen fir die Patientinnen am préoperativen
Tag oder OP-Morgen lassen sich auch die entstehenden Kosten durch den Wegfall
der praoperativen Lymphszintigraphie verringern. [56]

Nachdem in der deutschen Multicenter-Studie zur Sentinelbiopsie die Lymphszinti-
graphie mit vorgesehen war, wurde in Deutschland in der aktuellen S3-Leitlinie die
praoperative Durchfihrung einer Lymphszintigraphie noch empfohlen, aber nicht
eindeutig gefordert. [4,22] Vielfach wird diese aber durchgefihrt.

Diese multizentrische Studie soll nun mittels eines prospektiven Ansatzes mit aus-
reichender Fallzahl die Notwendigkeit einer Lymphszintigraphie fir die Detektion
bzw. Entfernung aller anreichernden Sentinellymphknoten und somit eine moglichst
niedrige Falsch-Negativ-Rate in Deutschland evaluieren. Hierfir soll auch die Rate
der nodalpositiven Erkrankungen in beiden Gruppen verglichen werden. Schliellich
soll diese Studie zur weiteren Klarung der Notwendigkeit einer praoperativen Lymph-
szintigraphie dienen, damit die entsprechende Empfehlung in aktuelle Therapiestan-
dards aufgenommen werden kann.

Risiko-Nutzen-Bewertung

Mit der SenSzi-Studie wird die Notwendigkeit der praoperativen Lymphszintigraphie
zur ldentifikation der axillaren Sentinellymphknoten beim Mammakarzinom evaluiert,
nachdem neben unserer klinischen Alltagserfahrung auch mehrere Publikationen
nahelegen, dass die lymphszintigraphische Darstellung beim Mammakarzinom zu
diesem Zweck nicht erforderlich erscheint.

Als zusatzlicher Benefit kann sowohl fiir Patientinnen als auch Arzte eine Verringe-
rung des zeitlichen praoperativen Aufwands resultieren. Da die Patientinnen am pré-
operativen Tag in der Regel bereits zahlreiche Termine zu absolvieren haben (OP-
Aufklarung, Sentinelmarkierung, stationare Aufnahme, Anasthesievorstellung, Pflege-
anamnese,...), ware eine zeitliche Entlastung wichtig, um die Patientinnen weniger
zu belasten bzw. weniger praoperativen Stress und Wartezeiten zu erzeugen. In
Studiendaten konnte bereits gezeigt werden, dass eine Stressreduktion durch den
Einsatz von Entspannungsmethoden wie z.B. von Hypnose am Tag vor der Opera-
tion zu einem geringeren Narkotikabedarf wahrend der Operation gefuhrt hat. [68,69]
AuRerdem wirde durch das Weglassen der praoperativen Lymphszintigraphie auch
eine Verringerung der entstehenden Kosten im Gesundheitssystem resultieren.

Alle weiteren Therapieabldufe rund um das axillare Staging beim Mammakarzinom
mit ax. S-LNE und ax. LNE stehen in Ubereinstimmung mit aktuell giiltigen Leitlinien.

Ein besonderes Risiko fur die Teilnehmerinnen besteht somit nicht. Da durch die
Teilnahme an dieser Studie von keinem realistischen Risiko flr eine Gesundheits-
schadigung der Teilnehmerinnen auszugehen ist, wurde keine gesonderte Versiche-
rung fur die Studienteilnehmerinnen abgeschlossen.
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Da fur die Patientinnen in beiden Studienarmen ein Standardvorgehen mit praopera-
tiver Sentinelmarkierung gefolgt von einer Lymphszintigraphie geplant ist und keine
zusatzliche Strahlenbelastung appliziert wird, wurde ein Strahlenschutzgutachten
nicht fir notwendig erachtet.

Voraussetzungen fiur die Studienteilnahme

Alle Patientinnen unterschreiben eine gesonderte Einverstandniserklarung (s. An-
hang). Die standardisierte Durchfihrung der ax. S-LNE ist erforderlich, um zuver-
lassige und reproduzierbare Daten zu erhalten. Im deutschen Konsensus fir eine
gualitatsgesicherte Durchfiihrung der ax. S-LNE wurden Leitlinien fur eine standardi-
sierte Technik definiert. [44] Aus Griunden der Objektivierbarkeit und Reproduzier-
barkeit stellt die Einhaltung dieser Leitlinien eine unabdingbare Voraussetzung flr die
Patientenrekrutierung dar.

Regeln fur die OP-Zentren:

Eine deutsche Multicenter-Studie hat den Nachweis einer Lernkurve der Operateure
mit einer statistisch hoch signifikanten Verbesserung der Sentinel-ldentifikationsrate
bei hoheren Fallzahlen ergeben (kontinuierliche Verbesserung der Detektionsrate
von 78,9% bei <10 Fallen bis zu 94,5% bei >150 Fallen). [44] In einer weiteren Multi-
center-Studie konnte aul3erdem gezeigt werden, dass die FNR von 5,8% auf 4,3%
verbessert werden konnte, nachdem die partizipierenden Chirurgen 30 Prozeduren
absolviert hatten. [70] Daher werden die nachfolgenden Regeln fir die OP-Zentren
definiert.

Jedes Studienzentrum benennt die Operateure, die die studienrelevanten Opera-
tionen fur die SenSzi-Studie durchfihren. Das Prifzentrum sollte mdglichst eine
Zertifizierung als Brustzentrum aufweisen und mindestens 150 Primarfalle im Jahr
versorgen. Jahrlich sollten mindestens 30 Patientinnen in die Studie eingebracht
werden. Die Zentren sollten tUber eine mehrjahrige Erfahrung mit der Durchfiihrung
der ax. S-LNE verfigen. Die Voraussetzungen der einzelnen Prifzentren werden
durch einen Feasibility-Bogen erfragt und gepruft.
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Einschlusskriterien

- Schriftliche Einwilligungserklarung nach mandlicher Aufklarung durch eine/n
Prufarztin/arzt fur diese Studie liegt vor.

- stanzbioptisch gesichertes invasives Mammakarzinom

- uni-/multizentrisch, uni-/multifokal, uni-/bilateral

- stanzbioptisch gesichertes, ausgedehntes DCIS (= 5cm, mit Mastektomie-
Indikation oder > 2,5cm und G3)

- cT1-3

- cNO (klinisch + mittels Axillasonographie)

- cMO

- weibliche/mannlicher Patient/in im Alter = 18 Jahre

- Karnofsky Performance Status - Index 270% oder ECOG <1

Ausschlusskriterien

- Z.n. positiver Feinnadelpunktion

- Bei neoadjuvanter Chemotherapie erfolgt die ax. S-LNE nach Chemotherapie-
Beginn

- Z.n. neoadjuvanter Systemtherapie (endokrin > 4 Wochen oder
Chemotherapie) fur das aktuelle Mammakarzinom

- Rezidiv eines Mammakarzinoms

- grof3ere Vor-OP an der Mamma (ab Quadrantenresektion) oder an der Axilla

- inflammatorisches Mammakarzinom

- extramammares Mammakarzinom

- schwangere Frauen

- Unvertraglichkeit oder Kontraindikation gegen das Radionuklid (bisher in der
Literatur allerdings kaum beschrieben)

- OP-Fahigkeit liegt nicht vor

- Unfahigkeit, Sinn und Zweck der klinischen Studie zu verstehen oder die
Studienbedingungen einzuhalten

- fehlende schriftliche Einwilligungserklarung
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Studienorganisation

Registrierung einer/s Patientin/en

Vor der Aufnahme eines Patienten in die Studie fuhrt ein fachkundiger Prifarzt eine
Uberprifung der Patientendaten auf Erfullung der Ein- und Ausschlusskriterien des
Studienplanes durch und tbermittelt das Ergebnis auf dem Erfassungsbogen zur
Baseline inklusive der zentrumsbezogenen SenSzi-ID zur Registrierung an das
Datenmanagement. Hier erfolgt die Randomisation.

Studienablauf

Vor der ax. S-LNE erfolgen in beiden Studienarmen die leitliniengerechte Injektion
des Radionuklids sowie eine Lymphszintigraphie. Wahrend im Arm A die Operation
mit ax. S-LNE in Ublicher Weise mit Kenntnis des Lymphszintigraphiebefundes von
Seiten des Operateurs erfolgt, wird fur die Patientinnen in Arm B der Lymphszinti-
graphiebefund mit Hilfe von geschlossenen, undurchsichtigen Umschlagen sowie
Versiegelung durch einen SenSzi-Aufkleber an das Datenmanagement geleitet. Der
Operateur fuhrt die ax. S-LNE im Arm B somit ohne Kenntnis des Lymph-
szintigraphiebefundes durch.

Abbruchkriterien

Kriterien flr den Abbruch der gesamten Studie oder in einem einzelnen
Studienzentrum:

e Identifikation eines Sicherheitsrisikos fur Studienteilnehmerinnen in einem
einzelnen Prifzentrum oder in der gesamten Studie bei einer erneuten
Nutzen-Risiko-Abwéagung

e Erkennen von Problemen im Studiendesign

¢ Nicht-Einhaltung des Prufplans

e unzureichende Patientenrekrutierung

e Finanzierungsprobleme
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Verfahrensanweisung fir die Nuklearmedizin

Das Radiokolloid wird in der Regel am Vortag der Operation injiziert. In Einzelfallen
kann der Tracer auch am Operationstag appliziert werden. Als Tracer wird ein
Technetium-99 basiertes Radiokolloid mit einer Partikelgr6Re von 20-100nm
verwendet. Ein Volumen von 0,1-1,0ml wird injiziert. Die verwendete Dosis ist ab-
hangig vom Zeitintervall zwischen Injektion und Operation. Um eine ausreichende
Signalintensitat fur die intraoperativ verwendete Gammasonde zu gewahrleisten
(unter der Voraussetzung, dass die Empfindlichkeit fir die Detektion mindestens 10
counts per second/Kilobecquerel (cps/kBq) betragt) werden 150-250 Megabecquerel
(MBQ) injiziert (2-Tagesprotokoll). Hinsichtlich des Injektionsortes gibt es mehrere
Optionen. Da die gesamte Brust einschlie3lich der daruber liegenden Haut zu dem
(den) gleichem(n) axillaren SN(s) drainiert, hangt die Zuverlassigkeit des Verfahrens
fur die Pradiktion des Nodalstatus nicht von der Lokalisation der Injektion ab. Die
sicherste Darstellung der axillaren SN’s ergibt sich nach subdermaler oder peri-
areoléarer Injektion. Die Auswahl flur den Injektionsort wird den einzelnen Studien-
zentren Uberlassen.

Die préoperative Lymphszintigraphie (in zwei Ebenen) fur die Durchfuhrung der ax.
S-LNE wird im Konsensus der Deutschen Gesellschaft fir Senologie derzeit noch
empfohlen, wobei 0.g. Studiendaten nahelegen, dass diese flr das intraoperative
Auffinden der SN mit Hilfe der portablen Gamma-Kamera nicht erforderlich erscheint.
[44] Bei Durchfuhrung der Lymphszintigraphie sollte sie die Lokalisation und die
voraussichtliche Anzahl an detektierbaren Sentinel-Lymphknoten ergeben.

Die folgenden Angaben sollten von den Nuklearmedizinern dokumentiert werden:

e Injektionsvolumen

e applizierte Dosis (MBQ)

e Lokalisation der Injektion von Radiokolloid oder Blauldsung

e Anzahl der lymphszintigraphisch darstellbaren SN

e Lokalisation der SN (einschlief3lich eventueller extraaxillarer Lokalisationen)
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Histopathologische Aufarbeitung des Sentinellymphknotens

Ziel:

Entdeckung aller Makrometastasen (>2mm) und aller Mikrometastasen > 0,2mm und
< 2mm.

Vorgehen:

Die Ubersendung des Materials erfolgt frisch oder in 4% gepuffertem Formalin.
Praparation der Lymphknoten, Bestimmung von Zahl und Grél3e (Lange x
Hohe x Dicke in mm)

Lymphknoten bis zu einer Dicke von 5mm werden langs geteilt. Lymphknoten,
die dicker als 5mm sind, werden in 2-3mm breite Lamellen geschnitten und
makroskopisch beurteilt.

Die einzelnen Lymphknoten werden separat und vollstandig eingebettet. Die
Lamellen eines Lymphknotens kdnnen i.d.R. in einen Block gebracht werden.
Werden mehrere Blockchen notwendig, werden die Blockchen und Schnitte
entsprechend deklariert.

getrennte Einbettung des restlich abpréparierten Gewebes

Fixierung in 4% gepuffertem Formalin und Paraffineinbettung

Ein HE-Schnitt des Restgewebes.

Von den Lymphknoten-Paraffinblocken werden Stufenschnitte im Abstand von
500um angefertigt, bis das Material aufgebraucht ist (also ca. 5-8 Stufen). Von
jeder Schnittstufe werden 2 Schnitte a 3um angefertigt, von denen der erste
HE gefarbt wird, der andere Schnitt ist fir mogliche immunhistologische Unter-
suchungen gedacht.

Sollte in einem Institut die Bearbeitung in Schnittstufen und/oder Immunhisto-
chemie Ublich sein, kann auch weiter so verfahren werden. Es sollte allerdings
dokumentiert werden, ob eine Tumormanifestation schon in der ersten Stufe
sichtbar war oder nur durch Immunhistochemie zu identifizieren war.

GroRenbestimmung der Tumormanifestation:

Wenn eine Tumormanifestation nur in einer Schnittstufe vorhanden ist, wird der
groRte Durchmesser okularmikrometrisch im Schnitt ermittelt und als Tumorgréi3e in
um angegeben. Wenn eine Tumormanifestation in x aufeinanderfolgenden Stufen zu
finden ist, betragt der Durchmesser in dieser Achse (x-1)x 506um, der andere Durch-
messer wird okularmikrometrisch im Schnitt ermittelt, der grol3ere der beiden Werte
wird als Tumorgréf3e angegeben.

Wenn eine Tumormanifestation in x aufeinanderfolgenden Scheiben zu finden ist,
betragt der Durchmesser in dieser Achse (x-1)x 2-3mm (je nach Schichtdicke).
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Histopathologische Aufarbeitung des axillaren Lymphknotenpréparates:

Ubersendung der Praparate nach Level getrennt in 4% gepuffertem Formalin.
Bestimmung der Gr6RRe, Praparation aller Knoten, Angabe der Zahl der
Knoten und der GrofRe des maximalen Durchmessers des kleinsten und
grofdten Knotens in mm.

Lamellierung des Knotens wie fur den Sentinel-Lymphknoten beschrieben.
Makroskopische Beurteilung; bei Metastasenverdacht Angabe des Durch-
messers in mm

Paraffineinbettung samtlicher Knoten. Die Zuordnung der Lamellen zu einem
Lymphknoten erfolgt durch gemeinsame Einbettung in einem Block, werden
mehrere Blocke notwendig, werden sie entsprechend deklariert. Werden
mehrere geteilte Lymphknoten in einem Block untersucht, sind sie durch
unterschiedliche Farbmarkierung zu kennzeichnen.

Anfertigung eines HE-Schnittes.

Sollte in einem Institut die Bearbeitung in Stufenschnitten und / oder Immun-
histochemie ublich sein, kann auch weiter so verfahren werden, es sollte
allerdings dokumentiert werden, ob eine Tumormanifestation schon in der
ersten Stufe sichtbar war oder nur durch Immunhistochemie zu identifizieren
war.

GroRRenbestimmung der Tumormanifestation:

Wenn eine Tumormanifestation nur in einer Lymphknotenscheibe vorhanden ist, wird
der groRte Durchmesser okularmikrometrisch im Schnitt ermittelt und als Tumor-

groé3e in um oder mm angegeben.

Wenn eine Tumormanifestation in x aufeinanderfolgenden Scheiben zu finden ist,
betragt der Durchmesser in dieser Achse (x-1)x 2-3mm (je nach Scheibendicke), der
andere Durchmesser wird okularmikrometrisch im Schnitt ermittelt, der grél3ere der

beiden Werte wird als Tumorgro3e angegeben.
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Statistik / Fallzahlschatzung

Primarer Endpunkt dieser Studie ist die histologische Identifikationsrate, d.h. die
durchschnittliche Anzahl histologisch detektierbarer Sentinellymphknoten pro Patien-
tin pro Studienarm, die mit der Falsch-Negativ-Rate korreliert.

Es soll in einem Nicht-Unterlegenheit-Design die Notwendigkeit einer praoperativen
Lymphszintigraphie durch Verblindung des Operateurs fur den Untersuchungsbe-
fund der Lymphszintigraphie im Studienarm B untersucht werden.

Unter Verwendung der Lymphszintigraphie werden durchschnittlich 2,7 Sentinel-
lymphknoten histologisch nachgewiesen. [71] Wir nehmen an, dass diese Anzahl in
beiden Armen gleich ist und die Standardabweichung 1,8 Sentinellymphknoten
betragt. [72] Es wird angenommen, dass eine Sentinel-Lymphonodektomie ohne die
Durchfiihrung einer praoperativen Lymphszintigraphie gleich gut ist, wenn die durch-
schnittlich detektierte Lymphknotenzahl im Arm B > (durchschnittlich detektierte
Lymphknotenzahl im Arm A -0.27) ist (10% non-inferiority margin).

Hierfir werden 551 Patientinnen pro Arm, d.h. 1102 Patientinnen insgesamt benétigt.
Die Randomisation erfolgt im Verhaltnis 1:1 zwischen A und B.

Two group t-test of equivalence in means (equal n's)

Test significance level, o (one-sided) 0,050
Equivalence limit difference, A 0,270
Expected difference, Az 0,000
Ao - Aq 0,270
Common standard deviation, ¢ 1,800
Effect size, d = |Ao- A1|/ o 0,15
Power ( %) 80
n per group 551

Uber die durchschnittliche Anzahl histologisch detektierter Sentinellymphknoten wird
von jedem Studienarm zusammen mit dem 1-seitigen 95% Konfidenzintervall fir den
Unterschied zwischen den Armen berichtet. Zusatzlich werden Standardabweichung,
Median, Minimum und Maximum fur die Anzahl histologisch detektierter Sentinel-
lymphknoten in jedem Studienarm beschrieben und als Boxplots dargestellt. Dassel-
be erfolgt fur die unten genannten Subgruppen.

Die Rate nodalpositiver Erkrankungen in beiden Studienarmen wird zusammen mit
der Odds Ratio und dem 2-seitigen 95% Konfidenzintervall flr die Odds Ratio insge-
samt sowie in den Subgruppen ausgewertet.

Die Rate komplettierender axillarer Lymphonodektomien (ax. LNE) bei pN+ fur
Patientinnen ohne vorherige neo-/adjuvante Chemotherapie wird fir beide Studien-
arme zusammen mit der Odds Ratio und dem 2-seitigen 95% Konfidenzintervall fur
die Odds Ratio beschrieben.
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Die Anzahl der Sentinellymphknoten mit vorheriger Identifikation durch die
Lymphszintigraphie wird mit der Anzahl intraoperativ per Gammasonde identifizierter
Sentinellymphknoten ohne vorherige Lymphszintigraphie und mit der Anzahl histo-
logisch detektierter Sentinellymphknoten verglichen. Die Differenzen werden fur
beide Studienarme sowie die Subgruppen deskriptiv in Form von Frequenztabellen,
aber auch als Durchschnitt, Standardabweichung, Median, Minimum und Maximum
sowie als Boxplots dargestellt.

Stratifikation:

- ein Herd vs. mehrere Herde
- nach Studienzentrum

Geplante Subgruppenanalysen:

- Injektionsort des Radionuklids: periareolar vs. peritumoral

- 1-(Kurz) vs. 2-Tages-(Lang) Protokoll

- mit und ohne zusatzliche Blaumarkierung

- mit und ohne intraoperative Schnellschnittuntersuchung

- mit vs. ohne komplettierende axillare Lymphonodektomie (ax. LNE) gemaf Level /11

Datenmanagement und Analyse

Das Datenmanagement und die Dokumentation erfolgen in Zusammenarbeit der
Studienzentren mit der German Breast Group (GBG).

Es ist zu bertcksichtigen, dass fir die SenSzi-Studie noch keine eigenen Forder-
gelder zur Verfugung stehen.

Anfragen bei der Robert Bosch und Wilhelm Sanders-Stiftung, ggf. auch bei der
Deutschen Krebshilfe und Susan G. Komen Deutschland e.V. sind vorgesehen.
Jedes Studienzentrum wird Initiiert, wobei der Priufplan und die Dokumentations-
bogen mit den zustandigen Prifarzten und study nurses besprochen werden. Die
Dokumentation der erhobenen Patientinnendaten erfolgt in standardisierter Form auf
Erfassungsbodgen (s. Anlage). Die Zuordnung der Erfassungsbdgen erfolgt in ver-
schlisselter Form (ID-Nummer). Um eine spatere Entschlisselung zu ermdglichen,
wird in jedem Prifzentrum eine Identifizierungsliste der eingebrachten Patientinnen
angelegt. Neben der ublichen Dokumentation im Krankenblatt jeder teilnehmenden
Patientin tragt der Prifarzt Sorge daflr, dass der Operateur in Studienarm A Kennt-
nis vom praoperativen Lymphszintigraphiebefund erhalt und im Studienarm B die
Verblindung des Operateurs bezuglich des praoperativen Lymphszintigraphie-
befundes (geschlossene, undurchsichtige Umschlage mit Versiegelung durch einen
SenSzi-Aufkleber) erfolgt. Weiterhin ist der Priufarzt verantwortlich dafur, dass die
Erfassungsbdgen unmittelbar nach den jeweiligen Behandlungen und Untersuchun-
gen vollstandig ausgeflllt werden. Diese Bogen sowie die verschlossenen Lymph-
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szintigraphiebefunde aus dem Studienarm B werden dem Datenmanagement zeitnah
zugeleitet.

Das Monitoring erfolgt nach Eingang des Erhebungsbogens beim Datenmanage-
ment. Bei Unklarheiten, Fehlern oder Protokollverletzungen wird direkt mit dem Pruf-
arzt Kontakt aufgenommen. Nach dem Monitoring werden alle Datensatze gespei-
chert. Die Studiendaten werden fur 10 Jahre im Archiv bei der German Breast Group
(GBG) archiviert. In den einzelnen Behandlungszentren werden die Patientenunter-
lagen entsprechend den dort gultigen Vorschriften mindestens aber fur 10 Jahre
aufbewabhrt.
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Studienzeitplan

Rekrutierungsbeginn: Q12014
Voraussichtliches Rekrutierungsende: 12/2015
Ende der Studie fur die Patientlnnen: bei pNO nach Erhalt der Histologie,

bei pN+ nach komplettierender ax.
LNE bzw. nach Befundbesprechung
mit der Patientin bzgl. des Verzichts
auf eine komplettierende ax. LNE

keine gesonderte studienspezifische Nachsorge vorgesehen

Endanalyse: Q IV 2016
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