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Paradigmenwechselin der
Operation der Axilla

Welche Strategie ist die richtige nach der neoadjuvanten medikamen-
tésen Behandlung?

M. Banys-Paluchowski’, S. Hartmann?, J. de Boniface®, P.A. Fasching®,
H. Huebner®, M. Thill®, E. Stickeler’, N. Krawczyk?®, J.-U. Blohmer’,
C. Solbach™, M. Untch™, C. Ankel?, T. Kiihn™

Die Operation der Axilla ist durch die Einfiihrung der Sentinel-
Node-Exzision (SLNE) in den letzten zwei Dekaden schonender und
weniger radikal geworden. Im Falle einer primdren Operation er-
halten heutzutage nur Patientinnen mit klinisch befallenen Lymph-
knoten eine klassische Axilladissektion, wobei gerade solche Pa-
tientinnen zunehmend Kandidatinnen fiir eine primdir systemische
medikamentdse Therapie sind. Bei Frauen mit 1-2 positiven Sen-
tinel-Lymphknoten kann unter bestimmten Voraussetzungen auf
die systematische Lymphonodektomie verzichtet werden. Unklar
bleibt jedoch weiterhin die Frage nach dem optimalen therapeu-
tischen Konzept fiir Patientinnen, die sich initial mit axilldrem
Lymphknotenbefall vorstellten, deren Lymphknoten aber durch
die neoadjuvante Therapie klinisch und sonografisch unauffillig
wurden (cN+ — ycNO). Bei dieser Patientengruppe werden inter-
national derzeit sehr unterschiedliche Strategien verfolgt.

Die AGO-Kommission Mamma hat sich
im Marz 2019 erstmalig dafiir ausge-
sprochen, bei Konversion zum Kkli-
nisch negativen N-Stadium eine so-
genannte ,targeted axillary dissec-
tion” zu empfehlen. Wie diese Leitlinie
in der klinischen Routine umgesetzt
wird, bleibt abzuwarten. Unter der

Fiihrung der europdischen Studien-
gruppe EUBREAST und unter Beteili-
gung der deutschen Fachgesellschaf-
ten bzw. Studiengruppen AGO-B,
AWOgyn, NOGGO,und GBG wurde eine
europaweite Registerstudie zur Er-
fassung des operativen Vorgehens
und des klinischen Outcomes initi-
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iert. Die Rekrutierung begannim Juni
2020.

Der erste Meilenstein:
die Sentinel-Node-Biopsie

Noch vor 20 Jahren erhielten nahezu
alle Patientinnen mit invasivem Mam-
makarzinom eine systematische axil-
lare Lymphonodektomie (ALND). Dies
fiihrte in vielen Fallen zu einer opera-
tiven Ubertherapie: Bei 70-80 % der
Frauen mit klinisch unauffalliger Axil-
la (cNO) wurden ausschliellich tumor-
freie Lymphknoten entfernt (pN0)
(1). Auch Jahre nach dem Eingriff
empfinden die Patientinnen die typi-
schen Langzeitkomplikationen einer
ALND wie chronisches Lymphddem,
Sensitivitdtsstorungen, Einschrankun-
gen der Armmobilitdt oder axilldre
Schmerzen als duRerst belastend (Abb.
1) (2, 3). Bei etwa 10-20 % aller Pa-
tientinnen ist mit der Entwicklung
eines Lymphodems zu rechnen und
dieses Risiko besteht lebenslang (4).

Abb. 1: Ausgepragtes Lymphodem mit einer
deutlichen Umfangsdifferenz der beiden Ar-
me nach Axilladissektion rechts vor 12 Jahren

In den 1990er-Jahren ermdglichte
die Visualisierung der Lymphgefalie
mittels Patentblau und radioaktivem
Kolloid die ersten klinischen Erfah-
rungen mit der Wachterlymphkno-
tentechnik. Nachdem die randomi-
sierten Studien eine hohe Detektier-
barkeit und eine niedrige Falsch-
negativ-Rate des Sentinel-Lymph-
knotens bestatigt und die internatio-
nalen Fachgesellschaften die Technik
in ihre Empfehlungen aufgenommen
hatten, wurde die SLNE weltweit als
Standard fiir Frauen mit klinisch un-
auffdlliger Axilla (cNO) implemen-
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Abb. 2: Indikationen zur Sentinel-Node-Biopsie bei primarer Operation (entsprechend den aktu-
ellen Empfehlungen der AGO-Kommission Mamma (6))

tiert (Abb. 2) (5). Bereits zwischen
1998 und 2004 fiel in den USA der An-
teil von Frauen, die trotz pNO-Sta-
diums eine klassische ALND erhiel-
ten, von 94 % auf 36 %.

Der zweite Meilenstein:
Verzicht auf die ALND bei
klinisch okkultem Nodalbefall

In den ersten Jahren nach der Imple-
mentierung der SLNE erhielten Pa-
tientinnen, deren Sentinel-Lymph-
knoten (SN) befallen war, weiterhin
die ALND. Nachdem die internationa-
le IBCSG-23-01-Studie keinen Vorteil
der komplettierenden ALND bei Frau-
en mit axilldren Mikrometastasen im
SN zeigte, konnte zundchst in dieser
Gruppe auf die systematische Lym-

phonodektomie verzichtet werden

).

Allerdings sind auch bei bis zu 70 %
der Patientinnen mit Makrometasta-
sen im SN (=2 mm) alle weiteren
Lymphknoten tumorfrei, sodass diese
Frauen von der erweiterten Operation
nicht profitieren (8). Der Stellenwert
der komplettierenden ALND in dieser
Population wurde im Jahr 2010 durch
die Z0011-Studie der American Col-
lege of Surgeons Oncology Group
(ACOSOG) infrage gestellt (9, 10).
891 Patientinnen mit invasivem
Mammakarzinom und 1-2 befallenen
SN wurden zur Komplettierungsope-
ration vs. Beobachtung randomisiert.
Zu den Einschlusskriterien gehorten:
maximale Tumorgrofie von 5 cm, kei-

ne ausgepragte extranodale Ausbrei-
tung in der Axilla (,gross extranodal
disease), brusterhaltende Operation
und addquate adjuvante Therapie.
Mittlerweile wurde ein 10-jdhriges
Follow-up dieser Studie publiziert:
Sowohl das krankheitsfreie als auch
das Gesamtiiberleben waren in bei-
den Armen identisch (11).

Nach der Veroffentlichung der Ergeb-
nisse der Z0011-Studie wurde deren
Methodik kritisch diskutiert, inshe-
sondere in Bezug auf die fehlende
Standardisierung der postoperativen
Bestrahlung sowie den hohen Anteil
an Patientinnen mit Mikrometasta-
sen im SN (44,8 % im Sentinel-Arm
und 37,5% im Komplettierungs-
Arm), die nach den aktuellen Leitli-
nien ohnehin keine komplettierende
ALND bendtigt hatten. Trotz der me-
thodischen Mangel der Z0011-Studie
und der dadurch eingeschrankten
Evidenz wurde die ALND in der kli-
nischen Praxis bei klinisch okkultem
SN-Befall zunehmend verlassen
(Abb. 3).

Mehrere europdische Studien stehen
derzeit kurz vor ihrem Rekrutierungs-
ende, die der Frage nachgehen, ob
und gegebenenfalls bei welchen
Patientinnen trotz eines positiven
SN auf eine ALND verzichtet werden
kann (SENOMAC, POSNOC, SINODAR 1,
INSEMA). Die Frage, ob bei klinisch
unauffalliger Axilla tberhaupt eine
axilldre Operation erforderlich ist,
wurde in der deutsch-Osterreichi-
schen INSEMA-Studie untersucht (12).
Das 5-Jahres-Follow-up wird 2024 er-
wartet.

Was tun nach der
neoadjuvanten Therapie?

Das optimale operative Vorgehen im
neoadjuvanten Setting blieb lange
unklar. 2016 hat sich die AGO-Kom-
mission Mamma bei cNO-Patientin-
nen erstmalig fiir die Durchfiihrung
der Sentinel-Node-Biopsie nach der
Chemotherapie ausgesprochen, nach-
dem die GANEA-2-Studie eine hohe
Detektierbarkeit des Sentinel-Lymph-
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* Studienteilnahme empfohlen

Abb. 3: Indikationen zur Axilladissektion bei nicht neoadjuvant behandelten Patientinnen (ent-
sprechend den aktuellen Empfehlungen der AGO-Kommission Mamma (5))

knotens (97 %) und eine minimale
axillare Rezidivrate in diesem Kollek-
tiv nachweisen konnte. Anders sieht
die Situation bei Patientinnen mit
initialem Lymphknotenbefall aus, die
in 60-80 % der Falle durch die neoad-
juvante Behandlung zu einem Kkli-
nisch negativen Lymphknotenstatus
konvertieren (cN+ — ycNO). Mehrere
Studien sind der Frage nachgegan-
gen, ob die SLNE in diesem Kollektiv
eine vertretbare Alternative zur ALND
darstellen kann.

In der vierarmigen deutsch-osterrei-
chischen SENTINA-Studie wurde bei
592 Patientinnen, bei denen die neo-
adjuvante Therapie zum klinischen
Down-Staging zum ycNO fiihrte, so-
wohl eine Sentinel-Node-Biopsie als
auch die ALND durchgefiihrt (13). Die
intraoperative Detektionsrate des SN
war in dieser Gruppe mit 80 % deut-
lich niedriger als bei Frauen mit ini-
tial klinisch negativer Axilla (99 %).
Unter den Patientinnen mit detek-
tierbarem SN hatte etwas mehrals die
Halfte (52,3 %) keinen Lymphkno-
tenbefallin der Axilla (ypNO), bei den
restlichen 47,7 % konnten Lymph-
knotenmetastasen nachgewiesen wer-
den.

Das primare Studienziel der SENTINA-
Studie war die Ermittlung der Falsch-
negativ-Rate der SLNE in diesem Kol-
lektiv, welche bei 14,2 % lag. Bei die-
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sen Patientinnen mit einem ypN1-
Status waren nach der neoadjuvanten
Behandlung zwar die Sentinel-Lymph-
knoten tumorfrei, aber in anderen
entfernten axilldren Lymphknoten
Metastasen nachweisbar. Die anderen
Studien zeigten ebenfalls mehrheit-
lich Falsch-negativ-Raten {iber 10 %
(Tab. 1).

Aus diesem Grund bewertet die AGO-
Kommission Mamma die alleinige
SLNE bei cN+ — ycNO Patientinnen

mit +/-, sodass diese Methode zwar
in Einzelfallen anwendbar ist, aber
nicht generell empfohlen werden
kann. Die Datenlage wird allerdings
von den internationalen Fachgesell-
schaften sehr unterschiedlich bewer-
tet, sodass in manchen Landern wei-
terhin die ALND in diesem Kollektiv
den operativen Standard darstellt,
wahrend andere eine alleinige SLNE
akzeptieren.

Der dritte Meilenstein: die
~targeted axillary dissection”

Nach der Auswertung und Veroffentli-
chung einer Subgruppenanalyse der
amerikanischen ACOS0G-Z1071-Stu-
die gewann das Konzept der ,geziel-
ten Axilladissektion” an Aufmerk-
samkeit (Tab. 1) (17). In dieser Stu-
die war eine Clipmarkierung des
biopsierten positiven Lymphknotens
optional und wurde bei 203 Patien-
tinnen durchgefiihrt. Nach der Opera-
tion wurden sowohl der SN als auch
das ALND-Praparat gerontgt. In 76 %
der Falle fand sich der Clip im SN; die
Falsch-negativ-Rate in dieser Gruppe
war mit 6,8 % deutlich niedriger als
im Falle der Clip-Lokalisation im ALND-
Praparat (19 %). Allerdings beziehen

Studien zur Sentinel-Node-Biopsie nach der Neoadjuvanz
bei Patientinnen mit initialem Lymphknotenbefall

Studie Anzahl der Prdoperative Detektionsrate Falsch-

Patientinnen Beurteilung des des Sentinel- negativ-
Lymphknotenstatus Lymphknotens Rate

SENTINA Klinisch und 0 0

(13) 592 sonografisch 80,1% 14,2%

SN FNAC 153 Klinisch und 87,6% 8,4 %*

(14) sonografisch

ACOSOG 649 Ansprechen ohne 92,9% 12,6 %?

1071 Konsequenz fiir das

(15) operative Vorgehen

GANEA 2 307 Ansprechen ohne 79,8% 11,9%

(16) Konsequenz fiir das

operative Vorgehen

! Sentinel-Lymphknoten mit isolierten Tumorzellen [ypNO(i+)] wurden als positiv definiert

2 nur bei den Patientinnen, bei denen mindestens 2 Sentinel-Lymphknoten entfernt wurden
(vordefiniertes Kriterium der Studie); bei Entfernung von nur einem Sentinel-Lymphknoten

betrug die Falsch-negativ-Rate 29,3% (17)

Tab. 1



sich diese Ergebnisse ausschlieBlich
auf Patientinnen, bei denen mindes-
tens 2 SN entfernt wurden (dies war
ein im Studienprotokoll vorgeschrie-
benes Kriterium).

Diesen ermutigenden Daten folgend,
hat die Forschungsgruppe von Caudle
et al. aus dem MD Anderson Cancer
Center die Ergebnisse einer retro-
spektiven Auswertung einer Register-
studie zur ,targeted axillary dissec-
tion” (TAD) publiziert (18). Bei 208
Patientinnen mit initial positiver
Axilla wurde der biopsierte Lymph-
knoten vor Beginn der neoadjuvanten
Therapie mit einem Clip sonografisch
gesteuert markiert. Nach Abschluss
der Systemtherapie wurde der Clip er-
neut Ultraschall-gestiitzt dargestellt
und mit einem radioaktiven Iod-Seed
lokalisiert. Intraoperativ wurde bei
den meisten Patientinnen sowohleine
SLNE als auch die gezielte Entfernung
des Clip-markierten Lymphknotens
(Target-Lymphknoten, TLN) gefolgt
von der ALND durchgefiihrt. Wahrend
die Falsch-negativ-Rate bei alleiniger
SLNE bei 10,1 % annahernd im erwar-
teten Bereich lag, konnte sie durch
zusdtzliche Entfernung des TLN auf
1,4 % gesenkt werden. Die Kombina-
tion aus Entfernung des Sentinel-
Lymphknoten und des Target-Lymph-
knotens wird als ,targeted axillary
dissection” bezeichnet. Allerdings
wurden die Detektionsraten des Tar-
get-Lymphknotens nicht verdffent-
licht, sodass unklar bleibt, bei wie vie-
len Patientinnen die TAD nicht erfolg-
reich durchgefiihrt werden konnte.

Der Befall axillarer Lymphknoten vor

bzw. nach der neoadjuvanten Be-

handlung hat zudem auch weitere kli-
nische Konsequenzen:

1. Im Rahmen der NSABP-B-51-Stu-
die wird eine Deeskalation der Be-
strahlung der Lymphabflussgebie-
te bei Patientinnen untersucht,
die unter der neoadjuvanten The-
rapie vom pN+ zu ypNO-Stadium
~konvertieren” (19).

2. Bei Befall axilldrer Lymphknoten
nach neoadjuvanter Behandlung
(ypN+) kann die Indikation zu
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einer postneoadjuvanten systemi-
schen Therapie gestellt werden
(mit T-DM1 beim HER2-positiven
oder Capecitabin beim triple-ne-
gativen Mammakarzinom und im
Rahmen von Studien mit CDK4/6-
Inhibitoren bzw. PARP-Inhibito-
ren bei BRCA-Mutationsnachweis)
(20-23).

Bei Patientinnen, die unter der neoad-
juvanten Chemotherapie vom cN+zum
ycNO-Stadium konvertieren, kann ent-
sprechend den aktuellen Empfehlun-
gen der AGO-Kommission Mamma so-
wohl eine TAD als auch eine axilldre
Lymphonodektomie durchgefiihrt wer-
den (Abb. 4).

In diesem Kontext bleiben allerdings

noch zahlreiche Fragen offen:

- Welche Technik der Lymphknoten-
markierung gewahrleistet die beste
pra- und intraoperative Detektier-
barkeit?

- Wie viele Lymphknoten sollen mar-
kiert werden? Wie viele sollen ent-
fernt werden?

- Ist die TAD in der klinischen Rou-
tine onkologisch sicher?

- Welche Ergebnisse erzielen die
unterschiedlichen operativen
Techniken mit Blick auf die Lebens-
qualitat und die langfristige Morbi-
ditat?

Wahrend in Deutschland die meisten
Lymphknoten-Markierungen mit einem
Clip erfolgen, werden weltweit unter-
schiedliche Strategien verfolgt. Als
Markierung sind u. a. magnetische
Seeds, Farbstoff (meist Kohle), ra-
dioaktive Seeds mit langer Halb-
wertszeit oder auch Radiofrequenz-
Tags in Erprobung (Abb. 5). Ein di-
rekter Vergleich unterschiedlicher
Cliptypen steht noch aus, in der Lite-
ratur wird die Identifikationsrate
verschiedener Markierungssysteme
zwischen 72 % und 100 % angege-
ben (24). Die Follow-up-Daten der
Studien, die die TAD untersucht ha-
ben, sind ebenfalls noch ausstehend
-sowohl hinsichtlich der Rezidivraten
als auch des Uberlebens und der
Nebenwirkungsraten.
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NACT=Neoadjuvante Chemotherapie; ALND=Axillary Lymph Node Dissection; SLNE=Sentinel Lymph Node Excision;

TAD=Targeted Axillary Dissection; TLNE=Targeted Lymph Node Excision; RT=Radiott —*

Abb. 4: Aktuelle Empfehlungen der AGO-Kommission Mamma zur axilldren Operation im neoadju-

vanten Setting (6)

Die AXSANA-Studie der
EUBREAST-Studiengruppe

Um diese Fragen beantworten zu
konnen, wurde von der europdischen
Studiengruppe EUBREAST (European
Breast Cancer Research Association
of Surgical Trialists) die Registerstu-
die AXSANA initiiert (Abb. 6). Im
Rahmen dieses Projekts soll die ope-

Abb. 5: Unterschiedliche Strategien zur Markierung des Target-Lymphknotens:

rative Behandlungsrealitat bei neo-
adjuvant therapierten Patientinnen
mit initialem Nodalbefall abgebildet
werden. An der Registerstudie wir-
ken die AGO-B-Studiengruppe, die
Arbeitsgemeinschaft  fiir  asthe-
tische, plastische und wiederherstel-
lende Operationsverfahren in der
Gynakologie (AWOgyn), die Nord-
Ostdeutsche Gesellschaft fiir Gyna-

5a/b: Sonografische Darstellung des Clip-markierten metastatischen Lymphknotens (a: BIP-0-
TWIST, b: MAM3014 CorMARK, Mammotome, direkt nach der Clip-Einlage. Mit freundlicher Geneh-

migung von Dr. Natalia Krawczyk, Diisseldorf)

5c¢/d: Intraoperative Darstellung eines Lymphknotens, der vor Beginn der neoadjuvanten Chemo-
therapie mit einer hochgereinigten Kohlenstoffsuspension im Rahmen der TATT00-Studie mar-
kiert wurde (mit freundlicher Genehmigung von Dr. Steffi Hartmann, Rostock)



AXSANA-Studie: Flowchart

Mammakarzinom
cT1-3 pN+ MO
Axilldre LK-Metastase gesichert durch Stanzbiopsie/FNA

'

Lymphknoten-Markierung optional

l

Aufnahme in Studie

'

Neoadjuvante Therapie entsprechend den
institutionellen und nationalen Standards

ycNO ycN+

l l

Operative Therapie entsprechend
den institutionellen und
nationalen Standards den institutionellen und
(TAD, SNB, TLNB, ALND) nationalen Standards

: :

AbschlieRende
Dokumentation im eCRF

Operative und adjuvante
Therapie entsprechend

Dokumentation im eCRF

l

Adjuvante Therapie
entsprechend den institutionellen
und nationalen Standards

'

Follow-up

ALND: axillire Lymphonodektomie, FNA: Feinnadelaspiration, LK: Lymphknoten,
SNB: Sentinel-Node-Biopsie, TAD: targeted axillary dissection, TLNB: targeted Lymphknoten-Biopsie

Abb. 6: Design der europdischen Registerstudie AXSANA (AXillary Surgery After NeoAdjuvant
Treatment) (nach EUBREAST)

kologische Onkologie (NOGGO) und
die German Breast Group (GBG) mit.
Uber 140 Zentren sind bereits fiir die
Studienteilnahme angemeldet. Wei-
tere interessierte Zentren konnen
sich an das Studiensekretariat der
Frauenklinik im Klinikum Esslingen
(Tel. 0711 3103-3051) oder an die

EUBREAST-Studiengruppe wenden
(info@eubreast.com).
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