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Summary
For many years, axillary lymph node 
dissection (ALND) has been conside-
red standard of care in operative treat-
ment of breast cancer. Axillary surgery 
has become less invasive after the in-
troduction of sentinel lymph node 
biopsy (SLNB) for patients with clini-
cally and sonographically negative no-
des (cN0). Based on the results of the 
ACOSOG Z0011 trial selected cN0 pa-
tients with 1–2 positive sentinel nodes 
do not benefit from ALND. Therefore, 
the classical ALND is chosen mostly in 
case of suspicious lymph nodes on cli-
nical examination or ultrasound (cN+). 

Due to the introduction of highly effec-
tive neoadjuvant treatment strategies, 
the question arises whether cN+ pa- 
tients who convert to ycN0 benefit 
from ALND. Patients with initially ne-
gative nodes (cN0) receive SLNB after 
neoadjuvant chemotherapy while wo-
men who initially presented with sus- 
picious axillary nodes that remain  
suspicious after chemotherapy (cN+ 
→ ycN+) should receive ALND. In case 
of conversion from cN+ to ycN0 status 
the recommendations differ. 

Four large randomized studies have 
shown that SLNB alone in this group is 
associated with high false-negative ra-
tes. Two studies on the so-called »tar-
geted axillary dissection« (TAD) repor-
ted promising results. This surgical 
concept has already been implemented 
in the current AGO Breast Committee 
recommendations. TAD is therefore 
considered a therapeutic option for 
cN+ → ycN0 patients after neoadju-
vant chemotherapy. The feasibility of 

TAD, especially with regard to lymph 
node marking, long-term morbidity 
and oncological safety, needs to be 
evaluated in clinical trials. Different 
surgical strategies in initially node-po-
sitive patients in the neoadjuvant set-
ting will be evaluated in the prospecti-
ve European cohort study AXSANA 
(https://www.eubreast.com/?Trials).
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Zusammenfassung
Axilläre Lymphonodektomie (ALND) 
stellte lange Zeit den Standard in der 
operativen Behandlung des Mamma-
karzinoms dar. Mit Einführung der 
Sentinel-Lymphknoten-Biopsie (SLNB) 
bei Patientinnen mit klinisch und so-
nografisch unauffälligen Lymphkno-
ten (cN0) konnte das Ausmaß der Axil-
la-Operation, und damit auch ihre Ne-
benwirkungen, deutlich reduziert wer-
den. Den Ergebnissen der ACOSOG 
Z0011-Studie zufolge bringt die primä-
re ALND unter bestimmten Vorausset-
zungen auch bei 1–2 befallenen Senti-
nel-Lymphknoten keinen Vorteil für 
die cN0-Patientinnen, sodass die klas-
sische ALND derzeit vornehmlich Pa- 
tientinnen mit klinischem Lymphkno-
tenbefall (cN+) empfohlen wird. 

Mit der Entwicklung hoch effektiver 
neoadjuvanter Chemotherapien stellt 
sich aktuell die Frage, ob auch in die-
sem Kollektiv (cN+) im Falle einer kli-
nischen und sonografischen Komplett- 
remission in der Axilla (ycN0) auf die 
klassische ALND verzichtet werden 

kann. Bei Patientinnen mit initial kli-
nisch und sonografisch unauffälligen 
Lymphknoten (cN0) ist eine SLNB im 
Rahmen der Brustoperation nach der 
Neoadjuvanz ein Standard. Im Falle 
der initial befallenen Lymphknoten, die 
nach der Therapie weiterhin klinisch 
und/oder bildmorphologisch auffällig 
bleiben, erfolgt die klassische ALND. 
Bei der Konversion der axillären Lymph-
knoten von cN+ zu ycN0 gibt es derzeit 
keine einheitliche Empfehlung. 

Vier große randomisierte Studien zeig-
ten hier, dass eine alleinige SLNB mit 
hohen Falsch-Negativ-Raten verbun-
den ist, sodass dieses Vorgehen nicht 
empfohlen werden kann. Zwei weitere 
Studien haben die sogenannte gezielte 
Axilladissektion (TAD = engl. »Targe-
ted Axillary Dissection«) in dieser Situ-
ation untersucht und zeigten vielver-
sprechende Ergebnisse, sodass dieses 
Vorgehen in die aktuellen Empfehlun-
gen der AGO Kommission Mamma 
mit aufgenommen wurde. Die TAD 
stellt somit ein neues operatives Thera-
piekonzept bei cN+ → ycN0 Patien- 
tinnen nach der Neoadjuvanz dar. Sei-
ne Durchführung, hier vor allem die 
prätherapeutische LK-Markierung, die 
langfristigen Nebenwirkungen sowie 
die onkologische Sicherheit sollen im 
Rahmen klinischer Studien weiter eva-
luiert werden. Das klinische Vorgehen 
bei initial nodal-positiven Patientinnen 
nach Neoadjuvanz wird im Rahmen 
der aktuell geplanten europäischen 
AXSANA-Studie ausgewertet (https://
www.eubreast.com/?Trials).
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»Targeted Axillary Dissection«, die neue Option 
nach neoadjuvanter Chemotherapie – was ändert 
sich für den Operateur und den Diagnostiker?
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Einleitung
In den letzten Jahren ist die chirurgi-
sche Behandlung von Mammakarzi-
nom deutlich schonender geworden. 
Diese Entwicklung betrifft sowohl die 
Operation der Brust (über 70% der 
Frauen werden heutzutage brusterhal-
tend operiert), als auch die der Axilla. 
Noch vor zwei Dekaden stellte die  
klassische axilläre Lymphonodektomie 
(ALND) den operativen Standard für 
alle Patientinnen dar, auch für jene mit 
pathologisch tumorfreien Lymphkno-
ten (LK). Allerdings führte die systema-
tische Ausräumung mehrerer Lymph-
knoten, in der Regel mindestens zehn, 
bei vielen Frauen zu bleibenden Be-
schwerden wie Lymphödem oder Sen-
sibilitätsstörungen, und in Folge zu 
dauerhaft reduzierter Lebensqualität 
(1, 2). Seit der Einführung der Senti-
nel-Lymphknotentechnik (engl. »Sen-
tinel lymph node biopsy« = SLNB) 
bleibt die ALND nur jenen Patientin-
nen mit klinisch eindeutig befallenen 
Lymphknoten vorbehalten, die eine 
primäre Operation erhalten (Abb. 1).

Das Prinzip der SLNB beruht auf der 
Beobachtung, dass die axilläre Lymph-

knotenregion über einen geordneten 
Lymphabfluss verfügt. Bereits in den 
1980er Jahren berichtete die Arbeits-
gruppe um Prof. Veronesi aus Italien, 
dass im Falle einer Lymphknotenbetei-
ligung die Metastase zunächst im erst-
drainierenden Wächterlymphknoten 
(Wächter = engl. »sentinel«) entsteht. 
Nachfolgende Studien konnten zeigen, 
dass bei fehlendem Tumornachweis im 
Sentinel-LK die restlichen Lymphkno-
ten mit hoher Wahrscheinlichkeit eben-

falls tumorfrei sind (3, 4), sodass die 
SLNB schnell zur bevorzugten Technik 
des axillären Stagings bei Patientinnen 
mit klinisch und sonografisch unauffäl-
ligen Lymphknoten (cN0) wurde.

Lange Zeit wurde die SLNB mit ei- 
ner Schnellschnittuntersuchung kom-
biniert: bei intraoperativ tumorfreiem 
Sentinel-LK konnte auf die Entfernung 
weiterer Lymphknoten verzichtet wer-
den, während Patientinnen mit positi-

Abb. 1a und b: a) Sonografische Darstellung einer typischen Lymphknotenmetastase im 
axillären Level I, die als echoarme, glatt begrenzte Raumforderung mit vollständig aufge-
hobener Mark-Rinden-Struktur imponiert. b) Auf dem Bild wurde die Stanznadel im 
Lymphknoten dokumentiert

Tabelle 1Tabelle 1

Indikationen zur Axilladissektion bei primärer Operation  
(entsprechend den aktuellen Empfehlungen der AGO-Kommission Mamma) (6)

             Oxford
  LoE GR AGO

Endpunkt: Überleben (bei adäquater, multimodaler Therapie) 3 D –
Endpunkt: Staging 3 A –
Endpunkt: Lokoregionale Tumorkontrolle 2a A +/–

 pN+ (präoperativ histologisch gesichert) ohne neoadjuvante Systemtherapie 2a B +
 cN0 pN0 (sn) (i+) 1b A – –
 cN0 pN1 (sn) (mi) 2b B – –
 cN0 pN1 (sn) (cT1/2, < 3 SN+, BEO + RT + adäquate Systemtherapie) 1b A –
 cN0 pN1 (sn) und Mastektomie (keine Radiotherapie der Thoraxwand) 1b B +*
 cN0 pN1 (sn) und Mastektomie (T1/2,< 3 SN+), Strahlentherapie der Thoraxwand 5 D +/–*

ALND indiziert, aber nicht möglich
Radiatio analog AMAROS-Studie (evaluiert für cN0 pN1sn) 1b B +

* Studienteilnahme empfohlen

a b
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vem Sentinel-LK weiterhin die kom-
plettierende ALND erhielten. Dieses 
Vorgehen änderte sich nach der Veröf-
fentlichung der Daten der US-ameri- 
kanischen ACOSOG Z0011-Studie (5). 
In dieser randomisierten Studie wur-
den 891 Patientinnen mit 1–2 befalle-
nen Sentinel-LK ohne ausgeprägtes ex-
tranodales Wachstum sowie einer ma-
ximalen Tumorgröße von 5 cm behan-
delt, die eine brusterhaltende Opera- 
tion erhielten und bei denen eine post- 
operative Radiatio sowie adäquate Sys-
temtherapie geplant war. Diese Patien-
tinnen wurden 1:1 zur komplettieren-
den ALND oder Beobachtung rando-
misiert. Nach einem Follow-up von 9,3 
Jahren war das krankheitsfreie und das 
Gesamtüberleben in beiden Gruppen 
identisch. Trotz einiger methodischer 
Mängel der Z0011-Studie (u.a. fehlen-
der Ausschluss von Patientinnen mit 
ausschließlich Mikrometastasen im 
Sentinel-LK und unzureichende Stan-
dardisierung der postoperativen Ra- 
diatio) hat sich die AGO Kommission 
Mamma für den Verzicht auf komplet-
tierende ALND bei klinisch okkultem 
Sentinel-LK-Befall und erfüllten Ein-
schlusskriterien der Studie ausgespro-
chen (Tab. 1).

Neoadjuvante Chemotherapie: 
Was tun bei cN0?
Immer mehr Patientinnen erhalten 
ihre Chemotherapie im neoadjuvanten 
Setting (7). Das neoadjuvante Konzept 
bietet verschiedene Vorteile: zum ei-
nen verbessern sich durch die Verklei-
nerung des Tumors die operativen Op-
tionen bis hin zur Möglichkeit des 
Brusterhalts bei initial großen Tumo-
ren, zum anderen liefert die Beurtei-
lung des Ansprechens auf die System-
therapie wichtige Informationen, wel-
che für die Indikationsstellung einer 
post-neoadjuvanten Behandlung her-
angezogen werden können. So kann 
Patientinnen, die keine pathologische 
Komplettremission (pCR) erreicht ha-
ben, die postoperative Gabe des ora- 
len Chemotherapeutikums Capecita-
bin im Falle des triple-negativen Tu-
mors beziehungsweise die Umstellung 

der HER2-zielgerichteten Therapie auf 
Trastuzumab-Emtansin (T-DM1) bei 
HER2-positiver Erkrankung empfoh-
len werden, während im Falle einer 
pCR die postoperative Behandlung ei-
ner HER2-positiven Patientin deeska-
liert werden kann (8, 9). Die AGO 
Kommission Mamma empfiehlt daher 
ausdrücklich die neoadjuvante Gabe 
bei allen Patientinnen, bei welchen 
eine Chemotherapie anhand der stanz-
bioptisch gesicherten Risikofaktoren 
indiziert ist (6). 

Bei Patientinnen mit initial klinisch 
und sonografisch unauffälliger Axilla 
(cN0) wurde die Durchführung der 
Sentinel-Lymphknotenbiopsie vor Be-
ginn der neoadjuvanten Therapie lan-
ge als Standard angesehen. Dieses Vor-
gehen war mit zwei Nachteilen verbun-
den: einerseits benötigten die Patien-
tinnen eine zusätzliche Operation, wel- 

che nicht selten den Beginn der Che-
motherapie verzögerte, andererseits 
war die Beurteilung des axillären An-
sprechens bei prätherapeutisch ent-
ferntem befallenem Sentinel-Lymph-
knoten nicht mehr möglich. Mehrere 
Studien gingen daher der Frage nach, 
ob die SLNB zum Zeitpunkt der Brust- 
operation nach Abschluss der Neoad-
juvanz erfolgen kann. Diese zeigten, 
dass der Sentinel-LK auch nach der 
Chemotherapie zuverlässig identifiziert 
werden kann (10, 11). Zudem war der 
Anteil der nodal-positiven Patientin-
nen deutlich geringer als im Falle der 
Durchführung der SLNB vor der Neo- 
adjuvanz, sodass weniger Frauen eine 
komplettierende Axilladissektion be-
nötigten. Aus diesem Grund empfiehlt 
die AGO Kommission Mamma im 
cN0-Kollektiv die SLNB nach Ab-
schluss der präoperativen Chemothe-
rapie (6). Bei klinisch okkultem Senti-

Abb. 2: Axilläres Staging im neoadjuvanten Setting: diagnostischer und therapeutischer 
Algorithmus in Anlehnung an die aktuellen Empfehlungen der AGO Kommission Mam-
ma (6]) Abkürzungen: ALND = Axilladissektion, SLNB = Sentinel-Lymphknotenbiopsie, 
TAD = »Targeted Axillary Dissection« (definiert als SLNB und Entfernung des Target- 
Lymphknotens)

Klinische und sonografische Untersuchung der Axilla

Stanzbioptische Sicherung  
der Lymphknotenmetastase 

Sonografisch gesteuerte  
Markierung des Target- 

Lymphknotens 

Neoadjuvante Therapie

Neoadjuvante Therapie

SLNB

ALND

TAD
oder

ALND

ALND

cN0

ypN1miypN0

ycN0

ypN1

ycN+

cN+



90 © Omnimed Verlag gyn (25) 2020

Praktische Gynäkologie

nel-LK-Befall nach Neoadjuvanz wird 
eine komplettierende ALND empfoh-
len (Abb. 2). Dies betrifft auch Patien-
tinnen, deren Sentinel-LK eine Mikro-
metastase aufweist (ypN1mi) (6).

Neoadjuvante Chemotherapie: 
Was tun bei cN+?
Das optimale operative Vorgehen bei 
Frauen, die sich initial mit befalle- 
nen axillären Lymphknoten vorstellten 
(cN+), wird derzeit kontrovers disku-
tiert (12). Einheitlich wird die stanz-
bioptische Sicherung der LK-Metasta-
se vor Beginn der Therapie empfohlen. 
Bei Patientinnen, die nach der neo- 
adjuvanten Chemotherapie weiterhin 
klinisch und sonografisch suspekte 
Lymphknoten aufweisen, soll eine sys-
tematische Axilladissektion erfolgen 
(Abb. 2). Allerdings konvertiert der kli-
nische LK-Status unter der Chemothe-
rapie in 60-80% der Fälle (cN+ → ycN0, 
Abb. 3), sodass eine klassische Lymph-
knotenausräumung in diesem Kollek-
tiv zu einer operativen Übertherapie 
führen kann.

Vier große Studien untersuchten die 
Durchführbarkeit der Sentinel-Lymph-
knotenbiopsie nach Abschluss der neo- 
adjuvanten Chemotherapie bei Frauen, 
deren klinischer und/oder sonografi-
scher LK-Status im Laufe der System-
therapie negativ geworden ist (Tab. 2). 
Bei allen Patientinnen wurde nach der 
Neoadjuvanz sowohl die SLNB als 
auch die klassische ALND durchge-
führt. Der Sentinel-LK konnte bei 80–
93% der Frauen identifiziert werden. 
Somit war die Identifikationsrate deut-
lich niedriger als im Falle der SLNB bei 
Frauen mit klinisch unauffälligem LK- 
Status. In drei der vier Studien lag die 
Falsch-Negativ-Rate bei > 10%, das 
heißt bei 11,9–14,2% der Frauen mit 
Nodalbefall (ypN+) war der Sentinel- 
LK tumorfrei. Bei diesen Patientinnen 
hätte die Durchführung der alleinigen 
SLNB zu einer Untertherapie und da-
durch potenziell zur Erhöhung des 
axillären Rezidivrisikos geführt. Aus 
diesem Grund wird weder in der S3- 
Leitlinie (Stand Februar 2020) noch 

von der AGO Kommission Mamma im 
cN+ → ycN0-Kollektiv die alleinige 
SLNB empfohlen (6, 13) (Abb. 2).

Das Konzept der  
»Targeted Axillary Dissection«
Die »gezielte axilläre Dissektion« (TAD 
= engl. »Targeted Axillary Dissection«) 
wurde nach der Veröffentlichung der 
oben genannten ACOSOG Z1071-Stu-
die als mögliches Verfahren zum ope-

rativen Staging der Axilla intensiv dis-
kutiert (17). In dieser Studie erhielten 
Patientinnen mit initialem Nodalbe- 
fall nach Abschluss der neoadjuvan- 
ten Chemotherapie sowohl eine SLNB  
als auch eine komplettierende ALND. 
In die finale Analyse wurden ent- 
sprechend dem Studienprotokoll aus-
schließlich Frauen eingeschlossen, bei 
welchen mindestens zwei Sentinel-LK 
entfernt wurden (16). Die Falsch-Nega-
tiv-Rate der SLNB betrug 12,6% und 
lag somit über der vordefinierten Gren-

Abb. 3a und b: Prätherapeutische und präoperative Axillasonografie einer vom cN+ zum 
ycN0- Status unter Neoadjuvanz konvertierten Patientin. a) Darstellung der glatt begrenz-
ten echoarmen Lymphknotenmetastase (roter Pfeil) vor Beginn der neoadjuvanten Che-
motherapie (cN+). b) Nach Abschluss der Chemotherapie lassen sich ausschließlich nor-
mal konfigurierte Lymphknoten mit unauffälliger Mark-Rinden-Relation (gelber Pfeil) 
darstellen (ycN0)

Tabelle 2Tabelle 2

Ergebnisse der wichtigsten Studien zur Sentinel-Lymphknotenbiopsie 
nach der neoadjuvanten Chemotherapie  
bei Frauen mit initialem Nodalbefall (cN+)

Studie Patientenzahl Falsch-Negativ- Sentinel-LK- 
  Rate Detektionsrate

SENTINA (14) 592 14,2% 80,1%

SN FNAC (15) 153   8,4%1 87,6%

ACOSOG Z1071 (16) 649  12,6%2 92,9%

GANEA 2 (11) 307 11,9% 79,8%

1 Sentinel-LK mit isolierten Tumorzellen (ypN0[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)

a b
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ze von 10%. Im Jahr 2016 wurde eine 
zweite Auswertung der Studie veröf-
fentlicht, in welcher der Frage nachge-
gangen wurde, ob eine prätherapeuti-
sche Markierung des Lymphknotens 
die Falsch-Negativ-Rate senken kann 
(17). 

Bei einem Teil der Patientinnen wur- 
de vor Beginn der neoadjuvanten Che-
motherapie der metastatische LK un- 
ter sonografischer Sicht mit einem  
Clip markiert. Dieser LK wird als Ziel- 
Lymphknoten (engl. = »target lymph- 
node«) bezeichnet. Während der Ope-
ration wurde sowohl der Sentinel-LK 
als auch das ALND-Präparat geröngt. 
Die Entfernung des Clips konnte auf 
diese Weise in 83% der Fälle bestätigt 
werden, in den restlichen Fällen konn-
te der Clip nicht identifiziert werden. 
Unter den 107 Patientinnen mit dar-
stellbarem Clip im Sentinel-LK lag die 
Falsch-Negativ-Rate der SLNB bei 6,8%, 

wohingegen sie bei den restlichen 34 
Patientinnen mit Clip im ALND-Prä-
parat mit 19% deutlich höher war. In 
der ACOSOG Z1071-Studie konnte so-
mit gezeigt werden, dass die Falsch-Ne-
gativ-Rate der SLNB in einem akzep- 
tablen Bereich liegt, wenn der markier-
te Target-Lymphknoten eindeutig ent-
fernt wurde (17).

Eine weitere Studie, die das Konzept der 
TAD untersucht hatte, wurde am US- 
amerikanischen MD Anderson Cancer 
Center durchgeführt (18). Bei 208 Pati-
entinnen mit initialem Nodalbefall wur-
de der biopsierte axilläre LK mit einem 
Clip vor Beginn der Neoadjuvanz mar-
kiert. Präoperativ erfolgte die sonografi-
sche Darstellung des Clips, welcher mit 
einem radioaktiven Iod-Seed unter Ul-
traschallkontrolle markiert wurde. Das 
Ziel der Operation war die Entfernung 
des Sentinel-LK, des Target-LK und die 
anschließende ALND. Die Falsch-Nega-

tiv-Rate der TAD (definiert als SLNB 
und Entfernung des Target-LK) betrug 
2%. Allerdings wurden bisher noch kei-
ne Daten zur axillären Rezidivrate und 
Überleben nach der TAD publiziert, so-
dass sich die Empfehlungen der Fachge-
sellschaften der einzelnen Länder hin-
sichtlich des axillären Vorgehens der-
zeit deutlich voneinander unterschei-
den. 

Welches Markierungsverfahren 
ist optimal?
Eine Markierung des metastatischen 
Lymphknotens vor Beginn der neoad-
juvanten Therapie stellt eine Voraus-
setzung für die Durchführung der TAD 
dar (Tab. 3). Im Optimalfall soll die 
LK-Metastase vorher minimal-invasiv 
mittels einer Stanzbiopsie histologisch 
gesichert werden (Abb. 1). Da die Fein-
nadelaspiration (FNA) der Stanzbiop-
sie hinsichtlich der Sensitivität unterle-
gen ist, soll sie jenen Fällen vorbehalten 
bleiben, in welchen eine Stanzbiopsie 
nicht möglich ist (13). 

In Deutschland kommt die sonogra-
fisch gesteuerte Clip-Markierung am 
häufigsten zum Einsatz (Abb. 4). Auf 
diese Weise kann der Target-LK oh- 
ne Strahlenbelastung beziehungsweise 
größere apparative Maßnahmen mar-
kiert werden. Allerdings sind die Clips 
besonders im Falle einer bildgebenden 
Komplettremission (ycN0) nicht im-
mer zuverlässig per Ultraschall dar-
stellbar. 

Abb. 4a–c: Sonografische Darstellung eines Clip-markierten Target-Lymphknotens. a) SOMATEX® Tumark Vision (mit freundlicher Ge-
nehmigung der Firma SOMATEX Medical Technologies GmbH); b) HydroMARK (mit freundlicher Genehmigung der Firma Mammoto-
me); c) BIP-O-Twist-Marker

Abb. 5a und b: Intraoperative Darstellung des vor neoadjuvanter Chemotherapie mit Koh-
lepartikeln markierten Target-Lymphknotens (mit freundlicher Genehmigung von Frau 
Dr. Steffi Hartmann, Universitätsfrauenklinik Rostock)

a b

a b c
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Tabelle 3Tabelle 3

Ergebnisse der wichtigsten Studien zur Lymphknoten (LK)-Markierung vor der neoadjuvanten Chemotherapie  
(modifiziert nach 12)

Studie;  Markierungstechnik Präoperative Lokalisation Identifikations- Erfolgsrate 
Patienten- vor der Neoadjuvanz des Target-Lymphknotens rate der der Target-LK- 
zahl    Markierung Entfernung

Caudle 2016  Sonografisch gesteuerte Sonografisch gesteuerte n.a. 98% 
(18); 208 Clipmarkierung Markierung des Clips
  mit radioaktiven 125Iod-Seeds

ACOSOG Z1071 Sonografisch gesteuerte Keine* n.a. 83% 
(16, 17); 203 Clipmarkierung

Donker 2015  Sonografisch gesteuerte Keine 100% 97%
(19); 100 Markierung mit radioaktiven   (Gamma-Sonde) 
 125Iod-Seeds (MARI-Verfahren)

Plecha 2015  Sonografisch gesteuerte  Drahtlokalisation des Clips n.a. 97% bei er-
(20); 91 Clipmarkierung (Hydro- in 74% der Fälle  folgter DM
 MARK-Clip in 98% der Fälle)   83% ohne DM

Natsiopoulos  Sonografisch gesteuerte Keine 100% (intraope- 100% 
2019 (21); 75 Markierung mit Kohlepartikeln   rative Darstellung 
 (Spot®)  des Farbstoffs)

Ngyuen  Sonografisch gesteuerte  Sonografisch gesteuerte 72%  91%
2017 (22); 56 Clipmarkierung  Markierung des Clips  (Sonografie) 
  mit radioaktiven 125Iod-Seeds  
  (in 2 Fällen CT-gesteuerte  
  Markierung erforderlich) 

ILINA trial  Sonografisch gesteuerte Intraoperative Sonografie 96%  n.a.
(23); 46 Clipmarkierung   (Sonografie)
 (HydroMARK-Clip)

Hartmann  Sonografisch gesteuerte Sonografisch oder mammogra- 83% 70% (Gesamt- 
2018 (24); 30 Clipmarkierung  fisch gesteuerte Drahtlokalisation (Sonografie) kohorte), 83% 
 (HydroMARK-Clip) des Clips in 80% der Fälle   (bei erfolgter
  (67% Sonografie, 13% Mammografie)  Drahtlokalisation)

Diego (25)  Sonografisch gesteuerte Sonografisch gesteuerte Markierung 93%  93% 
2016; 30 Clipmarkierung des Clips mit radioaktiven 125Iod- (Sonografie)
  Seeds (in 1 Fall mammografisch  
  gesteuerte Markierung erforderlich)

Choy (26)  Sonografisch gesteuerte Keine 100% (intraope- 100% 
2014; 12 Markierung mit Kohlepartikeln   rative Darstellung 
 (Spot®)  des Farbstoffs)

*  Diese Studie wurde initiiert, um den Stellenwert der Sentinel-Lymphknotenbiopsie im cN+ → ycN0-Kollektiv zu untersuchen.  
Im Falle einer prätherapeutisch erfolgten Clipmarkierung des Target-Lymphknotens wurde das entfernte  
Gewebe geröngt. Eine gezielte bildgebende Lokalisation des Clips erfolgte weder präoperativ noch intraoperativ. 

Abkürzungen: n.a. – nicht angegeben, DM = Drahtmarkierung
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Tabelle 4Tabelle 4

Mögliche Markierungstechniken der axillären Lymphknotenmetastasen

Technik Vorteile Nachteile

Clip – Einfache Markierungstechnik,  – Präoperative Lokalisation (Draht/Seed) oder 
    ähnlich wie die Markierung     intraoperative Sonografie erforderlich
    der Brustläsion – Sonografische Sichtbarkeit einiger Clips kann im Laufe
 – Zuverlässige radiografische     der Zeit abnehmen; Clip nach Neoadjuvanz sonografisch
    Sichtbarkeit     nicht sichtbar in 4–28% der Fälle
 – Keine Radioaktivität – Gewebereaktion auf den Clip kann die histopathologische 
 – Relativ kostengünstig    Beurteilung erschweren
  –  Adäquates Management im Falle des intraoperativ  

nicht auffindbaren Clips unklar
  –  Die meisten Clips sind für die Markierung  

der Brustläsionen und nicht in der Axilla  
zugelassen

  –  Allergische Reaktionen selten, aber möglich  
(einige Titanium-Clips enthalten Nickel) 

Farbstoff – Keine präoperative Lokalisation  – Evidenz bisher gering 
    erforderlich  – Exploration der Axilla erforderlich
 – Keine Radioaktivität – Farbstoffmigration möglich
 – Kostengünstig – Tätowierung der Haut potenziell möglich

Radioaktives Seed – Hohe Detektionsraten nach  – Technik aufgrund von Strahlenschutzbestimmungen 
    neoadjuvanter Chemotherapie    in einigen Ländern nicht durchführbar
 – Keine präoperative Lokalisation – Hohe Kosten
    erforderlich –  Allergische Reaktionen selten, aber möglich  

(einige Seeds enthalten Nickel)

Magnetisches Seed – Keine präoperative Lokalisation  – Evidenz bisher sehr gering 
    erforderlich – Nicht geeignet für Patienten mit Schrittmacher
 – Keine Radioaktivität –  Chirurgische Instrumente aus Metall können  

während der Messung nicht verwendet werden 
  –  Allergische Reaktionen selten, aber möglich  

(einige Seeds enthalten Nickel)
  – MR-Artefakte möglich 
  – Hohe Kosten
  –  Adäquate Lokalisation gegebenenfalls nur in den  

oberflächlichen Bereichen der Axilla möglich  
(empfohlene Tiefe max. 3,5 cm)

Radar-basierte – Keine präoperative Lokalisation  – Evidenz bisher sehr gering 
Markierung    erforderlich – Hohe Kosten
 – Keine Radioaktivität –  Allergische Reaktionen selten, aber möglich  

(einige Marker enthalten Nickel)
  – MR-Artefakte möglich

Radiofrequenz- – Keine präoperative Lokalisation  – Evidenz bisher sehr gering 
Chip (RFID)    erforderlich – Hohe Kosten 
 – Keine Radioaktivität
 – Keine Abnahme des Signals  
    im Laufe der Zeit

Abkürzung: MR = Magnetresonanz
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In den Studien zur Clipmarkierung 
reichten die Identifikationsraten des 
Clips in der Sonografie von 72% bis 
96% (Tab. 3). Alternativ kann hier ver-
sucht werden, den Clip Mammogra- 
fie-, Computertomografie (CT)- oder 
Magnetresonanztomografie (MRT)-ge-
stützt zu lokalisieren, allerdings gelingt 
dies auch unter Einbeziehung dieser 
bildgebenden Methoden nicht immer 
erfolgreich. Mehrere Clips mit unter-
schiedlichen Formen und Beschich-
tung sind derzeit verfügbar (Abb. 4). 
Bisher fehlt ein systematischer Ver-
gleich, sodass eine Empfehlung hin-
sichtlich des am besten darstellbaren 
Clip nicht ausgesprochen werden kann. 
Unklar bleibt auch, wie viele LK, im 
Falle von mehr als einem suspekten LK, 
markiert werden sollen. In den bisheri-
gen Studien wurde in der Regel nur der 
auffälligste LK minimal-invasiv abge-
klärt und anschließend markiert (18).  

Außerhalb Deutschlands ist das Spek- 
trum der verwendeten Markierungs-
verfahren deutlich breiter (Tab. 4). So 
kommt in den Niederlanden die soge-
nannte MARI-Prozedur zum Einsatz 
(engl. »Marking the Axilla with Radio- 
active Iodine seeds«) (12, 19). Dabei 
wird ein radioaktiver 125Iod-Marker 
(»Seed«) mit einer sehr langen Halb-
wertszeit von 59,6 Tagen unter sono-
grafischer Sicht in den Target-LK plat-
ziert. Der Marker muss präoperativ 
nicht dargestellt werden, auch eine 
Drahtmarkierung ist nicht erforder-
lich. Während der Operation wird der 
radioaktiv markierte Lymphknoten mit 
der Gamma-Sonde identifiziert und 
entfernt. Eine gleichzeitige Darstellung 
und Entfernung des Sentinel-LK ist 
aufgrund unterschiedlicher Energie-
spektren von 125Iod und 99mTechne- 
tium ebenfalls möglich und wird der-
zeit in der niederländischen RISAS-Stu-
die (NCT02800317) untersucht. Diese 
Markierungsmethode ist trotz hoher 
Erfolgsraten aufgrund der möglichen 
Strahlenbelastung in Deutschland in 
der klinischen Routine nicht durchführ-
bar.

Eine andere Markierungstechnik wird 
in der von der Universitätsfrauenkli- 

nik Rostock initiierten TATTOO-Studie 
(DRKS00013169) derzeit untersucht. 
In dieser Studie werden unter sonogra-
fischer Sicht die suspekten LK mit ei- 
ner hochgereinigten Kohlenstoffsuspen- 
sion vor der neoadjuvanten Chemothe-
rapie markiert (Abb. 5). 

Dieses Verfahren wurde bereits in zwei 
kleineren Studien untersucht (21, 26), 
die eine hohe intraoperative Detekti-
onsrate des mit Farbstoff markierten 
LK gezeigt haben. Unklar bleibt aller-
dings die Frage, ob die Kohlepartikeln 
auch von weiteren »Non-Target«-LK 
im Laufe der Neoadjuvanz aufgenom-
men werden können. Da der Farbstoff 
präoperativ nicht dargestellt werden 
kann, ist die Eröffnung und Inspek- 
tion der Axilla zur Identifizierung der 
schwarz gefärbten Lymphknoten auf 
jeden Fall erforderlich. 

Weitere Methoden wie die magneti-
sche oder Radar-basierte LK-Markie-
rung werden derzeit in Studien unter-
sucht (Tab. 4).

Das operative Vorgehen  
bei der »Targeted Axillary  
Dissection«
Definitionsgemäß werden bei der TAD 
sowohl der Target-LK als auch der Sen-
tinel-LK entfernt. In einem Teil der Fäl-
le handelt es sich um denselben LK. 
Die Entfernung des markierten Target- 
LK muss zuverlässig bestätigt werden: 
im Falle einer Clip-Markierung wird 
das entfernte Gewebe geröngt, um den 
Clip eindeutig darzustellen. Sind der 
Target- und der Sentinel-LK tumorfrei, 
kann auf die Entfernung weiterer LK 
im Sinne einer systematischen Axilla-
dissektion verzichtet werden. Im Um-
kehrschluss bedeutet dies aber, dass 
bei Befall eines oder mehrerer LK die 
klassische ALND erfolgen soll. 

Da die S3-Leitlinie in der aktuellen Fas-
sung eine primäre ALND im cN+ -Kol-
lektiv unabhängig vom Ansprechen 
empfiehlt, soll die Patientin über die 
Evidenz und die diskrepanten Empfeh-
lungen aufgeklärt werden (6, 13). 

Kann der Target-LK nicht identifiziert 
beziehungsweise seine Entfernung nicht 
bestätigt werden, soll die Patientin 
ebenfalls eine komplettierende ALND 
erhalten. In seltenen Fällen wird der 
verwendete Marker auch anschließend 
nicht im entfernten Präparat auffindbar 
sein. Wurde als Marker ein Clip ver-
wendet, kann seine Lokalisation post- 
operativ mittels Radiografie bestimmt 
werden. Allerdings bleibt derzeit un-
klar, welches Vorgehen der Patientin mit 
verbliebenem Clip empfohlen werden 
soll. Eine Re-Operation zur Clip-Entfer-
nung nach bereits erfolgter ALND soll 
zurückhaltend gesehen werden. 

»Targeted Axillary Dissection« – 
viele Fragen bleiben  
unbeantwortet
Um die zahlreichen offenen Fragen zu 
klären, wurde im europäischen Rah-
men von der »European Breast Cancer 
Research Association of Surgical Tria-
lists« (EUBREAST)-Studiengruppe, un-
ter Beteiligung der deutschen Fachge-
sellschaften beziehungsweise Studien-
gruppen NOGGO, AGO-B und AWO-
gyn, die AXSANA-Studie initiiert. In 
dieser Register-Studie werden initial 
nodal-positive Patientinnen erfasst, die 
unter einer neoadjuvanten Chemothe-
rapie zum negativen Nodalstatus kon-
vertieren (cN+ → ycN0). Besonders 
spannend wird voraussichtlich der in-
ternationale Vergleich der verwendeten 
operativen Techniken. Während viele 
deutsche Zentren bereits die TAD im-
plementiert haben, stellt in vielen Län-
dern die ALND beziehungsweise die al-
leinige SLNB den Standard dar. 

Interessierte Zentren, die an der AXSA-
NA-Studie teilnehmen möchten, kön-
nen sich an das Sekretariat von Herrn 
Prof. Dr. T. Kühn, Klinikum Esslingen 
(tel. 07 11/31 03-30 51) oder an die Au-
torin des Beitrags wenden.

Fazit
– Bei Patientinnen mit initial unauffäl-
ligen Lymphknoten (cN0) ist eine Sen-
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tinel-Lymphknotenbiopsie im Rah-
men der Brustoperation nach der 
Neoadjuvanz ein Standard. 

– Im Falle der initial suspekten Lymph-
knoten wird eine stanzbioptische Siche-
rung empfohlen. Bleiben die Lymph- 
knoten nach der Therapie weiterhin 
klinisch und/oder bildmorphologisch 
auffällig, erfolgt im Rahmen der Brust- 
operation die klassische Axilladissek- 
tion. 

– Bei der Konversion unter der Neoad-
juvanz von cN+ zu ycN0 ist aufgrund 
der hohen Falsch-Negativ-Raten eine 
alleinige SLNB nicht empfehlenswert. 

– Eine gezielte Axilladissektion (TAD = 
engl. »Targeted Axillary Dissection«) 
stellt ein neues operatives Konzept dar. 
Im Rahmen der TAD wird sowohl der 
Sentinel-LK als auch der vor der Neoad-
juvanz markierte Target-LK entfernt, 
wobei die Überlebens- und Rezidivra-
ten nach diesem Vorgehen bis dato feh-
len. 

– Die Markierung des befallenen 
Lymphknotens erfolgt vor der Neoad-
juvanz meistens mittels eines Clips, der 
präoperativ sonographisch, in seltenen 
Fällen auch mammographisch, CT- 
oder MRT-gesteuert lokalisiert wird.

– Das operative Vorgehen bei initial 
nodal-positiven Patientinnen nach der 
Neoadjuvanz wird im Rahmen der ak-
tuell geplanten europäischen AXSANA- 
Studie evaluiert (https://www.eubreast. 
com/?Trials). 
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