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Aus Griinden der besseren Lesbarkeit wird auf die durchgehende Verwendung
maénnlicher, weiblicher und diverser Sprachformen verzichtet. Sdmtliche ménnliche oder
weibliche Personenbezeichnungen gelten fiir jegliches Geschlecht.



1. Einleitung

1.1. Entwicklung der Axillachirurgie beim Mammakarzinom — von der Therapie zum
Staging
Aus welchem Grund erhalt eine Mammakarzinompatientin die operative Entfernung
von axillaren Lymphknoten?
Im 18. Jahrhundert postulierte der franzésische Chirurg Henri-Francois LeDran, dass
die Prognose der Patientin besser war, wenn die Brust und die axillaren Lymphknoten
entfernt wurden [1].
William Stewart Halsted fuhrte 1894 die erste radikale Mastektomie durch. Hierbei
werden neben dem Brustdrisenkorper (Mastektomie), die axillaren Lymphknoten
(axillare Lymphonodektomie) und der Musculus pectoralis major entfernt [1, 2]. Bis
Mitte des 20. Jahrhunderts gehorte diese Operation (OP) zum Routinerepertoire der
operativen Senologie — als Goldstandard der radikalen Therapie, um alle Tumorzellen
operativ zu entfernen.
Fisher et al. konnten 1993 publizieren, dass der axillare Nodalstatus der wichtigste

klassische Prognosefaktor beim friihen, nicht metastasierten Mammakarzinom war

[3].

Bei der axillaren Lymphonodektomie (ALND) wird die Entfernung von mindestens 10
Lymphknoten des Level | und Il der Axilla angestrebt [4]. Dies kann einhergehen mit
Komplikationen und Spatfolgen. Lymphédem oder Erysipel des Armes,
Serombildung, Einschrankungen in der Armbeweglichkeit, axillary web sydrome
(postoperativer druckdolenter subkutaner Bindegewebsstrang) oder

Sensibilitdtsausfalle am Oberarm sind hierbei exemplarisch zu nennen [5, 6].

War bis dato die Entfernung der Lymphknoten per ALND die alleinige Chance den
Nodalstatus zu definieren, wurde mit der Entwicklung der Sentinel-Lymphknoten-
Biopsie (SLNB) ein neuer Meilenstein in der Axilla-Chirurgie etabliert. 2001 wurde die
alleinige SLNB bei klinischer und pathologischer Nodalnegativitadt (cNO/ pNO) und
primarer Operation in den klinischen Alltag eingefuhrt. Dieser zielgerichtete,
gewebeschonende Eingriff senkte die Komplikationsrate bei der cNO-Patientin:

- Schmerzen/ Sensibilitdtsausfalle des Armes: 31% (ALND) vs. 11% (SLNB)

- Reduktion der Lebensqualitat: 35% (ALND) vs. 23% (SLNB)

- Lymphoédem des Armes: 10-20% (ALND) vs. 5-7% (SLNB)



Des Weiteren konnte gezeigt werden, dass die ALND keinen Uberlebensvorteil
gegenuber der SLNB bietet [4, 7, 8].

Die meisten Mammakarzinome werden heute in frihen Stadien diagnostiziert. 81%
der  Screeningpatientinnen waren 2021 nodal-negativ [9]. Um die Therapie
festzulegen ist die Tumorbiologie entscheidend und der Nodalstatus riickte weiter in

den Hintergrund.

Dennoch wird der Nodalstatus in folgenden klinischen Situationen zur Festlegung der

optimalen Therapie benétigt:

Nodalstatus empfohlene Therapie

ab pN2a Indikation zur Radiatio des Lymphabflussgebietes [10]
pN+2 und Luminal-B Indikation zur Chemotherapie [11]

Tumore

pN+, HR+" und hohes erweiterte antihormonelle Therapie fir 6.-10. Jahr und
Rezidivrisiko Beginn der antihormonellen Therapie mit einem

Aromataseinhibitor [12]

pN+ und HER2+¢ Indikation zur adjuvanten dualen HER2-targeted-

Therapie (Trastuzumab und Pertuzumab) [11]

pN+, HR+ und HER2-¢ adjuvante Therapie mit Abemaciclib [11]

pN+ und gBRCA®, TNBC' postneoadjuvant PARPS-Inhibitor [11]
oder HR+/ HER2-

2histologisch nodal-positiv, "Hormonrezeptor-positiv, “Human epidermal growth factor receptor 2-positiv, “Human
epidermal growth factor receptor 2-negativ, °germline Breast Cancer, 'triplenegatives Mammakarzinom, Poly(ADP-

Ribose)-Polymerasen

Tabelle 1: Therapieempfehlungen abhangig vom Nodalstatus (Arbeitsgemeinschaft

Gynakologische Onkologie e.V. Kommission Mamma (AGO))

Zusammenfassend dient die Entfernung axillarer Lymphknoten  beim

Mammakarzinom heutzutage nicht zur Therapie, sondern als Stagingverfahren.



1.2. Bedeutung der Deeskalation in der Axillachirurgie beim Mammakarzinom

Seit 1977 wurde das Konzept der SLNB als Alternative zur ALND beim
Mammakarzinom untersucht [13]. Hierbei wird der erste ,Wachter* — Lymphknoten
des Lymphabstroms der Mamma markiert. Aktuell wird die Markierung des
Sentinellymphknotens (SLN) mit unterschiedlichen Substanzen durchgefihrt. Dazu
gehdren 99m-Technetium Kolloid, Indocyaningrin (ICG), Superparamagnetic Iron
Oxide (SPIO) und eine Farbmarkierung (Patentblau/ Methylenblau) [14].

Mit einer Falsch-negativ-Rate (FNR) unter 10% und einer Detektionsrate (DR) tber
90% qilt die SLNB als sichere Methode zum Staging in der Axilla und hat keine
Auswirkungen auf das krankheitsfreie Uberleben (disease-free survival, DFS) oder

das Gesamtiberleben (overall survival, OS) [15].

Laut Empfehlung der S3-Leitlinie und der AGO sollte die SLNB bei klinisch
unauffalligen Lymphknoten durchgeflhrt werden, um den histologischen Nodalstatus
in der Axilla zu bestimmen [14, 16]. So kdnnen gezielt pN+-Patientinnen identifiziert
werden, die ein hoéheres Risiko flr ein Lokalrezidiv oder eine Fernmetastasierung
haben. Im Vergleich zur ALND konnte durch Lyman et al. gezeigt werden, dass die
Schulter-Arm-Morbiditat bei der SLNB deutlich reduziert ist [17].

Mit der Publikation der Daten aus der ACOSOG-Z0011-Studie konnte ein nachster
Schritt der Deeskalation in der Axillachirurgie eingeleitet werden. Patientinnen mit
brusterhaltender Therapie und anschliefender Bestrahlung der Brust hatten bei ein-
zwei befallenen Lymphknoten in der SLNB nicht den Vorteil einer Risikoreduktion
eines axillaren Rezidivs, wenn sie eine komplettierende Axilladissektion (CALND)
erhielten. Das 10-Jahres-Gesamtuberleben lag in der SLNB-Gruppe bei 86,3% und in
der ALND-Gruppe bei 83,6% [18, 19].

Aktuell sollte laut S3-Leitlinie ,das axillare Staging [...] Bestandteil der operativen
Therapie des invasiven Mammakarzinoms sein“ [16]. Doch kann bei ginstiger
Prognose auch auf die SLNB verzichtet werden?

Um diese Fragestellung zu beantworten, wurden Patientinnen mit einem friihen,
klinisch nodal-negativen Mammakarzinom in die SOUND- (cT1) und die INSEMA-
(cT1 und cT2) Studie eingeschlossen [20, 21].

Erste Ergebnisse der INSEMA zeigen, dass die Patientinnen im no-SLNB-Arm
signifikant weniger Arm- und Brustsymptome bis 18 Monate postoperativ haben [22].

Die onkologische Endauswertung (primary outcome = invasive disease-free survival,
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iDFS) der INSEMA wird fur Ende 2024 erwartet. In der SOUND-Studie (pT1-Tumor,
brusterhaltende Therapie) wurde das 5-Jahres distant-disease-free-survival (DDFS)
als primarer Endpunkt festgelegt. Diese lag im SLN-Arm bei 97,7% und in der no-
axillary-surgery-group bei 98% (p=0,665) [21].

1.2.1. Aktuelle Empfehlung bei cNO und priméarer operativer Therapie
Sind die Lymphknoten palpatorisch und bildgebend unauffallig, so empfiehlt die S3-

Leitlinie (S3) (2021) das axillare Staging mittels SLNB (S3 starker Konsens).
Patientinnen mit einem pT1 oder pT2 nach BET und SLNB mit ein — zwei befallenen
SLN und geplanter Radiatio sollten keine cALND (S3 Konsens). Auch bei
Mikrometastasen im SLN wird bei geplanter Radiatio keine cALND empfohlen (S3

starker Konsens) [16].

Die Arbeitsgemeinschaft gynakologische Onkologie Kommission Mamma empfiehlt
2024 ebenfalls bei cNO und primarer Operation die SLNB (AGO ++). Kontrar zur S3-
Leitlinie ist laut AGO aber auch in bestimmten Fallen der Verzicht auf eine axillare
Operation moglich. Bei cT1 — 2 kann auf eine SLNB analog der SOUND-Studie
verzichtet werden (AGO +). Auf die SLNB sollte bei einer Mastektomie nicht
verzichtet werden. Des Weiteren wird bei befallenem SLN und erfolgter Ablatio
mammae die cALND empfohlen [23], da im Gegensatz zur brusterhaltenden
Operation nach einer Mastektomie nicht immer bestrahit wird.

Lediglich wenn die Patientin = 70 Jahre alt ist, begleitende Komorbiditaten hat und
der Tumor HR+/ HER2- und £ 20 mm (pT1) ist, kann auf das operative axillare
Staging unabhangig davon, ob eine brusterhaltende Operation oder eine

Mastektomie durchgefuhrt wurde, verzichtet werden (AGO +).

1.2.2. Aktuelle Empfehlung bei pN+ und primarer operativer Therapie
Bei klinisch suspekten Lymphknoten wird sowohl von der AGO, als auch von der S3-

Leitlinie empfohlen die ALND zur lokoregionaren Tumorkontrolle durchzufuhren (AGO
+, S3: starker Konsens) [14].



1.3. Operatives Axilla-Management nach NACT
Die Empfehlungen zum Ausmall der axillaren Chirurgie bei primar operativ
behandeltem Mammakarzinom kénnen nicht ohne Weiteres auf die Situation nach
neoadjuvanter Chemotherapie (NACT) Ubertragen werden. So haben nach NACT in
situ nachweisbare axillare Lymphknotenmetastasen eine andere prognostische
Bedeutung, da es sich um chemotherapieresistente Tumorzellen handelt [24].
Zusatzlich ist die Rate an weiteren befallenen axillaren Lymphknoten bei Patientinnen

mit metastatisch befallenen SLN héher als bei primar operierten Patientinnen [25].

Shirzadi et al. haben in einer Metaanalyse von 2019 die SLNB in Bezug auf FNR und
DR nach NACT bei cNO und cN+ untersucht. In dieser Metaanalyse sind auch
multizentrische, prospektive Studien ausgewertet worden (SENTINA [26] , ACOSOG
Z1071 [27]). Bei cNO wurde eine FNR von 7% und eine DR von 94% fir den SLN
ermittelt. Somit sind die ,sicheren® cut-off-Grenzen (FNR <10%, DR >90%) hier
erreicht.

Bei den klinisch nodal-positiven (cN+) Patientinnen wurden diese nicht erreicht (FNR
13%, DR 89%) [28]. Dies kann an fibrotischen Veranderungen der Lymphbahnen
durch die NACT liegen [26, 27, 29, 30].

1.3.1. Empfehlung bei cNO vor NACT
Die S3-Leitlinie Mammakarzinom empfehlt bei cNO nach erfolgter NACT die SLNB
(S3 Konsens) [16].
Die AGO empfehlt bei cNO nach erfolgter NACT ebenfalls die SLNB (AGO ++). Bei
Mikrometastasierung des SLN (ypN1mi(sn)) und bei ypN1(sn) wird durch die AGO die
komplettierende ALND empfohlen (AGO + bzw. ++). Bei ypNO(i+)(sn) gibt es keine
Empfehlung zur cALND (AGO +/-) [23].

Far die SLNB nach NACT bei initial nodal-negativer Patientin sind die Detektionsrate
und die Falsch-Negativ-Rate mit denen der primar operierten Patientin vergleichbar
[28, 31]. Mit der Ganea-2 Studie konnte auch gezeigt werden, dass die axillare
Rezidivrate nach SLNB bei cNO und erhaltener NACT im Vergleich zur ALND nicht
erhoht ist. Das 3-Jahres-OS lag in der cNO-Gruppe mit alleiniger SLNB bei 97,2%,
das 3-Jahres-DFS bei 97,8% [32].
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1.3.2. Empfehlung bei cN+ vor NACT
Nach erhaltener NACT konvertieren abhangig vom Rezeptorstatus bis zu 60%
(HER2+, HR-) der Patientinnen von cN+ zu ycNO (klinisch nodal-negativ nach NACT)
[33, 34].
Initial nodal-positive Mammakarzinome mit abgeschlossener NACT sollten, so die S3-
Leitlinie (Stand Juni 2021), die ALND erhalten (S3 Konsens). Dabei ist es

unbedeutend, ob es eine Konversion zu ycNO gab oder nicht.

Die AGO gibt drei Empfehlungen zum Procedere nach NACT (Abbildung 1). Bei
ycN+ (klinisch nodal-positiv nach NACT) sollte die ALND durchgefiihrt werden (AGO
++). Bei ycNO kann die ALND durchgefuhrt werden (AGO +). Doch ebenso ist bei
zuvor markiertem Target Lymph Node (TLN) und initial maximal 1-3 suspekten
Lymphknoten nach NACT auch die Targeted Axillary Dissection (TAD) durchflhrbar
(AGO +).

Eine alleinige SLNB ist nicht der empfohlene Standard (AGO +/-) aufgrund der DR <
90% und FNR > 10% [28].

Sind nach erfolgter Operation die Lymphknoten befallen (ypN+) bzw. sind
Mikrometastasen nachweisbar (ypN1mi) sollte eine cALND erfolgen (AGO +). Bei
isolierten Tumorzellen im SLN oder TLN (ypNOi+) ist dies nicht eindeutig empfohlen
(AGO +/-) [23].

NG
& aggas . . - Oxford
Axilldre operative Interventionen bei NACT (cN+)
LI IREARIEEL LoE | GR | AGO
f >
s
2
é £ 7] cN-Status pN-Status ycN-Status Axilldre operative AGO ypN-Status (nach NACT Operative Konsequenz [
(vor NACT) {vor NACT) (nach NACT) Intervention und Operation) aus Histobefund
©AGOe. V. (nach NACT)
inder DGGG e.V.
sowie
in der DKG e V. N+t PN+ou ycNO ALND + YPNO / ypN+ Keine 2b ++
Guidelines Breast TAD + ypNO Keine 2b B +
Version 2024.1D
ypNO (i+) ALND 2b B +f-
In Zusammen-
arbeit mit: ypN+ inkl. ypN1mi ALND 2b B +
SLNE +f- ypNO Keine 2b B +-
AWO
yPNO (i+) ALND 2b B +f-
ypN+ inkl. ypNimi ALND 2b B
TLNE +f- ypNO keine 2b +/-
ypNO (i+) ALND 3b +/-
ypN+ inkl. ypN1mi ALND 3b B +
www.ago-online.de
SOt : yeN+** ALND ++ ypNO / ypN+ Keine 2b ++

* Studienbeteiligung an AXSANA empfohlen; **Cave: In 30,3% falsch-positive Befunde, ggf. CNB

Abbildung 1: Empfehlung der AGO zu axillaren operativen Interventionen bei NACT
(cN+) (2024) [23]
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1.3.2.1. TLN - Markierung und operative Entfernung
Als TLN wird der initial suspekteste axillare Lymphknoten, welcher vor NACT markiert
wurde, bezeichnet. Die Markierung wird vor Beginn der NACT durchgefiihrt, mit der
Pramisse, gezielt diesen Lymphknoten nach Beendigung der NACT entfernen zu
kénnen und so die residuale axillare Tumorlast zu bestimmen. Diese gezielte

Entfernung wird als Target Lymph Node Biopsy (TLNB) bezeichnet.

Die AGO empfiehlt die Kombination aus SLNB und TLNB — die TAD. Abhangig von
dem verwendeten Marker ist eine pra- und/ oder intraoperative Lokalisation des TLN
notig. Aktuell gibt es in Deutschland die Mdglichkeit den Lymphknoten mit einem Clip/
Coil, mit Kohlelésung, mit einem magnetischen Seed, mit einem Radarmarker oder
mit einem Radiofrequenzmarker (RFID) zu markieren [23]. Es gibt keine Daten aus
klinischen Studien, die die Detektierbarkeit der verschiedenen Marker nach NACT,
direkt miteinander vergleichen. In allen Studien wurden bis dato immer nur einzelne
Markierungsverfahren untersucht. Daher wird keine der Markierungsmethoden flr
den TLN von der AGO zurzeit als zu bevorzugender Standard empfohlen.
International ist auch eine Markierung mit einem radioaktiven Seed zugelassen. Dies

ist in Deutschland aus strahlenschutzrechtlichen Griinden nicht erlaubt [23, 35].

Caudle et al. beschrieb 2015 die TAD das erste Mal mit einer kleinen
Patientinnenzahl (n=12) [36]. In einer weiteren Arbeit 2016 wurden von ebendieser
208 Patientinnen eingeschlossen. Es wurde eine FNR des SLN von 10,1%
beschrieben. Die FNR des TLN lag bei 4,6%. Die FNR fur die TAD betrug 2,0% [37].

Die bis dato grofdte Patientinnengruppe (n=473) zur klinischen Durchfihrbarkeit und
Sicherheit der TAD hatte Kiimmel et al. in der SenTa-Studie rekrutiert. Hier war in
64,8% der TLN = SLN. Die FNR lag in diesem Fall fiir die TAD bei 4,3% (FNR TLNB
7,3%) [38, 39]. In einer Metaanalyse von Swarnkar et al. aus 2021 konnte fir die
TAD mit unterschiedlichen Markierungstechniken eine FNR von 5,2% beschrieben
werden [40].

Dux et al. hatte retrospektiv 292 Patientinnen mit cN+ und NACT in 2 OP-Gruppen
aufgeteilt: 75% erhielten die ALND, 25% die TAD. Dabei zeigte sich, dass die ALND
das Auftreten des axillaren Rezidivs nicht reduzierte oder die Gesamtuberlebenszeit
nicht verlangerte [41].

In der OMA-Studie von Montagna et. al wurde retrospektiv das onkologische

Outcome zwischen SLNB und TAD verglichen. Die 3-Jahres-Rate der axillaren
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Rezidive lag bei 0,8% (SLNB) vs. 0,5% (TAD) (p=0,55), die 3-Jahres-Rezidiv-Rate bei
7,3% vs. 7,8% (p=0,60) [42].

Um das optimale operative axillare Staging bei initial nodal-positiven
Mammakarzinompatientinnen bestimmen zu koénnen, empfehlen sowohl die S3-
Leitlinie [16], als auch die AGO [23] die Einbindung der Patientinnen in klinische
Studien — wie die AXSANA-Studie. Denn bis dato gibt es keine prospektiven Daten
aus Studien, die die verschiedenen axillaren Eingriffe flr dieses Patientinnenklientel
hinsichtlich onkologischen Outcomes vergleichen. Zudem wurden in allen bisher zur
TAD durchgefihrten Studien lediglich einzelne Markierungsverfahren hinsichtlich
ihrer Durchfihrbarkeit untersucht, die verschiedenen Techniken aber nicht innerhalb

einer Studie miteinander verglichen.

13



1.4. Zielsetzung der Arbeit

Ziel der Arbeit war es zu untersuchen, wie die aktuellen Empfehlungen der S3-
Leitlinie und der AGO zum operativen axillaren Staging bei initial nodal-positivem
Mammakarzinom bei Konversion zu ycNO im Kklinischen Alltag an deutschen
Brustzentren umgesetzt werden.

Auch die verschiedenen Markierungstechniken des TLN bezuglich ihrer
Detektionsrate und Rate der lost-Marker sollten direkt miteinander verglichen werden.
Zusatzlich sollte ermittelt werden, ob einzelne klinisch-pathologische Parameter die
Detektierbarkeit des TLN signifikant beeinflussen.

Da in Deutschland am haufigsten Clips zur Markierung des TLN vor NACT eingesetzt
werden [43], sollte fur Patientinnen mit clipmarkiertem TLN erstmals ein Vergleich der
Detektierbarkeit hinsichtlich verwendetem Clipfabrikat und Lokalisationstechnik

erfolgen.
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2. Material und Methoden

2.1. AXSANA - Studie

In dieser Arbeit wurden Daten von Patientinnen aus der AXSANA-Studie (AXillary
Surgery After NeoAdjuvant Treatment/ EUBREAST-03/ NCT04373655) ausgewertet.
Die AXSANA-Studie ist eine internationale, prospektive, nicht-interventionelle,
multizentrische Registerstudie zur Bewertung verschiedener leitlinienkonformer
Operationsverfahren in der Axilla (SLNB, TLNB, TAD, ALND) nach NACT bei initial
nodal-positiven Mammakarzinompatientinnen mit Konversion zu ycNO. Die Studie
wurde von der EUBREAST (European Breast Cancer Research Association of
Surgical Trialists) — Studiengruppe initiiert.

Die Rekrutierung wurde im Juni 2020 begonnen und ist aktuell noch nicht
abgeschlossen. Die federfiihrende Ethikkommission hat lhren Sitz an der
medizinischen Fakultdt der Rheinisch-Westfalischen Technischen Hochschule

Aachen und erteilte ein positives Votum.

Folgende Einschlusskriterien wurden im Studienprotokoll festgelegt:

» schriftliche Einwilligungserklarung

= stanzbioptisch gesichertes primares, invasives Mammakarzinom

= cN+ (gesichert mittels Stanzbiopsie/ Feinnadelaspiration oder Vorhandensein von
bildgebend hochsuspekten axillaren Lymphknoten)

= ¢T1-cT4c und geplante neoadjuvante Systemtherapie

= weibliche/ mannliche Patienten im Alter von = 18 Jahren

Folgende Ausschlusskriterien wurden definiert: fernmetastasiertes Mammakarzinom,
lokoregionares Rezidiv eines Mammakarzinoms, inflammatorisches
Mammakarzinom, extramammares Mammakarzinom, bilaterales Mammakarzinom,
Zustand nach Mammakarzinom, DCIS oder anderweitigem invasivem Malignom,
nachgewiesene oder vermutete supraklavikulare oder parasternale
Lymphknotenmetastasierung, axillare Operation vor der NACT (z.B. SLNB oder
Lymphknotensampling), Schwangerschaft zum Zeitpunkt der Studienaufnahme,

weniger als 4 Zyklen der NACT appliziert, fehlende Operationsfahigkeit [44].
Die Art des axillaren operativen Eingriffs nach NACT wird von den Studienzentren

entsprechend den jeweils geltenden nationalen und internationalen Standards

festgelegt.
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FNA/ core biopsy of axillary lymph node(s) [optional]

Lymph node marking [optional]

Abbildung 2: AXSANA Flowchart [45]
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In Abbildung 2 wurde der Studienablauf der AXSANA-Studie dargestellt.

Nach erreichtem Rekrutierungsziel wurde die AXSANA-Studie seit dem 01.02.2024
als offenes Register (AXSANA Plus) nach Einholung eines zustimmenden Votums
der Ethikkommission der Universitat Lubeck fortgefuhrt. Hier sollte es die Mdglichkeit
geben, weitere wichtige Fragestellungen in verschiedenen Subgruppen zu

analysieren.

Die primaren Studienziele der AXSANA-Studie waren:

= Erfassung des 5-Jahres invasiv-krankheitsfreien Uberlebens fiir die verschiedenen
OP-Techniken (SLNB, TLNB, TAD, ALND) im Kollektiv cN+ mit Konversion zu ycNO

= 3-Jahres Rate von axillaren Rezidiven

» Lebensqualitat und Armmorbiditat.

Zu den sekundaren Studienzielen gehdrte unter anderem die Ermittlung der

optimalen Markierungstechnik des TLN.
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2.2. Patientinnenkollektiv

Fir diese Arbeit wurden die Daten der Patientinnen, die vom 20.06.2020 bis
einschliefllich 31.01.2024 in die AXSANA-Studie eingeschlossen wurden,
ausgewertet.

Die Daten wurden in elektronischen Prifbdgen durch die Zentren online eingegeben
und durch ein Remote-Monitoring auf Plausibilitat und Vollstandigkeit kontrolliert.

In die Auswertung dieser Arbeit wurden die Patienten eingeschlossen, bei denen die
Prifbégen vom Einschluss in die Studie bis zur postoperativen Histologie vollstandig,

plausibel waren und das Monitoring abgeschlossen war.

Da die Rekrutierung der Patientinnen bereits vor der NACT/ Operation erfolgen
konnte und die AXSANA-Studie fortlaufend rekrutiert, wurden die Patientinnen mit
noch nicht abschlieBend dokumentierter Operation einschliellich histologischem

Ergebnis der Axillaoperation nicht in die aktuelle Auswertung eingeschlossen.
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2.3. Statistische Methoden
Zur Erfassung der Patientinnendaten durch die Prifzentren wurde die REDCap
Software (Research Electronic Data Capture Software - Department of Biomedical,
Vanderbilt University, Nashville, TN, USA) genutzt.
Die statistische Analyse wurde mit SPSS/ PC Software Package, Version 29 (IBM,
Armonk, NY, USA) durchgeflihrt.

Zur Beschreibung des Patientinnenkollektivs hinsichtlich klinisch-pathologischer
Parameter wurden in der deskriptiven Analyse relative und absolute Haufigkeiten flr
die qualitativen Parameter ermittelt. Fir die quantitativen Parameter wurden fir die
stetigen Variablen die Mittelwerte + Standardabweichungen (SD) angegeben.

Die Signifikanztests wurden entsprechend des jeweiligen Skalenniveaus der
Variablen gewahlt: Chi-Quadrat-Test flir nominale Variablen, Linear-by-Linear flr

ordinale Variablen.

Bei hinreichend groften StichprobengréRen wurde mittels asymptotischer Signifikanz
getestet, bei erwarteten Zellenauspradgungen von < 5 mittels exakter Signifikanz.

Entsprechend der ungerichteten Hypothesen wurde jeweils zweiseitig getestet.

Die Prifung auf Assoziationen klinisch-pathologischer Parameter mit der
Detektierbarkeit des TLN erfolgte zunachst mittels univariater Analyse. Fur die
univariate Analyse erfolgte die Berechnung mittels binarer logistischer Regression. Es
erfolgte die Berechnung von Odds Ratios (OR), 95% Konfidenzintervallen (95%CI)
und p-Werten. Die Odds Ratios wurden mittels Likelihood Ratio Test getestet. Wenn
p < 0,05 war es signifikant. Die multivariate Analyse erfolgte fur die Variablen, die in

der univariaten Analyse eine Signifikanz zeigten.

Zuvor fehlende Werte wurden bei den Berechnungen ausgeschlossen. Alle p-Werte

<0,05 wurden als statistisch signifikant angesehen.
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3. Resultate

3.1. Beschreibung des Studienkollektivs

Im Untersuchungszeitraum wurden 5240 Patientinnen in die AXSANA-Studie
rekrutiert. Bei 3759 (71,7%) dieser Patientinnen war die operative Therapie nach
NACT zum Auswertungszeitpunkt bereits abgeschlossen und einschlieBlich
histologischem Ergebnis vollstandig dokumentiert (Gesamtkohorte). Insgesamt
rekrutierten zum Auswertungszeitpunkt 290 Studienzentren in 27 Landern
Patientinnen in die AXSANA-Studie. Zu den Top-Rekrutierern gehoérten neben
Deutschland (n=2870) die Turkei (n=465) und ltalien (n=304).

Die analysierte Kohorte aus den deutschen Studienzentren (Kohorte Deutschland)
umfasste 2008 Studienteilnehmerinnen (Abbildung 3) aus 163 Studienzentren,
darunter 18 Universitatsfrauenkliniken. An 94 deutschen Studienzentren wurden mehr
als 10 Patientinnen rekrutiert, davon 8 Zentren mit = 50 eingeschlossenen
Patientinnen.

Insgesamt waren in der deutschen Kohorte 99,4% (n=1995) weibliche und 0,6%

(n=13) mannliche Studienteilnehmer.
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Ricknahme Einverstandnis n=28

\ 4

Ein-/ Ausschlusskriterien nicht erfillt n=208

A 4

Operation nach NACT noch nicht durchgefuhrt bzw.
abschlieend dokumentiert n=1245

Abbildung 3: Flussdiagramm AXSANA-Rekrutierung und Kohortenbeschreibung
dieser Arbeit
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3.2. TLN - Markierungstechnik
Insgesamt wurde bei 2019 Patientinnen ein TLN vor NACT markiert. Dies erfolgte in
der deutschen Studienkohorte bei 67,4% (n=1356) und in den internationalen
Studienzentren bei 37,9% (n=663) der Studienteilnehmerinnen (Abbildung 3).

In der Gesamtkohorte wurde zur Markierung eines TLN am haufigsten ein Clip
(n=1569, 77,7%) verwendet. Dem folgten die magnetischen Seeds (n=200, 9,9%)
sowie die Kohlemarkierung (n=138, 6,8%).

In der deutschen Kohorte war diese Reihenfolge etwas verandert: hier standen an
dritter Stelle die Radarmarker (n=69, 5,1%). International wurde am zweithaufigsten
mit Kohle markiert (n=82, 12,4%) und am dritthdufigsten mit einem magnetischen
Seed (n=81, 12,2%) (Tabelle 2).

In 13 Fallen wurde an den deutschen Studienzentren dual markiert: mit Kohle- und
Clipmarkierung (n=9), mit magnetischem Seed und Clipmarkierung (n=3) und mit

Radarmarker und Clipmarkierung (n=1).

International wurde 11-mal dual markiert: mit magnetischem Seed und Kohle (n=6),
mit Kohle- und Clipmarkierung (n=2), mit magnetischem Seed und Clipmarkierung

(n=2) und mit Radarmarker und Clipmarkierung (n=1).

Parameter Anzahl, n (%)
TLN Markierung gesamt Deutschland international
n=2019 n=1356 n=663

Clip 1569 (77,7) 1097 (80,9) 472 (71,2)
magnetischer Seed 200 (9,9) 119 (8,8) 81 (12,2)
Radarmarker 76 (3,8) 69 (5,1) 7(1,1)
Kohle 138 (6,8) 56 (4,1) 82 (12,4)
Jodseed 1(0,1) 0 (0,0) 1(0,2)
andere 10 (0,4) 2(0,1) 8(1,2)
dual 24 (1,2) 13 (1,0) 11 (1,7)
k. A.h 1(0,1) 0 (0,0) 1(0,2)

Pkeine Angabe

Tabelle 2: Vergleich der Markierungstechnik des TLN in der AXSANA-Studie

(Kohorte Deutschland und international)
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In 1267 Fallen (93,4%) der deutschen Kohorte wurde vor NACT ein Lymphknoten
markiert, 78-mal (5,8%) zwei Lymphknoten und bei 11 (0,8%) Patientinnen drei
Lymphknoten. Waren in der deutschen Gesamtkohorte initial mehr als 3
Lymphknoten suspekt (n=455), wurde in 180 Fallen (39,6%) ein TLN markiert. 140-
mal (30,8%) wurde nach Ende der NACT keine ALND geplant.
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3.3. Geplantes axillares Stagingverfahren nach NACT (Kohorte Deutschland)
Am haufigsten wurde zur Einschatzung des Nodalstatus nach NACT die Palpation
(99,5%) sowie die Sonographie durchgefihrt (74,4%) (Tabelle. 3).

Parameter Anzahl, n (%)

Untersuchungs- suspekte axillare Lymphknoten nach NACT

methode ja nein unklar nicht k. A.
durchgefihrt

Palpation 251 (12,5) 1747 (87,0) 0(0,0) 0(0,00 10(0,5)

Sonographie 634 (31,6) 1227 (61,1) 95 (4,7) 51 (2,5) 1(0,1)

MRT! 114 (5,7)  201(10,0) 27 (1,3) 1599 (79,6) 67 (3,3)

®F-FDG-PET/ CT/ 3(0,1) 28 (1,4) 4(0,2) 1907 (95,0) 66 (3,3)

iMagnetresonanztomographie, Fluor-18-Fludeoxyglucose-Positronen-Emissions-Tomographie/Computertomographie

Tabelle 3: Vergleich der Untersuchungsmethoden zur Erfassung des axillaren
Lymphknotenstatus nach NACT (Kohorte Deutschland)

Bei 1125 von 1356 (83,0%) deutschen Patientinnen mit vor der NACT markiertem
TLN wurde nach der NACT dessen gezielte Entfernung im Rahmen einer TAD oder
TLNB geplant (Abbildung 3).

Im deutschen Gesamtstudienkollektiv ist in 64,5% (n=1296) die Konversion von initial
cN+ zu ycNO nach NACT beschrieben, in 35,4% (n=710) wurde klinisch noch ein
suspekter Lymphknotenstatus nach NACT dokumentiert. Bei ycNO wurde am
haufigsten die TAD geplant (n=862, 66,5%).

Bei ycN+ war die ALND die haufigste geplante Operation (n=416, 58,6%). Die

weiteren Verteilungen sind der Tabelle 4 zu enthehmen.
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Parameter Anzahl, n (%)

geplante gesamt ycNO ycN+ k. A.
Axillaoperation zu ycN

n=2008 n=1296 n=710 n=2
TAD 1110 (55,3) 862 (66,5) 247 (34,8) 1(50,0)
ALND 787 (39,2) 370 (28,6) 416 (58,6) 1 (50,0)
SLNB 55 (2,7) 38 (2,9) 17 (2,4) 0 (0,0)
TLNB 15 (0,7) 7 (0,5) 8 (1,1) 0 (0,0)
andere OP 39(1,9) 17 (1,3) 22 (3,1) 0 (0,0)
SLNB mit 2(0,1) 2(0,2) 0 (0,0) 0 (0,0)
Radiographie

Tabelle 4: geplantes operatives Lymphknotenstaging abhangig vom klinischen
Nodalstatus (ycN) nach NACT (Kohorte Deutschland)

Der Vergleich der geplanten ALND mit den vermeintlich weniger radikalen OP-
Techniken (TAD/ TLNB/ SLNB/ andere OP/ SLNB mit Radiographie) an deutschen
Studienzentren zeigte, dass bei Konversion zu ycNO nach NACT signifikant seltener
eine ALND geplant wurde als bei ycN+-Situation (28,5% vs. 58,6%). In 28,5%
(n=370) wurde trotz ycNO die ALND geplant (Tabelle 5). Davon wurde in 69 Fallen
(n=18,6%) eine TLN-Markierung vor NACT durchgefuhrt. Folglich hatten 301 von 370
Patientinnen keine TLN-Markierung (81,4%) und wurden aufgrund dessen fir eine
ALND geplant. In der abschlieRenden Histologie wurden bei 217 dieser 301 Falle
(72,1%) keine Tumorzellen mehr in den entfernten Lymphknoten gefunden (ypNO).
Dazu kommen 12  Patientinnen (4,0%) mit einer nachgewiesenen
Mikrometastasierung (ypN1mi), sowie ein Fall (0,3%) mit isolierten Tumorzellen
(ypNO(i+)). Eine Makrometastasierung wurde in 23,6% (n=71) in der abschlieRenden

Histologie nachgewiesen.

Es wurde signifikant 6fter die radikalere Axilla-OP (ALND) bei ycN+ geplant. Bei 294
von 710 Patientinnen (41,4%) wurde trotz ycN+ keine ALND, sondern eine weniger
radikale Axillaoperation indiziert (Tabelle 5). Hier konnten in der abschliefenden
Histologie in 106 Fallen (36,1%) keine Tumorzellen in den entfernten Lymphknoten
mehr nachgewiesen werden, bei 13 Patientinnen (4,4%) wurde noch eine
Mikrometastasierung festgestellt, bei 175 Patientinnen eine Makrometastasierung
(59,5%).
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ycNO 1296 (100) 370 (28,5) 926 (71,5)  <,001

yeN+ 710 (100) 416 (58,6) 294 (41,4)
k. A. 2 (100) 1 (50,0) 1 (50,0)

kChi-Quadrat-Test nach Pearson unter Ausschluss fehlender Werte

Tabelle 5: Vergleich der geplanten Axillaoperation abhangig vom ycN-Status
(Kohorte Deutschland)

Nach Abschluss der NACT wurde bei 140 von 455 Patientinnen (30,8%) mit initial
mehr als 3 suspekten axillaren Lymphknoten keine ALND, sondern eine weniger

radikale Axillaoperation geplant.

Letztlich wurde bei 1240 von 2008 Patientinnen (61,8%) in deutschen Studienzentren
eine ALND durchgefihrt. Nach geplanter TAD erhielten 410 Patientinnen (36,4%)
eine axillare Dissektion, davon 276-mal (24,5%) wahrend der ersten Operation und
134-mal (11,9%) als sekundare Axilladissektion. 64,6% (n=265) der Patientinnen
waren zuvor als ycNO eingestuft worden und 35,4% (n=145) als ycN+.

Bei 1120 von 2008 Fallen (55,8%) wurden keine Tumorzellen mehr in der
abschlieRenden Histologie nachgewiesen (ypNO). Davon erhielten 44,9% (n=503)
eine ALND. Bei 11 Patientinnen wurden noch isolierte Tumorzellen beschrieben
(ypNO(i+)), hier wurde in 3 Fallen (27,3%) eine ALND durchgefuhrt. 82-mal wurde
eine Mikrometastasierung festgestellt (ypN1mi). Hiervon erhielten 55 Patientinnen
(67,1%) eine ALND.

Bei 794 Patientinnen wurde nach NACT noch eine Makrometastasierung in der
abschlieRenden Histologie nachgewiesen. Bei 115 Patientinnen (14,5%) erfolgte
keine ALND.

Nach erfolgter TAD wurden in 467 Fallen (41,5%) noch Lymphknotenmetastasen
nachgewiesen. In 0,9 % lagen noch isoliete Tumorzellen vor (n=10), bei 54
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Patientinnen wurden noch Mikrometastasen nachgewiesen (4,8%) und in 36,8%
wurden Makrometastasen festgestellt (n=413). In 327 Fallen (71,6%) erfolgte die
ALND. In 28,4% (n=130) erfolgte keine Komplettierung.
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3.4. Detektionsrate des TLN abhangig von klinisch-pathologischen Parametern
(Kohorte Deutschland)
Bei 987 von 1125 Patientinnen (87,7%, 95% CIl. 85,7 - 89,6) an deutschen
Studienzentren mit geplanter TAD oder TLNB konnte der TLN detektiert werden
(Tabelle 6). Bei geplanter TAD (n=1110) konnte in 1027 Fallen auch ein SLN
detektiert werden (92,5%, 95% CI: 90,8 — 94,0).

Die klinisch-pathologischen Parameter der deutschen Studienteilnehmerinnen mit
geplanter Entfernung des TLN wurden in Tabelle 6 fir die Subgruppen mit
detektiertem TLN und nicht detektiertem TLN aufgefihrt.

Das mittlere Alter lag in dieser Kohorte bei 51,7 Jahren (SD +11,8), der mittlere Body-
Mass-Index (BMI) bei 26,3 kg/m? (SD +6,5).

Am haufigsten wurde bei Erstdiagnose des Mammakarzinoms ein cT2-Stadium
(TumorgroRe 21-50 mm) festgestellt (n=685, 60,9%). Invasiv-duktale
Mammakarzinome (n=1034, 91,9%), G3-Karzinome (n=662, 58,8%) und HR+/ HER2-
Tumore (n=501, 44,5%) waren jeweils die grofite Subgruppe. Am haufigsten lagen

ein — drei suspekte Lymphknoten (n=999, 88,8%) vor.

In der Gruppe der deutschen Studienteilnehmerinnen mit TLN-Markierung und
geplanter TAD/ TLNB (n=1125) wurde in 77,2% (n=869) eine Konversion von cN+ zu
ycNO beschrieben.

Von diesen konnte in 57,6% (n=648) diese Einschatzung auch postoperativ
histologisch bestatigt (ypNO) werden. In 460 Fallen (40,9%) konnte histologisch auch
eine pathologische Komplettremission (pCR = ypTO oder ypTis und ypNO) erreicht

werden.
In 51,9% (n=584) der geplanten TAD/ TLNB mit dem jeweilig verwendeten Marker lag

eine OP-Erfahrung von = 30 dieser Operationen im entsprechenden Studienzentrum
vor (Tabelle 6).
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I

W) RSP TE)

mittleres Alter, 51,6 (£12,0) 51,9 (£10,4)
Jahre (£ SD)

mittlerer BMI, 26,3 (+6,5) 26,3 (+6,6) 26,4 (+5,6)
kg/ m? (£SD)

mittlere bildgebende 28,8 (£15) 28,8 (£15,0) 28,9 (£15,1)
TumorgroRe vor NACT,

mm (£SD)

cT-Stadium vor NACT, n (%)

cT1 339 (30,1) 296 (29,6) 43 (34,7)
cT2 685 (60,9) 618 (61,7) 67 (54,0)
cT3 90 (8,0) 80 (8,0) 10 (8,1)
cT4 11 (1,0) 7(0,7) 4 (3,2)
Anzahl suspekter Lymphknoten vor NACT, n (%)

1-3 999 (88,8) 890 (88,9) 109 (87,9)
>3 121 (10,8) 107 (10,7) 14 (11,3)
k. A. 5(0,4) 4(0,4) 1(0,8)
Tumorbiologie, n (%)

HR+/ HER2+ 255 (22,7) 222 (22,2) 33 (26,6)
HR+/ HER2- 501 (44,5) 443 (44,2) 58 (46,8)
HR-/ HER2+ 127 (11,3) 116 (11,6) 11 (8,9)
HR-/ HER2- 242 (21,5) 220 (22,0) 22 (17,7)
Tumortyp, n (%)

duktal 1034 (91,9) 919 (91,8) 115 (92,8)
lobular 54 (4,8) 49 (4,9) 5 (4,0)
gemischt 9(0,8) 8(0,8) 1(0,8)
andere 27 (2,4) 24 (2,4) 3(24)
k. A. 1(0,1) 1(0,1) 0 (0,0)
Grading, n (%)

G1 21 (1,9) 19 (1,9) 2(1,6)
G2 439 (39,0) 383 (38,3) 56 (45,2)
G3 662 (58,8) 596 (59,7) 66 (53,2)
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G4 1(0,1) 1(0,1) 0 (0,0)
k. A. 2(0,2) 2(0,2) 0 (0,0)
Multizentrizitat, n (%)

nein 980 (87,1) 875 (87,4) 105 (84,7)
ja 145 (12,9) 126 (12,6) 19 (15,3)
TLN-Markierung, n (%)

Clip 892 (79,2) 776 (77,5) 116 (93,6)
magnetischer Seed 103 (9,2) 99 (9,9) 4 (3,2)
Radarmarker 64 (5,7) 60 (6,0) 4 (3,2)
Kohle 53 (4,7) 53 (5,3) 0 (0,0)
andere 1(0,1) 1(0,1) 0 (0,0)
duale Markierung 12 (1,2) 12 (1,2) 0 (0,0)
klinischer Lymphknotenstatus nach NACT, n (%)

ycNO 869 (77,2) 783 (78,2) 86 (69,4)
ycN+ 255 (22,7) 217 (21,7) 38 (30,6)
k. A. 1(0,1) 1(0,1) 0 (0,0)
Erfahrung Studienzentrum: Anzahl TAD/ TLNB mit jeweiligem Marker, n (%)

<30 513 (45,6) 450 (45,0) 63 (50,8)
=30 584 (51,9) 535 (53,4) 49 (39,5)
k. A. 28 (2,5) 16 (1,6) 12 (9,7)
pathologischer Lymphknotenstatus nach NACT, n (%)

ypNO 648 (57,6) 587 (58,6) 61 (49,2)
ypN+ 467 (41,5) 408 (40,8) 59 (47,6)
k. A. 10 (0,9) 6 (0,6) 4 (3,2)
Mamma-OP, n (%)

BET 822 (73,1) 740 (73,9) 82 (66,1)
Mastektomie 294 (26,1) 261 (26,1) 33 (26,6)
k.A. 9 (0,8) 0 (0,0) 9(7,3)
ypT-Stadium, n (%)

ypTO 462 (41,1) 413 (41,3) 49 (39,5)
ypTis 68 (6) 59 (5,9) 9(7,3)
ypT1mi 13 (1,2) 11 (1,1) 2(1,6)
ypT1 376 (33,4) 336 (33,6) 40 (32,3)
ypT2 161 (14,3) 144 (14,4) 17 (13,7)
ypT3 41 (3,6) 36 (3,6) 5 (4,0)
ypT4 4 (0,4) 2(0,2) 2(1,6)
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PCR (ypTO oder ypTis/ ypNO) nach NACT, n (%)

ja 460 (40,9) 416 (41,6) 44 (35,5)
nein 655 (58,2) 579 (57,8) 76 (61,3)
k. A, 10 (0,9) 6 (0,6) 4 (3,2)

Tabelle 6: klinisch-pathologische Parameter bei markiertem TLN und geplanter TAD/
TLNB (Kohorte Deutschland)

Es gab insgesamt 119 Zentren, die die TLN mit einem Clip markiert haben. Davon
hatten 91 Zentren (76,5%) 1-10 Patientinnen und 28 Zentren (23,5%) hatten mehr als
10 Patientinnen eingeschlossen, bei denen der TLN mit einem Clip markiert wurde.

Die weiteren Verteilungen sind Tabelle 7 zu entnehmen.

Parameter Anzahl Zentren  Anzahl der eingeschlossenen
mit TLN Patientinnen
TLN-Markierung markiert & TAD/ 1-10 Patienten 2 10 Patienten
TLNB geplant n (%) n (%)
n (%)
Clip 119 (100) 91 (76,5) 28 (23,5)
Kohle 2 (100) 1 (50) 1 (50)
magnetischer Seed 14 (100) 11 (78,6) 3(21,4)
Radarmarker 7 (100) 4 (57,1) 3 (42,9)

Tabelle 7: Anzahl der TLN-Markierung pro Zentrum (Kohorte Deutschland)

In Tabelle 8 sind die Ergebnisse der uni- und multivariaten Analyse vergleichend flur
die klinisch-pathologischen Parameter der deutschen Kohorte mit geplanter TAD/
TLNB fur die Subgruppen TLN detektiert/ nicht detektiert dargestellt. Die univariate
Analyse zeigte signifikante Unterschiede fir die Detektierbarkeit des TLN hinsichtlich
des verwendeten Markers, ycN-Status und Erfahrung des Zentrums.

In der multivariaten Analyse dieser Parameter blieb lediglich die Art der TLN-
Markierung signifikant im Hinblick auf die Detektionsrate des TLN: wird ein Clip
eingelegt, so ist die Detektierbarkeit schlechter im Vergleich zum magnetischen

Seed, zum Radarmarker und zur Kohlemarkierung.
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BMI (kg/ m2), n (%)

<18,5 17 (1,5) 16 (94,1) 1(5,9) 0,489 (0,064-
3,751)

18,5-24,9 534 (47,5) 476 (89,1) 58 (10,9) 0,954 (0,654-
1,390)

>25,0 565 (50,2) 501 (88,7) 64 (11,3) 1,0 (ref.)

k. A. 9(0,8) 9 (100) 0(0,0)

p-Trend* 0,776

cT-Stadium vor NACT, n (%)

cT1 339 (30,1) 296 (87,3) 43 (12,7) 1,0 (ref.)

cT2 685 (60,9) 618 (90,2) 67 (9,8) 0,746 (0,497-
1,121)

cT3 90 (8,00 76(88,9) 10(11,1) 0,860 (0,414-
1,787)

cT4 11 (1,0) 7 (63,6) 4 (36,4) 3,934 (1,105-
13,999)

p-Trend* 0,99

Anzahl suspekter Lymphknoten vor NACT, n (%)

1-3 999 (88,8) 890 (89,1) 109 (10,9) 1,0 (ref.)

>3 121 (10,8) 107 (88,4) 14 (11,6) 1,068 (0,591-
1,930)

k. A. 5(0,4) 4 (80,0) 1(20,0)

p-Trend* 0,827

Tumorbiologie, n (%)

HR+/ 255 (22,7) 222 (87,1) 33(12,9) 1,0 (ref.)

HER2+

HR+/ 501 (44,5) 443 (88,4) 58 (11,6) 0,881(0,558-1,391)

HER2-

HR-/ 127 (11,3) 116 (91,3) 11 (8,7) 0,638 (0,311-

HER2+ 1,308)
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HR-/
HER2-
p-Wert

242 (21,5)

Tumortyp, n (%)

duktal

lobular

gemischt

andere

K. A.
p-Wert

1034 (91,9)
54 (4,8)

9(0,8)

27 (2,4)

1(0,1)

Grading, n (%)

G1

G2
G3

G4
k. A.
p-Trend*

21 (1,9)

439 (39,0)
662 (58,8)

1(0,1)
2(0,2)

Multizentrizitat, n (%)

nein

ja

p-Wert

980 (87,1)
145 (12,9)

TLN-Markierung, n (%)

Clip

magnet-
ischer
Seed
Radar-

marker

892 (79,2)

103 (9,2)

64 (5,7)

220 (90,9)

919 (88,9)
49 (90,7)

8 (88,9)

24 (88,9)

1 (100)

19 (90,5)

383 (87,2)
596 (90,0)

1 (100)
2 (100)

126 (86,9)
875 (89,3)

776 (87,0)

99 (96,1)

60 (93,8)
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22 (9,1)

114 (11,1)
5(9,3)

1(11,1)

3 (11,1)

0 (0,0)

2 (9,5)

56 (12,8)
66 (10,0)

0 (0,0)
0 (0,0)

19 (13,1)
105 (10,7)

116 (13,0)

4 (3,9)

4 (6,3)

0,673 (0,380-
1,190)
0,431

1,0 (ref.)
0,815 (0,318-
2,088)
0,999 (0,124-
8,059)
0,999 (0,296-
3,369)

0,984

0,720 (0,113~
2,571)
1,0 (ref.)
0,757 (0,519-
1,108)

0,0 (0-«)

0,245
1,0 (ref.)
1,257 (0,745-
2,120)
0,391

1,0 (ref.)

0,913 (0,855-
0,975)

0,935 (0,862-
1,013)

1,0 (ref.)

0,138
(0,023-
0,447)
0,354
(0,085-
0,980)



Kohle 53 (4,7) 53 (100) 0 (0,0) 0(0-<1)

andere 1(0,1) 1 (100) 0(0,0) 0 (0 - )
duale 12 (1,2) 12 (100) 0(0,0) 0 (0 - )
Markierung
p-Wert <0,001 < 0,001
ycN - klinischer Lymphknotenstatus nach NACT, n (%)
ycNO 869 (77,2) 783 (90,1) 86 (9,9) 1,0 (ref.) 1,0 (ref.)
ycN+ 255 (22,7) 217 (85,1) 38 (14,9) 1,594 (1,058- 1,367
2,403) (0,864-
2,117)
k. A. 1(0,1) 1 (100) 0 (0,0)
p-Wert 0,025 0,178
Erfahrung Studienzentrum: Anzahl TAD/ TLNB mit jeweiligem Marker, n (%)
<30 513 (45,6) 450 (87,7) 63 (12,3) 1,0 (ref.) 1,0 (ref.)
=230 584 (51,9) 535 (91,6) 49 (8,4) 0,654 (0,441- 0,675
0,970) (0,451-
1,004)
k. A. 28 (2,5 16(57,1) 12 (42)9)
p-Trend* 0,034 0,052
pathologischer Lymphknotenstatus nach NACT, n (%)
ypNO 648 (57,6) 587 (90,6) 61 (9,4) 1,0 (ref.)
ypN+ 467 (41,5) 408 (87,4) 59 (12,6) 1,392 (0,952-
2,034)
K.A. 10 (0,9) 6 (0,6) 4 (2,9)
p-Wert 0,087
Mamma-OP, n (%)
BET 822 (73,1) 740 (90,0) 82(10,0) 1,0 (ref.)
Mast- 294 (26,1) 261 (88,8) 33(11,2) 1,141 (0,744-
ektomie 1,750)
k. A. 9 (0,8) 0 (0,0) 9 (100)
p-Wert 0,546
ypT-Stadium, n (%)
ypTO 462 (41,1) 413 (89,4) 49 (10,6) 1,0 (ref.)
ypTis 68 (6) 59 (86,8) 9(13,2) 1,286 (0,600-
2,753)
ypT1mi 13(1,2) 11 (84,6) 2 (15,4) 1,532 (0,330-
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ypT1 376 (33,4) 336(89,4) 40(10,6)
ypT2 161 (14,3) | 144 (89,4) 17 (10,6)
ypT3 41 (3,6) 36 (87,8) 5(12,2)
ypT4 4 (0,4) 2 (50,0) 2 (50,0)
p-Trend*
pCR (ypTO/ ypTis/ ypNO) nach NACT, n (%)
ja 460 (40,9) 416 (90,4) 44 (9,6)
nein 655 (58,2) 579 (88,4) 76 (11,6)
k. A. 10 (0,9) 6 (60,0) 4(40,0)
p-Wert

'Referenzwert

*Linear-by-linear Chi-Quadrat-Test fir ordinale Variablen, Wald-Test fir metrische Variable in logistischer Regression

flir metrische Variable

Tabelle 8: Assoziation zwischen Kklinisch-pathologischen

Detektionsrate des TLN (Kohorte Deutschland)
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7,116)
1,003 (0,645-
1,561)
0,995 (0,555-
1,783)
1,171 (0,439-
3,123)
8,429 (1,161-
61,181)
0,695

1,0 (ref.)
1,241 (0,838-

1,837)

0,280

Parametern



3.5. Lost-Marker-Rate (Kohorte Deutschland)
Die Rate an nicht entfernten Markern (lost-Marker-Rate) abhangig vom verwendeten

Markierungsverfahren ist Tabelle 9 zu entnehmen. Am haufigsten wurde der Marker

nach TLN - Clipmarkierung nicht entfernt (7,4%).

Clip 892 (100) 813 (91,1) 16 (1,8) 6(0,7) 44(4,9) 13(1,5)
magnet- 103 (100) 102 (99,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 1(1,0) 0(0,0)
ischer Seed

Radar- 64 (100) | 63 (98,4) 0 (0,0) 1(1,6) 0(0,00 0(0,0)
marker

Kohle 53 (100) 53 (100) 0 (0,0) 0 (0,0) 0(0,0) 0(0,0)
andere 1 (100) 1 (100) 0 (0,0) 0 (0,0) 0(0,0) 0(0,0)
duale 12 (100) 12 (100) 0 (0,0) 0 (0,0) 0(0,0) 0¢(0,0)
Markierung

Tabelle 9: Markerverbleib nach erfolgter Operation (Kohorte Deutschland, TLN
markiert, TAD/ TLNB geplant)
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3.6. Detektionsrate clipmarkierter TLN abhangig von klinisch-pathologischen
Parametern (Kohorte Deutschland)
An deutschen Studienzentren wurden verschiedene Clipfabrikate zur TLN-Markierung
verwendet. Am haufigsten (n=304, 34,1%) wurde der Tumark® Vision Clip der Firma
Somatex® verwendet. Am zweithaufigsten der O-Twist Marker (n=296, 33,2%). Es
gab keinen signifikanten Unterschied der DR des TLN abhangig vom Clipfabrikat,

auch nicht hinsichtlich fast aller anderen untersuchten Parameter.

Lediglich fur die Lokalisationstechnik clipmarkierter TLN zeigten sich signifikante
Unterschiede. Die intraoperative Ultraschalllokalisation (IOUS) clipmarkierter TLN ist
signifikant schlechter als die praoperative Drahtmarkierung. Des Weiteren ist auch
keine Lokalisation des clipmarkierten TLN signifikant schlechter als die praoperative
Drahtmarkierung (Tabelle 10).

Eine Lokalisation zur Detektion des clipmarkierten TLN erfolgte in Deutschland in
95,6% der Falle (n=853).

Zur kombinierten pra- und intraoperativen Lokalisation wurden folgende Techniken

kombiniert (n=228, 25,6%):

= Drahtmarkierung mit IOUS (n=104, 45,6%)

= Drahtmarkierung mit Palpation (n=73, 32,0%)

= Drahtmarkierung mit dualer intraoperativer Lokalisation (n=11, 4,8%): IOUS mit
Palpation (n=10, 4,4%), sowie der IOUS mit Kohlevisualisierung (n=1, 0,4%)

» radioaktiver Seed und Gammaprobe (n=4, 1,8%)

* magnetischer Seed mit magnetischer Probe (n=2, 0,9%)

= Hautmarkierung mit Palpation (n=4, 1,8%)

= Hautmarkierung mit IOUS (n=12, 5,3%)

» Hautmarkierung mit anderer intraoperativer Lokalisation (C-Bogen) (n=2, 0,9%)

» Hautmarkierung mit dualer intraoperativer Lokalisation (n=3, 1,3%): je einmal
IOUS und C-Bogen, IOUS mit Kohlevisualisierung und Kohlevisualisierung mit
Palpation

= Kohle und intraoperative Kohlevisualisierung (n=8, 3,5%)

= Kohle mit Palpation (n=1, 0,4%)

= Radarmarker mit Radarprobe (n=2, 0,9%)

» Radarmarker mit IOUS (n=1, 0,4%)

= andere praoperative Markierung (Rontgen praoperativ) mit dualer intraoperativer
Lokalisation (IOUS mit C-Bogen) (n=1, 0,4%)
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Bei der alleinigen praoperativen Lokalisationstechnik (n=498, 55,8%) wurde die
Drahtmarkierung (n=471, 94,6%) und die Hautmarkierung (n=22, 4,4%) genutzt. In 3
Fallen wurde der Clip praoperativ mit einem Ariadne-Faden lokalisiert (andere, 0,6%),
in zwei Fallen erfolgte die Markierung praoperativ dual (Hautmarkierung und Draht,
0,4%).

Zur alleinigen intraoperativen Lokalisation (n=127, 14,2%) wurden IOUS (n=89,
70,1%), Palpation (n=27, 21,4%), sowie die Visualisierung des TLN (andere, n=3,
2,4%) verwendet. In 8 Fallen (6,3%) wurde dual intraoperativ lokalisiert: IOUS und

Palpation (n=7), sowie IOUS und C-Bogen (n=1).
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BMI kg/m?, n (%

)

<18,5 14 (1,6) 13 (92,9) 1(7,1) 0,508 (0,065-3,952)
18,5-24,9 417 (46,7) 362 (86,8) 55 (13,2) 1,003 (0,677-1,485)
> 25,0 456 (51,1) 393 (86,8) 63 (13,2) 1,0 (ref.)

k. A. 5(0,6) 5 (100) 0(0,0)

p-Trend* 0,809
cT-Stadium vor NACT, n (%)

cT1 278 (31,2) 236 (84,9) 42 (15,1) 1,0 (ref.)

cT2 541 (60,7) 480 (88,7) 61(11,3) 0,714 (0,468-1,090)
cT3 63 (7,1) 54 (82,7) 9(14,3) 0,937 (0,430-2,039)
cT4 10 (1,1) 6 (60,0) 4 (40,0) 3,746 (1,014-13,842)
p-Trend* 0,99
Anzahl suspekter Lymphknoten vor NACT, n (%)

1-3 792 (88,8) 690 (87,1) 102 (12,9) 1,0 (ref.)

>3 96 (10,8) 83 (86,5) 13 (13,5) 1,060 (0,570-1,971)
k. A. 4 (0,4) 3 (75,0) 1(25,0)

p-Trend* 0,855
Tumorbiologie, n (%)

HR+/ HER2+ 201 (22,5) 170 (84,6) 31 (15,4) 1,0 (ref.)
HR+/ HER2- 407 (45,6) 351 (85,2) 56 (13,8) 0,875 (0,544-1,408)
HR-/ HER2+ 100 (20,6) 91 (91,0) 9(9,00 0,542 (0,247-1,189)
HR-/ HER2- 184 (20,6) 164 (89,1) 20 (10,9) 0,669 (0,366-1,221)
p-Wert 0,334
Tumortyp, n (%)

duktal 818 (91,7) 710(86,8) 108 (13,3) 1,0 (ref.)
lobular 46 (5,2) 41 (89,1) 5(10,9) 0,802 (0,310-2,074)
gemischt 6 (0,7) 5(83,3) 1(16,7) 1,315 (0,152-11,362)
andere 21 (2,4) 19 (90,5) 2(9,5) 0,692 (0,159-3,013)
k. A. 1(0,1) 1(100) 0 (0,0)

p-Wert 0,909
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Grading, n (%)

0,647 (0,101-0,228)
1,0 (ref.)
0,798 (0,537-1,188)
0 (0-=)

0,409
0,652 (0,376-1,132)
1,0 (ref.)

0,126

1,0 (ref.)
1,509 (0,984-2,314)

0,058

1,0 (ref.)
0,678 (0,451-1,019)

0,061

1,0 (ref.)

2,722 (1,512-4,781)
0,629 (0,254-1,348)

1,352 (0,797-2,245)
5,508 (2,663-11,137)
< 0,001

0,880 (0,327-2,368)

G1 20 (2,2) 18 (90,0) 2(10,0)
G2 355(39,8) 303 (85,4) 52 (14,6)
G3 515 (57,7) 453 (88,0) 62 (12,0)
G4 1(0,1) 1 (100) 0 (0,0)
k. A. 1(0,1) 1 (100) 0 (0,0)
p-Trend*

Multizentrizitat, n (%)

ja 101 (11,3) 83 (82,3) 18 (17,8)
nein 791 (88,7) 693 (87,6) 98 (12,4)
p-Wert

ycN - klinischer Lymphknotenstatus nach NACT, n (%)
ycNO 677 (76,0) 597 (88,2) 80 (11,8)
ycN+ 214 (23,9) 178 (83,2) 36 (16,8)
k. A. 1(0,1) 1 (100) 0 (0,0)
p-Wert

Erfahrung Studienzentrum: Anzahl TAD/ TLNB mit clipmarkiertem TLN, n (%)
<30 414 (46,4) 354 (85,5) 60 (14,5)
> 30 456 (51,1) 409 (89,7) 47 (10,3)
k. A. 22 (2,5) 13 (59,1) 9 (40,9)
p- Trend*

Lokalisationstechnik und -zeitpunkt des TLN, n (%)
praoperative 471 (52,8) 423 (89,8) 48 (10,2)
Draht-

markierung

IOUS 89 (10,0) 68 (76,4) 21 (23,6)
praoperative 105 (11,7) 99 (94,3) 6 (5,7)
Draht-

markierung +

IOUS

andere Lok. 188 (21,1) 163 (86,7) 25 (13,3)
keine Lok. 39 (4,4) 24 (61,5) 15 (38,5)
p-Wert

Clipfabrikat, n (%)

KliniMARK™ 46 (5,2) 41 (89,1) (10,9)
HydroMARK® 101 (11,3) 87 (86,1 14 (13,

1,161 (0,600-2,249)



Opencail”

andere® 67 (7,5) 61 (91,0) 6(9,0) 0,710 (0,287-1,757)
O-Twist? 296 (33,2) 253 (85,5) 43 (14,5) 1,226 (0,765-1,966)
Tumark® 59 (6,6) 52 (88,1) 7(11,9) 0,971 (0,411-2,297)
Professional®

Tumark® 304 (34,1) 267 (87,8) 37 (12,2) 1,0 (ref.)
Vision'

k. A. 19 (2,1) 15 (78,9) 4(21,1)

p-Wert 0,838

ypN — pathologischer Lymphknotenstatus nach NACT, n (%)

ypNO 515 (57,7) 457 (88,7) 58 (11,3) 1,0 (ref.)
ypN+ 372 (41,7) 316 (84,9) 56 (15,1) 1,396 (0,941-2,071)
k. A. 5 (0,6) 3 (60,0) 2 (40,0)

p-Wert 0,096
Mamma-OP, n (%)

BET 656 (72,6) 580 (89,5) 76 (11,6) 1,0 (ref.)
Mastektomie 227 (25,0) 196 (86,3) 31 (13,7) 1,207 (0,771-1,889)
k. A. 9(24) 0 (0,0) 9 (100)

p-Wert 0,410

PCR, n (%)

ja 362 (40,6) 321 (88,7) 41 (11,3) 0,791 (0,526-1,190)
nein 525 (58,9) 452 (86,1) 73 (13,9) 1,0 (ref.)

k. A. 5 (0,5) 3 (60,0) 2 (40,0)

p-Wert 0,259

"KliniMARK Clip (Klinika Medical, Deutschland), "HydroMARK® Opencoil (Mammotome, USA), °UltraCLIP® Spirale/
Schleife (BARD, UK), MReye Breast Lesion Localisation Coil (Cook, Danemark), HydroMARK® Butterfly
(Mammotome, USA), Tumark® Professional Q/ Q (Somatex, Deutschland), Beacon™ (Mermaid Medical, Danemark),
Cassi® Star (Mermaid Medical, Danemark), Biomarc (Vigeo, Italien), CorMARK® (Mammotome, USA), SenoMark®
(BD, USA), PO-Twist-Marker (BIP Medical, Deutschland), “Tumark® Professional (Somatex, Deutschland), "Tumark®
Vision (Somatex, Deutschland)

*Linear-by-linear Chi-Quadrat-Test fir ordinale Variablen, Wald-Test fir metrische Variable in logistischer Regression

flir metrische Variable

Tabelle 10: Subkohorte - alleinige Clipmarkierung (Kohorte Deutschland, TLN
markiert, TAD/ TLNB geplant)
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4. Diskussion

Wo stehen wir aktuell in der Axillachirurgie der initial nodal-positiven Patientinnen und
Patienten nach Abschluss der NACT und wie erfolgt das axillare Staging bei

Konversion zu ycNO in Deutschland?

Analog zur nationalen S3-Leitlinie Mammakarzinom (Stand Juni 2021) ware nach
erhaltener NACT die ALND bei initialer Nodalpositivitat unabhangig vom klinischen
Lymphknotenstatus nach NACT durchzufiihren. Diese wurde in den deutschen
Studienzentren nur bei 39,1% der Patientinnen (n=787) geplant. Bei der Mehrzahl der
Behandlungen wurde nicht entsprechend den Empfehlungen der S3-Leitlinie
behandelt. Es wurde in 55,4% die TAD geplant (n=1114).

Das Behandlungsregime der deutschen AXSANA-Studienzentren orientiert sich eher
an den Therapieempfehlungen der AGO Mamma (Stand 05.04.2024). Am haufigsten
wurde bei ycN+ in 58,5% (n=416) die ALND geplant (Tabelle 4). Dies entspricht der
AGO-Empfehlung. In 41,5% wurde bei ycN+ nicht entsprechend dieser Empfehlung
gehandelt. Diese Daten zeigen, dass das Wahlen einer weniger radikalen
Axillaoperation seitens der Zentren, mit der Hoffnung auf eine axillare
Komplettremission, bei jeder dritten Patientin die richtige Entscheidung war. Es
konnte zu 36,1% in der abschlieRenden Histologie kein Lymphknotenbefall mehr
nachgewiesen werden. Zu diskutieren ist, ob die Wahl der praoperativ gewahlten
Methode zum Einschatzen des Nodalstatus bei Verdacht auf ycN+ verbessert werden
kann. Hierzu gibt es eine retrospektive Untersuchung von You et al., die den
Ultraschall, die Magnetresonanztomographie und die '®*F-FDG-PET/ CT in Bezug auf
die Einschatzung von axillaren Metastasen nach NACT miteinander vergleicht. Die
Addition aller drei Bildgebungsmodalitaten erbrachte die héchste Sensitivitat, das '8F-
FDG-PET/ CT die hochste Spezifitat zur Erfassung von Metastasen [46]. Doch ist die
Durchfuhrung eines '"F-FDG-PET/ CT inklusive der Strahlenbelastung und
Bundelung von Ressourcen zu erwagen?

Eine Metaanalyse von Samiei et al. untersuchte die diagnostische Leistung der
axillaren Sonographie, dem Mamma-MRT und der "®*F-FDG-PET/ CT - Untersuchung
nach NACT bei initial nodal-positiven Mammakarzinomen. Die Analyse umfasste 13
Studien (n=2380) und ergab, dass die beschriebenen diagnostischen Mittel nicht

ausreichen um die axillare Reaktion nach NACT genau zu beurteilen [47].
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Sollte jede Patientin zunachst die TAD erhalten, unabhangig vom postneoadjuvanten
klinischen Nodalstatus (ycN), mit der Mdglichkeit der Eskalation der cALND bei

befallenen Lymphknoten im Verlauf?

Bei ycNO wurde am haufigsten die TAD (66,6%, n=865) geplant, gefolgt von der
ALND (28,5%, n=370). Gleicht man dies mit den AGO-Empfehlungen ab, so wurde
bei insgesamt 95,1% (n=1235) die von der AGO empfohlene axillare Operation bei
ycNO geplant.

Wie gezeigt wurde, orientiert sich das derzeitige klinische Handeln eher an den
Empfehlungen der Arbeitsgemeinschaft Gynakologische Onkologie Mamma als an
der S3-Leitlinie. Dies hat wahrscheinlich mit der Aktualitat der ersteren und auch mit
den explizit vorgegebenen Handlungsalgorithmen zu tun. Die Empfehlungen der AGO
werden jahrlich Uberarbeitet und kdnnen so schneller auf Neuerungen reagieren. Die
aktuell gultige S3-Leitlinie ist aus dem Jahr 2021. Bedenkt man, dass es allein fur das
Stichwort ,Targeted Axillary Dissection® in der Online-Datenbank pubmed im
Zeitraum 2021 bis dato mehr als 190 wissenschaftliche Arbeiten gibt, kann man

erahnen, wie wichtig es ist, hier aktuelle Empfehlungen vorliegen zu haben.

Hartmann et. al haben 2022 die ersten Daten aus der AXSANA-Studie zur geplanten
axillaren Operation nach NACT abhangig vom ycN-Status verdffentlicht [43].
Vergleicht man die Verteilungen mit denen dieser Arbeit, zeigt sich, dass sich der
Anteil der TAD bei ycN+ von 25,7% auf 34,9% erhoht hat. Analog dazu sank der
Anteil der geplanten ALND bei ycN+ (69,7% vs. 58,5%). Des Weiteren stieg auch der
Anteil der geplanten TAD bei ycNO (59,1% vs. 66,6%) und der Anteil der geplanten
ALND bei ycNO sank (36,9% vs. 28,5%) innerhalb der 2 Jahre (Abbildung 4 und 5).
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ycNO ycN+

=

= ALND = SLNB TLNB = TAD andere = ALND = SLNB TLNB = TAD andere

Abbildung 4: geplante axillare Operation nach NACT abhangig vom ycN-Status,
AXSANA Deutschland, Stand 20.03.2022 [43]

ycNO ycN+
= ALND = SLNB TLNB = TAD andere = ALND = SLNB TLNB = TAD andere

Abbildung 5: geplante axillare Operation nach NACT abhangig vom ycN-Status,
AXSANA Deutschland, Stand 31.01.2024

Diese Zahlen zeigen, dass sich der Anteil der TAD an der Gesamtanzahl der axillaren
Operation nach NACT bei initial nodal-positiver Patientin erhdht hat. Grinde dafir
sind mannigfaltig: die TAD hat sich flachendeckender etabliert, der Wunsch der

informierten Patientin nach weniger postoperativen Einschrankungen, die Einflihrung
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von neuen Lymphknotenmarkierungstechniken (magnetische Seeds, Radarmarker,
RFID-Marker), sowie die Teilnahme an Kklinischen Studien in zertifizierten
Brustzentren. Auch das Wissen um die hohe Wahrscheinlichkeit einer pCR und das
damit verbundene Outcome flir die Patientin lasst den Operateur eher zur weniger
radikalen TAD tendieren [48].

Es folgt ein genauerer Blick auf die aktuellen Empfehlungen der AGO und die
klinische Behandlungssituation im untersuchten Kollektiv.
= Bej erfolgter TAD mit ypN+ bzw. ypN1mi, sollte die cALND erfolgen (AGO +), bei
ypNO(i+) gibt es keine eindeutige Empfehlung fiir eine cALND (AGO +/-) [23].
Bei fast jeder dritten Patientin (28,9%, n=135) mit ypN+/ ypN1mi wurde keine ALND
durchgefihrt. Griinde daflr kénnen eine geplante adjuvante Radiotherapie der Axilla
sein (AGO +) [10] oder der Patientinnenwunsch. Des Weiteren ist zu bedenken, dass
bei einer non-pCR eine postneoadjuvante Therapie empfohlen wird [49].
Bei 10 Patientinnen lag ein ypNO(i+) Status vor. Nur bei 2 von 10 Patientinnen wurde
eine cALND durchgefuhrt.
Wird in der postneoadjuvanten Situation evidenzbasiert auf die ALND verzichtet -
analog zur primaren operativen Behandlung? Wie wir wissen, wird bei cNO und
pNO(i+) bzw. pN1mi keine cALND von der AGO empfohlen (AGO - -) [23, 50].
Die Daten von Moo et al. [25] zeigen jedoch, dass die Situation in der
Postneoadjuvanz eine andere ist. Sie untersuchte, wie hoch die Tumorlast in der
Axilla nach NACT ist, wenn im SLN Tumorzellen nachgewiesen wurden. Wurde eine
Mikro- oder Makrometastasierung im SLN festgestellt, so waren in der cALND in 64%
(n=28) bzw. 62% (n=75) der Falle noch weitere Lymphknotenmetastasen
nachweisbar. Bei ypNO(i+) wurden nur in 17% (n=1) noch weitere befallene
Lymphknoten in der cALND nachgewiesen.
Tumorzellen, die nach NACT noch in der Achselhéhle nachgewiesen werden,
kénnten Chemotherapie-resistent sein, auch wenn sie nur als isolierte Tumorzellen
oder Mikrometastasen nachgewiesen werden. Wong et al. [24] konnten mit ihren
Daten zeigen, dass das 5-Jahres-DFS signifikant schlechter war, wenn noch isolierte
Tumorzellen (73,5%) oder Mikrometastasen (74,7%) nach NACT vorlagen, als bei
ypNO (88,4%). Auch das 5-Jahres-OS verschlechterte sich mit zunehmender
residualer axillarer Tumorlast — bei ypNO lag sie bei 88,9 %, bei ypNO(i+) bei 82,8 %,
bei ypN1mi bei 79,5 % und bei ypN1 bei 77,6 %. Ein genaues axillares Staging im
Rahmen einer cALND ist somit nétig um die weitere Therapie sicher planen zu

konnen.
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= Fir die Markierung von mehreren Lymphknoten bei mehr als einem suspekten
Lymphknoten gibt es von der AGO keine Empfehlung (AGO +/-) [23].

Die nicht eindeutige AGO-Empfehlung fihrt dazu, dass auch in der AXSANA-Studie

in einigen Fallen mehrere LK markiert wurden (6,5%). Es wurde sich aber bei der

Mehrzahl an die Definition des TLN gehalten, welche ausschliellich den

suspektesten meint.

= Bei 1-3 initial suspekten Lymphknoten kann die TAD geplant werden (AGO +), bei
2 4 suspekten Lymphknoten gibt es keine Empfehlung zur TAD (AGO +/-) [23].

In den bisherigen Studien wurden nur wenige Patientinnen mit hoéherer axillarer
Tumorlast eingeschlossen. In der SenTa-Studie waren nur 136 Patientinnen (28%)
mit =3 initial suspekten Lymphknoten eingeschlossen [38], Caudle et al. schlossen 58
Falle (28%) mit = 4 suspekten Lymphknoten ein [37], bei Simons et al. wurden 11
Patientinnen (22%) mit = 4 suspekten Lymphknoten eingeschlossen [51],
Balasubramanian et al. setzte den Cut-off bei < 3 suspekten Lymphknoten [52] und
bei Flores-Funes et al. wurden nur 12 Falle mit cN2 (52,2%) eingeschlossen [53].
Diese geringen Zahlen kénnen die +/- Empfehlung der AGO begrinden. Um eine
klarere Empfehlung geben zu kdnnen, bendtigt es hier héhere Fallzahlen von
Patientinnen mit hoher axillarer Tumorlast.

In unserer Kohorte waren 452 Falle mit = 4 initial suspekten Lymphknoten
eingeschlossen. Die bisher grof3te Auswertung zu dieser Patientinnengruppe. Bei 178
Patientinnen (39,4%) wurde trotz initialer hoher axillarer Tumorlast der TLN markiert.
116-mal war der Nodalstatus nach NACT konvertiert zu ycNO (65,2%), sogar 126-mal
(70,8%) wurde dementsprechend nach Ende der NACT keine ALND geplant. Davon
konnten in der abschlieRenden Histologie in mehr als der Halfte der Falle (n=72,
57,1%) keine Tumorzellen mehr nachgewiesen werden. Der Trend der Deeskalation
in der Axilla ist in diesen Zahlen klar zu erkennen. Selbst bei den
Hochrisikopatientinnen wird in der Praxis auf eine klinische Komplettremission
spekuliert, um ihnen die ALND zu ersparen. Immerhin besteht jederzeit die
Méglichkeit bei einer noch bestehenden axillaren Tumorlast die cALND in einer

zweiten Operation zu erganzen.
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Vergleicht man klinisch-pathologische Parameter dieser Auswertung mit den Daten
der SenTa-Studie, so gab es hier einige Unterschiede: Kiimmel et al. beschrieben
eine signifikant schlechtere DR des TLN (67,7%, 95% CI: 58,8 — 75,9) bei =3 initial
suspekten Lymphknoten. Waren weniger Lymphknoten suspekt lag die DR bei 84,2%
(1 suspekter Lymphknoten) bzw. 77,1% (2 suspekte Lymphknoten) [38]. Diese

Auswertung zeigte beziglich dieses Parameters keinen signifikanten Unterschied.

Wenn der Nodalstatus nach NACT ycN+ war (DR: 86,8%, 95% CI: 79,7 — 92,1) wurde
der TLN in der SenTa-Studie signifikant besser detektiert als bei ycNO (DR TLN
73,8% (95% CI: 68,4 — 78,7)) [38]. In der vorliegenden Arbeit ist dieser Parameter in
der univariaten Analyse nicht signifikant. Interessant ist, dass bei Kiimmel et al. die
ycN+ Kohorte eine héhere DR hatte, in dieser Auswertung war es kontrar. Die DR fir
ycN+ (83,2%) lag jedoch nicht signifikant unter der flr ycNO (88,2%). Der ycN-Status
war in der vorliegenden Auswertung kein unabhangiger Parameter fir die
Detektierbarkeit des TLN.

In der AXSANA-Studie wurde nach der generellen operativen Erfahrung im
Studienzentrum gefragt. Wurden mehr oder weniger als 30 Operationen mit dem
TLN-Marker absolviert?

Es konnte in der multivariaten Analyse kein signifikanter Unterschied im Hinblick auf
die DR des TLN fir diese Fragestellung ermittelt werden.

In der SenTa-Studie wurde der cut-off bei 20 erbrachten Operationen gesetzt. Es
konnte gezeigt werden, dass wenn ein Zentrum = 20 Falle in die Studie eingebracht
hatte, die DR des TLN signifikant besser war (DR: 88,6%, 95% CI: 83,2 — 92,8) als
bei < 20 Operationen (DR: 69,3%, 95%CI: 63,0 — 75,1). Im Unterschied zur SenTa-
Studie wurde in der AXSANA-Studie jedoch nicht ausgewertet wie viele Falle pro
Zentrum in die Untersuchung eingebracht wurden, sondern die Zentren wurden
gefragt, welche Erfahrung mit der verwendeten TLNB-Technik vorlag (bis dato mehr

oder weniger 30 Falle ebenso operiert).
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Far die AGO gibt es aktuell keinen speziellen Marker, der fur die TLN-Markierung
empfohlen wird (AGO +/-). Bezlglich der klinisch-pathologischen Parameter wurde
mit dieser Auswertung erstmals gezeigt, dass es in der multivariaten Analyse nur
einen Parameter gab, der einen signifikanten Einfluss auf die DR des TLN hat: die Art
der TLN-Markierung. Es war also entscheidend, mit welchem Marker der TLN
versehen wurde.

Trotz der bereits in der SenTa-Studie [38, 39] beschriebenen vergleichsweise
niedrigen DR fir die clipmarkierten TLN wurden in der AXSANA-Studie in
Deutschland vier von funf TLN (80,9%) mit ebendiesem markiert. International liegt
die Rate der Clipmarkierungen mit 71,2% etwas darunter.

Auch die MONITOR-24-Umfrage ergab, dass die haufigste Form (85,0%) der TLN-
Markierung in Deutschland die Clipmarkierung war [50].

Clipmarkierte TLN wurden in unserem Kollektiv nur in 87,0% detektiert. Wo liegen
also die Grunde fur die Vorreiterstellung der Clipmarkierung in Deutschland?

Clips kdnnen vor NACT eingesetzt werden und sind vergleichsweise kostengulnstig.
Sie sind passive Marker und verursachen keine MRT-Artefakte [54]. Eine Lokalisation
zur OP ist jedoch notwendig. Entweder pra- oder intraoperativ.

Im ILINA-Trial wurde ein IOUS durchgefuhrt, um den TLN zu lokalisieren. Die DR fur
den TLN lag bei 95,7% (n=44) [55]. In unserem Kollektiv konnte der clipmarkierte TLN
mit intraoperativem Ultraschall nur in 76,4% detektiert werden. Siso et al. haben eine
sehr kleine Kohorte untersucht (n=46). Auch wurden TLN als detektiert gewertet die,
wahrend einer ALND entfernt wurden. Die Autoren schlussfolgerten selbst, dass eine
hohe Erfahrung des Operateurs mit IOUS notwendig war, um mit diesem eine sichere
Detektion des clipmarkierten TLN zu ermdoglichen. In Deutschland wurde der IOUS
bei Mammaoperationen jedoch erst seit 2022 als Standard von der AGO empfohlen
[56].

In der CLIP-Studie wurde praoperativ ein Draht zur Lokalisation des Clips gelegt. Bei
30 Patientinnen wurde ein Clip vor NACT eingelegt, davon waren nach NACT noch
25 sonographisch darstellbar. Bei 24 war die Drahtmarkierung moglich. Insgesamt lag
die Detektionsrate des TLN bei 70,8% (n=17) [57]. Andere Autoren nennen nach
retrospektiver Analyse héhere DR des TLN nach Drahtmarkierung: bei Plecha et al.
97,3% [58] und bei Balasubramanian et al. 92,0% [52].

In der Auswertung der deutschen AXSANA-Studienzentren wurde eine DR des
clipmarkierten TLN nach Drahtmarkierung von 89,8% ermittelt. Vergleicht man diese
DR mit der prospektiven Analyse von Hartmann et al. [57] aus dem Jahr 2018 so

kann diese deutliche Erhéhung der DR eine zunehmende Routine und Erfahrung der
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Studienzentren widerspiegeln. 51,1% der Zentren gaben in diesem Kollektiv der
deutschen Brustzentren an, dass sie bereits mehr als 30 TAD/ TLNB mit dem

entsprechenden Clip durchgefiihrt haben.

Munck et al. hatten 548 Patientinnen mit clipmarkiertem TLN in lhre Auswertung
eingeschlossen. Bei 263 Patientinnen wurde eine praoperative Drahtmarkierung des
clipmarkierten TLN vorgenommen. Sie ermittelten fir diese Lokalisationstechnik eine
DR des TLN von 90,1% (n=239, p=0,001). In 112 Fallen (20,4%) war ein ,remarking"
des clipmarkierten TLN vor der Operation nicht méglich [59].

Die lost-Marker-Rate in der CLIP-Studie lag bei 33,0% (n=10). In davon 80,0% (n=8)
konnte der Clip in der postoperativen Bildgebung nicht dargestellt werden [60]. Auch
die vorliegende Untersuchung zeigte eine relevante Rate an lost-Markern nach
durchgefuhrter Clipmarkierung des TLN. Ob dies eine Auswirkung zum Beispiel auf
die axillare Rezidivrate durch das eventuelle Zuriicklassen metastatisch befallener
Lymphknoten in situ hat, ist aktuell nicht bekannt, soll aber im weiteren Verlauf der
AXSANA-Studie untersucht werden.

In anderen wissenschaftlichen Arbeiten wird folgendes Procedere beschrieben:
zunachst Markierung des TLN vor NACT mit einem Clip und dann praoperative
Lokalisation mit einem magnetischen Seed [51, 61], mit einem magnetischen Seed/
Radarmarker/ RFID-Tag [62] oder mit einem radioaktiven Seed [63]. Diese Varianten
haben einen Vorteil, namlich die mogliche intraoperative Lokalisation des TLN ohne
vorherige Drahtmarkierung an der wachen Patientin. Auch diese Varianten fanden
sich in unserer Auswertung, jedoch nur mit sehr geringen Fallzahlen (n=21, 2,4%).
Der Vorteil ist im Hinblick auf die Logistik und zeitliche Planung, als auch personell:
Es musste kein zusatzlicher Diagnostiker fir die praoperative Drahtmarkierung

anwesend sein.

Die vorliegende Auswertung der AXSANA-Studie ist die erste, welche prospektiv

verschiedene Clipfabrikate miteinander verglichen hat. Das Fabrikat des Clips war
entsprechend dieser Daten nicht entscheidend flir die Detektionsrate des TLN.
Insbesondere hatten sich keine Clipfabrikate herauskristallisiert, die die DR signifikant

erhdhen und damit bevorzugt verwendet werden sollten.

In der SenTa-Studie wurde eine DR des TLN von 77,8% beschrieben. Es wurden
Tumark® Vision Clips (n=300), O-Twist Clips (n=51) und andere nicht benannte Clips
(n=72) verwendet. Fur den Tumark Vision lag die DR des TLN bei 79,7%, fir den O-
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Twist bei 78,4%. Bei beiden lag die lost Marker Rate tber 20,0% (Tumark Vision
20,3%, O-Twist 21,6%). In der AXSANA-Studie konnten flir beide Clipfabrikate
héhere DR erzielt werden (Tumark Vision 87,5%, O-Twist 84,8%) [38]. Wiederum
war dies am ehesten ein Zeichen fiir die zunehmende Erfahrung in den zertifizierten
Brustzentren.

Die Lokalisationstechnik des clipmarkierten TLN ist ein entscheidender Faktor, der
die DR des TLN signifikant beeinflusste. Hier konnte erstmals gezeigt werden, dass
der IOUS im Vergleich zur praoperativen Drahtmarkierung die niedrigere DR erzielte
(89,8% vs. 76,4%, p=<,001). Die niedrigste DR (61,5%) bei clipmarkiertem TLN lag
vor, wenn keine Lokalisation desselbigen erfolgte. Die Drahtmarkierung erfolgt
meistens am Morgen des Operationstages an der wachen Patientin. Hierbei wird
gezielt mit Mammographie und/ oder Mammasonographie der Clip lokalisiert.

Wurde von den Zentren keine Lokalisation des TLN durchgefihrt, so wurde oft der
SLN markiert und anschlielRend mittels Praparateradiographie kontrolliert, ob der TLN
dem SLN entsprach (TLN=SLN). Hierzu passte die DR von 61,5%. In 673/ 1125
(59,8%) war der TLN = SLN.

In der SenTa-Studie wurde der TLN entweder mittels Drahtmarkierung oder 10US
oder Palpation lokalisiert. Eine Unterscheidung beziglich der DR fand in der SenTa-
Studie leider nicht statt [38].

Die vorliegende Auswertung der AXSANA-Studie zeigte jedoch erstmals im direkten
Vergleich, dass andere Markierungsverfahren des TLN mit hdheren DR einhergehen
als die Clipmarkierung.

Die DR von mit einer Kohlestoffsuspension-markierten TLN lag in dieser Auswertung
bei 100% (n=53). Diese Markierung wird ultraschallgestitzt durch Injektion einer
Carbonlésung durchgefiihrt [64]. Hierzu kann Spot® (Gl Supply, USA) [65] oder auch
CARBO-REP® (Sterylab, ltaly) [66] verwendet werden. Der Vorteil der Markierung
liegt in der Mdglichkeit der rein visuellen intraoperativen Lokalisation, was einen
Benefit fur die Patienten darstellt. Des Weiteren sind die Kosten eher niedrig. Die
Injektionsloésung ist vergleichsweise gunstig und es wird keine zusatzliche
Lokalisationstechnik intraoperativ bendétigt [66]. Aufgrund des ,off-label-use“ ist eine
entsprechende Aufklarung vorausgesetzt. Es handelt sich um Lésungen fur den
medizinischen Gebrauch, die jedoch nicht fir den Gebrauch in der Axilla zugelassen
sind. Die intraoperative Detektion des kohlemarkierten TLN kann bei gleichzeitigem
Vorliegen eines Tattoos erschwert sein. Auch kann die visuelle Detektion bei
Adipositas erschwert sein. Eine mogliche bleibende Tatowierung der Haut der Axilla

kann nach Injektion der Kohlelésung auftreten.
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In der Tattoo-Studie wurde diese Komplikation bei 4,5% der Patientinnen beschrieben
[67]. Die Falschnegativrate der TAD in der Tattoo-Studie lag bei 9,1% und die DR
des TLN nach Kohlemarkierung bei 93,6% [67]. In der erweiterten Tattoo-Studie
konnte eine FNR der TAD von 6,2% erzielt werden (n=149) [68]. Auch Natsiopoulos
et al. beschrieb eine DR von 94,6 % bei 75 operierten Patientinnen. Darlber hinaus
war in 75,3% der TLN gleich der SLN [69]. Dies wurde in der Tattoo-Studie bei 47,9%
der Patientinnen beschrieben.

Die deutlich héhere DR in dieser Auswertung kann in zwei Tatsachen begrindet sein:
die Zahl der eingebrachten Patientinnen war im Vergleich zu den anderen Arbeiten
kleiner (n=53) und diese wurden in dieser Arbeit von nur zwei Zentren eingebracht:
Professionalitdt und Erfahrung in diesen Zentren kdnnen diese vergleichsweise hohe

DR nach Kohlemarkierung bedingen.

Auch fur magnetische Seeds konnte eine signifikant hdhere DR als fur clipmarkierte
TLN nachgewiesen werden. Diese werden unter sonographischer Sicht vor Beginn
der NACT in den TLN eingesetzt. Es ist ein passiver Marker, zugelassen fur die
Lymphknotenmarkierung und er kann intraoperativ lokalisiert werden. Als nachteilig
sind aktuell die Kosten zu bewerten. Neben dem Marker bendtigt man spezielle nicht
magnetische Operationsinstrumente und das entsprechende Detektionssystem.
Ferner ist die Datenlage noch limitiert.

Barry et al. hatten eine Fallzahl von 54 Patientinnen mit magnetischer
Seedmarkierung vor NACT beschrieben [70]. Eine DR des TLN wurde nicht
dokumentiert.

Hartmann et al. hatten 2023 aus der AXSANA-Studie (erhoben am gesamten
Studienkollektiv, nicht ausschliel3lich an deutschen Studienzentren) die bisher grofite
Fallzahl (n=151) von magnetischer Seed-Markierung vor NACT veroffentlicht. Hier lag
die DR des TLN bei 96,0% (n=146) [71].

Nach magnetischer Seedmarkierung kann es zu Interaktionen mit Herzschrittmachern
oder zu Artefakten bei Untersuchungen mittels MRT kommen [71, 72]. In der Literatur
wird ein ,bloom*“- Effekt beschrieben. Hier Uberblendet der Seed im Umkreis von ca. 2
cm das Mamma-MRT-Bild und eine Aussage zum Ansprechen unter NACT kann
eventuell nur eingeschrankt getroffen werden [73, 74].

In den AGO-Empfehlungen zur Nachsorge wird die Mamma-MRT bei erhéhtem
Risiko (Alter <50. Lebensjahr, HR-, ACR C oder D in der Mammographie/
Mammasonographie (MG/ MS) erwogen (AGO +/ -). Bei unklarer MG/ MS wird die
MRT sogar empfohlen (AGO +) [75]. Aufgrund der moéglichen Artefakte im MRT ist es

51



eminent den magnetischen Seed intraoperativ zu entfernen. Andernfalls kann es in
der Nachsorge, sollte ein Mamma-MRT nétig sein, zu Bildartefakten kommen.

In der Arbeit von Martinez et al. wurde bei 44 Patientinnen vor NACT ein
magnetischer Seed eingesetzt. Alle Marker konnten bei der Axilla-OP entfernt
werden. Bei 81,5 % war der TLN gleich der SLN [76]. In der IMTAD-Studie von
Zatecky et. al wurde fur die magnetischen Seeds (n=30) eine DR des TLN von 100%
ermittelt [77].

Nach TLN-Markierung mit einem magnetischen Seed lag die DR des TLN in dem
ausgewerteten Kollektiv bei 96,1%. Hierfir lagen Daten von 103 magnetischen
Seed-Markierungen aus den deutschen Brustzentren vor. Die damit bisher grofite
prospektiv untersuchte Patientinnenkohorte. 14 Zentren hatten Patientinnen
eingeschlossen, davon 7 Zentren mit mehr als 5 Patientinnen.

Ein mdglicher Grund fur die niedrigere DR im Vergleich zu Zatecky et. al und Martinez
et. al: In beiden Studien wurde zum Teil eine ALND zusatzlich zur TAD durchgefuhrt.
Es wurde nicht dokumentiert, ob der TLN wahrend der TAD/ TLNB entfernt wurde
oder wahrend der angeschlossenen ALND bzw. ob eine zweizeitige cALND erfolgte
[76, 77].

Ein weiterer untersuchter Marker zur TLN-Markierung war der Radarmarker. Dieser
wurde in dieser Auswertung bei 5,7% der Patienten zur Markierung des TLN
verwendet. Von Vorteil ist die intraoperative Lokalisation, sowie die Zulassung fur die
Lymphknotenmarkierung. Der Radarmarker ist ein passiver Marker. Man bendtigt
auch hier neben dem kostenintensiven Marker ein intraoperatives Detektionssystem.
Wie bei den anderen Markersystemen ist die Evidenz noch nicht ausreichend, um
eine Empfehlung zu geben, dass dieser Marker zur TLN-Markierung eingesetzt
werden sollte.

Sun et al. hatten bei 7 Patientinnen den Radarmarker vor der NACT eingesetzt und
konnten alle entfernen [78]. Weinfurtner et al. hatten nach NACT und vor der OP den
verwendeten HydroMARK® mit einem SAVI SCOUT® Radarmarker lokalisiert [79].
Auch die Radarmarker hatten in dieser Auswertung eine hohe TLN DR (93,8%). In
der Deutschland Kohorte der AXSANA-Studie wurden 64 Radarmarker zur TLN
Markierung gelegt. Dies war die bisher grofte beschriebene Kohorte mit dieser
Markierung in Deutschland. 7 Zentren hatten diese Patientinnen eingeschlossen,

davon 5 mit = 9 Patientinnen.
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Mit dieser Auswertung wurden erstmals Daten veroffentlicht, die die verschiedenen
Marker beziglich der DR des TLN miteinander verglichen hat. Ein Umdenken der
beschriebenen Arbeitsweise an deutschen Brustzentren ist im Hinblick auf die Art der
TLN-Markierung nétig. Die Mehrzahl (79,2 %) der TLN wurden mit einem Clip
markiert, dem Marker mit der schlechtesten TLN-Detektionsrate.
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5. Methodenkritik

Dies ist die bisher grofite prospektiv, multizentrische Patientinnenkohorte, an welcher
das operative axillare Lymphknotenstaging abhangig von der verwendeten Technik
an deutschen Brustzentren verglichen wurde. Zum ersten Mal Gberhaupt wurden die
verschiedenen Markierungstechniken des TLN miteinander verglichen.

Die hohe Qualitdt der ausgewerteten Daten fufdt in dem 100%igen Monitoring von
Plausibilitdt und Vollstandigkeit.

Es wurde zum ersten Mal eine Auswertung der verschiedenen in Deutschland
verwendeten Clipfabrikate vorgenommen. Ein weiteres Alleinstellungsmerkmal ist der

erstmalige Vergleich von Lokalisationszeitpunkt und -verfahren nach Clipmarkierung.

Ein Defizit dieser Arbeit ist, dass unvollstidndige Datensatze nicht in die Auswertung
eingeflossen sind. Dies kann unter anderem dadurch begriindet werden, dass ein
Einschluss in der AXSANA-Studie vor Beendigung der NACT mdglich ist. Uberdies ist
es keine endglltige Auswertung der AXSANA-Studie fir das deutsche Kollektiv, da
die Rekrutierung in AXSANA Plus weiterhin erfolgt.
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6. Zusammenfassung

Die axillare Lymphonodektomie (ALND) diente lange Zeit als therapeutisches Mittel
der Wahl zur lokalen Kontrolle des Mammakarzinoms. Mit Einfihrung der
Sentinelnodektomie (SLNB) wurde die Deeskalation in der Axillachirurgie eingelautet
— von der Therapie zum Staging. Diese Deeskalation halt nun auch Einzug in die
postneoadjuvante Situation. Bei der initial nodal-positiven Patientin bestehen mehrere
Moglichkeiten nach erfolgter neoadjuvanter Chemotherapie (NACT) fur das axillare
operative Staging: die ALND und die weniger radikalen Verfahren: Targeted Axillary
Dissection (TAD), Target Lymph Node Biopsy (TLNB) oder SLNB.

Die vorliegende Arbeit extrahierte Daten aus der AXSANA-Studie. Ziel war es, den
klinischen Alltag an deutschen Brustzentren hinsichtlich der TLNB und den
Empfehlungen der S3-Leitlinie und der AGO (Arbeitsgemeinschaft Gynakologische

Onkologie e.V. Kommission Mamma) abzubilden.

Weiterhin sollte nach klinisch-pathologischen Parametern mit Einfluss auf die
Detektionsrate (DR) des Target Lymph Node (TLN) gesucht werden.

In 64,5% erfolgte eine Konversion von cN+ zu ycNO nach NACT. Es konnte gezeigt
werden, dass bei ycN+ signifikant haufiger die radikale ALND geplant wurde und bei
ycNO signifikant haufiger eine weniger radikale Axilla-Operation. Bei 30,8% der
Patientinnen mit initial mehr als 3 suspekten Lymphknoten wurde keine ALND
durchgefuhrt, so wie es die nationalen Empfehlungen vorgeben, sondern wiederum

eine weniger radikale Axilla-Operation.

Die Clipmarkierung, welche die am haufigsten genutzte Variante der TLN-Markierung
in Deutschland (80,9%) ist, hat eine signifikant niedrigere DR im Vergleich zur
Kohlemarkierung, zum magnetischen Seed und zu den Radarmarkern. Zusatzlich
zeigte sich eine relevante Rate (7,4%) an lost-Markern nach Clipmarkierung. Erstmals
konnte in dieser Studie nachgewiesen werden, dass das verwendete Clipfabrikat
keinen Einfluss auf die Detektierbarkeit des TLN hat. Nachgewiesen wurde aber,
dass die praoperative Drahtmarkierung eine signifikant héhere DR des clipmarkierten
TLN erzielt als dessen Lokalisation mittels intraoperativen Ultraschalls (IOUS) und der

Verzicht auf jegliches Lokalisationsverfahren.

Betrachtet man die aktuelle Literatur, so ist dies die erste vergleichende Arbeit zu
clipmarkierten TLN und deren Lokalisationstechniken, sowie zu den verwendeten
Clipfabrikaten. Ebenso ist dies die erste Auswertung zu den verschiedenen TLN-

Markierungen in Hinblick auf die Detektionsrate des TLN.
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Bisher gab es in der Literatur nur Auswertungen zu einzelnen Markern, einzelnen
Clipfabrikaten und keine zu verschiedenen Lokalisationstechniken des clipmarkierten
TLN.

Die Resultate zeigen, dass die aktuellen AGO-Empfehlungen zum axillaren
Lymphknotenstaging nach NACT bei initial nodal-positivem Mammakarzinom an den
Brustzentren, die an der AXSANA-Studie teilnehmen, Uberwiegend eingehalten
werden. Jedoch sollte aufgrund der hier beschriebenen DR kritisch die haufig
angewendete Clipmarkierung axillarer TLN hinterfragt werden. Trotz héherer Kosten
haben sondengestiitzte Markierungsverfahren (Radarmarker, magnetische Seeds)
hohere DR und ermdglichen damit die sicherere Bestimmung des histologischen
Nodalstatus im Rahmen einer TLNB/ TAD.
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7. Thesen

1. Die AXSANA-Studie ist eine internationale, prospektive, nicht-interventionelle,
multizentrische Registerstudie zur Bewertung verschiedener leitlinienkonformer
Operationsverfahren in der Axilla (SLNB (Sentinel Lymph Node Biopsy), TLNB
(Targeted Lymph Node Biopsy), TAD (Targeted Axillary Dissection), ALND
(Axillary Lymph Node Dissection)) nach neoadjuvanter Chemotherapie (NACT) bei
initial nodal-positiven Mammakarzinompatientinnen mit Konversion zu ycNO. In der
vorliegenden Arbeit wurden Daten aus 163 deutschen AXSANA-Zentren mit 2008
eingeschlossenen Patientinnen ausgewertet. Die aktuellen AGO-Empfehlungen
(Arbeitsgemeinschaft Gynakologische Onkologie e.V. Kommission Mamma) zum
axillaren Lymphknotenstaging nach NACT beim initial nodal-positiven
Mammakarzinom werden an diesen Brustzentren Uberwiegend eingehalten.

2. Analog zu den AGO-Empfehlungen wurde abhangig vom Nodalstatus nach NACT
das axillare operative Staging geplant: bei zu ycNO konvertierten Patientinnen wird
an den deutschen Studienzentren am haufigsten die TAD, bei ycN+ die ALND
geplant.

3. Bei 64,5% der deutschen Patientinnen erfolgte eine Konversion von cN+ zu ycNO
nach NACT. In 55,8% wurde auch in der abschlielenden Histologie die
Konversion zu ypNO beschrieben.

4. In der deutschen Kohorte wurde bei 67,4% ein TLN (Target Lymph Node) vor
NACT markiert.

5. War der TLN markiert und eine TAD/ TLNB wurde geplant, so lag die
Konversionsrate (cN+ zu ycNO) bei 77,2%. Bei mehr als der Halfte (57,6%) der
initial nodal-positiven Patientinnen mit markiertem TLN und geplanter TAD/ TLNB
konnte histologisch eine Konversion zu ypNO erzielt werden.

6. In Deutschland (80,9%), sowie auch international (71,2%) wurde der TLN am
haufigsten mit einem Clip markiert.

7. Die Detektionsrate (DR) von clipmarkierten Target-Lymphknoten ist signifikant
schlechter, als die DR von TLN, die mit einem magnetischen Seed, mit Kohle oder
mit einem Radarmarker vor NACT markiert worden sind.

8. Die Rate an lost-Markern nach Clipmarkierung lag bei 7,4%. Bei den
magnetischen Seeds lag sie bei 1,0% und bei den Radarmarkern bei 1,6%. Bei
den anderen verwendeten Markern gab es keine lost-Marker.

9. In Deutschland wurden in dieser Untersuchung 15 verschiedene Clipfabrikate zur
TLN-Markierung vor NACT eingesetzt. Es konnte gezeigt werden, dass das

verwendete Clipfabrikat keinen Einfluss auf die Detektierbarkeit des TLN hat.
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10. Fir die clipmarkierten TLN konnte gezeigt werden: die praoperative

11.

Drahtmarkierung ist signifikant besser im Hinblick auf die DR des TLN als der
IOUS (intraoperative Ultraschall) oder als keine Lokalisation des TLN.
Sondengestutzte Markierungsverfahren, wie der Radarmarker oder der
magnetische Seed haben im Vergleich zum Clip héhere DR und erméglichen so
die sicherere Bestimmung des histologischen Nodalstatus im Rahmen einer TLNB/
TAD.
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BMI Body Mass Index

cALND komplettierende Axillary Lymph Node Dissection

cNO klinisch nodal-negativ

CcN+ klinisch nodal-positiv

DDFS distant disease-free survival

DFS disease-free survival

DR Detektionsrate

EUBREAST | European Breast Cancer Research Association of Surgical Trialists

FNR Falsch-negativ-Rate

gBRCA germline Breast Cancer

HER2+ human epidermal growth factor receptor 2-positiv
HER2- human epidermal growth factor receptor 2-negativ
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MG/ MS

Mammographie/ Mammasonographie

MRT Magnetresonanztomographie
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OS overall-survival
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ref. Referenzwert
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ypN1mi
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