Im Fokus: Mammakarzinom

Kontinuierliche Deeskalation der Axillachirurgie

Die Evaluation der axillaren Lymphknoten ist unverandert relevant hinsichtlich der Ermittlung der Prog-
nose, da der Befall der Lymphknoten weiterhin ein sehr wichtiger prognostischer Faktor ist und die the-
rapeutische Entscheidungsfindung beeinflussen kann. Wahrend die axillare Lymphadenektomie friiher
Standard war, wird sie heute immer seltener durchgefiihrt. Die Deeskalation der Axillachirurgie ist ein
kontinuierlicher Prozess wahrend der letzten 30 Jahre seit Etablierung der Sentinelnode-Biopsie, wobei
der Radiotherapie hinsichtlich lokaler Kontrolle der Lymphabflusswege eine zunehmend wichtige Rolle
beigemessen wird. Im nodalpositiven Setting befinden sich als operative Techniken die «targeted» oder
«tailored axillary dissection» in Etablierung.
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Historisch gesehen diente seit Halsted die radikale
axillare Lymphadenektomie (ALND) der lokalen
Kontrolle und gehorte Uber viele Jahrzehnte als fes-
ter Bestandteil zur chirurgischen Therapie (1). Die-
ser Eingriff wurde nie exakt standardisiert. In Orien-
tierung an M. pectoralis major und minor erfolgt
dabei eine Entfernung von 10-30 Lymphknoten aus
Level 1-3. Durch die Etablierung der adjuvanten
Therapien kam dem Lymphknotenstatus zuneh-
mend ein prognostischer Faktor zu, zumal bei nega-
tiven Lymphknoten eine Radikalitat in der Axilla in
Frage gestellt wurde. Daraufhin wurde die bereits
in der Melanomchirurgie etablierte Sentinelnode-
Biopsie (SLNB; sentinel lymph node biopsy) auch
beim Mammakarzinom evaluiert (2, 3). Tatséchlich
scheint die Entfernung von mehr als zehn Lymph-

The role of axillary lymph nodes in breast carcinoma

The evaluation of axillary lymph nodes remains relevant for determining the prognosis,

as lymph node involvement is still a very important prognostic factor and can influence the
therapeutic decision-making. Axillary lymphadenectomy used to be the standard, but today
it is performed less frequently. De-escalation of axillary surgery has been a continuous
process over the last 30 years since the establishment of sentinel node biopsy, while
radiotherapy is gaining an increasingly important role for the local control of lymphatic
drainage pathways. Targeted or tailored axillary dissection are currently being established
as surgical techniques in the nodal-positive setting.

Keywords: axillary lymphadenectomy, targeted axillary dissection, tailored axillary
dissection, radiotherapy, sentinel node biopsy
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knoten auch bei befallener Axilla ohnehin prognos-
tisch nicht relevant zu sein (4). Das wesentliche Pro-
blem der ALND ist neben dem bisher unklaren
therapeutischen Nutzen die Morbiditat, insbeson-
dere das Lymphddem, die Einschrankungen der
Mobilitdt und neuropathische Schmerzen in Abhéan-
gigkeit von der Radikalitéat (5-7).

Hinsichtlich der lokalen Kontrolle bei nodalpositi-
vem Status kommt der adjuvanten Therapie eine
wesentliche Rolle zu, traditionell insbesondere der
Radiotherapie. Die Bestrebungen zur Reduktion
der Chirurgie zugunsten der Radiotherapie in der
Axilla gehen viele Jahre zurlck, wobei initial die
Nebenwirkungen der Radiotherapie bei geringerer
lokaler Kontrolle die Chirurgie als Standard beibe-
halten liessen (8, 9). Die Reduktion der chirurgi-
schen Radikalitét erfolgte bei ¢cNO dann aber in
einem kontinuierlichen Prozess. Die Ergebnisse der
Z0011-Studie, trotz aller Méngel der Studie, wurden
daher dankend aufgenommen. Sie bestatigten den
Trend zum Verzicht auf die ALND, zumindest bei
geringem Befall der axillaren Lymphknoten und
glinstigen Zusatzkriterien (10, 11). Mit der Publika-
tion der AMAROS-Studie unterlag die Chirurgie
erstmals der Radiotherapie hinsichtlich der Morbi-
ditat. Dabei ist anzumerken, dass hier bei einer
Lymphadenektomie im Median 17 Lymphknoten
entfernt wurden und 30% der Patientinnen eine
Resektion von Lymphknoten des 3. Levels hatten,
was einer ungewdhnlich ausgeprégten Radikalitat
entspricht (7). Insofern ist die Radiotherapie der
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Axilla resp. Lymphabflusswege bei cNO und positi-
ver SLNB in vielen Fallen eine willkommene Alter-
native und sehr haufig Gegenstand der Diskussio-
nen am Tumorboard, auch wenn in allen Studien
die lokale Rezidivrate in der Axilla im Radiothera-
pie-Arm jeweils hoher war (2, 7, 10, 11). Diese lag
aber Uber alle Studien hinweg unter 3%, bei Mikro-
metastasen sogar unter 1%, sodass bei diesen auf
eine spezifische Therapie der Lymphabflusswege
verzichtet werden kann (12). In Deutschland hat sich
die Rate der axillaren Lymphadenektomie bei cNO
und positivem Sentinel in den Jahren 2008 bis 2015
von 97 auf 47 % reduziert (13). In einer eigenen, bis-
her nicht publizierten multizentrischen Schweizer
Registerstudie zeigte sich die axillare Rezidivrate
bei pNO nach SLNB unter 1%.

«Klinisch nodalnegativ» (cNO) ist weltweit nicht ein-
heitlich definiert. In den Studien Z0011 und AMAROS
war cNO definiert als nicht palpable Lymphknoten;
nur 59% der Patientinnen der AMAROS-Studie hat-
ten praoperativ eine fakultative Axillasonographie.
In vielen Landern ist eine praoperative Bildgebung
der Axilla nicht Standard, was uns etwas unverstand-
lich erscheinen mag. Das MRI zeigt zwar eine hohe
Sensitivitat; die hochste Spezifitadt wird aber mit dem
Ultraschall inklusive Elastographie und der unmittel-
baren zytologischen oder histologischen Abklarung
erreicht (14), wobei der biopsierte Lymphknoten in
gleicher Sitzung im Optimalfall mit einem Clip oder
z. B. einem radioaktiven Seed markiert wird.

Durch Bildgebung allein Iasst sich ein Befall der
Lymphknoten nicht ausschliessen.

Aufgrund der Etablierung der systemischen Thera-
pien ist die lokale Kontrolle weniger von Bedeutung;
dennoch spielt jeglicher Befall von Lymphknoten
prognostisch eine Rolle. In der MIRROR-Studie
konnte gezeigt werden, dass das krankheitsfreie
Uberleben ohne systemische Therapie bei Patientin-
nen mit Mikrometastasen resp. isolierten Tumorzel-
len in den Lymphknoten etwa 10% schlechter war als
bei adjuvanter Systemtherapie (76,5 vs. 86,2%) (15).
Zudem wird der Befall der Lymphknoten als eine
Indikation zu Staging-Untersuchungen angesehen,
wobei anndhernd 16 % der nodalnegativen Patientin-
nen bereits eine okkulte Fernmetastasierung aufwei-
sen und der Lymphknotenstatus allein daher als
nicht
genlgt (16). Insofern hat bei ¢cNO die chirurgische

Grundlage fur Staging-Untersuchungen
Abklarung der Lymphknoten primar einen diagnosti-
schen Stellenwert. Diese erfolgt als SLNB mit Tra-
cern wie Blue-Dye, Technetium oder zunehmend
auch mit fluoreszierendem Indocyangriin. Bei ¢cNO
kann im Falle einer neoadjuvanten Therapie das glei-
che Vorgehen bei akzeptabler Falsch-Negativ-Rate

SCHWEIZER ZEITSCHRIFT FUR ONKOLOGIE 4/2022

(FNR) von etwa 9% nach den Daten der GENEA-Stu-
die und jingeren Daten gewahlt werden (17).

Bei initial cN+ ist die Situation komplexer. Nach
einer neoadjuvanten Therapie sind geméss einer
Studie von Mamtani et al. 47 % der initial nodalpo-
sitiven Patientinnen anschliessend nodalnegativ
(18). Inzwischen ist die Zahl durch Verbesserung
der neoadjuvanten Therapien vermutlich noch
héher. Drei Studien (SENTINA, ACOSOG-Z1071,
Sn-FNAC) evaluierten die Sicherheit und Machbar-
keit der SLNB nach neoadjuvanter Therapie (19-21).
Fazit dieser Studien ist, dass die FNR bei Markie-
rung mit nur einem Tracer und Detektion von nur
einem Lymphknoten deutlich zu hoch ist. Die FNR
kann mit Doppelmarkierung (z.B. Tc und Blue dye)
halbiert werden, die FNR sinkt zudem auf ein
akzeptables Niveau, wenn mehr als 2 Sentinelno-
des detektiert werden. Nach anfanglich kontrover-
ser Diskussion und weiteren Studienergebnissen
gilt heute die SLNB nach neoadjuvanter Therapie
bei initial cN+ als akzeptabel.

Problematisch gestaltet sich hierbei allerdings die
Entfernung der initial positiven Lymphknoten. Diese
werden im Optimalfall z. B. mit einem Clip markiert.
Bei mehreren befallenen Lymphknoten ist aber nicht
klar, wie viele markiert und bei der Operation dann
entfernt werden sollten. Auch der Stellenwert der
Radiotherapie bei initial ausgedehnt positivem
Befall der Axilla ist nicht geklart. Relevant scheint
eher die Tumorlast nach der adjuvanten Therapie zu
sein als der initiale Befall. Eine sehr hohe Korrelation
in bis zu 75% der Falle fir ypNO mit ypTO findet sich
fur Her2-positive und triple-negative Mammakarzi-
nome, ein unterschiedliches Ansprechen hinsicht-
lich des Primartumors und Lymphknoten findet sich
nach neoadjuvanter Therapie dagegen in 75% der
Falle bei ER-positiven und Her2-negativen Tumoren.
Die aktuell laufende internationale AXSANA-Studie
geht dem Stellenwert der Axillachirurgie nach neo-
adjuvanter Therapie weiter nach.

Derzeit gelten fir eine ALND die im Kasten ange-
geben Indikationen:

Indikationen zur axilliren Lymphadenektomie

1. primére Chirurgie geplant, klinisch nodalpositiv
2. Resttumor axillér nach neoadjuvanter Therapie
3. nicht detektierbare SLN

4. lokoregionér fortgeschrittenes Mammakarzinom

(> 2 pos. SLN, ausgedehntes extranodales Tumorwachstum, cT3-4 inklusive

inflammatorisches Mammakarzinom nach neoadjuvanter Therapie)

5. Sentinel-Makrometastasen und Mastektomie geplant, inklusive Skinsparing-

Mastektomie, wenn keine Postmastektomie-Radiotherapie geplant ist
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Unklar ist der Stellenwert der Lymphadenektomie
bei geplanter primérer Chirurgie oder bei beste-
hender Tumorlast nach neoadjuvanter Therapie.
Von der ehemals radikalen Lymphadenektomie in
Level 1 und 2, ggf. auch Level 3, besteht ein Trend
hin zu einer selektiven «tailored» oder «targeted
axillary dissection» (TAD). Diese besteht per defini-
tionem aus einer Sentinelnode-Biopsie in Kombi-
nation mit der Entfernung von suspekten respek-
tive bereits gesichert positiven Lymphknoten. Bei
der «tailored/targeted lymphnode dissection» ent-
fallt die SLN-Prozedur; es werden gezielt suspekte
respektive gesicherte Lymphknoten entfernt.

Die Detektion relevanter Lymphknoten allein
durch Palpation ist hinsichtlich Sensitivitat und
Spezifitdt mangelhaft (22), weswegen bildgebend
interventionelle Markierungen zunehmend stan-
dardisiert werden. Die meisten dieser Markie-
rungsverfahren befinden sich in frihen experimen-
tellen Phasen, darunter magnetische oder
radioaktive Seeds, Radarreflektoren und Kohle-
markierungen. Praktikabel und am besten evalu-
iert sind metallische Clips, wobei es sehr viele
unterschiedliche Produkte auf dem Markt gibt und
es eine gewisse Herausforderung sein kann, diese
intraoperativ zu detektieren. Hilfestellung gibt
zusatzlich die interventionelle préoperative Draht-
markierung, die aber aufwendig und belastend fiur
die Patientinnen ist. Die SENTA-Registerstudie
untersucht die Detektionsrate dieser Clips nach
neoadjuvanter Therapie, wobei sich fir bestimmte
Clips eine deutlich hohere Detektionsrate abzeich-
net, die aber leider dennoch unter 80% liegt
(Abbildung 1) (23).

Weltweit laufen etliche Studien zum Verzicht auf
eine ALND bei nodalpositivem Status, z. B. die Alli-
ance-A01120-Studie in den USA. Hervorzuheben ist

Abbildung 1: Sonographisch gesteuerte Clipmarkierung
eines positiven Lymphknotens mit einem Tumark Vision
Clip

die TAXIS-Studie unter der Leitung von Prof. Dr.
med. Walter Weber, die nach einer Unterbrechung
und Refinanzierung in der Schweiz und auch in den
Nachbarlandern wieder angelaufen ist. Hier wird bei
klinisch nodalpositivem Befund mit Upfront-Chirur-
gie oder nach neoadjuvanter Therapie eine SLNB
mit Resektion palpabler Lymphknoten und interven-
tionell bildgebend markierter Lymphknoten kombi-
niert, also die eigentliche TAD (Abbildung 2). Erste
verhaltene Zwischenanalysen (nicht publiziert) zei-
gen, dass dies offenbar der richtige Weg sein wird.

Ausblick

Die chirurgische Deeskalation der Axilla ist eine
erfreuliche Entwicklung und wird weiter fortge-
setzt, nicht zuletzt auch wegen der sehr guten
Ergebnisse durch neoadjuvante Therapien mit
immer héher werdenden Raten an pathologischen
Komplettremissionen. Die Datenlage zur Radiothe-
rapie der Axilla ist aber nicht ausreichend, als dass
diese als sichere Alternative zur Chirurgie gewertet
werden kann. Die Deeskalation der Axilla sollte
also nicht zugunsten einer zunehmenden Radikali-
tét der Radiotherapie erfolgen; hier bedarf es bei
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Abbildung 2: Flowchart der TAXIS-Studie bei nodalpositivem Mammakarzinom
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Merkpunkte

Jeglicher Befall der axilldren Lymphknoten ist prognostisch relevant.

Die pratherapeutische Abkldrung der Axilla erfolgt durch Bildgebung mit Ultraschall
und ggf. Biopsie, zudem in besonderen Féllen durch MRI.

Bei cNO erfolgt die Sentinelnode-Biopsie als Standard. Im Falle einer neoadjuvanten
Therapie kann diese auch nach der Primértherapie erfolgen.

Nach neoadjuvanter Therapie sollte eine Doppelmarkierung der Sentinel-Lymphkno-

ten erfolgen.

Die «targeted/tailored axillary dissection» ist noch kein Standard und wird in
klinischen Studien evaluiert.

Clip- oder Seed-Markierungen miissen institutionell mit standardisierten Protokollen
etabliert werden, um eine hohe Detektionsrate nach neoadjuvanter Therapie zu

gewahrleisten.
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der Einzelfallentscheidung im Tumorboard einer
detaillierten Betrachtung. Insbesondere jlngere
Patientinnen stechen in nahezu allen Studien mit
einer héheren Lokalrezidivrate hervor.

Die Rate der «klassischen» ALND liegt in den meis-
ten Brustzentren vermutlich bereits jetzt unter 10 %
und wird voraussichtlich in den néchsten Jahren
nahezu génzlich verschwinden.

Ein Problem, das daraus entsteht, ist die chirurgi-
sche Ausbildung, zumal eine schonende Technik
der ALND einer individuellen Lernkurve untersteht
und die Anzahl der Eingriffe kaum mehr fir eine
fundierte Ausbildung genlgt. Zudem akzeptiert
man, wie oben erwdhnt, mit der Radiotherapie der
Axilla eine hdhere Lokalrezidivrate, die zwar insge-
samt statistisch kaum ins Gewicht fallt. Diese axilla-
ren Rezidive sind aber oft sehr anspruchsvoll zu
operieren. Die in der radikalen Axillachirurgie
erfahrenen Chirurgen werden aber entsprechend
immer weniger. Auch das Management der beste-
henden Lymphadenopathien entwickelt sich erfreu-
licherweise weiter, bestehend aus konservativen
und chirurgischen Massnahmen, wobei eine wis-
senschaftliche Entwicklung zugegebenermassen in
diesem wichtigen Bereich in den letzten Jahrzehn-
ten verhaltnismassig vernachlassigt wurde (24).

Ob es genlgt, die Sentinelnodes zu entfernen, ohne
eine weitere lokoregiondre Therapie anzuwenden,
sei es chirurgisch oder radiotherapeutisch, wird aktu-
ell in den Studien SENOMAC und ERC/IPC2012-001
untersucht. Auch der génzliche Verzicht auf ein axilla-
res chirurgisches Assessment inklusive der SLNB
nach neoadjuvanter Therapie bei pCR oder bei Pri-
marfallen mit geringem Risiko ist bereits Gegenstand
verschiedener klinischer Studien (z. B. INSEMA).
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