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Praambel

Das Konsensusmeeting wurde am 5. Juni 2004
im BrustCentrum Zirich-Bethanien als Veran-
staltung der Arbeitsgemeinschaft Gynékolo-
gische Onkologie (AGO) durchgefiihrt. Das Ex-
pertenpanel war interdisziplindr und national
ausgewogen zusammengesetzt und diskutierte
an der Veranstaltung mit den anwesenden Teil-
nehmern die offenen Punkte anhand von
vorbereiteten Konsensusstatements. Das vor-
liegende Konsensuspapier wurde von den vier
Studienleitern zusammengestellt und den Panel-
mitgliedern in schriftlicher Form zur definitiven
Genehmigung prisentiert und stellt in der jetzi-
gen Form einen Konsens dieses Panels dar und
nicht nur einen solchen der AGO, obwohl an
dem von der AGO organisierten Meeting viele
AGO-Mitglieder und -Vorstandsmitglieder betei-
ligt waren.

Warum ist ein solches Papier notig? Die
Nachfrage fiir klare Statements kam von den
Kolleginnen und Kollegen, die Patientinnen mit
Mammakarzinom operieren bzw. therapieren.
Nach Abschluss der schweizerischen Multizen-
terstudie (AGO-Studien I und II) Ende 2003 stieg
das Bediirfnis nach Klarheit, was aktuell nach
nationalen und internationalen Erfahrungen fiir
die Sentinelchirurgie beim Mammakarzinom
gilt.

Das vorliegende Papier gliedert sich in 9 Teile:
1. Grundlagen, Definitionen, Begriffe, Erkla-

rungen;

2. Strukturvoraussetzungen (Anforderungen an
Operateure und die Behandlungsteams);
Indikationen und Kontraindikationen;
Operationstechnik und Identifikation des
Sentinellymphknotens;

Histopathologische Aufarbeitung;
Nachsorge;

Dokumentation;

Patientinnenaufkldrung;

Offene Fragen.
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I. Grundlagen, Definitionen und Begriffe

Als Grundlagen fiir die Konsensusbildung

lagen Fakten aus folgenden Quellen vor:

— Resultate der Schweizerischen Sentinelstudien
AGO Iund AGO II (www.sentinelnode.ch);

- Erfahrungen der aktiven Studienteilnehmer;

- Philadelphia Consensus Conference 2001 [1];

- Konsensus der Deutschen Gesellschaft fiir
Senologie [2];

- Leitlinie der Schweizerischen Gesellschaft fiir
Pathologie;

— internationale Literatur (siehe Literaturver-
zeichnis).

Definitionen und Begriffe

- Das Sentinelverfahren bzw. die «sentinel
node»-Biopsie (SNB) ist ein diagnostisches
Verfahren (Staging).

— Der Sentinellymphknoten oder «sentinel
node» (SN) ist der erste Lymphknoten im
Lymphabfluss eines Mammakarzinoms bzw.
einer Brust.

— Der SN hat die grosste Wahrscheinlichkeit
eines metastatischen Befalls.

- Es sind mehrere SN moglich.

- Der SN kann in folgenden anatomischen
Regionen liegen: Level I-III nach Berg (héu-
fig I-1I), intramammar (selten), entlang der
A. mammaria interna 2.-4. ICR (solitdr <5 %)
und supraklavikuldr (selten).

- Als SN werden entweder blaue und/oder
heisse Lymphknoten bezeichnet, nachdem
prdoperativ ein radioaktiver Tracer und
intraoperativ ein Farbstoff gespritzt wurden.

- Es ist moglich, dass nur eine zufiihrende
Lymphbahn identifizierbar ist, ohne dass ein
nachfolgender Lymphknoten blau gefdrbt
wird. In diesem Fall wird der Lymphknoten
mit dem blauen, zufithrenden Gefidss als SN
bezeichnet.

- Das Sentinelverfahren unterscheidet die
Lymphszintigraphie und die eigentliche SNB.
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- Unter Lymphszintigraphie wird die Darstel-
lung der funktionellen Lymphabflusswege
eines Tumors bzw. einer Brust verstanden.

- Prdoperativ erfolgt die Szintigraphie und
intraoperativ wird die Gammasonde zur
Darstellung verwendet.

- Der Nodalstatus einer Mammakarzinom-
patientin kann durch die selektive Entnahme
des SN bestimmt werden, da der SN mit
grosster Wahrscheinlichkeit die erste Meta-
stase aufweist.

— Das Hauptziel der SNB (Indikationen) ist
die moglichst vollstindige Erfassung von
Lymphknotenmetastasen im Abflussgebiet
der Brust einer Patientin.

- Eine weitere Intention der SNB ist die Re-
duktion der Morbiditdt durch die axilldre
Lymphknotenentfernung bei nodal-negati-
ven Frauen.

— Die kontrollierte Einfiihrung der Methode ist
fiir die Qualitdt der Operation entscheidend.
Sie setzt ein interdisziplindres Zusammen-
arbeiten voraus, bedarf einer Lernphase, des
Finhaltens eines definierten Protokolls und
der Beachtung des Indikationsspektrums.

- Um eine hohe Reproduzierbarkeit der Me-
thode zu garantieren, muss eine kontrollierte
Finfiihrung erfolgen. Die definierten Struk-
tur- und Prozessqualitdten missen eingehal-
ten werden.

Il. Strukturvoraussetzungen

A. Anforderungen an Operateure

fiir die selbstiandige Durchfiihrung der SNB

— 20 SNB mit einer Detektion >90% unter
Assistenz eines erfahrenen SNB-Operateurs;

— das Beherrschen der Axilladissektion von
Level I und II;

— der Besuch eines Kurses und Teilnahme an
Studien wird empfohlen.

Diese Anforderungen sind in der heutigen Praxis

flichendeckend in der Schweiz erfiillbar.

- Freiwillige Registration der Sentineloperateure
auf der Internetseite www.sentinelnode.ch.
Operateure, die die Lernphase abgeschlossen
haben, konnen sich freiwillig auf dieser
Informationsseite registrieren lassen. Eine
Uberpriifung der Kriterien kann durch die
vier AGO-SN-Studienleiter verlangt werden.

Guideline

B. Anforderungen an das Team (Struktur)

Generell

Definierte Protokolle fiir den Operations-
ablauf, fir die histologische Aufarbeitung
und die Dokumentation;

Moglichkeit der Gabe von radioaktiven Tra-
cern und Moglichkeiten der Szintigraphie
(BAG-Voraussetzungen);

Gammasonde;

interdisziplindre Zusammenarbeit.

Nach der Einarbeitungsphase

SNB mit Detektionsraten von >90% und
einer axilliren Rezidivrate <2% nach 2 Jah-
ren;

mindestens 20 SNB/Jahr/Team;

Ziel: Bis in 2 bis 3 Jahren sollten Teams in re-
gionalen Zentren formiert und definiert sein;
die Teilnahme an Studien und/oder Protokol-
len ist empfehlenswert.

Ill. Indikationen

A

. Gesicherte Indikationen

Fir Tumore <3 cm ist die Datenlage in der
Literatur solide. Fiir grossere T2-Tumore ist
die Perspektive der Evidenz optimistisch ein-
zuschdtzen. Fir diese erweiterte Indikation
fehlen jedoch Langzeitresultate.

Klinisch nodal-negative Tumore: cNO.

DCIS mit potentieller Mikroinvasion, z. B. bei
palpablem Befund und grosser Zone von
Mikroverkalkungen oder wenn eine Mast-
ektomie erforderlich ist.

B. Nicht gesicherte Indikationen
Im Rahmen von Studien moglich

T3-Tumore;

Multizentrizitat;

nach neoadjuvanter Chemotherapie;

nach Chirurgie der Brust; Ausnahme: Probe-
exzision;

vorausgegangene axilldre Chirurgie.

C. Kontraindikationen

Klinisch positive Axilla (cN1); Ausnahme:
vorausgegangene invasive Primédrtumordia-
gnostik;

Schwangerschaft;

Allergie auf Marker.
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Makrometastasen
Mikrometastasen

Isolierte Tumorzellen (ITC)

. Keine Kontraindikationen

Multifokalitit;

Status nach Probeexzision bzw. Tumorekto-
mie;

Operationstyp (Tumorektomie oder Mast-
ektomie);

Patientenalter.

IV. Identifikation des SN
und Operationstechnik

Préoperativ

Injektion eines radioaktiven Tracers (**™Tc-
markierte Kolloide) peritumoral und sub-
dermal (AGO-Protokoll).

Bei nichtpalpablen Befunden muss die Injek-
tion sonographisch oder mammographisch
gestiitzt, evtl. auch stereotaktisch erfolgen.
Alternativ kommt die subareoldre Injektion
in Frage.

Aktivitditsmenge und Injektionszeitpunkt
sind so zu wahlen, dass zum Zeitpunkt der
Operation eine ausreichende Radioaktivitdt
im SN vorhanden ist (in der Regel am Tag
vor der Operation mit 40-70 MBq mit einer
Volumenmenge von 2 bis 4 ml).

Fine Lymphszintigraphie zum Bildnachweis
der Abflussstrome nach Injektion des Tracers
wird empfohlen (zur Vororientierung fiir den
Operateur).

Das Markieren der SN-Lage in der Axilla auf
der Haut durch die Nuklearmediziner ist zur
Orientierung des Operateurs vorteilhaft.

Intraoperativ

Identifikation des SN mit der handgefiihrten
Gammasonde (Planung der Schnittfithrung,
kleine Inzision).

Die Injektion eines blauen Farbstoffes (Isosul-
fanblau 1% oder Patentblau V) zur Anfirbung
der Lymphbahnen wird empfohlen, weil die
kombinierte Methode die Darstellung des SN
erleichtert und die Treffsicherheit und damit
die Identifikationsrate erhoht.

>0,2 cm pN1

>0,2 mm -<0,2 cm pN1 mi

Einzelne oder in Gruppen nachgewiesene Tumorzellen mit einer Grdsse von <0,2 mm.

Der Nachweis gelingt selten in der HE-Farbung. Sie werden wie bei

meistens notwendigem immunhistochemischen Nachweis klassiert

Nachweis mit molekularen Methoden
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pNO (i+)

pNO (mol+)

Guideline

Operationstechnik

Injektion von 2 bis 5 ml Farbstoff peritu-
moral und subdermal. Alternativ kann die
Injektion auch subareoldr erfolgen. Letztere
Injektionstechnik ist aber schlechter belegt
und sollte deshalb nicht prioritdr eingesetzt
werden. Cave: Tatowierung bei intraderma-
ler Applikation.

Einmassieren des Farbstoffes wahrend 5 Mi-
nuten.

Kurze Inzision in der Axilla iiber dem mit der
Gammasonde lokalisierten Ort der hochsten
AKktivitat.

Préparation des axilldren Fettkorpers gefiihrt
durch die Gammasonde und unter Verfolgen
der blaugefdrbten Lymphgefésse.

Messung der Radioaktivitdt vor Inzision,
subkutan, iiber dem SN in situ und ex vivo.
Ein Kollimator (intern oder aufgesetzt) der
Gammasonde reduziert die Storung durch
Streustrahlung und erleichtert die zielgenaue
Detektion (evtl. Bleiplatte zum Abschirmen
beniitzen).

Entfernen aller blauen und/oder heissen
Lymphknoten.

Nichtspeichernde Lymphknoten werden be-
lassen.

Inspektorisch und palpatorisch verddchtige,
nicht blaugefarbte und nichtradioaktive
Lymphknoten (blockierte Abflusswege!) gel-
ten auch als «SN» und werden mitreseziert
(nicht falsch-negativ!).

Suche nach weiteren SN so lange, bis die
Restaktivitdt in der Axilla auf unter 10% der
maximalen axilldiren Countzahl gesunken
ist.

Die Palpation der Axilla ist ein integraler Teil
der SNB.

Werden aus irgendeinem Grund nichtblaue
oder nichtheisse Lymphknoten nach der SNB
zusatzlich entfernt, so werden diese als «Non-
Sentinel-LK» bezeichnet.

Im Anschluss an die SNB erfolgt die Ent-
fernung des Primértumors.

Jeder SN wird getrennt asserviert und kann
im Schnellschnitt untersucht werden.

V. Histopathologische Aufarbeitung

Grundsatz und Definitionen

Die systematische Aufarbeitung der SN soll
grundsitzlich gemadss den Leitlinien zur Qua-
litatssicherung der Schweizerischen Gesell-
schaft fiir Pathologie (SGPath) erfolgen [4].

50



EMH ‘= s,

Editores Medicorum Helveticorum

Die morphologische Klassifikation erfolgt gemass
der TNM-Klassifikation maligner Tumoren [3].

Histopathologische Aufarbeitung

Das Ziel ist eine optimale morphologische Auf-
arbeitung zum Nachweis von makroskopischen
und mikroskopischen Metastasen.

Schnellschnitt

- Schnellschnitte kdnnen nach Absprache mit
den lokalen Pathologen zur Reduktion der
Rate von Zweitoperationen eingesetzt wer-
den. Um eine optimale Aufarbeitung ohne
Gewebeverlust zu erreichen, ist eine intra-
operative makroskopische Beurteilung emp-
fehlenswert. Bei makroskopisch positivem
Lymphknoten oder tumorverddchtigem Herd-
befund soll ein Schnellschnitt durchgefiihrt
werden. Wenn kein Schnellschnitt erfolgt, ist
das Resultat der makroskopischen Beurtei-
lung dem Operateur sofort mitzuteilen.

- Makrometastasen koénnen im Schnellschnitt
zuverldssig erfasst werden.

— Die Erfassung von Mikrometastasen im
Schnellschnitt ist nicht zuverldssig (Detek-
tionsrate etwa 20%).

Vorteil der intraoperativen Untersuchung ist die
Reduktionsrate der Zweitoperation.

Nachteile des Schnellschnittverfahrens

1. Keine optimale Schnittqualitit durch Ge-
frierartefakte.

2. Gewebeverlust durch Schnellschnitt: Der Ge-
webeverlust pro untersuchtes Gewebestiick
betrdgt 200-300 Mikrometer (z.B. bei zwei
Lymphknotenhilften 400-600 Mikrometer).
Durch Gewebeverlust wegen Schnellschnitts
konnen Mikrometastasen verpasst werden!

3. Eine Mikrometastase im Schnellschnitt (1 HE-
Schnitt) kann in der definitiven Aufarbeitung
mittels Stufenschnitten am eingebetteten
Gewebe zu einer Makrometastase werden.

Die intraoperative Schnellschnittuntersuchung

hat eine Falsch-negativ-Rate fiir die Detektion von:

— Makrometastasen: wenige Prozent (in der
AGO-Studie 2%);

- Mikrometastasen: 15-30%.

Es handelt sich beim Schnellschnittverfahren
um eine suboptimale Untersuchungstechnik,
welche die Notwendigkeit einer moglichen
Zweitoperation nicht ausschliesst. Die Patientin
muss prdoperativ bei gewiinschtem Schnell-
schnitt auch tiber die Nachteile dieser Unter-
suchung informiert werden.

Guideline

Vorgehen bei der histopathologischen Auf-
arbeitung (gemdiss Leitlinie der Schweizerischen
Gesellschaft fiir Pathologie):

- Lymphknoten 25 mm werden lings halbiert.
Grossere Lymphknoten werden in 2-3 mm
grosse Scheiben zerlegt. Beide Hilften bzw.
alle Scheiben werden aufgearbeitet.

- Lymphknoten <5 mm werden als Ganzes
eingebettet.

— Die Aufarbeitung erfolgt gemdss Variante A
mit Schnellschnitt oder entsprechend Vari-
ante B ohne Schnellschnitt. Schnellschnitte
sind nicht obligat, aber vor allem bei makro-
skopischem Tumorverdacht empfohlen. Es
resultiert eine Reduktion von Zweitopera-
tionen.

— Bei einer Makrometastase im Schnellschnitt
(Variante A) wird vom eingebetteten Gewebe
ein HE-Schnitt angefertigt.

— Bei Bearbeitung ohne Schnellschnitt (Vari-
ante B) wird bei nachgewiesener Makro-
metastase im ersten HE-Schnitt die Unter-
suchung abgeschlossen.

- Bei tumornegativen ersten Schnittpripa-
raten oder Verdacht auf Mikrometastase
wird der SN auf Stufenschnitten vollstindig
untersucht, der Stufenabstand betrigt maxi-
mal 250 Mikrometer. Von jeder Schnittstufe
wird ein HE-Schnitt gefdrbt. Wenn Karzi-
nomzellen entdeckt werden, wird die Unter-
suchung beendet.

- Wenn keine Metastase oder nur verdédchtige
Zellen nachweisbar sind, dann wird an Leer-
schnitten der Schnittstufen eine Immun-
histochemie mit ortsiiblichen Zytokeratin-
markern durchgefiihrt.

- Im histologischen Bericht wird die Diagnose
mit Differenzierung geméss TNM angegeben:

— Isolierte Tumorzellen (ITC) <0,2 mm
pNO (i+) / pNO (mol+)

— Mikrometastasen >0,2 mm - <0,2 cm
pNTmi

— Makrometastasen >0,2 cm
pN1

VI. Nachsorge

- In der Nachsorge ist die Erfassung der
axilliren Rezidive nach SN-Verfahren und
die Morbiditdit mit Erfassung der Lymph-
o6demrate und der Dokumentation der Schul-
terbeweglichkeit von Bedeutung.

— Es konnen die tiblichen Kriterien der Nach-
sorge eingesetzt werden.
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- Eine besondere onkologische Nachsorge ist
wegen der SNB nicht nétig, weil nach heuti-
gem Wissensstand die axillare Rezidivrate
nicht erhoht ist.

VII. Dokumentation

Das SN-Verfahren erfordert die Dokumentation
folgender Parameter der operierten Patientinnen:
— Stammdaten;

- onkologische Befunde des Primédrtumors und
SN sowie einer allfilligen Axilladissektion
Level I und II;

- Angabe der Art und Grosse der SN-Metastase
(Mikro/ITC);

— Art und Technik der Identifikation (Kolloid/
Farbstoff);

- Morbiditét;

- adjuvante Therapiemassnahmen;

- Nachsorge.

Die histologische Dokumentation erfolgt ent-
sprechend der aktuellen TNM-Klassifikation.

Das Resultat der Lymphszintigraphie sollte
im Operationsbericht oder in der Patientin-
nenakte dokumentiert sein.

Dokumentation der Counts (z.B. pro 10 Se-
kunden) im Rahmen der Detektion der einzel-
nen SN im Vergleich zum Primdrtumor sowie
Angabe der Restaktivitit nach Entfernung und
Angabe tiber Lokalisation der SN (Level I-1II).

VIIl. Patientinnenaufkldarung

Folgende Punkte miissen angesprochen werden:

— Hinweis auf die Neuartigkeit der Methode
mit fehlenden Langzeitresultaten (5 und 10
Jahre).

— Hinweis auf die Alternative: volle axillédre
Dissektion mit potentiellen Folgeschédden.

~ Uber den Grad der eigenen Erfahrung sollte
informiert werden (z. B. wiahrend Lernphase).

- Erfolgt der Sentinelteil der Brustoperation
durch einen ausgebildeten Kollegen, so
soll dies der Patientin prdoperativ mitgeteilt
werden.

— Es sollte iiber das ganze Komplikationsspek-
trum der axilldren Lymphknotenentfernung
informiert werden.

- Die moglichen Konsequenzen einer falsch-
negativen histologischen Schnellschnittunter-
suchung miissen der Patientin bekannt sein.

— Es muss informiert werden, dass sowohl eine
radioaktive Substanz als auch Farbstoff ge-
spritzt werden.

Guideline

- Die Nebenwirkungen des Farbstoffes muss
die Patientin kennen (tempordre partielle
Hautverfiarbung, blauer Urin, evtl. allergische
Reaktion u.a.).

IX. Offene Fragen

1. Das therapeutische Vorgehen bei der post-
operativen Diagnose von Mikrometastasen
bzw. isolierten Tumorzellen nach Aufarbei-
tung des SN ist laut heutigem Wissen noch
nicht klar definiert. In Frage kommt in erster
Linie eine Zweitoperation mit Ausriumung
samtlicher axillarer Lymphknoten oder keine
Operation mit Uberwachung der Patientin
im Rahmen der tiblichen Nachsorge. In der
Schweiz ist eine IBCSG-Studie, die diese Fra-
gestellung untersucht, aktiviert. Ausserhalb
von Studien muss der Entscheid individuell
angepasst erfolgen. Die Patientin sollte tiber
diese Problematik informiert werden, auch
iber das Faktum, dass bei einem Verzicht auf
eine Ausrdumung moglicherweise weitere
Metastasen in situ belassen werden.

2. Das Vorgehen bei parasternaler Drainage ist
ebenfalls noch nicht abschliessend beur-
teilbar. Der Entscheid zur Biopsie und/oder
parasternalen Radiotherapie ist auch indivi-
duell zu féllen. Es gibt zurzeit keine Fakten,
die das eine oder andere Vorgehen bevor-
zugen wirden.
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