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Zusammenfassung

v

Einleitung: Die Detektion des Sentinel-Lymph-
knotens (SLN) ist mittlerweile ein Standardver-
fahren zur Erfassung des axillaren Lymphknoten-
status beim Mammakarzinom. Neben den be-
kannten und etablierten Verfahren, wie der blau-
en Farbstoffmethode und dem szintigrafischen
Verfahren, wurde in der vorliegenden Unter-
suchung die Aussagefdhigkeit einer Methode
tiberpriift, basierend auf dem Einsatz eines Fluo-
reszenzfarbstoffs in Form von Indocyaningriin
(ICG).

Patientinnen und Methoden: Untersucht wur-
den dabei insges. 126 Patientinnen mit durch
Stanzbiopsie histologisch gesichertem Mamma-
karzinom im Rahmen der operativen Entfernung
des SLN. Neben einer standardmaéRigen szintigra-
fischen Markierung des SLN mittels Technetium
erfolgte im intraindividuellen Vergleich anstelle
der tiblichen Blaumarkierung die Markierung
mittels Indocyaningriin (ICG).

Ergebnisse: Es konnte mit der Szintigrafie eine
Detektionsrate von 96% erreicht werden, mittels
ICG eine Rate von knapp 89%. Als limitierender
Faktor fiir das Fluoreszenzverfahren erwies sich
ein Body-Mass-Index >40 (BMI >40). Die Erfas-
sung von moglicherweise auftretenden Toxizitd-
ten bei Anwendung des Fluoreszenzfarbstoffs ICG
ergab keinen Hinweis auf systemische oder auch
lokale Nebenwirkungen. Im Kostenvergleich er-
weist sich die Fluoreszenztechnik als deutlich
kostengiinstiger als das szintigrafische Verfahren.
Schlussfolgerung: Die SLN-Detektion mittels
Fluoreszenzverfahren durch Einsatz von ICG er-
weist sich im klinischen Einsatz und direktem
Vergleich zur blauen Farbstoffmethode und dem
szintigrafischen Verfahren als valides und prakti-
kables Verfahren.
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Abstract

v

Introduction: Detection of sentinel lymph nodes
(SLN) is the standard procedure to evaluate axil-
lary lymph node status in breast cancer. In addi-
tion to known and established procedures such
as the blue dye method and scintigraphy, this
study investigated the efficacy of a method based
on use of the fluorescent dye indocyanine green
(ICG).

Patients and Method: A total of 126 women with
breast cancer histologically verified by punch bi-
opsy were studied during surgical removal of
SLN. In addition to SLN marking with technetium
and scintigraphy, intra-individual comparison
was done using indocyanine green (ICG) for
marking instead of the standard blue dye.
Results: Scintigraphy had a detection rate of 96%;
the detection rate with ICG was just under 89%. A
body mass index (BMI) > 40 was found to be a lim-
iting factor for the fluorescent method. Investiga-
tion into potential toxicities associated with the
use of the fluorescent dye ICG revealed no sys-
temic or even local side effects. The fluorescent
method was found to be significantly less expen-
sive than the scintigraphy method.

Conclusion: The ICG fluorescence technique for
the detection of SLN was found to be a valid and
feasible method in clinical practice when com-
pared directly with the blue dye method and scin-

tigraphy.
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Einleitung

v

Die Diagnose und Therapie des friihen Mammakarzinoms konnte
in den letzten Jahrzehnten wesentlich verbessert werden durch
Einsatz intensivierter Diagnostik (u.a. Mammografie-Screening),
aber auch durch wesentliche Erkenntnissen iiber die Biologie von
Tumoren in Form von Gensignaturen oder auch Risikopradikti-
onsmodellen [1-4]. Ein wesentlicher Schritt auf diesem Wege
war die Reduktion der operativen Radikalitdt der Axilla. Als
einem der wesentlichsten Prognosefaktoren kommt dem axilla-
ren Lymphknotenstatus weiterhin noch Bedeutung zu [5-7]. Da-
mit ist die histopathologische Erfassung des Nodalstatus nach
wie vor Bestandteil der operativen Therapie des invasiven Mam-
makarzinoms. Der Einsatz der Sentinel-Lymphknoten-Entfer-
nung (SLNB) war der erste Schritt dorthin und ermdglichte eine
Reduktion der operativen Radikalitdt verbunden mit einer durch
die axillire Lymphonodektomie entstandenen Sekunddrmorbi-
ditdt, wie Schmerzsensationen, eingeschrankte Sensibilitdt und
Lymphodem.

Die Methode der SLNB bestand bereits im Vorfeld und wurde vor
allen Dingen bei Tumorentititen wie dem malignen Melanom,
Prostatakarzinom, aber auch gastrointestinalen Tumoren und
dem Bronchialkarzinom eingesetzt. Erstes Verfahren und damit
Standard fiir die Markierung des SLN ist die Szintigrafie mit Ein-
satz von Technetium als Radionuklid. Dies erfordert eine gewisse
Lernkurve und erreicht mittlerweile Detektionsraten von weit
iiber 90% bei einer Sensitivitdt von 91,2 % und einer Falsch-Nega-
tiv-Rate von 8,8% [9]. In der Literatur findet man Detektionsraten
von 86% mit einer Sensitivitdt von 89% und einer Falsch-Negativ-
Rate von 9,1% bis zu Detektionsraten von 96,2% und einer Falsch-
Negativ-Rate von 3,7%. Eine Verbesserung der Detektionsraten
ergibt sich durch eine weitere Optimierung der Technik und
einer entsprechend intensivierten Lernkurve [10-13]. Neben
dem Technetiumverfahren wurden rasch weitere Methoden, u.a.
die Markierung mit blauem Farbstoff, entwickelt und zum Ein-
satz gebracht. Durch Anwendung beider Methoden in Kombina-
tion kann eine niedrige Falsch-Negativ-Rate von nur noch 5-10%
erreicht werden bei hoheren Detektionsraten. In der Literatur
finden sich deshalb Detektionsraten von 100% fiir die Szintigrafie
und 92,9% fiir die Blaudarstellung [14]. Da szintigrafische Verfah-
ren mit nicht geringem Aufwand und Kosten verbunden sind und
die Existenz einer Klinik bzw. Abteilung fiir Nuklearmedizin er-
fordern, fiihrte dies in einigen wenigen Zentren, insbesondere in
England dazu, dass nur eine Farbmarkierung mit Blau durch-
gefiithrt wurde bzw. eine assistiert eingeschrankte axilldre Lym-
phonodektomie nach Blaumarkierung [15,16]. Eine nicht selten
eingeschrankte Verfiighbarkeit des Radionuklids fiihrte ebenso
dazu, weitere neue Detektionsverfahren zu erproben und ein-
zusetzen. Daraus resultierte das Fluoreszenzverfahren mit Ein-
satz eines fluoreszierenden Farbstoffs in Form von Indocyanin-
griin (ICG) [17]. Neben Untersuchungen zum Mammakarzinom
zeigen sich hierzu zeitgleich Berichte iiber den Einsatz beim ma-
lignen Melanom, aber auch generell in der Dermatochirurgie so-
wie beim kleinzelligen Lungenkarzinom und bei gastrointestina-
len Tumoren.

Im Rahmen von Studien konnte sich die Fluoreszenzdarstellung
mittels ICG alleine oder in Kombination mit der blauen Farbstoff-
methode bzw. dem Radionuklidverfahren als sichere, einfach an-
zuwendende Methode beweisen. Detektionsraten reichen dabei
von 100% fiir Technetium zu 92,9% fiir die blaue Farbstoffmetho-
de und 99,3% fiir ICG [14]. Im Direktvergleich der beiden Farb-
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stoffmethoden erweist sich ICG mit 99% als sensitiver im Ver-
gleich zur blauen Farbstoffmethode mit 78% [18].

Die vorliegende Studie hatte die Aufgabe, den Stellenwert der
Fluoreszenzmethode mit ICG zu {iberpriifen im Direktvergleich
zu Technetium in Form einer prospektiven Studie mit gleichzeiti-
ger Erfassung moglicher auftretender systemischer, aber auch lo-
kaler Toxizitdten. Auf die Applikation eines weiteren Farbstoffs, in
diesem Falle der blauen Farbstoffmarkierung, wurde verzichtet,
um mogliche Interaktionen zweier Farbstoffmethoden zu ver-
meiden.

Material und Methodik

\/

Fragestellung und Studiendesign

Im Rahmen einer nicht randomisierten, monozentrischen Phase-
[I-Studie wurden inges. 126 Patientinnen untersucht. Dabei wur-
de eine SLN-Detektion nach konventioneller Technetiummarkie-
rung und parallel dazu im intraindividuellen Vergleich eine De-
tektion nach intradermaler Injektion des Farbstoffs ICG mittels
Fluoreszenz durchgefiihrt. Erfasst wurde die Anzahl der mittels
der beiden Verfahren detektierten Lymphknoten in direktem
Vergleich, bezogen auf die einzelne Patientin, sowie zusatzlich
die Anzahl der insges. mit den verschiedenen Methoden detek-
tierten SLN. Zur Uberpriifung der Vertriglichkeit von ICG wurden
Basisdaten wie BMI und Sicherheitslabor sowie potenzielle Reak-
tionen wie Tatowierung der Haut erfasst.

Methodik der Technetiummarkierung

und Fluoreszenzdarstellung

Patientinnen, die die Ein- und Ausschlusskriterien fiir eine SLNB
mit stanzbioptisch gesichertem Mammakarzinom erfiillten,
konnten in die Studie eingebracht werden. Die Indikationsstel-
lung erfolgte nach giiltiger Leitlinie [7]. Die Patientinnen erhiel-
ten zur Darstellung des SLN 99 mTC Nanocoll® sowie Indocyanin-
griin (ICG der Firma Pulsion). Bei der Technetiummarkierung
wurde kommerziell verfiigbares Nanocoll® (Human Albumin
500 p/Vial) der Firma GE Healthcare eingesetzt. Nanocoll® wurde
mit Natriumpertechnetat (99m TC) verdiinnt, um Technetium
99m an Albumin gebunden, als Nanocolloidinjektionslésung zur
Applikation herzustellen. Die applizierte 99-m-TC-Nanocoll-
Menge wurde protokollgerecht subkutan periareoldr injiziert.
Verabreicht wurden zwischen 39-102 Mbq analog der in der kli-
nischen Routine iiblichen Dosierung.

Die Applikation erfolgte am Nachmittag des Vortags vor dem
operativen Eingriff bzw. am OP-Tag jeweils morgens. Beim
Zweitagesprotokoll wurden {iblicherweise 50-80 MBq TC inji-
ziert, beim Eintagesprotokoll erhielten die Patientinnen in der
Regel 20-40 Mbq Tc.

ICG-Pulsion wurde unmittelbar zu OP-Beginn zubereitet. Ein Vial
mit Priifmedikation abgepackt jeweils in Form von 25 mg Indo-
cyaningriin wurde mit 5 ml Aquadest zur Injektion gel6st. 2 ml
der Losung (10 mg) ICG wurden unmittelbar prdoperativ intra-
dermal periareoldr in das tumortragende Segment injiziert. An-
geschlossen wurde eine 10-15-miniitige Massage bis zum Be-
ginn der Detektion. Diese erfolgte mittels Fluoreszenztechnik
mit einer speziellen Kamera, die {iber Dioden (Leads) Licht bei
einer Wellenldnge von 760 nm produziert und gleichzeitig das
Fluoreszenzsignal aufnimmt. Die entsprechend hierzu verwand-
te CCD-Kamera ist in der Lage, Licht bei einer Wellenldnge unter
820 nm zu filtern. Das Fluoreszenzsignal wurde dabei in eine
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Hautinzision nach Identifikation der Lymphbahn, Abbruch bei Tiefertreten

in das Fettgewebe mit SLN-Detektion und -Exzision

Darstellung der fluoreszierenden
Lymphbahnen im subkutanen

Verlauf zur Markierung der Haut-
inzisionsstelle fiir die Lokalisation
des Sentinels

Abb.2 Dargestellte
Lymphbahn und fluo-
reszierender Sentinel-
Lymphknoten.

schwarze und weiRe Bilddarstellung transferiert und kontinuier-
lich auf einem Monitor zur Darstellung gebracht [19].

Bei der praktischen Durchfiihrung wurden Lymphbahnen vom
Injektionsdepot ausgehend dargestellt und in ihrem Verlauf zur
Axilla verfolgt (© Abb. 1). An der Stelle des Abbruchs der Lymph-
bahnen und damit einem Tiefertreten des fluoreszierenden Farb-
stoffs in tiefere subkutane Gewebsschichten wurde der Sentinel-
Lymphknoten vermutet. An dieser Stelle wurde die Haut mar-
kiert und in {iblicher Weise inzidiert. Bei diesem Vorgehen wurde
von einer Eindringtiefe und damit Detektierbarkeit der Fluores-
zenz von bis zu 1,5 cm bis max. 2 cm Hautdicke ausgegangen. In
der Regel konnte damit ein erster fluoreszierender Lymphknoten
dargestellt werden (© Abb. 2). Parallel erfolgte unmittelbar im
Anschluss dazu die konventionelle Detektion des im Vorfeld mit-
tels Technetium markierten SLN. RoutinemdRig wurde dabei der
mittels Fluoreszenz detektierte SLN bzw. die Sentinelgruppe hin-
sichtlich Radioaktivitét tiberpriift. Erfasst wurde dabei die an der
Gammasonde Neoprobe ablesbare {ibliche MessgrofSe Counts per
Second (CPS), die auf die TC-Aktivitdt in MBq umgerechnet wer-
den kann. Nach entsprechender nochmaliger Uberpriifung der
Fluoreszenz mit entsprechender Dokumentation wurde der
Lymphknoten exstirpiert (© Abb. 3).

In der Folge wurden gemafR der iiblichen Routine nochmals die
beiden Methoden bez. weiterer detektierbarer Lymphknoten
tiberpriift. Falls weitere Signalgebung bzw. Fluoreszenz zu erken-
nen waren, wurden weitere Lymphknoten entfernt.
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Abb.1 Praktische Anwendung von ICG zur Senti-
nel-Detektion und -Exstirpation. Hautinzision nach
Identifikation der Lymphbahn, Abbruch bei Tiefer-
treten in das Fettgewebe mit SLN-Detektion und
-Exzision.

Abb.3 Exstirpiertes
Fettgewebe mit aus-
schlieBlich mittels Fluo-
reszenz darstellbaren
Lymphknoten und
Lymphbahn.

Datenerfassung und Auswertung

Die histopathologische Aufarbeitung der einzelnen getrennt ab-
gegebenen und gekennzeichneten SLN wurde jeweils separat
durchgefiihrt und dokumentiert. Im Protokoll wurde aufgefiihrt,
mit welcher der beiden Detektionsverfahren eine Erkennung des
jeweiligen SLN gelang. Nur in wenigen Fdllen zeigte sich bei der
Auflistung der einzelnen Lymphknotenfraktionen keine Uberein-
stimmung der beiden Detektionsverfahren.

In der Gesamtbeurteilung wurde der Detektionsnachweis mit
den beiden Verfahren bezogen auf die Patientin bzw. Axilla und
nicht nach Einzelauflistung der SLN erfasst.

Aus Griinden der Vergleichbarkeit entsprechender Literaturanga-
ben wurde zusdtzlich die Anzahl aller mit den jeweiligen Metho-
den detektierten Lymphknoten aufgelistet.

Erfassung von Toxizitdten

Da es sich um eine Phase-II-Studie handelte, erfolgte eine Uber-
priifung von Vertraglichkeit und Erfassung potenziell auftreten-
der Nebenwirkungen des eingesetzten Fluoreszenzfarbstoffs ICG
der Firma Pulsion. Deshalb wurde auf das Auftreten von Organ-
toxizitdten sowie auf lokale Toxizitdten nach intradermaler Injek-
tion geachtet. Bei intradermaler ICG-Applikation, abweichend
von der gemdfd Zulassung iiblichen intravendsen Applikation,
wurden Routinelaboruntersuchungen veranlasst, ebenso eine lo-
kale Kontrolle der Injektionsstelle. Dabei wurde auf Verfarbun-
gen im Sinne einer Tatowierung der Haut geachtet sowie eine Er-
fassung von Hautreaktionen in Form von Rétung oder Schwel-
lung vorgenommen.
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Ergebnisse

v

Erfassung der Patientinnencharakteristika

und Tumorstadien

Rekrutiert wurden insges. 126 Patientinnen, wobei bei 17 Patien-
tinnen eine Protokollverletzung vorlag bei nicht protokollgerech-
ter Applikation des Fluoreszenzfarbstoffs. Sie wurden bei der
weiteren Auswertung nicht beriicksichtigt. Bei weiteren 4 Pa-
tientinnen war die Indikation zur SLN-Biopsie nicht gegeben bei
Verdacht auf Tumorbefall der axilliren Lymphknoten gemaR
Bildgebung und Palpation. Damit kamen Daten von 105 Patien-
tinnen zur Auswertung. Ein doppelseitiges Karzinom lag bei 5 Pa-
tientinnen vor. Das Durchschnittsalter der Patientinnen betrug
57,5 Jahre, 5 Patientinnen waren dlter als 80 Jahre (81, 82 und
3 x 84 Jahre). Das hdufigste Tumorstadium war im Gesamtkollek-
tiv ein Tumorstadium pT2 in 43 Fillen, gefolgt von einem Tumor-
stadium pT1c in 42 Féllen. Ein Tumorstadium pT1a trat bei 3 Pa-
tientinnen auf und ein Tumorstadium pT1b bei 21 Patientinnen.
Insgesamt wiesen 17 Patientinnen ein ausgedehntes pTis auf
oder ein pTmic. Dabei lag ein Grading G 1 in 23%, G 2 in 45%
und G 3 in 32% vor.

Der Durchschnitts-BMI betrug 26 +5,32. Drei Patientinnen wie-
sen einen BMI > 40 auf.

Detektierbarkeit von Lymphknoten

Methodenvergleich bezogen auf die
Lymphknotendetektion mittels Technetium

und ICG im intraindividuellen Vergleich

Von 105 auswertbaren Patientinnen gelang eine Detektion des
SLN mit Technetium in 104 Fillen, was einer Detektionsrate von
98% entspricht. Mittels ICG gelang die Detektion bei 93 Patientin-
nen und damit in knapp 89%. Ein SLN-Nachweis mit ICG und
Technetium gelang bei 91 der 105 Patientinnen. Ein SLN-Nach-
weis mit ICG, aber nicht mit Technetium zeigte sich bei 2 der
105 Patientinnen, ein Nachweis mittels Technetium und nicht
mittels ICG kam bei 12 der 100 Patientinnen vor (© Tab. 1). Mit-
tels beider Methoden konnten insges. 162 SLN detektiert und
exstirpiert werden. Dabei konnten mittels Technetium 157 SLN
detektiert werden (96%), mittels ICG 138 SLN (85%). Damit wur-
den 96% SLN mit Technetium detektiert (© Tab. 2).

Zwei der Patientinnen in der Gruppe mit Technetiumdetektion
des SLN ohne Nachweis bzw. Darstellbarkeit mit ICG wiesen ei-
nen BMI von >40 auf (BMI 40,4 und 40,9). Das Zeitintervall von
Injektion des ICG-Fluoreszenz-Farbstoffs bis zum Beginn der
SLN-Detektion betrug mindestens 10 Minuten, maximal 25 Mi-
nuten gemdf vorgeschriebenem Protokoll und in Abhdngigkeit
des brustchirurgischen Vorgehens. Die Zeit von Beginn der De-
tektion bis zur SLN-Exstirpation betrug zwischen 8-10 Minuten.

Detektion der SLN mit beiden Verfahren unabhangig

von einem potenziellen karzinomatdsen Tumorbefall

Bei 91 Patientinnen gelang die SLN-Detektion mit ICG und Tech-
netium simultan bezogen auf den jeweiligen exstirpierten
Lymphknoten bzw. das Lymphknotenprdparat. In der Gruppe
der Patientinnen, bei denen eine SLN-Detektion mittels Techneti-
um und nicht mittels ICG gelang, zeigte sich bei 2 Patientinnen
ein Tumorbefall. In der Gruppe mittels Technetium und ICG de-
tektierter SLN zeigte sich ein karzinomatdser Lymphknotenbefall
bei insges. 25 Patientinnen nach histologischer Aufarbeitung
(©Tab. 3). In der Gruppe der Patientinnen, bei denen mit keiner
der beiden Methoden eine SLN-Detektion gelang, wurde noch-
mals das histologische Ergebnis iiberpriift. Dabei zeigte sich kei-
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Tab.1 SLN-Detektion mit TC und Fluoreszenztechnik bei 105 Patientinnen.
» davon mit TC detektiert n=103(98%)
» davon mit ICG detektiert n=93(89%)
> SN-Nachweis mit ICG und Tc bei n=91/105
> SN-Nachweis mit ICG und nicht Tc bei n=2/105
> SN-Nachweis mit TC und nicht ICG bei n=12/105

Tab.2 Gesamtzahl der mit den verschiedenen Methoden detektierten SLN.

> Anzahl der gesamt detektierten SLN 162

» Anzahl der mit TC detektierten SLN 157 (96 %)
> Anzahl der mit ICG detektierten SLN 138 (85%)
> Anzahl der mit Tc und ICG detektierten SLN 133 (82%)
> Sensitivitat 0,96 Cl 0,92-0,99
» Positiver pradiktiver Wert 0,85 Cl 0,78-0,9
> Spezifitat 0,82 Cl 0,75-0,88

Tab.3 Anzahl positiver Lymphknoten N+ (Tumorbefall), Abhdngigkeit der
Detektionsmethode.

» SN-Detektion mit ICG und TC n=91 N+inn=25
» SN-Detektion mit ICG, nicht TC n=2 N+inn=0
> SN-Detektion mit TC, nicht ICG n=12 N+inn=2

ne Korrelation zwischen fehlender Lymphknotendetektion und
einem histopathologisch nachgewiesenen karzinomatosen
Lymphknotenbefall.

Erfassung von weiteren Einschlussvariablen

auf die Fluoreszenzmethode

Bedeutung des Body-Mass-Index (BMI)

Mittels ICG betrugen die Detektionsraten bei einem BMI unter 40
(<40 BMI) 89%. Uberpriift man die Detektionsrate bei einem Cut-
off von <30 oder 35 BMI, zeigten sich ebenfalls keine Unterschie-
de. AusschlieBlich bei einem BMI >40 erwies sich die Detektion
mittels ICG als schwierig. Hier konnte bei 2 von 3 Patientinnen
kein SLN mittels Fluoreszenz detektiert werden. Eine mogliche
Erkldrung dafiir konnte sein, dass das Fluoreszenzverfahren nur
bis zu einer Eindringtiefe von max. 2 cm als ausreichend sicher
beschrieben wird.

Arzneimittelsicherheit

Erfassung moglicher systemischer und lokaler Toxizitaten
Zur Uberpriifung der Arzneimittelsicherheit wurden in zeitlicher
Korrelation mit der Verabreichung von ICG aufgetretene Neben-
wirkungen erfasst. Diese traten nur in einem geringen Ausprd-
gungsgrad (Grad I und II) auf und sie sind nicht im Zusammen-
hang mit der intradermalen Injektion ICG zu sehen (© Tab. 4). Es
mussten daraus keine therapeutischen Konsequenzen gezogen
werden. Lokal zeigten sich keine Hautverdnderungen in Form al-
lergischer Reaktionen oder anhaltender Tdtowierung der Haut.
Die intradermale Injektion von ICG unterscheidet sich damit
nicht von dem Sicherheitsprofil bei intravendser Verabreichung.
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Tab.4 Aufgetretene Ereignisse im Rahmen der Toxizitdtserfassung.

Untersu- Ereignis anhaltend schwer-

chungs-Nr. wiegend

063 Tachykardie, Grad 2 0 nein

063 Erbrechen, Grad 1 0 nein

063 Ubelkeit, Grad 1 0 nein

083 Schmerzen bei 0 nein
Redon-Saugdrainage

111 Ubelkeit 0 nein

111 Erbrechen 0 nein

126 hoher Leukozytenwert, 1 nein
Grad 2

Diskussion

v

Die SLNB gilt als akzeptiertes und validiertes Standardverfahren
zum Staging der Axilla bei klinisch und morphologisch unauffdl-
ligem Status im Rahmen der primdren operativen Therapie des
Mammakarzinoms. Dabei werden kombinierte Detektionsver-
fahren in Form der blauen Farbstoffmarkierung in Kombination
mit der Radionuklidtechnik am hdufigsten angewandt mit einer
geringen Falsch-Negativ-Rate von nur 9,8% [8].

Im Rahmen von groflen Studien mit einem Median-Follow-up
von 97 Monaten konnte gezeigt werden, dass die SNB-Methode
im Vergleich zu einer kompletten axilldiren Lymphonodektomie
bei nodal negativen Patientinnen keinen Unterschied aufwies
bez. der Haufigkeit eines lokoregiondren Rezidivs, aber auch bez.
des Gesamtiiberlebens [19,20]. Das SNB-Verfahren gilt damit als
valide Methode in der klinischen Routine.

Die in der vorliegenden Studie nicht eingesetzte blaue Farbstoff-
methode erweist sich in der Literatur als ein Verfahren mit gerin-
gerer Sensitivitdt, was dazu fiihrt, dass mehr Lymphknoten im
Vergleich zum kombinierten Verfahren entfernt werden [16]. Im
Durchschnitt waren es in den Studien dabei 4-5 Lymphknoten,
wadhrend im Vergleich zu den kombinierten Methoden nur 2-3
Lymphknoten entfernt wurden.

Auf der Suche nach weiteren Verfahren zur SLN-Markierung fand
das Fluoreszenz-Verfahren Einsatz. Initial finden sich in der Lite-
ratur nur kleine Patientenzahlen und auch verschiedene Studien-
ansdtze. Bei 2 Studien von Hirche et al. wurden jeweils nur 43
bzw. 47 Patientinnen untersucht [21]. Das Fluoreszenzverfahren
kam in ganz unterschiedlichen Studienansdtzen zum Einsatz. In
der Literatur finden sich Daten mit dem Fluoreszenzfarbstoff ICG
als alleinige Methode, ebenso in Kombination mit Technetium, in
Kombination mit der blauen Farbstoffmethode, aber auch im Ver-
gleich aller 3 Verfahren. Ein alleiniger Einsatz von ICG findet sich
insges. in 7 Studien, wobei dabei immerhin gréf3ere Fallzahlen
zum Einsatz kamen mit 128 bzw. 145 Patientinnen. Von wesent-
lichem Interesse ist der Vergleich zwischen Fluoreszenz und
Technetium als Standardmethode.

Vergleichende Studien im Vorfeld zeigten allerdings bei kleinen
Patientenzahlen eine gute Korrelation zur Technetiummethode
mit Detektionsraten von 94-100% nach intradermaler oder auch
subdermaler Applikation [18,22-25].

Die Studien hatten gezeigt, dass die ICG-Fluoreszenz-Methode
damit eine hohe SLN-Detektionsrate aufweist, bei einer mit der
Technetiummethode vergleichbaren Falsch-Negativ-Rate [19, 21,
26-29]. Die Daten der eigenen Untersuchung korrelieren damit
mit Detektionsraten fiir Technetium mit 98% und fiir ICG mit
89% bei einem immerhin groBen Kollektiv von 105 Patientinnen.
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Starke Beziehung vorgenommene Folgen
Handlung
mittel kein Bezug keine erholt/gelost
leicht kein Bezug keine erholt/gelost
leicht kein Bezug keine erholt/gelost
mittel kein Bezug keine erholt/gelost
mittel kein Bezug keine erholt/gelost
leicht kein Bezug keine erholt/gelost
mittel kein Bezug keine nicht erholt/
nicht gelost

Bei Durchsicht der Literatur zeigen sich nicht unerhebliche me-
thodische Unterschiede bez. Injektionstechnik und auch verwen-
deter ICG-Mengen. Die in der vorliegenden Studie verwendeten
ICG-Mengen basieren auf Dosisfindungsuntersuchungen, wobei
sich eine Dosis von 10 mg ICG als sichere und gleichzeitig effekti-
ve Methode, insbes. im Vergleich zu einer 5-mg-Dosierung er-
wies [23]. Diese Dosierung von ICG konnte auch in anderen Stu-
dien bestdtigt werden [19,30-32].

Trotz zahlreicher vorliegender Studien findet sich als eine direkt
vergleichbare Studie gemdR Design und addquater Patientenzahl
nur die prospektive Studie von Wishart et al. mit 100 Patientin-
nen [33]. Bezogen auf die exstirpierten und detektierten Lymph-
knoten zeigte die ICG-Detektion eine Rate von 100%, die Detek-
tion mit ICG und Technetium nur 77,3%. In Zahlen bedeutete dies
fiir die Radionuklidmethode alleine 156 detektierte Lymphkno-
ten von insges. 201 und fiir ICG-Fluoreszenz eine komplette De-
tektion aller exstirpierten Lymphknoten. Die eigenen Zahlen be-
legen mit ICG eine Detektion von 136 bei insges. 154 Lymphkno-
ten sowie mit Technetium eine Detektionsrate von 147 der 154
exstirpierten Lymphknoten. Damit weisen die Daten aus beiden
Studien eine deutliche Vergleichbarkeit auf.

Bei einigen Studien wurden neben Technetium zusdtzlich noch
die Blaudarstellung durchgefiihrt [33]. Die Studien mit grof3eren
Patientenzahlen zeigten neben der bereits erwdhnten Studie von
Wishart et al. zwar grof3e Patientenzahlen (n =411 Patientinnen),
allerdings wurde nur ICG mit Blaudarstellung tiberpriift [18].
Eine groRere Studie mit 142 Patientinnen, bei der ICG ausschlief3-
lich mit Blaudarstellung verglichen wurde, erwies sich als retro-
spektiv angelegte Studie [29].

In der vorliegenden Arbeit wurde bewusst ICG mit dem ,,Golden
Standard“ Technetium verglichen und auf eine zusdtzliche Blau-
markierung verzichtet. Die Griinde bestanden darin zu tiberprii-
fen, ob auf eine Technetiummarkierung zugunsten von ICG pro-
spektiv moglicherweise verzichtet werden kann. Beriicksichtigt
wurde dabei auch, dass in der Literatur die Blaumarkierungen ge-
ringere Detektionsraten aufweisen im Vergleich zu Technetium.
Da die aktuell vorliegende Studie gleichzeitig die Aufgabe hatte,
Toxizitdten bei intradermaler Injektion von ICG zu erfassen,
musste bewusst auf eine Blaumarkierung verzichtet werden. In
den Untersuchungen mit grofSeren Patientenzahlen aus Arbeits-
gruppen, bei denen Technetium oder blauer Farbstoff im Ver-
gleich zur Fluoreszenzmarkierung zum Einsatz kamen, zeigte
ICG nur eine minimal geringere Detektionsrate im Vergleich zu
der Technetiummarkierung. Vergleichbare Studien konnten De-
tektionsraten von 86 bzw. 90% erreichen [10].

Vor dem Hintergrund dieser Ergebnisse kann die in der vorlie-
genden Studie erreichte Detektionsrate von 89% fiir ICG bezogen
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auf die einzelne Patientin mittels ICG im Vergleich zu Technetium
als effektive und valide Methode bestdtigt werden. Erschwerend
fiir den Vergleich ist der Einsatz unterschiedlicher Methoden und
Konzentrationen, aber auch Auswertungen [34].

Die ausschlieBlich in der vorliegenden Arbeit durchgefiihrte Kor-
relation der Lymphknotendetektion mit dem BMI konnte erst-
mals zeigen, dass die Methode deutlich von einem BMI abhdngig
ist. Als Cut-off erwies sich ein BMI > 40. Methodisch kann dies da-
durch erklart werden, dass eine Darstellbarkeit von Lymphbah-
nen mittels Fluoreszenz nur bis zu einer maximalen Tiefe von
1,5-2 cm moglich ist. So konnte bei 12 nicht detektierbaren Sen-
tinels mittels der ICG-Methode immerhin in 2 Féllen ein BMI > 40
nachgewiesen werden. Im Gesamtkollektiv fand sich allerdings
ein BMI >40 nur bei 3 von 105 Patientinnen. Nebenwirkungen
traten durch die intradermale ICG-Applikation nicht auf, sodass
eine intradermale Injektion auch unter Beriicksichtigung syste-
mischer Nebenwirkungen keine Unterschiede zu der intravasa-
len Applikation aufwies.

Wie bei jedem SLNB-Verfahren ist im praktischen Einsatz eine
Lernkurve erforderlich.

Der Kostenaspekt zeigt fiir die Technetiummethode im Durch-
schnitt Kosten im Bereich von € 300-350, fiir die ICG-Fluores-
zenz-Methode Kosten von knapp € 100. Werden, wie in den
meisten Zentren, aktuell Technetium und die blaue Farbdarstel-
lung angewandst, belaufen sich die Kosten auf € 450-500. Neben
Erfassung von Qualititsmerkmalen bei der Behandlung des
Mammakarzinoms ist eine Kosten-Nutzen-Analyse ein ebenfalls
wichtiges Qualitditsmerkmal [35].

Schlussfolgerung

v

Die SLN-Detektion mittels Fluoreszenzverfahren durch Einsatz
von ICG erweist sich im klinischen Einsatz und direktem Ver-
gleich zur Technetiummethode als valides und praktikables Ver-
fahren. Mit einer Detektionsrate von knapp 89% ist sie im Ver-
gleich zu dem Technetiumstandard mit 98% nur geringfiigig ab-
weichend.

In der vorliegenden Untersuchung konnte erstmals eine Abhdn-
gigkeit der Aussagefdhigkeit von dem BMI gezeigt werden. Bei
einem BMI > 40 erweist sich die Methode als eingeschrankt ein-
setzbar, resultierend aus einer fehlenden Darstellbarkeit der
Lymphbahnen. Im Studienansatz konnten keine systemischen
oder lokalen Toxizitdten beobachtet werden. Kostentechnisch
entfdllt bei dem Fluoreszenzverfahren die fiir eine Technetium-
darstellung erforderliche Verabreichung von Radioaktivitdt, was
damit mit einem geringerem technischen Aufwand und geringe-
ren Kosten vergesellschaftet ist.

Durch Einsatz moglicherweise neuerer Technologien, insbeson-
dere einer Kamera mit verbessertem Auflésungsvermogen, ist
mit einer hoheren Akzeptanz vonseiten des Anwenders, aber
auch mit héheren Detektionsraten zu rechnen.
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