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ZUSAMMENFASSUNG

Über viele Jahrzehnte war die komplette Ausräumung der axil-

lären Lymphknoten im Sinne einer Axilladissektion ein Stan-

dardverfahren in der Therapie des Mammakarzinom. Die Ziel-

setzung lag in der Bestimmung des histologischen Nodalsta-

tus für die Festlegung der adjuvantenTherapie sowie in der Si-

cherung der lokoregionären Tumorkontrolle. Neben der Dis-

kussion zur Optimierung der Therapiestrategien in der syste-

mischen Behandlung und in der Strahlentherapie fokussieren

aktuelle Diskussionen insbesondere auch auf die Verbes-

serung der chirurgischen Maßnahmen beim Mammakarzi-

nom. Unter Berücksichtigung der zunehmenden Bedeutung

der neoadjuvanten Chemotherapie erfährt die operative Be-

handlung des Mammakarzinoms sowohl im Bereich der Brust

als auch im Bereich der Achselhöhle einen Wandel. Basierend

auf der derzeitigen Datenlage wird die SLNE vor einer neo-

adjuvanten Chemotherapie grundsätzlich nicht empfohlen.

Demgegenüber wird die operative axilläre Intervention – von

der SLNE über die TAD bis zur ALND – nach der neoadjuvanten

Chemotherapie als Vorgehen der Wahl zum axillären Staging

angesehen. Zur Verringerung der Falsch-negativ-Rate des

operativen Stagings der Axilla bei pN+CNB vor NACT und ycN0

nach NACT sind Targeted axillary Dissection (TAD), die Entfer-

nung von > 2 SLNs (SLNE, kein ungezieltes axilläres Sampling),

die Immunhistochemie zur Detektion von isolierten Tumorzel-

len oder Mikrometastasen und die Markierung von positiven

Lymphknoten vor NACT als Standard anzusehen. In dem aktu-

ellen Update zur operativen axillären Intervention wird auf die

Bedeutung von isolierten Tumorzellen und Mikrometastasen

nach neoadjuvanter Chemotherapie und die klinischen Kon-

sequenzen einer mittels SLNE und TAD diagnostizierten Low

Volume residual Disease eingegangen und ein Überblick bez.

der diesjährigen AGO-Empfehlungen zum operativen Ma-

nagement der Axilla im Rahmen der Primäroperation und im

Zusammenhang mit der neoadjuvanten Chemotherapie ge-

geben.

ABSTRACT

For many decades, the standard procedure to treat breast

cancer included complete dissection of the axillary lymph

nodes. The aim was to determine histological node status,

which was then used as the basis for adjuvant therapy, and to

ensure locoregional tumour control. In addition to the debate

on how to optimise the therapeutic strategies of systemic

treatment and radiotherapy, the current discussion focuses

on improving surgical procedures to treat breast cancer. As

neoadjuvant chemotherapy is becoming increasingly impor-

tant, the surgical procedures used to treat breast cancer,

whether they are breast surgery or axillary dissection, are

changing. Based on the currently available data, carrying out

SLNE prior to neoadjuvant chemotherapy is not recom-

mended. In contrast, surgical axillary management after neo-

adjuvant chemotherapy is considered the procedure of choice

for axillary staging and can range from SLNE toTAD and ALND.

To reduce the rate of false negatives during surgical staging of

the axilla in pN+CNB stage before NACT and ycN0 after NACT,

targeted axillary dissection (TAD), the removal of > 2 SLNs

(SLNE, no untargeted axillary sampling), immunohistochemis-

try to detect isolated tumour cells and micro-metastases, and

marking positive lymph nodes before NACT should be the
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standard approach. This most recent update on surgical axil-

lary management describes the significance of isolated tu-

mour cells and micro-metastasis after neoadjuvant chemo-

therapy and the clinical consequences of low volume residual

disease diagnosed using SLNE and TAD and provides an over-

view of this yearʼs AGO recommendations for surgical man-

agement of the axilla during primary surgery and in relation

to neoadjuvant chemotherapy.

▶ Tab. 1 Oxford Levels of Evidence (LoE).
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Einleitung
Die Organkommission Mamma der Arbeitsgemeinschaft Gynäko-
logische (AGO) überarbeitet jährlich die Empfehlungen zur Prä-
vention, Diagnostik und Therapie des Mammakarzinoms (Breast
Care, 2021, in press; https://www.ago-online.de/
ago-kommissionen/kommission-mamma).

In dem aktuellen Update zur operativen axillären Intervention
wird zum ersten Mal detaillierter auf die Bedeutung von isolierten
Tumorzellen und Mikrometastasen nach neoadjuvanter Chemo-
therapie und die klinischen Konsequenzen einer mittels SLNE und
TAD diagnostizierten Low Volume residual Disease eingegangen.
Dieser Artikel gibt einen Überblick bez. der diesjährigen AGO-
Empfehlungen (▶ Tab. 1 bis 3) zum operativen Management der
Axilla im Rahmen der Primäroperation und im Zusammenhang
mit der neoadjuvanten Chemotherapie [1].
LOE Therapy/prevention,
aetiology/harm

Prognosis

1a Systematic review (with
homogeneity) of randomised
controlled trials

Systematic review (with
homogeneity) of inception
cohort studies; clinical deci-
sion rule validated in different
populations

1b Individual randomised con-
trolled trials (with narrow
confidence interval)

Individual inception cohort
study with ≥ 80% follow-up;
clinical decision rule validated
in a single population

1c All or none All or none case-series

2a Systematic review (with
homogeneity) of cohort
studies

Systematic review (with
homogeneity) of either retro-
spective cohort studies or
untreated control groups in
randomised controlled trials

2b Individual cohort study
(including low quality ran-
domised controlled trials;
e.g., < 80% follow-up)

Retrospective cohort study or
follow-up of untreated control
patients in a randomised con-
trolled trial; derivation of clini-
cal decision rule or validated
on split-sample only

2c “Outcomes” research;
ecological studies

“Outcomes” research

3a Systematic review (with
homogeneity) of case-
control studies

3b Individual case-control study

4 Case series (and poor-quality
cohort and case-control
studies)

Case series (and poor-quality
prognostic cohort studies)

5 Expert opinion without ex-
plicit critical appraisal, or

Expert opinion without ex-
plicit critical appraisal, or
Operative Therapie der Axilla
im Rahmen der primären Operation

Über viele Jahrzehnte galt neben der operativen Therapie der
Brust die komplette Ausräumung der ipsilateralen axillären
Lymphknoten (ALND – axilläre Lymphonodektomie) als Standard-
verfahren für die Therapie des Mammakarzinoms. Die Zielsetzung
lag in der Bestimmung des histologischen Nodalstatus (pN-Sta-
diums) als einem der wichtigsten Parameter zur Festlegung des
adjuvanten Therapiekonzeptes. Darüber hinaus galt die Sicherung
der lokoregionären Tumorkontrolle durch Entfernung von Tumor-
last als wichtige Zielsetzung des Verfahrens. Die ALND ist aber mit
einer hohen Morbidität verbunden, welche die langfristige Le-
bensqualität von betroffenen Frauen nachhaltig belastet [2].

Bei Frauen, bei denen eine primäre Operation durchgeführt
wird und kein Verdacht auf einen axillären Lymphknotenbefall be-
steht, konnte die ALND als Stagingverfahren durch die schonen-
dere Sentinel-Lymphknoten-Exzision (SLNE) ersetzt werden ohne
das krankheitsfreie Überleben (disease-free survival, DFS) oder
das Gesamtüberleben (overall survival, OS) zu beeinträchtigen
(NSABP B 32 [3]).

Auch bei Frauen mit einem klinisch unauffälligem Lymphkno-
tenstatus und einem begrenzten Befall der SLNs zeigten randomi-
sierte Studien, dass in bestimmten Fällen auf eine ALND verzichtet
werden kann (ACOSOG Z0011, AMAROS) [4,5]. Nach den aktuali-
sierten Empfehlungen der AGO Kommission Mamma, der deut-
schen S3-Leitlinie (Registernummer 032–045OL) sowie der NCCN
und ESMO kann bei ausgewählten Patientinnen mit 1–2 befalle-
nen Lymphknoten auf eine ALND verzichtet werden [6–9].
1114 Friedrich M et al. AGO
Operative Therapie der Axilla
nach neoadjuvanter Chemotherapie
Sentinel-Lymphonodektomie und Axilladissektion

Ziel der Einführung der SLNE als Standardverfahren war die Option
des kleinstmöglichen operativen Eingriffs bei gleichzeitig präziser
Diagnostik und geringstem Nebenwirkungsprofil. Bei guter Da-
tenlage zur Anwendung in der primären Operation war nach neo-
adjuvanter Chemotherapie (NACT) die Durchführbarkeit und Si-
based on physiology, bench
research or “first principles”

based on physiology, bench
research or “first principles”
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▶ Tab. 2 Oxford Grades of Recommendation (GR).

A Consistent level 1 studies

B Consistent level 2 or 3 studies
or extrapolations from level 1 studies

C Level 4 studies
or extrapolations from level 2 or 3 studies

D Level 5 evidence
or troublingly inconsistent or inconclusive studies
of any level

▶ Tab. 3 AGO-Empfehlungsgrade.

++ Diese Untersuchung oder therapeutische Intervention ist
für die Patientin von großem Vorteil, kann uneingeschränkt
empfohlenwerden und sollte durchgeführt werden.

+ Diese Untersuchung oder therapeutische Intervention ist
für die Patientin von eingeschränktem Vorteil und kann
durchgeführt werden.

+/− Diese Untersuchung oder therapeutische Intervention hat
bisher keinen Vorteil gezeigt und kann in Einzelfällen
durchgeführt werden. Aufgrund der Datenlage kann keine
eindeutige Empfehlung ausgesprochen werden.

− Diese Untersuchung oder therapeutische Intervention kann
für die Patientin von Nachteil sein und sollte eher nicht
durchgeführt werden.

−− Diese Untersuchung oder therapeutische Intervention ist
von Nachteil und sollte auf jeden Fall vermieden bzw.
unterlassen werden.

Su
pp

le
m
en

ta
ry

M
at
er
ia
l
–
de

ut
sc
hs
pr
ac
hi
ge

Zu
sa
tz
in
fo
rm

at
io
n!

Zi
ti
er
ba

r
is
t
au

ss
ch

lie
ß
lic
h
de

r
en

gl
is
ch

sp
ra
ch

ig
e
A
rt
ik
el
.

cherheit der SLNE für lange Zeit umstritten, insbesondere bei
positivem axillären Lymphknotenstatus vor Therapiebeginn und
Konversion zu einem klinisch nicht mehr nachweisbaren Lymph-
knotenbefall (cN+ → ycN0-Stadium). In diesem Kollektiv wiesen
2 große prospektive Multicenterstudien eine Falsch-negativ-Rate
(FNR) von 12% bzw. 14% auf, die sich mit der steigenden Zahl
der entfernten Lymphknoten zwar verringert [10,11]. Damit wur-
de der allgemein akzeptierte (aber willkürlich gewählte) Cut-off
von 10% überschritten. Die klinische Auswirkung einer FNR > 10%
auf onkologische Endpunkte (DFS, OS) ist allerdings bis heute un-
klar. Aus diesem Grunde empfehlen zahlreiche nationale Leitlinien
weiterhin die Durchführung einer ALND in diesem Kollektiv [5,6].

Targeted axillary Dissection (TAD)

In den letzten Jahren wurde intensiv darüber diskutiert, wie die
FNR bei Patientinnen verbessert werden kann, die primär befalle-
ne Lymphknoten aufweisen (cN+). Caudle et al. publizierten 2016
ein Verfahren, die TAD (targeted axillary dissection), bei dem so-
wohl der SLN als auch ein (oder mehrere) prätherapeutisch befal-
lene(r) Lymphknoten entfernt werden, die vor Therapiebeginn mit
einem Clip markiert wurden [12]. Der initial bioptisch abgeklärte
und anschließend markierte Lymphknoten wird als Target-Lymph-
knoten (TLN) bezeichnet. Unter Anwendung der TAD (SLNE +
TLNE) betrug die FNR nur 2,0% (95%-KI: 0,05–10,7; p = 0,13) und
war damit signifikant überlegen einer FNR von 10,1% bei SLNE
und einer FNR von 4,2% bei alleiniger Entfernung des Target-
Friedrich M et al. AGO‑Empfehlungen zur… Geburtsh Frauenheilk 2021; 81: 1112–1120 |© 202
Lymphknotens. Diese retrospektiv ausgewerteten Daten aus einer
prospektiven Datenbank unterstützen die Hypothese, dass das
Verfahren der TAD geeignet sein könnte, die ungünstigen Erfolgs-
raten der SLNE zu optimieren und zusätzlich die Morbidität der
ALND durch eine schonendere Operation zu reduzieren. Um der
Frage nachzugehen, ob und mit welcher Methode der Target-
Lymphknoten markiert werden soll, um eine stabil niedrige FNR
für die Methode der TAD zu erreichen, wurden mehrere Validie-
rungsstudien in den letzten Jahren veröffentlicht, in denen nicht
nur die Reproduzierbarkeit des Verfahrens der TAD, sondern auch
der klinische Stellenwert verschiedener Markierungstechniken
(Kohle, Clip, radioaktiver Seed) untersucht wurde [13,14]
(▶ Tab. 4)

Kümmel et al. beschreiben in der Senta-Studie eine Detek-
tionsrate des Target-Lymphknotens von 77,3% und eine FNR der
TAD von 4,3% (95%-KI: 0,5–14,8) [15]. In der RISAS-Studie wird
die FNR mit 3,47% (95%-KI:1,38–7,16) mit einem relativ kleinen
Konfidenzintervall bei einer Detektionsrate von 98% angegeben
[16,17]. Hartmann et al. demgegenüber finden im TATOO Trial
eine niedrigere Detektionsrate von 93,6% bei zeitgleich höherer
FNR von 9,1% vor [18].

In keiner der oben genannten Studien wurden jedoch Daten zu
onkologischen Endpunkten wie krankheitsfreies bzw. Gesamt-
überleben, zur Lebensqualität oder zu Aufwand und Kosten erho-
ben, sodass es heute unklar ist, inwieweit sich die unterschiedli-
chen FNRs der verschiedenen Verfahren auf das klinische Out-
come auswirken. Empfehlungen zur TAD orientieren sich damit
an den FNRs und deren gefühlter klinischer Relevanz. Die zuneh-
mend verbesserten lokalen Therapiemaßnahmen und personali-
sierte Systemtherapien führen zu ständig steigenden Raten an his-
topathologischen Komplettremissionen (pCR). Diese betragen in
einigen Subgruppen bis zu 70% [19]. Auch für Frauen mit initial
positivem Lymphknotenstatus beträgt die Konversionsrate im
Lymphknoten bis zu 50% [11,20]. Die Rate an Patientinnen, die
nach NACT einen negativen Nodalstatus (ypN0) aufweisen und
durch eine ALND übertherapiert werden, nimmt somit ständig
zu. Aus diesem Grunde erscheint die Reduktion der operativen Ra-
dikalität zur Bestimmung des Nodalstatus dringend erforderlich,
zumal die Entfernung klinisch unauffälliger axillärer Lymphknoten
zunehmend als alleinige Stagingmaßnahme angesehen wird.

Bei gesicherter Datenlage hinsichtlich der Reduktion der ope-
rativen Radikalität besteht für das onkologische Langzeit-Out-
come von minimalinvasiven Stagingmethoden (SLNE, TAD) noch
keine Validität nach Konversion von cN1 nach ycN0. Aus diesem
Grunde werden in Europa und weltweit (in Abhängigkeit von der
Einschätzung nationaler Fachgesellschaften und von Operateu-
ren) verschiedene operative Verfahren in der Axilla nach NACT
durchgeführt (ALND, TAD, SLNE, TLNE).

Empfehlung der AGO Kommission Mamma zur Ver-
ringerung der Falsch-negativ-Rate des operativen
Stagings bei stanzbioptisch gesicherter axillärer
Lymphknotenmatastase (pN+CNB) vor NACT und ycN0

Basierend auf der derzeitigen Datenlage [21–60] bewertet die
AGO folgende Verfahren zur Verringerung der Falsch-negativ-Rate
des operativen Stagings bei pN+CNB vor NACT und ycN0 nach
NACT mit AGO + (▶ Abb. 1):
11151. The author(s).



▶ Tab. 4 Studien zu den unterschiedlichen Markierungstechniken.

Studie Land Markierungstechnik Fallzahl (n) Detektionsrate FNR

SENTA [15] (NCT 03012307) D Clip 473 77,3% 4,30% (95%-KI: 0,5–14,8)

RISAS [16,17] (NCT 02800317) NL radioaktiver Seed 227 98,0% 3,47% (95%-KI:1,38–7,16)

TATTOO [18] (DRKS 00013169) D, S Farbstoff (Kohle) 110 93,6% 9,10%

▶ Tab. 5 Axilläre operative Interventionen bei NACT.

Oxford

LoE GR AGO

SLNE nach NACT

SLNE vor NACT

2b

2b

B

B

++

–

cN-Status
(vor NACT)

pN-Status
(vor NACT)

cN-Status
(nach NACT)

axilläre operative
Intervention (nach
NACT)

pN-Status
(nach NACTund
Operation)

operative Kon-
sequenz aus
Histobefund

cN0 – ycN0 SLNE alleine ypN0 (sn) – 2b B ++***

ypN0 (i+)

ypN1mic (sn)

ALND 2b C + (+/–
bei i+)

keine ** 5 D +/−

ypN1 (sn) ALND 2b C ++

keine** 5 D +/−

cN+ pN+CNB ycN0 SLNE alleine*

TAD (TLNE + SLNE)*

ALND*

ypN0

ypN0

ypN0

– 2b

2b

2b

B

B

B

+/−***

+***

+***

SLNE alleine*

TAD (TLNE + SLNE)*

ypN+ inkl. ypN0 (i+) ALND 2b B + (+/–
bei i+)

ALND ypN+ – 2b B ++

keine n.d. keine** 5 D –

cN+ pN+CNB ycN+ ALND ypN+ inkl. ypN0 (i+) – 2b B ++

keine n.d. keine** 5 D –

* Studienbeteiligung an AXSANA empfohlen; ** alleinige Radiatio bei ypN1 (sn), ypN+ nicht empfohlen; *** Empfehlungsgrad bezieht sich auf Staging bei
cN0 und cN+ ypN0.
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▪ Targeted axillary Dissection (TAD) (LoE 2b, GR: B, AGO +)
▪ Entfernung von > 2 SLNs (SLNE, kein ungezieltes axilläres Sam-

pling) (LoE 2a, GR: B, AGO +)
▪ Immunhistochemie zur Detektion von isolierten Tumorzellen

oder Mikrometastasen (LoE 2b, GR: B, AGO +)

Grundsätzlich wird die SLNE vor einer neoadjuvanten Chemo-
therapie von der AGO mit einem Minus (LoE 2b, GR: B, AGO −) be-
wertet und wird somit nicht mehr empfohlen (▶ Tab. 5). Hinter-
grund ist vor allem die Tatsache, dass nach einer SLNE vor der
NACT eine pCR-Bestimmung nicht mehr möglich ist und die Pa-
tientin darüber hinaus einer unnötigen operativen Prozedur un-
terzogen wird.

Demgegenüber wird das axilläre Staging im Rahmen einer
NACT grundsätzlich nach der Systemtherapie empfohlen.
1116 Friedrich M et al. AGO
In diesem Falle sind 2 Ausgangssituationen zu differenzieren
(▶ Abb. 1 und Tab. 5):
1. die klinisch und sonografisch vor NACT nodal-negative Patien-

tin
2. die klinisch und sonografisch vor NACT nodal-positive Patientin

Die klinisch und sonografisch vor NACT
nodal-negative Patientin

Bei der klinisch nodal-negativen Patientin sollte nach der neoadju-
vanten Chemotherapie die SLNE erfolgen, die bei histomorpho-
logisch unauffälligem SLN, also ypN0(sn), keine weitere axilläre In-
tervention nach sich zieht.

Bei Makrometastasierung im SLN nach NACT ist die Axilladis-
sektion indiziert und mit ++ bewertet (LOE 2b, GR: C, AGO +).

Bei Mikrometastasierung im SLN nach NACT stellt die ALND
eine Option dar, damit mit + bewertet darstellt (LOE 2b, GR: C,
‑Empfehlungen zur… Geburtsh Frauenheilk 2021; 81: 1112–1120 | © 2021. The author(s).



cN+

cN0

AGO+/−

AGO+

AGO++

pN +

+

Markierung*

CNB

NACT

NACT

SLNE

ypN+

ypN1sn

ypN0sn

ypN1micsn

ypN0(i+)sn

ypN+sn

ypN0(i+)

ypN0(i+)sn

ypN0

ypN0sn

ALND

ALND

ALND

ALND

ALND

ALND

ALND

ALND

keine weitere

**axilläre Intervention

keine weitere

**axilläre Intervention

keine weitere

**axilläre Intervention

keine weitere

axilläre Intervention

keine weitere

**axilläre Intervention

keine weitere

**axilläre Intervention

TAD*

SLNE*

ALND: axilläre Lymphknotendissektion, CNB: Stanzbiopsie, NACT: neoadjuvante Chemotherapie, SN: Sentinel-Lymphknoten,

SLNE: Sentinel-Lymphknoten-Entfernung, TAD: gezielte axilläre Dissektion (SLNE + TLNE), TLNE: gezielte Lymphknotendissektion

* Teilnahme AXSANA-Studie empfohlen, ** zum Vorgehen Strahlentherapie siehe strahlentherapeutische Empfehlungen

ycN0

AGO+

AGO+

AGO+/−

AGO+/−

AGO+/−

AGO+/−

AGO+/−

AGO+

AGO+/−

AGO+

AGO+

AGO++

AGO++

AGO+

AGO+/−

AGO+AGO++
ycN+

axilläre Interventionen bei NACT

▶ Abb. 1 Algorithmus der axillären Interventionen bei NACT. [rerif]
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AGO +), da in dieser Situation in ca. 60% der Fälle mit zusätzlichen
LK-Metastasen außerhalb der SLN zu rechnen ist [45].

Bei Nachweis von isolierten Tumorzellen im SLN nach NACT
wird die ALND von der AGO mit +/− bewertet (LOE 2b, GR: C,
AGO +/−) und kann in Einzelfällen diskutiert werden. Nach der
derzeitigen Datenlage können in diesem Falle in ca. 17% aber
auch weitere LK-Metastasen auftreten [45].

Die klinisch und sonografisch vor NACT
nodal-positive Patientin

Bei primär bestehendem Verdacht auf einen Nodalbefall der Axilla
wird vor der NACT die Stanzbiopsie (pN+CNB) zur histopathologi-
schen Verifizierung und eine Markierung des suspekten axillären
Lymphknotens empfohlen (LOE 2b, GR: B, AGO +), um die Durch-
führung einer TAD nach NACT zu ermöglichen.

Im Falle einer klinisch und sonografisch unauffälligen Axilla
nach NACT (ycN0) werden die ALND und die TAD als gleichwerti-
ge Therapieoptionen bewertet (LOE 2b, GR: B, AGO +), wobei die
Friedrich M et al. AGO‑Empfehlungen zur… Geburtsh Frauenheilk 2021; 81: 1112–1120 |© 202
TAD das weniger invasive Verfahren mit einer niedrigen Falsch-
negativ-Rate darstellt [12]. Bei histomorphologisch unauffälligen
Lymphknoten nach TAD (ypN0) ist keine weitere operative axilläre
Intervention notwendig. Bei histologischem Lymphknotenbefall
nach TAD (ypN1) wird die therapeutische ALND empfohlen, wel-
che von der AGO mit + (LOE 2b, GR: B, AGO +) bewertet wird,
während bei Nachweis von isolierten Tumorzellen in LK nach TAD
(ypN0[i+]) die ALND in Einzelfällen diskutiert werden kann und
von der AGO mit +/− (LOE 2b, GR: B, AGO +/−) bewertet wird.

Im Falle einer klinisch bzw. sonografisch auffälligen Axilla
(ycN+) ist die ALND indiziert (LOE 2b, GR: B, AGO ++). Eine weitere
axilläre Intervention wie z. B. Radiotherapie im operierten Bereich
ist nach Komplettierung der ALND nicht indiziert.

Die alleinige SLNE nach NACT bei cN+ → ycN0 ist aufgrund der
hohen Falsch-negativ-Rate in Höhe von ca. 17% zurückhaltend zu
sehen [45]. Diese Option wird daher von der AGO mit +/− bewer-
tet (LOE 2b, GR: B, AGO +/−).
11171. The author(s).



▶ Abb. 2 Flowchart AXSANA Trial. [rerif]
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Zahlreiche Fragen in Bezug auf die aktuell angewandten opera-
tiven Verfahren sind bis heute nicht geklärt. Aufgrund der unzu-
reichenden Datenlage gelten weltweit sehr unterschiedliche Emp-
fehlungen für das Patientinnenkollektiv, das unter NACT von
einem pN+CNB (nach Stanzbiopsie) zu einem ycN0-Stadium konvertiert.
Die aktuelle ESMO-Leitlinie erlaubt die Durchführung der alleini-
gen SLNE und, wenn negativ, den Verzicht auf die Entfernung wei-
terer Lymphknoten in ausgewählten Fällen, betont aber, dass die
FNR der alleinigen SLNE durch die Markierung und gezielte Entfer-
nung der initial biopsierten positiven Lymphknoten verbessert
werden kann. Auch in Deutschland sind die Leitlinienempfehlun-
gen unterschiedlich. Während die S3-Leitlinie im Rahmen der letz-
ten Überarbeitung 02/2020 nach wie vor die ALND bei primär no-
dal-positiven Patientinnen nach der NACT als bevorzugtes Verfah-
ren empfiehlt, hat die AGO ihre Empfehlungen 2019 dahingehend
geändert, dass die TAD als gleichwertiges Verfahren eingestuft
wird. In zahlreichen europäischen Ländern (Schweden, Norwe-
gen, Finnland) gilt die ALND dagegen weiterhin als das einzig ak-
zeptiertes Standardvorgehen. In anderen Ländern (Italien) wird
die SLNE als Routinemaßnahme ohne zusätzliche Markierung des
TLN durchgeführt. Auch die amerikanische Leitlinie (NCCN) emp-
fiehlt die TAD als optionales Verfahren. Ein prospektiver Vergleich
der Techniken in Bezug auf Durchführbarkeit, Sicherheit, Morbidi-
tät und operativen Aufwand erscheint dringend erforderlich. Die
Durchführung eines randomisierten Vergleiches ist wegen des
hohen Aufwandes und der sehr unterschiedlichen Leitlinienemp-
fehlungen nicht geeignet, in kurzer Zeit die notwendigen Daten
zu generieren, um die zahlreichen offenen Fragen zu klären.

Das therapeutische Vorgehen in der Axilla bei einem ursprüng-
lich klinisch unauffälligen axillären Nodalstatus, aber histopatho-
logisch nachgewiesener Lymphknotenmetastasierung nach NACT
(cN0 → ycN0 → ypN1) ist derzeit wenig untersucht, sodass nach
wie vor die ALND als historischer Standard in den meisten Leitlini-
en erhalten bleibt. Wenngleich die AMAROS-Studie bei primär
operierten Patientinnen die Gleichwertigkeit der Radiotherapie
gegenüber der ALND bei klinisch okkultem Nodalbefall bewiesen
und die ACOSOG Z0011-Studie den erfolgreichen Verzicht auf
axilläre Interventionen bei Patientinnen mit positivem SLN gezeigt
haben, ist es unklar, ob diese Daten auf einen chemotherapieresis-
tenten Lymphknotenbefall (nach NACT) übertragen werden kön-
nen [4,5]. Die Alliance A011202-Studie wird wichtige Antworten
zu dieser Fragestellung beitragen [60].

Noch weniger Evidenz liegt für das adäquate Vorgehen bei
kleinvolumigen Metastasen (Mikrometastasen, isolierte Tumorzel-
len) nach NACT (ypN1mi oder ypN0i+) vor. Während bei primär
operierten Patientinnen ein minimaler Lymphknotenbefall keinen
Einfluss auf die adjuvante Therapieplanung hat, ist es für einen
kleinvolumigen Lymphknotenbefall nach NACT unklar, ob eine
ALND möglicherweise aus diagnostischen Gründen (wegen einer
hohen Rate an nachgeschalteten Non-SLN und damit einem mög-
lichen Upgrade des Nodalstatus) oder aber aus therapeutischen
Gründen (bei systemtherapeutisch resistenten Tumorzellen) er-
forderlich sein könnte.

Die mit innovativen Methoden reduzierte Radikalität der Axilla-
OP sollte immer im Kontext mit weiterenTherapiemodalitäten ge-
sehen werden. Auch wenn Studien die lokale Wirksamkeit der
Strahlentherapie – vor allem aus der adjuvanten Situation abgelei-
1118 Friedrich M et al. AGO
tet – beweisen, sollte die Einführung des kleinstmöglichen opera-
tiven Eingriffs der Axilla mit einer Vermeidung der ALND dann
nicht zu einer Rechtfertigung einer Erweiterung der strahlenthe-
rapeutischen Maßnahmen mit entsprechendem Nebenwirkungs-
profil führen.

Umdie bestehendenWissenslücken zu schließen, sind prospek-
tive Studien dringend erforderlich. Die AXSANA/EUBREAST-3-Stu-
die (▶ Abb. 2), die von der AGO‑B gefördert wird, ist ein internatio-
nales Projekt, an dem derzeit 20 Länder beteligt sind. Dabei wird
der Einfluss von verschiedenen axillären Stagingmaßnahmen auf
das invasive krankheitsfreie Überleben, die axilläre Rezidivrate
und die Lebensqualität untersucht [13]. Die Studie ermöglicht
ebenfalls die Analyse von verschiedenen Therapieverfahren bei
Patientinnen mit einem ypN1-Status sowie der Bedeutung von Mi-
krometastasen und isolierten Tumorzellen nach NACT.
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