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B Einleitung

Der axilldre Lymphknotenstatus ist einer der wichtigsten prog-
nostischen Faktoren fiir den klinischen Verlauf bei Patientinnen
mit Mammakarzinom. Derzeit wird bei positivem Sentinel-
Lymphknoten (LK) eine axillire Lymphknotendissektion durch-
gefiihrt, welche mit einer hoheren Morbiditit einhergeht.

Eine aktuelle retrospektive Analyse von 59 Patientinnen mit
invasiv duktalem Mammakarzinom zeigte, dass bei Nachweis
von Tumorzellemboli im Lymphgefdll des Sentinel-Lymph-
knotens bei Patientinnen mit invasiv-duktalem Mammakarzi-
nom auch in 100 % ein Befall der restlichen axilldren Lymph-
knoten vorliegt [1]. Bei Absenz von lymphatischer Karzinose
hatten die Patientinnen keine Post-Sentinel-Lymphknoten-
metastasen.

In-vitro-Untersuchungen zeigten, dass der durch 15-Lipoxy-
genase-1- (ALOX15-) Katalyse im Tumor entstandene Ara-
chidonsduremetabolit 12S-HETE Liicken der lymphatischen
Endothelzellschichte verursacht. Die Expression der Lipoxy-
genase in der Sentinel-Lymphknotenmetastase korrelierte in-
vers mit metastasenfreiem Uberleben [1].

Eine andere Osterreichische Studie, publiziert im Juni 2011 in
Annals of Surgical Oncology, zeigte, dass die zentripetale Tie-
fe der Tumorinvasion (S-Klassifikation) im Sentinel und
mikroanatomische Lokalisation der Sentinel-LK-Metastase
weitere LK-Metastasen und Gesamtiiberleben bei Patientin-
nen mit Mammakarzinom bestimmt [2]. Mithilfe dieser bei
Melanompatienten etablierten Methode konnte nachgewiesen
werden, dass Patientinnen mit Mammakarzinom und positi-
vem Sentinel mit einer maximalen Invasionstiefe von 0,3 mm
(Stage I nach der S-Klassifikation) oder subkapsulidren Loka-
lisation der Metastase im Sentinel nur eine geringe Wahr-
scheinlichkeit weiterer Nicht-SN-Metastasen (7,8 und 6,1 %)
und einer guten Prognose fiir das Gesamtiiberleben haben [2].

Die Prisenz oder Absenz der lymphatischen Karzinose im
Sentinel-Lymphknoten ist ein Biomarker, um Post-Sentinel-
Lymphknotenmetastasen vorherzusagen.

B Patienten und Methoden

In dieser prospektiven, nicht-interventionellen Biomarker-
Validierungsstudie werden bei Patientinnen ohne neoadju-
vante Therapie mit invasiv-duktalem Mammakarzinom, kli-
nisch negativer Axilla und positivem Sentinel-Lymphknoten
dieser und die anderen Lymphknoten der Axilla in Hinblick

auf lymphatische Karzinose des Sentinel-Lymphknotens ge-
nauer untersucht. Die S-Klassifikation im Sentinel-Lymph-
knoten und die mikroanatomische Lokalisation der Sentinel-
Lymphknotenmetastase wird bestimmt, auflerdem die peri-
tumorale Lymphangioinvasion und mit dem Befall der Sen-
tinel-Lymphknoten und der intrametastatischen lymphati-
schen Karzinose korreliert. Dieser Biomarker wird mit der
Risikoevaluation durch MSKCC-Nomogramme verglichen.
Eine immunohistochemische Analyse von VEGF-R3, Podo-
planin und LOX-15 wird sowohl am priméren Tumor als auch
am Sentinel und den axilldren Lymphknoten durchgefiihrt.

Es sollen 117 Patientinnen in die Studie eingebracht werden,
die geplante Projektdauer betrigt 18 Monate.

B Zusammenfassung und
klinische Relevanz

Diese prospektive Biomarker-Validierungsstudie ist der
erste Versuch, einen priadiktiven Biomarker mit bewiese-
nem biologischem Mechanismus zur Vorhersage der lym-
phatischen Metastasierung in einem prospektiven klini-
schen Setting zu evaluieren und zu beweisen, dass Nicht-
Sentinel-Lymphknotenmetastasen durch lymphatische
Karzinose im Sentinel vorhergesagt werden konnen.

Eine derzeit so emotional gefiihrte Diskussion wie eben die
Frage der axilldren Dissektion bei positivem Sentinel konnte
durch diesen Biomarker komplett entladen werden.
Dadurch soll eine Gruppe von Patientinnen identifiziert wer-
den, welcher eine Dissektion der Axilla sicher erspart und so
zusitzliche Morbiditédt vermieden werden kann.
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