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ACOSOG Z0011-Studie:

Verzicht auf die axillare
Lymphonodektomie bei
positivem Sentinel-Lymphknoten

Die prospektiv randomisierte ACOSOG
Zoo11-Studie untersucht den Stellenwert
der axilliren Lymphonodektomie (ALND)
bei Sentinel- (SN-) positivem Mamma-
karzinom (8 Abb. 1, [1]). Ausschlusskri-
terien waren u. a. partielle Brustbestrah-
lung, axilldre Bestrahlung, nur immunbhis-
tochemisch nachgewiesene SN-Metasta-
sen und mehr als zwei positive Sentinel-
Lymphknoten.

Geplant waren 1900 Patientinnen, rekru-
tiert wurden aber nur 891 Patientinnen.
856 Patientinnen konnten in die ,,Intenti-
on-to-treat-Analyse” eingebracht werden.

In 106 Fillen (27,4%) mit positivem
SN wurden in der ALND weitere posi-
tive Lymphknoten nachgewiesen. Nach
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Verzicht auf die axillare Lymphonod-
ektomie bei befallenem Sentinel
und einzeitige intraoperative
Strahlentherapie statt postopera-
tiver perkutaner Radiotherapie?

Miissen wir die Therapie wegen neuer
Studienenergebnisse andern?

einer Nachbeobachtungszeit von im Mit-
tel 6,3 Jahren hatte die ALND keinen Ein-
fluss auf krankheitsfreies Uberleben, Ge-
samtiiberleben und lokoregionare Rezi-
divrate (8 Tab. 1).

Kommentar

Methodisch ist der Studie anzulasten, dass
die statistisch relevante Anzahl an Studien-
patientinnen weit unterschritten wurde.
Sie bestitigt aber eine Reihe von bis-
herigen Untersuchungen, die den fehlen-
den Einfluss der Axilladissektion per se
auf das Gesamtiiberleben diskutierten.
Die NSBAP-Studie Bo4 (radikale Mast-

Patientinnen mit
Klinisch nodal negativen

ektomie vs. einfache Mastektomie mit lo-
koregionidrer Bestrahlung ohne ALND
vs. totale Mastektomie ohne Bestrahlung
plus ALND bei klinisch positiver Axil-
la) zeigte nach 20 Jahren keinen Unter-
schied im Uberleben [2]. Rudenstam et
al. verglichen prospektiv randomisiert
472 éltere klinisch nodal-negative Pati-
entinnen mit und ohne ALND und fan-
den in Rezidivrate und Gesamtiiberleben
keine Unterschiede [3]. Identische Ergeb-
nisse fand eine italienische Arbeitsgruppe
bei 219 Frauen zwischen 65 und 8o Jah-
ren mit TicNo-Tumoren [4]. Epidemio-
logische Argumente gegen die Axilladis-
sektion wurden von Engel et al. publiziert

ALND
N =445

T1 oder T2 Tumoren, R \A Radiatio Restbrust
SN positiv Systemtherapie
N =891 /’

Keine weitere Axilladissektion

nach erfolgter SNB

N =445

Abb. 1 A Studiendesign der Z0011-Studie (ALND axilldre Lymphknotendissektion, SNB,Sentinel-No-

de-Biopsie”, SN Sentinel-Lymphknoten)



Tab.1 Ergebnisse der Z0011-Studie

DFS

oS

Intramammare Rezidive

Regionale Rezidive (Axilla, supraklavikular)
Totale <<<Rezidive?>>>lokoregionar

GesamtUberleben.

ALND SNB
(n=420) (n=436)
82,2% 83,9%
91,8% 92,5%

15 (3,6%) 8(1,8%)
2(0,5%) 4(2,8%)
17 (4,1%) 12 (2,8%)

ALND axillsre Lymphknotendissektion, SNB,Sentinel-Node-Biopsie’, DFS krankheitsfreies Uberleben, OS

[5]. Dagegen existiert nur eine Metaana-
lyse basierend auf dlteren Studien mit Pa-
tientinnen ohne Systemtherapie, die eine
Verbesserung des Uberlebens durch die
Axilladissektion um 5,4% belegt [6].

Den Einfluss der Systemtherapie auf
den Nodalstatus zeigt das in neoadju-
vanten Studien nachgewiesene ,,nodal
downstaging® Die Wertigkeit der Sys-
temtherapie wird auch dadurch belegt,
dass trotz einer falsch-negativen Rate der
Sentinel-Methode von 5-10% nur eine
isolierte axillare Rezidivrate von unter 1%
berichtet wird.

Von Bedeutung ist moglicherweise
auch die Strahlentherapie. Nahezu alle Pa-
tientinnen der Zoo11-Studie erhielten ei-
ne brusterhaltende Primaroperation mit
nachfolgender Bestrahlung der ipsilate-
ralen Brust. Somit konnte die partielle Be-
strahlungsexposition der Lymphabfluss-
wege in der Gruppe des ,,SN-only-Kollek-
tivs“ das giinstige Ergebnis im Vergleich
zur ALND-Gruppe erkléren.

Konsequenzen fiir die Praxis

Die Unterlassung der Axilladissektion
nach Vorliegen positiver Sentinel-Lymph-
knoten, bei der mit der statistischen Wahr-
scheinlichkeit von 27,4% der Fille tumor-
befallene Lymphknoten in der Axilla be-
lassen werden, ist mit der téglichen kli-
nischen Erfahrung nur schwer vereinbar.
Nachdenklich macht auch die Tatsache,
dass die Zoo11-Studie nur weniger als die
Halfte der fiir eine statistisch zuverlissige
Aussage notige Patientenzahl erreichte.
Das ist nicht hinreichend, um tatsachlich
einen ,,Paradigmenwechsel“ auszurufen.
Vielmehr bleibt die ALND bei positivem
Sentinel-Lymphknoten der Standard.
Allerdings stellen die S3-Leitlinien von
2008 fest, dass ,,das optimale Vorgehen
bei Patientinnen mit postitivem Sentinel

Lymphknoten noch nicht abschlieffend
gekldrt ist und in laufenden Studien wei-
ter untersucht wird“ und deshalb ,,kann
ein Verzicht auf jegliche axilldre Interven-
tion in Ausnahmesituationen erwogen
werden.*

Nach Vorliegen der Ergebnisse der Zoo11-
Studie sind diese Ausnahmen deutlicher
definiert und konnten nach entspre-
chender Aufklirung der Patientinnen
umgesetzt werden, so dass im Einzelfall
auf die ALND verzichtet werden kann.

TARGIT-A-Trial:
Alleinige intraoperative
Radiotherapie (IORT)

Die postoperative Bestrahlungsbehand-
lung als notwendiger Teil der brusterhal-
tenden Therapie des Mammakarzinoms
erfolgt als perkutane Homogenbestrah-
lung (WBR, ,whole breast radiothera-
py") der gesamten Brust iiber mindestens

5 Wochen und wird oft durch eine Teil-

brustbestrahlung der priméaren Tumorre-

gion (,,Boost-RT“) erganzt.

Da die meisten Lokalrezidive in un-
mittelbarer anatomischer Nachbarschaft
zum Primértumor auftreten, werden zwei
neue radioonkologische Therapieansitze
vorgeschlagen:

1. Die intraoperative Teilbrustbestrah-
lung als Boost-RT mit postoperativer
WBR verkiirzt den Bestrahlungszeit-
raum und erlaubt eine exakte Erfas-
sung des Primértumorbereichs. Ein
Verfehlen dieses ,Tumorbetts* ist bei
einer erst Wochen bis Monate post-
operativ (Chemotherapie?) erfol-
genden Boost-RT moglich.

2. Die alleinige ,,definitive® Teilbrustbe-
strahlung ohne WBR.

Beide Konzepte werden in Form einer ak-
zelerierten RT (APBI, ,,accelerated partial
breast irradiation®) mittels verschiedener
Verfahren umgesetzt und in aktuellen Stu-
dien gepriift.

Das Intrabeam-Verfahren verwen-
det niederenergetische Rontgen-Weich-
strahlen. Mit einem spharischen Applika-
tor wird die Resektionshohle kugelformig
gleichmiflig mit 20 Gy an der Applikato-
roberfliche ,ausgestrahlt” [7]. Dies ent-
spricht etwa 6 Gy in 10 mm Gewebetiefe.
Niederenergetische Rontgenstrahlen sol-
len eine doppelt so hohe biologische Wir-
kung haben wie die Strahlung eines Line-
arbeschleunigers. Die gesamte Dosis wird
einmalig unmittelbar nach operativer Tu-
morextirpation und ohne ,,Erhohlungs-
zeit” fiir Tumorzellen appliziert.

Der TARGIT-A-Trial (,,targeted intra-
operative radiotherapy*) ist eine prospek-
tive, randomisierte Phase-III-Studie mit
2232 Patientinnen mit invasivem Mam-
makarzinom in 31 Zentren in 9 Landern.
Vorldufige Ergebnisse mit Nachbeobach-
tungszeiten von maximal 10 Jahren wur-
den auf dem ASCO- (,,American Socie-
ty of Clinical Oncology*“-) Kongress 2010
[8] vorgestellt und zeitgleich publiziert
[9]. Dabei wird die einmalige intraopera-
tive Radiotherapie mit einer 50-kV-Ront-
genstrahlung (Intrabeam) verglichen mit
einer WBR. Bei 854 (77%) der 1113 dem In-
trabeam-Arm zugeordneten Patientinnen
erfolgte die alleinige IORT, 1025 der 1119
dem WBR-Arm zugeordneten Frauen
erhielten die WBR, 142 die Kombinati-
on beider Verfahren. Die Lokalrezidivra-
ten nach einer medianen Nachbeobach-
tungszeit von 24,6 Monaten [8] bzw. in
den Auswertungen nach 3 bzw. 4 Jahren
(n=1514 bzw. n=862 Patientinnen; [9]) wa-
ren bei der Intrabeam-Gruppe mit 1,20%
und der WBR-Gruppe mit 0,95% nicht si-
gnifikant unterschiedlich (p=0,41). Aller-
dings war im Intrabeam-Arm lediglich
bei 739 (33%) nach 3 und bei 212 (19%)
nach 4 Jahren das Follow-up abgeschlos-
sen. Komplikationsfrequenz und grof3e-
re Toxizitaten waren in beiden Gruppen
ebenfalls gleich; die radiogene Toxizitét
war bei der Intrabeam-Gruppe etwas ge-
ringer (p=0,002).
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Bisher wurde vergeblich versucht, diejeni-
gen Frauen zu identifizieren, die keine Ra-
diotherapie bendtigen. Mit der Teilbrust-
bestrahlung soll eine Subgruppe identi-
fiziert werden, die mit einer IORT allein
ausreichend behandelt ist. Neben dem
Verzicht auf die langwierige postopera-
tive Bestrahlung werden (radio-) biolo-
gische Vorteile einer IORT des Tumor-
betts im Hinblick auf eine mégliche besse-
re Schonung auch von kritischen benach-
barten Gewebsstrukturen bei hochdosier-
ter Strahlentherapie gesehen.

Bei der IORT als alleinigem radioonkolo-
gischen Therapieverfahren sind zum Zeit-
punkt der Bestrahlung der endgiiltige Re-
sektionsrand, das Ausmafl eventueller as-
soziierter DCIS-Anteile und das Erforder-
nis eventueller Nachresektionen nicht be-
kannt. Daraus konnen aus physikalischen
Griinden tumorbiologisch und radioon-
kologisch Limitationen im Intrabeam-
Verfahren erwachsen. Die therapeutische
Dosisverschreibung (20 Gy) erfolgt auf
20 mm um den urspriinglichen Tumor
herum. Die 50-kV-Rontgen-Weichstrahl-
rohre bewirkt ausschlief3lich eine kugel-
formige Bestrahlung der Resektionshoh-
le. Daher besteht keine Moglichkeit zur
individuellen Dosisanpassung entspre-
chend den unterschiedlichen Wachstums-
mustern der Primédrtumoren bzw. dem in-
dividuellen Vorgehen bei der operativen
Tumorexstirpation. Wegen des steilen von
der Applikatorgréfle abhdngigen Dosisab-
falls in das umliegende Gewebe ist unklar,
ob die Dosis von etwa 6 Gy in 10 mm Ge-
webetiefe individuell ausreicht, um mi-
kroskopische Tumorreste zuverlassig zu
sterilisieren.

Die Patientinnen der TARGIT-A-Stu-
die stellen eine besondere Subgruppe dar
(Alter <45 Jahre 2%, <54 Jahre 12-19%, Tu-
morgrofe >2 cm lediglich 14-15%, G3 15%,
pNo 82-84%, ER-Positivitit 90-93%; ad-
juvante Chemotherapie 10-13%). Die Er-
gebnisse bei diesem prognostisch giin-
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stigen Kollektiv kdnnen nicht generali-
siert werden.

Konsequenzen fiir die Praxis

Die ersten Ergebnisse der TARGIT-Stu-
die zeigen, dass es ein Kollektiv von brus-
terhaltend operierten Patientinnen geben
konnte, bei denen eine alleinige intrao-
perative Bestrahlung des Tumorbetts zu-
mindest kurzfristig eine der Ganzbrustbe-
strahlung vergleichbare onkologische Si-
cherheit bietet. Die geringe Zahl der Pa-
tientinnen und die kurze Beobachtungs-
zeit erlauben aber nur eine vorldufige Ein-
schitzung. Frauen, die in ihrem Tumor-
charakteristika und Risikoprofil nicht
denen der TARGIT-A-Studie entspre-
chen, sollten aber nur unter Studienbe-
dingungen eine alleinige IORT erhalten:
Die Frauen in der TARGIT-A-Studie wa-
ren um die 70 Jahre alt, hatten ein ER-po-
sitives invasives duktales Mammakarzi-
nom bis zu 2 cm Durchmesser, keine lo-
koregionidren Lymphknotenmetastasen,
keine EIC (,extensive intraductal com-
ponent®), einen Ro-Resektionsstatus und
benétigten keine adjuvante Chemothera-
pie. Erfiillen Patientinnen diese Kriterien
nicht, bleibt die WBR, ggf. mit Boost-RT,
der Therapiestandard [10].
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