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Einleitung

1 Einleitung

Das Mammakarzinom ist die am haufigsten auftretende Krebserkrankung der Frau
(Tao et al., 2015). Durch die ,hohe epidemiologische Bedeutung (...) und die damit
verbundene Krankheitslast (Leitlinienprogramm Onkologie, 2021) bedarf es der
standigen Weiterentwicklung neuer Diagnose- und Therapiemethoden dieser

Erkrankung.

Im Rahmen des Stagings, also der Einschatzung des Ausmalies des Tumors, welche
die weitere Therapie beeinflusst, setzte sich die Sentinellymphknotenbiopsie (SLNB)
in den letzten Jahren als neuer Standard durch und ersetzte damit die weitaus
radikalere standardmafig durchgefuhrte Axilladissektion, also die Entfernung aller
axillaren Lymphknoten (Chang et al., 2020).

Bei der SLNB wird der erste Lymphknoten, der in der abflieRenden Lymphbahn des
Tumors liegt, ausfindig gemacht und fir eine histologische Untersuchung entnommen.
Man geht davon aus, dass sich Lymphknotenmetastasen zuerst im
Sentinellymphknoten ansiedeln, und erhalt durch eine histologische Untersuchung
desselben eine Aussage uber den Tumorbefall der Lymphknoten der weiterfihrenden
Lymphwege (Manca et al., 2016).

Die Markierung des Sentinellymphknotens erfolgte zunachst standardmafdig durch die
Injektion des radioaktiven Tracers Technetium (Zalewski et al., 2018).

Ein alternatives Verfahren stellt das Markieren des Sentinellymphknotens durch die
Injektion eisenhaltiger superparamagnetischer Nanopartikel dar, welches in der Klinik
und Poliklinik fur Geburtshilfe und Frauengesundheit der Universitatsmedizin Mainz
seit November 2019 angewendet wird. Nach Applikation des Tracers Magtrace® der
Firma Sysmex® kdnnen die Lymphknoten intraoperativ mithilfe der Sentimag® Sonde
detektiert werden (Sreedhar et al., 2021).

Als Vorteile dieser Methode gegenuber der Verwendung von Technetium sind die
vergleichbare Detektionsrate der Sentinellymphknoten, das Ausbleiben der
radioaktiven Strahlenbelastung fur Patientinnen, Chirurginnen und Chirurgen sowie
die Unabhangigkeit von der Nuklearmedizin und damit eine flexiblere praoperative
Vorbereitung zu nennen (Ghilli et al., 2017).
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Einen Nachteil stellt die diagnostische Beeintrachtigung im MRT nach Injektion des
Tracers dar, da die Ansammlung der Eisenoxide im Gewebe zu Artefakten in MRT-
Aufnahmen fuhrt. Dieser Umstand ist problematisch fur Patientinnen, bei denen
regelmalige MRT-Untersuchungen in der Nachsorge indiziert sind, wie etwa bei
Patientinnen mit einer hereditaren Form des Mammakarzinoms (Bick et al., 2019).

Als Nebenwirkung nach einer durchgefuhrten SLNB mit Magtrace® beschreiben einige
Patientinnen eine lokale Hautverfarbung am Ort der Injektion des Tracers, welche
mehrere Monate anhalten kann. Bislang unbekannt sind die Grinde, die fur die lokale

Hautverfarbung ursachlich sein kdnnen.

Die vorliegende Arbeit beschaftigt sich mit der Untersuchung mdglicher
Einflussfaktoren auf das Auftreten, die Grole und die Intensitat lokaler
Hautverfarbungen, die nach der Injektion von Magtrace® entstehen. Das
Untersuchungskollektiv besteht aus 101 Patientinnen, bei denen im Zeitraum von
November 2019 bis einschliel3lich Dezember 2021 eine SLNB mit Magtrace® an der
Klinik und Poliklinik fur Geburtshilfe und Frauengesundheit der Universitatsmedizin

Mainz durchgefuhrt wurde und die bereit waren, an der Studie teilzunehmen.

Die Methode der SLNB mit Magtrace® stellt eine gute Alternative zur bisher als
Goldstandard geltenden Methode mit dem radioaktiven Tracer Technetium dar und
Ubertrifft diese durch die genannten Vorteile. Aus diesem Grund ist es im Interesse der
Patientinnen sowie der Chirurginnen und Chirurgen, die Einflisse auf die negativ
auffallenden lokalen Hautverfarbungen moglichst herauszufinden und diese

gegebenenfalls eindammen zu kénnen.
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2 Literaturdiskussion

2.1 Mammakarzinom

Das Mammakarzinom ist mit jahrlich schatzungsweise einer Million neuen Fallen
weltweit die am haufigsten diagnostizierte maligne Erkrankung der Frau. Es stellt
zudem die haufigste krebsbedingte Todesursache der weiblichen Bevolkerung dar. Die
5-Jahres-Uberlebensraten unterscheiden sich weltweit. So betragt diese 80% in
entwickelten Landern und nur etwa 40% in Entwicklungslandern. Diese Diskrepanz
kann durch fehlende Moglichkeiten der Friherkennung, der Diagnostik und der
Therapie des Mammakarzinoms in Entwicklungslandern erklart werden (Akram et al.,
2017).

Es werden eine Reihe von Risikofaktoren zur Entstehung des Mammakarzinoms
diskutiert, wobei ein hoheres Lebensalter eine entscheidende Rolle spielt. Zu den
endokrinen Faktoren gehodren eine frihe Menarche und eine spate Menopause,
genauso wie die Nulliparitat, eine spate Schwangerschaft und keine oder eine kurze
Stillzeit. Auch eine Hormontherapie in der Menopause kann einen Einfluss auf die
Entstehung eines Mammakarzinoms haben. Eine geringere Rolle spielen hereditare
Faktoren, zu denen Mutationen im Bereich der Brustkrebsgene (breast cancer
associated genes) 1 und 2 (BRCA 1 und 2) gehdren. Diese machen etwa 5-10% der
Mammakarzinome aus. Zudem wird ein ungesunder Lebensstil, wie Alkohol- und
Nikotinkonsum, Adipositas und mangelnde korperliche Aktivitat mit der Entstehung des
Mammakarzinoms assoziiert. Manner erkranken deutlich seltener an einem

Mammakarzinom (Akram et al., 2017).

Ein tastbarer Knoten in der Brust ist das haufigste Symptom des Mammakarzinoms.
Aullerdem konnen auch Anomalien der Mamille, Schmerzen in der Brust oder
Hautanomalien im Bereich der Brust auftreten (Koo et al., 2017).

Die haufigste Lokalisation des Mammakarzinoms ist der obere duflere Quadrant der
Brust, gefolgt vom oberen inneren Quadranten. Weniger haufig ist das
Mammakarzinom in den unteren beiden Quadranten und im zentralen Bereich der
Brust lokalisiert. Es werden zudem auch quadrantenubergreifende und multizentrische
Mammakarzinome diagnostiziert (Sisti et al., 2020).
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Im Rahmen der Fruherkennungsdiagnostik mochte man durch regelmalige
Screenings Krebserkrankungen maoglichst in einem frihen Stadium identifizieren, um
die Prognose und die Therapie derselben optimieren zu konnen. Die klinische
Untersuchung, etwa die Palpation der Brust sowie bildgebende Verfahren, wie die
Mammographie oder Ultraschall, sind fur die lokale Diagnostik des Mammakarzinoms
geeignet. In einigen Fallen, zum Beispiel bei jungeren Patientinnen, bei denen eine
Mutation oder eine multifokale Erkrankung erwartet wird, wird die weiterfihrende
Diagnostik mittels Magnetresonanztomographie (MRT) empfohlen. Geht man von
einem fortgeschrittenen Stadium des Tumors aus und erwartet Lymphknoten-
und/oder Fernmetastasen, wird ein Staging auf Leber-, Lungen- und
Knochenmetastasen durchgefuhrt. Dieses beinhaltet eine Thorax- und Abdomen-
Computertomographie (CT) bzw. eine Abdominalsonographie sowie eine
Knochenszintigraphie (McDonald et al., 2016).

Im Rahmen einer Biopsie kann durch molekularbiologische Untersuchungen der
Hormonrezeptorstatus der Ostrogen- (ER) und Progesteronrezeptoren (PgR) auf den
Tumorzellen sowie die Expression des epidermalen Wachstumsfaktorrezeptors
human epidermal growth receptor 2 (HER2) derselben ermittelt werden. Diese Werte
beeinflussen die folgende Therapieentscheidung und treffen eine mogliche Aussage
darUber, ob der Tumor auf eine endokrine Therapie und/ oder eine zielgerichtete Anti-
HERZ2-Therapie ansprechen wirde. Zusatzlich lasst sich das Mammakarzinom durch
diese Einteilung in Subtypen klassifizieren. Dabei unterteilt man es in das triple-
negative (ER-, PgR- und HER2-negativ), das HER2-positive (ER- und PgR-negativ,
HER2-positiv), das Luminal A (ER- und/ oder PgR-positiv, HER2-negativ, Ki-67
niedrig) und das Luminal B (ER- und/ oder PgR-positiv, HER2-negativ, Ki-67 hoch)
(Hugh et al., 2009).

Histologisch lasst sich das Mammakarzinom in nicht-invasive und invasive Karzinome
unterteilen. Die haufigste nicht-invasive Form stellt das duktale Carcinoma in situ
(DCIS) dar. Dieses ist gekennzeichnet durch eine neoplastische Proliferation der
epithelialen Zellen der Milchgange, welche die Basalmembran jedoch nicht
uberschreitet. Da das DCIS unbehandelt in ein invasives Wachstum tubergehen kann,
handelt es sich hierbei um eine Risikolasion fur ein invasiv-duktales Mammakarzinom
(Cowell et al., 2013). Daneben kommt das lobuldre Carcinoma in situ (LCIS) deutlich
seltener vor, welches von den Milchdrisenlappchen ausgeht und eine Risikolasion fur
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das invasiv-lobulare Mammakarzinom darstellt (Wen and Brogi, 2018). Die haufigsten
invasiven Formen sind das invasiv-duktale und das invasiv-lobulare Mammakarzinom.
Daneben gibt es auch Karzinome mit medullaren oder tubularen Eigenschaften.
Seltener kommen das inflammatorische Mammakarzinom oder der Morbus Paget der
Mamille vor (Akram et al., 2017).

Um einen diagnostizierten Tumor genauer zu beschreiben, wird das Mammakarzinom
wie andere Tumore auch nach der TNM-Klassifikation eingeteilt. Dabei werden die
lokoregionare Tumorausbreitung, der Lymphknotenstatus und der
Fernmetastasenstatus berlcksichtigt. Durch diese Einteilung kdnnen Einschatzungen
Uber die Prognose und Therapie des Tumors getroffen werden (Cserni et al., 2018).
Zusatzlich wird das histologische Grading erhoben, welches den Differenzierungsgrad
des Tumorgewebes beschreibt. Hier unterscheidet man zwischen gut differenziertem
(G1), maRig differenziertem (G2) und schlecht differenziertem (G3) Tumorgewebe.
Das Grading stellt ebenfalls eine Aussage Uber den moglichen Krankheitsverlauf dar
(Andrade and Gobbi, 2004).

2.2 Therapie des Mammakarzinoms

Die Therapie des Mammakarzinoms ist multidisziplinar und beinhaltet verschiedene
Therapiemoglichkeiten. Diese umfassen die Operation, die Radiotherapie und die
systemische Therapie, welche in Form einer Chemotherapie, einer endokrinen
Therapie oder einer Antikorpertherapie stattfinden kann. Die Therapieentscheidung
richtet sich nach der GroRe des Tumors, dem Hormonrezeptorstatus, dem HER2-
Status, dem Grading sowie dem Nodalstatus des Tumors und dem Alter und Wunsch
der Patientinnen (Watkins, 2019).

Die operative Therapie stellt neben der systemischen Therapie den wichtigsten
Therapieansatz fur invasive Mammakarzinome im frihen Stadium dar. Ziel der
Operation ist die Tumorresektion in sano. Es besteht ein Zusammenhang zwischen
dem Resektionsrandstatus (R-Status) und der lokalen Tumorrezidivrate, weswegen
freie Resektionsrandgrenzen (RO-Status) angestrebt werden. Dies ist der Fall, wenn
am Schnittrand des entnommenen Praparates keine Tumorzellen mehr nachweisbar

sind (,no ink on tumor®) (Houssami et al., 2014).
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Die brusterhaltende Therapie (BET) mit anschlieBender Radiotherapie zeigt
gleichwertige Uberlebensraten wie die Mastektomie und ersetzt diese deshalb als
Standardtherapie bei Mammakarzinomen im frihen Stadium. Indikationen zur BET
sind lokal begrenzte nicht invasive Karzinome (DCIS) und invasive Karzinome mit

einer glnstigen Relation der Tumorgréf3e zum Brustvolumen (Moo et al., 2018).

Eine Mastektomie ist bei Vorliegen ein oder mehrerer Risikofaktoren, die mit einer
erhohten Rezidivrate nach BET assoziiert sind, indiziert. Zu diesen Risikofaktoren
gehdren ein junges Alter der Patientin (unter 35 Jahre), invasive Karzinome mit
extensiver intraduktaler Komponente und tumorbefallene Resektionsrandgrenzen
nach Entfernung des Tumors, auch nach Nachresektion. Eine Mastektomie soll auch
durchgefuhrt werden, wenn eine Kontraindikation zur Radiotherapie nach BET vorliegt,
eine Radiotherapie jedoch absolut indiziert ist, bei Vorliegen eines inflammatorischen
Mammakarzinoms oder nach Wunsch der Patientin. Alternativen zur radikalen oder
modifiziert-radikalen Mastektomie stellen die mamillenerhaltende und die
hautsparende Mastektomie dar (Moo et al., 2018).

Eine Rekonstruktion kann fur ein verbessertes kosmetisches Ergebnis und zur
Verbesserung der Lebensqualitat nach einer Mastektomie durchgefuhrt werden. Diese
kann sofort oder zu einem spateren Zeitpunkt stattfinden. Hierbei gibt es verschiedene
Maoglichkeiten, wobei das entfernte Gewebe autolog durch Eigengewebe der Patientin

oder alloplastisch durch Implantate ersetzt werden kann (Kaufman, 2019).

Ein weiterer essenzieller Bestandteil der Therapie des Mammakarzinoms ist die
adjuvante Strahlentherapie. Sie wird standardmafBig nach BET von invasiven
Mammakarzinomen durchgefuhrt und gilt dadurch als wichtigste Mallnahme zur
Verringerung der Lokalrezidivrate. Bei Patientinnen in der Postmenopause mit einem
kleinen Tumor, der gute prognostische Eigenschaften aufweist, konnte die
Durchfuihrung einer Strahlentherapie diskutiert werden (Sedimayer et al., 2013). Eine
Radiotherapie der Brustwand nach durchgeflhrter Mastektomie senkt ebenfalls die
Lokalrezidivrate und verbessert in manchen Fallen die Gesamtuberlebensrate bei lokal
fortgeschrittenen und nodal-positiven Mammakarzinomen (Lyons and Sherertz, 2014).

Die systemische Therapie des Mammakarzinoms untergliedert sich in die endokrine
Therapie, die Chemotherapie und die Antikorpertherapie. Die Therapieentscheidung
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richtet sich hierbei nach dem Lymphknotenstatus, der Tumorgrofle, dem
Hormonrezeptorstatus und dem HER2-Status (Moo et al., 2018).

Eine endokrine Therapie wird Patientinnen mit einem Mammakarzinom mit positivem
ER- und/ oder PgR-Status empfohlen. Die Therapie soll finf bis zehn Jahre, nach
Moglichkeit langer, andauern. Die adjuvante Gabe von Tamoxifen, einem selektiven
Ostrogenrezeptormodulator, senkt in den ersten vier Jahren der Einnahme das
Rezidivrisiko um etwa die Halfte. Die Therapie Uber einen langeren Zeitraum fuhrt zu
einer weiteren Risikoreduktion (Davies et al., 2011). Eine endokrine Therapie soll nach
Abschluss der Chemotherapie, madglicherweise aber parallel zur Radiotherapie
stattfinden (Blamey et al., 2013). Patientinnen in der Pramenopause erhalten
Tamoxifen oder eine Kombination aus Tamoxifen und einer Ovarialsuppression. Fuir
pramenopausale Patientinnen mit einer Kontraindikation fur Tamoxifen kommt eine
alleinige Ovarialsuppression oder eine Kombination aus einer Ovarialsuppression und
einem Aromatasehemmer infrage. Patientinnen in der Postmenopause wird in der
Regel Tamoxifen und nach zwei bis drei Jahren ein Aromatasehemmer empfohlen
(Goldhirsch et al., 2011).

Die adjuvante Chemotherapie zeigt positive Effekte auf die Sterberate besonders bei
jungeren, aber auch bei alteren Patientinnen (EBCTCG, 2005). Die Indikation zur
Durchfihrung einer adjuvanten Chemotherapie sollte bei Vorliegen von nodal-
positiven, Hormonrezeptor-negativen mit einer TumorgroRe von mehr als 5 mm,
HERZ2-positiven, Grade 3 oder triple-negativen Mammakarzinomen gestellt werden
(Eisen et al., 2015). Auf Chemotherapie sprechen weniger gut Mammakarzinome des
Subtyps Luminal A, dafir aber besser triple-negative, HERZ2-positive und
Mammakarzinome des Subtyps Luminal B an. Die Chemotherapie soll Anthrazykline
und Taxane enthalten (Goldhirsch et al., 2011).

Die Chemotherapie kann auch neoadjuvant, also vor der operativen Therapie,
stattfinden. Diese Variante bringt vor allem Vorteile fur Patientinnen mit lokal
fortgeschrittenen, primar inoperablen Mammakarzinomen. Durch eine neoadjuvant
durchgefiihrte Chemotherapie kann eine Operation dieser Tumore ermdglicht werden
(Wang and Mao, 2020). AuRerdem kann die Rate der brusterhaltenden Therapien
durch die Verkleinerung der TumorgroRe nach durchgefuhrter neoadjuvanter
Chemotherapie erhéht werden (Chaudhary et al., 2018). Eine histopathologische
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Komplettremission, die durch die Durchfihrung einer neoadjuvanten Chemotherapie
erreicht werden kann und bei der keine invasiven Tumorzellen mehr in Brust und
Lymphknoten nachgewiesen werden konnen, ist assoziiert mit einer erhohten
Uberlebensrate der betroffenen Patientinnen. Besonders die aggressiveren Subtypen
des Mammakarzinoms, wie etwa das HER2-positive und das triple-negative, sprechen
gut auf diese Therapiemethode an und zeigen somit den groRten Effekt (Cortazar et
al., 2014).

Eine Antikorpertherapie ist bei HER2-positiven Mammakarzinomen indiziert. Hier wird
Trastuzumab, ein monoklonaler Antikorper, eingesetzt. Die Therapie soll gleichzeitig
oder sequenziell zur Chemotherapie stattfinden, wobei Trastuzumab Uber einen
Zeitraum von insgesamt einem Jahr verabreicht werden soll (Goldhirsch et al., 2011).
Die Gabe von Trastuzumab nach erfolgter primarer Therapie verringert das
Lokalrezidivrisiko um etwa die Halfte (Piccart-Gebhart et al., 2005). Die praoperative
Durchfuhrung einer Antikorpertherapie, kombiniert mit einer Chemotherapie, erhoht
die Rate an pathologischen Komplettremissionen und sollte nach der operativen
Therapie Uber ein Jahr komplettiert werden (Buzdar et al., 2005).

2.3 Operative Therapie der Axilla

Dem axillaren Staging wird im Rahmen der Therapie des Mammakarzinoms eine
groRe Bedeutung zugeschrieben. So kann durch die Bestimmung des
Lymphknotenstatus  eine Einschatzung uber  die Lokalrezidiv- und
Gesamtuberlebensrate von Patientinnen mit Mammakarzinom getroffen werden.
Zudem tragt er zur Entscheidung uber die folgende Therapie des Mammakarzinoms
bei und beeinflusst die Entscheidung der Durchflihrung einer Axilladissektion (Chang
et al., 2020). Bei palpatorisch und sonographisch unauffalligem Lymphknotenstatus

erfolgt das axillare Staging mithilfe einer SLNB (Lyman et al., 2017).

Die operative Therapie der Axilla wurde durch die EinfUhrung der SLNB
individualisierter und weniger invasiv. Zuvor wurde im Rahmen der Therapie von
Mammakarzinomen standardmafig eine Axilladissektion durchgefuhrt. Diese Methode
bringt einige unerwunschte Nebenwirkungen mit sich. So konnte die Rate an

Lymphédemen und Neuropathien durch die nun bei Mammakarzinomen im frihen
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Stadium standardmafige Durchfuhrung der SLNB, bei der nur einzelne
Sentinellymphknoten entfernt werden, gesenkt werden (Basso et al.,, 2016).
Hinsichtlich der Aussage Uber den Lymphknotenstatus und damit verbunden einer
prognostischen Einschatzung des Tumors sind die beiden Methoden des axillaren
Stagings als gleichwertig zu betrachten (Lyman et al., 2017). Bezogen auf die Rezidiv-
und die Gesamtuberlebensrate gibt es bei negativem Lymphknotenstatus keinen
Unterschied zwischen Patientinnen, die eine Axilladissektion erhalten haben oder nicht
(Basso et al., 2016).

Die SLNB beruht auf der Annahme, dass Tumore in das lymphatische System
drainieren. Da der Sentinellymphknoten der erste Lymphknoten in der abflieRenden
Lymphbahn des Tumors ist, geht man davon aus, dass dieser von Tumorzellen
befallen sein muss, wenn der Tumor bereits Metastasen gebildet hat. Ein tumorfreier
Sentinellymphknoten spricht mit sehr hoher Wahrscheinlichkeit dafur, dass auch in der
weiteren Lymphbahn keine Lymphknotenmetastasen zu finden sind (Manca et al.,
2016).

Die Durchfuhrung der SLNB ist indiziert bei palpatorisch und sonographisch
unauffalligen Lymphknoten. Der Lymphknotenstatus kann dann anhand einer
histologischen Untersuchung der entfernten Lymphknoten erhoben werden (Krag et
al., 2010).

Die weitere Therapieentscheidung richtet sich nach dem erhobenen
Lymphknotenstatus. Patientinnen mit einem negativen Lymphknotenstatus sollten
keine Axilladissektion erhalten. In den meisten Fallen sollte auf eine Axilladissektion
ebenfalls verzichtet werden, wenn ein oder zwei positive Sentinellymphknoten
diagnostiziert werden, der Patientin aber eine BET mit anschliefender Radiotherapie
der Restbrust bevorsteht. Bei Patientinnen, bei denen eine Mastektomie durchgefuhrt
wird und Metastasen in den Sentinellymphknoten gefunden werden, sollte eine

Axilladissektion stattfinden (Lyman et al., 2017).

Die ausschliel3liche Mikrometastasierung der Sentinellymphknoten ist keine Indikation

fur eine Axilladissektion oder Radiotherapie der Axilla (Lyman et al., 2017).

Eine SLNB ist nicht indiziert bei Patientinnen mit lokal fortgeschrittenen Tumoren
(T3/T4), mit einem inflammatorischen Mammakarzinom, oder bei denen eine

Schwangerschaft vorliegt (Lyman et al., 2017).

9



Literaturdiskussion

2.4 Methoden der Sentinellymphknotenbiopsie

Zur Durchfuhrung einer SLNB werden Sentinellymphknoten durch Injektion eines
Tracers markiert. Alle Lymphknoten, die diesen Tracer aufnehmen, sind definiert als
Sentinellymphknoten, kdnnen durch eine Sonde detektiert und schlie3lich fur eine

Biopsie entfernt werden (Kuhn et al., 2003).

Es gibt verschiedene Methoden der SLNB. Ursprunglich wurde der Tracer Technetium
als Goldstandard zur SLNB verwendet. Technetium ist ein Radionuklid, welches
Gammastrahlen emittiert (Zalewski et al., 2018). Intraoperativ kdnnen
Sentinellymphknoten, die das Radionuklid aufgenommen haben, durch eine
handgefuhrte Gammasonde identifiziert werden. Zusatzlich kdnnen die Lymphbahnen
durch Injektion eines blauen Farbstoffs angefarbt werden. Dadurch kann die

Identifizierung des Sentinellymphknotens erleichtert werden (Kdchli et al., 2005).

Die Detektionsrate des Sentinellymphknotens mittels Technetiums liegt bei 96-97%,
jedoch bringt diese Methode auch Nachteile mit sich. Durch die Injektion des
radioaktiven Tracers entsteht eine Abhangigkeit von der Nuklearmedizin, welche
jedoch nicht immer zur Verfigung steht (Ghilli et al., 2017). Ein weiterer Nachteil ist
die knappe Verfugbarkeit des Tracers. Technetium wird durch kerntechnische
Prozesse aus Molybdan gewonnen und es wird eine Knappheit desselben in der
Zukunft erwartet (Van Noorden, 2013). Des Weiteren hat Technetium eine relativ kurze
Halbwertszeit von sechs Stunden, wodurch die Injektion des Tracers und die Operation
zeitlich genau geplant werden mussen (Karsten et al., 2021). Zudem ist hier die
radioaktive Strahlenbelastung von Patientin, Operateurinnen und Operateuren als
weiteren negativen Aspekt dieser Methode zu nennen (Ghilli et al.,, 2017). Bei
zusatzlicher Verwendung eines blauen Farbstoffes zur Farbung der
Sentinellymphknoten ist zu erwahnen, dass es in sehr seltenen Fallen (0,07% - 2,7%)
zu allergischen bis anaphylaktischen Reaktionen kommen kann (Bézu et al., 2011).

Zur Uberwindung der genannten Nachteile, die durch die Injektion des radioaktiven
Tracers entstehen, wurde die Methode der SLNB weiterentwickelt. Zur Verfugung
standen Tracer aus Indocyaningrun, einem fluoreszierenden Farbstoff, auf der einen
und Tracer aus eisenhaltigen Nanopartikeln auf der anderen Seite. Die Europaische
Arzneimittel-Agentur und die U.S. Food and Drug Administration genehmigten den
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Einsatz von Indocyaningrun im Rahmen der SLNB beim Mammakarzinom nicht, dem

von eisenhaltigen Nanopartikeln dagegen stimmten sie zu (Shams et al., 2021).

So brachte die Firma Sysmex® den Tracer Magtrace® auf den Markt. Hierbei handelt
es sich um eine braunliche, sterile, wassrige Losung aus superparamagnetischen
Eisenoxiden, die interstitiell injiziert wird und sich in Sentinellymphknoten anreichert.
Diese konnen dann durch die magnetische Sentimag® Sonde detektiert werden
(Sreedhar et al., 2021). Die Detektionsrate von Sentinellymphknoten bei Verwendung
von Magtrace® ist vergleichbar mit der herkdmmlichen Variante mit Technetium
(Douek et al., 2014).

Der Tracer Magtrace® kann bis zu vier Wochen vor dem operativen Eingriff injiziert
werden, vollkommen unabhangig von der Nuklearmedizin (Hersi et al., 2019). Diese
Methode zeigt im Unterschied zur Verwendung von Technetium eine deutlich kurzere,
einfachere und unabhangigere Vorbereitung vor der Operation, da die Injektion des
Tracers durch die Chirurginnen und Chirurgen selbst durchgefuhrt werden kann.
Operationszeitpunkte kénnen unabhangig von der Nuklearmedizin und durch den
moglichen Injektionszeitraum des Tracers von 20 Minuten bis 30 Tage vor der
Operation flexibler terminiert und wenn ndétig kurzfristiger gedndert werden (Shams et
al., 2021). AuRerdem ist als Vorteil zu nennen, dass Magtrace® auch in Kliniken
angewendet werden kann, in denen keine nuklearmedizinischen Einheiten zur
Verfligung stehen (Ghilli et al., 2017). Da der injizierte Tracer wegen des Eisenanteils
eine braunliche Farbe aufweist, die von Sentinellymphknoten aufgenommen wird, ist
neben der magnetischen Detektion durch die Sentimag® Sonde auch eine visuelle
|dentifizierung der Sentinellymphknoten mdglich (Douek et al., 2014). Durch die
Injektion von Magtrace® bleibt jegliche radioaktive Strahlenbelastung, die durch die
Injektion von Technetium entsteht, aus (Ghilli et al., 2017).

Es sind jedoch auch Nachteile dieser Methode der SLNB zu nennen. Die eisenhaltigen
Nanopartikel, die in Magtrace® enthalten sind, kdnnen, ahnlich wie Technetium oder
der blaue Farbstoff Patentblau, allergische Reaktionen auslosen. Es ist daher
notwendig, die Patientinnen vor der Injektion des Tracers nach Allergien oder
Hypersensitivitaten gegen Eisenoxide zu fragen (Shams et al., 2021). Einen weiteren
Nachteil stellt die eingeschrankte Beurteilbarkeit von MRT-Untersuchungen nach

Injektion des eisenhaltigen Tracers dar. Durch die Ansammlung der Eisenoxidpartikel

11



Literaturdiskussion

entstehen im MRT Artefakte, die die Beurteilung der Aufnahmen erschweren konnen
(Aribal et al., 2021). Dieser Umstand ist problematisch fur Patientinnen, bei denen
regelmalige MRT-Untersuchungen indiziert sind, wie etwa bei Patientinnen mit einer
hereditaren Form des Mammakarzinoms (Bick et al., 2019). Bei diesen Patientinnen
sollten verschiedene Moglichkeiten der SLNB diskutiert werden (Aribal et al., 2021).

Die braune Farbe des Tracers Magtrace® unterstitzt die Identifizierung von
Sentinellymphknoten zwar, indem sie sich in diesen ansammelt und visuell durch die
Chirurginnen und Chirurgen erkannt werden kann, jedoch hinterlasst sie auch
Verfarbungen in der Haut, welche unterschiedlich lange anhalten.

2.5 Lokale Hautverfarbung nach Injektion von Magtrace®

Eine Studie von Ghilli et al. berichtet Gber eine braunliche Verfarboung am Ort der
Injektion des Tracers bei mehr als 40% der Patientinnen, welche in den folgenden
sechs Monaten nach Injektion in 91% der Falle zu verblassen scheint. Die
Verfasserinnen und Verfasser der Studie schlagen eine tiefere Injektion des Tracers
vor, um die Verfarbungen zu minimieren (Ghilli et al., 2017).

Rubio et al. verglichen die Injektionsmengen des Tracers hinsichtlich Detektionsrate
von Sentinellymphknoten und der Rate an entstehenden Hautverfarbungen. Sie
zeigen, dass die Injektion von 1 ml Magtrace® vergleichbare Detektionsraten zeigt wie
die Injektion von 1,5 ml und 2 ml, die Rate und Intensitat der Hautverfarbungen fielen
bei der Injektion von 1 ml jedoch deutlich geringer aus. Zudem war bei den
Patientinnen, denen 1 ml Magtrace® injiziert wurde, eine starkere Abnahme der
Intensitat der Verfarbungen in den sechs Monaten nach Injektion zu erkennen (Rubio
et al., 2020).

In einer Studie untersuchten Warnberg et al. die unterschiedlichen
Injektionsmoglichkeiten des Tracers. Sie verglichen die peritumorale mit der
retroareolaren Injektion von Magtrace® hinsichtlich  Detektionsrate der
Sentinellymphknoten und GroRe und Intensitat der Hautverfarbungen. lhre Studie
zeigt, dass die Detektionsraten bei beiden Injektionsvarianten vergleichbar sind. Eine
peritumorale Injektion scheint jedoch weniger und kleinere Hautverfarbungen zu

verursachen als eine retroareolare Injektion. Zudem ist der Studie zu entnehmen, dass
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die Intensitat der Hautverfarbungen nach peritumoraler Injektion friher nachlasst als

bei retroareolarer Injektion (Warnberg et al., 2019).
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3 Ziel der Studie

Seit November 2019 wird Magtrace® standardmalig als Tracer zur SLNB an der Klinik
und Poliklinik fur Geburtshilfe und Frauengesundheit der Universitatsmedizin Mainz
verwendet. Seitdem wurden auffallig viele lokale Hautverfarbungen an der
Injektionsstelle des Tracers als Folge der SLNB beobachtet. Diese ahneln in ihrem
Aussehen einem Hamatom, wobei die subjektiven Einschatzungen der Patientinnen

unterschiedlich ausfielen.

In der vorliegenden Studie wird der mogliche Einfluss verschiedener Paramater auf
das Auftreten, die Groflie und die Intensitat einer lokalen Hautverfarbung nach Injektion
des Tracers Magtrace® untersucht. Die Studie weist somit einen explorativen
Charakter auf.

Die Methode der SLNB der Firma Sysmex® stellt eine sehr gute Alternative zur
herkdbmmlichen Methode mit dem radioaktiven Tracer Technetium dar und Ubertrifft
diese durch die oben genannten Vorteile. Aus diesem Grund ist es im Interesse der
Patientinnen sowie der Operateurinnen und Operateure und Ziel dieser Studie, die
Einflussfaktoren auf die auftretenden Hautverfarbungen herauszufinden und diese
Methode dadurch im besten Fall optimieren zu kdnnen.
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4 Material und Methoden

4.1 Patientenkollektiv

Bei dieser Studie handelt es sich um eine monozentrische Beobachtungsstudie an der
Klinik und Poliklinik fur Geburtshilfe und Frauengesundheit der Universitatsmedizin

Mainz.

Als Patientenkollektiv kamen alle Patientinnen in Betracht, bei denen zwischen dem
01.11.2019 und dem 31.12.2021 eine SLNB mit dem Tracer Magtrace® durchgefuhrt
wurde. Somit wurden 344 Patientinnen in die Studie eingeschlossen.

Im Zeitraum zwischen dem 09.05.2022 und dem 11.07.2022 wurden diese
Patientinnen telefonisch kontaktiert und, wenn sie nach Aufklarung Uber die Studie
bereit waren, an dieser teilzunehmen, zu einem Termin eingeladen. Daraus ergaben

sich 101 Patientinnen, die schlief3lich an der Studie teilnahmen.

Die Erhebung einiger Daten fand wahrend eines Untersuchungstermins statt. Im
Rahmen dessen wurden folgende Daten erhoben: Hauttyp nach Fitzpatrick, Vorliegen
einer Hautverfarbung nach durchgefuhrter SLNB mit Magtrace®, GroRe der verfarbten
Flache in Quadratzentimetern, Intensitat der Hautverfarbung, magnetische Aktivitat im
Bereich der Injektionsstelle von Magtrace® (gemessen durch die Sentimag® Sonde),
Dauer der Verfarbung (Zeit zwischen der Injektion von Magtrace® und Datum der
Untersuchung), Patientenzufriedenheit.

Ein Grol3teil der Daten lag zum Zeitpunkt der Durchfuhrung der Studie bereits vor und
konnte aus den elektronischen Patientenakten der Patientinnen entnommen werden.
Dabei handelte es sich um folgende Daten: Geburtsdatum, Korpergewicht,
Korpergrofe, durchgefuhrte Voroperation, durchgefuhrte Nachoperation, Art der
Nachoperation, Erst- oder Zweitkarzinom, Seite des operierten Mammakarzinoms,
Lokalisation des Mammakarzinoms, einseitige oder beidseitig durchgefuhrte SLNB,
pT-Status des Tumors, pN-Status des Tumors, Grading, histopathologischer Typ des
Tumors, ER-Status, PgR-Status, HER2-Status, durchgefihrte Chemotherapie,
durchgefuhrte Antikorpertherapie, durchgefuhrte Antihormontherapie, durchgefuhrte
Radiatio, durchgefuhrte Operation, Operationsdatum, Detektion der
Sentinellymphknoten, Anzanhl der Sentinellymphknoten, durchgefuhrte

Axilladissektion, Anzahl insgesamt entfernter Lymphknoten, Zeitraum zwischen der

15



Material und Methoden

Injektion von Magtrace® und der Operation, Art der Injektion von Magtrace®, Ort der
Injektion von Magtrace®, Tiefe der Injektion von Magtrace®, injizierte Menge von
Magtrace®.

Es liegt ein positives Votum der Ethikkommission der Landesarztekammer Rheinland-
Pfalz zu dieser Studie vor (Antragsnummer: 2022-16426-andere Forschung
erstvotierend, Datum: 28.04.2022).

4.2 Untersuchungsdurchfiuhrung

Zu Beginn des Untersuchungstermins wurden die Patientinnen ausfuhrlich Uber die
Studie aufgeklart. Im Rahmen dessen wurden sie daruber informiert, dass die
Teilnahme freiwillig ist und die Daten pseudonymisiert gespeichert und verarbeitet
werden. AnschlieBend wurde von jeder Studienteilnehmerin ein schriftliches

Einverstandnis Uber die Teilnahme eingeholt.

Daraufhin wurde zunachst der Hauttyp der Patientinnen bestimmt, um die Intensitat
einer moglich vorliegenden Hautverfarbung durch Magtrace® einschatzen zu konnen.
Dafur wurde die Klassifikation von Fitzpatrick gewahlt. Sie beschreibt sechs
verschiedene Hauttypen (I-VI), wobei | den hellsten und VI den dunkelsten Hauttyp
darstellen. Zur Typisierung wird die Reaktion der Haut auf Sonnenexposition, genauer
die Fahigkeit der Haut zur Braunung sowie die Neigung zu Sonnenbrand berucksichtigt
(Gupta and Sharma, 2019). Auch flielken Haut-, Haar- und Augenfarben in die
Bestimmung des Hauttyps mit ein. Die Klassifikation von Fitzpatrick ist die am
weitesten verbreitete Methode zur Beschreibung von Hauttypen (Roberts, 2009).
Tabelle 1 zeigt die Einteilung der Hauttypen nach Fitzpatrick, die zur Orientierung fur

die Bestimmung der Hauttypen der untersuchten Patientinnen verwendet wurde.
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Tabelle 1 Hauttypen nach Fitzpatrick (Quelle: (Benedetti, 2019))

Hauttyp Typische Merkmale Braunungsfahigkeit
| Hellweille Haut, Immer Sonnenbrand,
rote oder blonde Haare, braunt nie

blaue oder griine Augen,

Sommersprossen
1 Helle Haut, Leicht Sonnenbrand,
rote oder blonde Haare, braunt schwer

blaue, haselnussbraune oder
grine Augen
1] Dunkleres weil}, Manchmal leichte
jede Augen- und Haarfarbe Verbrennungen,
allmahliche Braune
v Hellbraune Haut Nur leichter Sonnenbrand,
braunt leicht
V Braune Haut Selten Sonnenbrand,
braunt leicht dunkel
VI Dunkelbraune oder schwarze Nie Sonnenbrand,

Haut braunt immer sehr leicht

Als nachstes erfolgte die Inspektion der Brust. Dabei wurde besonders auf die
Injektionsstelle des Tracers geachtet und entschieden, ob dort lokal eine

Hautverfarbung vorlag oder nicht.

Um eine vorliegende Hautverfarbung auszumessen, wurde diese mit einem Folienstift
auf eine Folie mit einem aufgedruckten Millimeterraster Ubertragen. SchlieRlich konnte
die GroRe der Verfarbung durch Abzahlen der Kastchen ermittelt und in

Quadratzentimetern angegeben werden.

Die Bestimmung der Intensitat einer Verfarbung erfolgte anhand einer zuvor
angefertigten Likert-Skala mit vier Intensitatsstufen (1 leicht, 2 maRig, 3 stark, 4 sehr
stark). Fur die Darstellung der unterschiedlichen Intensitdten wurde Aquarellfarbe
verwendet, die sich im Farbton an der Farbe des Tracers Magtrace® orientierte. Die
unterschiedlichen Intensitatsstufen kamen dann durch eine Verdunnung der Farbe
zustande. Um eine moglichst einfache und klare Einschatzung der Intensitat einer
Hautverfarbung zu erhalten und zudem die Ergebnisse reproduzierbar zu gestalten,
wurden vier Intensitatsstufen gewahlt. Eine schematische Darstellung der vier
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Intensitatsstufen ist in Abbildung 1 abgebildet. Die Intensitatsskala, die zur
Bestimmung der Intensitat der Hautverfarbungen verwendet wurde, befindet sich im
Anhang (siehe 9.1).

Abbildung 1 Skala zur Bestimmung der Intensitat der lokalen Hautverfarbungen

AnschlieRend wurde untersucht, ob an der Brust, insbesondere an der Injektionsstelle
von Magtrace®, ein magnetisches Signal messbar war. Zu diesem Zweck wurde die
Sentimag® Sonde der Firma Sysmex® verwendet. Diese ist sensibel fiur magnetisches
Material und dazu in der Lage, ,magnetische Eigenschaften zu induzieren und kleine
Mengen eines injizierten superparamagnetischen Tracers (...) zu erkennen®. Es ist
wichtig, an dieser Stelle zu erwahnen, dass Magtrace® nicht von sich aus magnetisch
ist, sondern erst durch eine paramagnetische Induktion von Sentimag® messbar wird
(Endomagnetics®, 2021). Die Brust wurde mit der Sentimag® Sonde abgefahren und
es wurde notiert, ob ein magnetisches Signal messbar war oder nicht. Dieses kann
durch eine Veranderung der Hohe eines Tonsignals der Basiseinheit der Sonde sowie
durch die numerische Anzeige der Signalstarke auf dem Display des Gerats erkannt

werden.

Zum Abschluss wurden die Patientinnen nach ihrer Zufriedenheit GUber die gesamte
Behandlung an der Klinik und Poliklinik fur Geburtshilfe und Frauengesundheit der
Universitatsmedizin Mainz sowie Uber die bei ihnen durchgefuhrte Methode der SLNB
befragt. Ihre Antworten sollten sie auf einer Likert-Skala von 1 bis 10 (1 Uberhaupt
nicht zufrieden, 5 neutral, 10 sehr zufrieden) ankreuzen. Zudem wurden die
Patientinnen, bei denen eine Hautverfarbung vorlag, gefragt, ob diese sie store (1 stort
Uberhaupt nicht, 5 neutral, 10 stdrt sehr).

Der Untersuchungsbogen, der zur Erhebung der Daten genutzt wurde, ist im Anhang
zu finden (siehe 9.2).
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Im Anschluss an den Untersuchungstermin wurden zusatzliche Daten der Patientinnen
aus ihren elektronischen Krankenakten in SAP gesammelt. Dabei handelte es sich um
Daten wie allgemeine Patientenmerkmale (z.B. Alter und KorpergroRle),
Tumorcharakteristika und Art der Behandlung (siehe ausfuhrliche Auflistung der Daten
in4.1).

Die Informationen Uber die Art der Injektion von Magtrace®, den Ort der Injektion von
Magtrace® und der injizierten Menge von Magtrace® wurden aus einem Buch
entnommen, in welchem jede SLNB, die mit Magtrace® an der Klinik und Poliklinik fur
Geburtshilfe und Frauengesundheit der Universitatsmedizin Mainz durchgefuhrt wird,
dokumentiert wird. Informationen Uber die jeweils durchgefuhrte Art der Injektion und
die jeweilige injizierte Menge des Tracers werden schriftlich festgehalten, der Ort der
Injektion ist anhand eines markierten Kreuzchens in einem aufgezeichneten Schema
einer Brust zu erkennen. Bei unvollstandiger Dokumentation Uber die Art der Injektion
folgerte die Doktorandin selbst, welche Art der Injektion durchgefuhrt wurde. Bei einem
Kreuzchen direkt am Areolarand wurde von einer periareolaren Injektionsart, bei einem
Kreuzchen mitten in einem Quadranten der Brust, entfernt vom Areolarand, von einer
peritumoralen Injektionsart und bei einem Kreuzchen direkt auf der Areola von einer

retroareolaren Injektionsart ausgegangen.

4.3 Statistische Auswertung

Zur statistischen Auswertung der Daten wurde die Software IBM® SPSS® Statistics
Version 27 (USA) verwendet.

Im Rahmen der deskriptiven Analyse wurden fur quantitative Variablen Mittelwerte,
Standardabweichungen sowie Median, Minimum, Maximum und Quartile bestimmt.

Fir kategoriale Variablen wurden absolute und relative Haufigkeiten bestimmit.

Im Zuge der interferenzstatistischen Analyse wurden das Ausmal} des Einflusses von
potenziellen Einflussgroflen auf eine binare ZielgroRe mittels binar logistischen
Regressionsmodellen untersucht. Multiple lineare Regressionsmodelle wurden
gerechnet, um das Ausmal} des Einflusses von potenziellen Einflussgrof3en auf

quantitative ZielgroRen zu ermitteln.
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Um keine Informationen zu verlieren, wurden bilateral operierte Patientinnen jeweils
als zwei einzelne Mammakarzinome berucksichtigt. Die Daten wurden fur jede Seite
individuell erhoben. Lediglich zur Auswertung der Fragen zur Patientenzufriedenheit
wurde jede Patientin nur einmal berucksichtigt, auch wenn diese bilateral operiert

wurde.

Bei einem p-Wert unter 0,05 (5%) wurde von statistischer Signifikanz ausgegangen.
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5 Ergebnisse

5.1 Deskriptive Analyse

5.1.1 Patientenmerkmale

Bei der Stichprobe handelt es sich um N=104 Falle. Ein Fall stellt jeweils eine
untersuchte Mamma dar, bei der der Tracer Magtrace® im Rahmen der Therapie eines

Mammakarzinoms injiziert wurde.

Um das Patientenkollektiv zunachst zu beschreiben, gehen wir von n=101

Patientinnen aus.

Das durchschnittliche Alter der Patientinnen der Stichprobe lag bei M=57,7 Jahren mit
einer Standardabweichung (SD) von SD=12,7. Das Minimum lag bei 27 Jahren und
das Maximum bei 84 Jahren. Abbildung 2 veranschaulicht die Altersverteilung der
untersuchten Stichprobe.

Histogramm

20 Mittelwert = 57,74
Std.-Abw. = 12,726
N=101

Haufigkeit

w

|l

20 60 80

Alter in Jahren

Abbildung 2 Altersverteilung (n=101, M=57,7, SD=12,7)

Der mittlere Body-Mass-Index (BMI) der untersuchten Patientinnen lag bei M=25,7
(SD=5,2). Der minimale Wert betrug 14,0 und der maximale 44,6. Die Werte sind in
Abbildung 3 dargestellt.
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Histogramm
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Abbildung 3 Verteilung des BMI (=101, M=25,7, SD=5,2)

Der in der Stichprobe am haufigsten vertretene Hauttyp nach Fitzpatrick war Hauttyp
Il mit n=56 Patientinnen (55,4%). Am zweithaufigsten kam Hauttyp Il mit 36,6% vor
(n=37) vor. Weniger haufig traten die Hauttypen | mit 5,9% (n=6) und IV mit 2,0% (n=2)
auf. Die Hauttypen V und VI kamen in der Stichprobe nicht vor. In Abbildung 4 sind die
absoluten Haufigkeiten der Hauttypen nach Fitzpatrick dargestellt.

Hauttyp nach Fitzpatrick

60

40
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Haufigkeit

10

| 1] 1 v
Hauttyp nach Fitzpatrick

Abbildung 4 Verteilung der Hauttypen nach Fitzpatrick

5.1.2 Tumormerkmale

Folgend wird von n=104 Fallen ausgegangen. Ein Fall stellt somit ein diagnostiziertes
Mammakarzinom dar.

Genau die Halfte (50%), n=52) der Mammakarzinome waren links und die andere Halfte
(50%, n=52) rechts lokalisiert.
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Der obere auRere Quadrant der Brust war mit 54,8% (n=57) am haufigsten betroffen.
Weitaus weniger haufig kamen Mammakarzinome in anderen Bereichen der Brust vor.
Tabelle 2 zeigt die genaue Verteilung der Lokalisation der Mammakarzinome in der
untersuchten Stichprobe in absoluten und relativen Haufigkeiten.

Tabelle 2 Lokalisation des Mammakarzinoms

Haufigkeit Prozent
Gililtig oberer duRerer Quadrant 57 54,8
oberer innerer Quadrant 11 10,6
zentral 8 7,7
unterer auRerer Quadrant 13 12,5
unterer innerer Quadrant 6 5,8
multizentrisch 9 8,7
Gesamt 104 100,0

58,7% der untersuchten Mammakarzinome (n=61) waren dem histopathologischen
Tumorstatus (pT-Status) pT1 zuzuordnen. Den Status pT2 wiesen 23,1% (n=24) auf.
In 5,8% (n=6) kamen Tumore mit pT3-Status weniger haufig vor. Inbegriffen sind
hierbei insgesamt neun Mammakarzinome mit ypT1/ -2/ bzw. -3-Status, bei denen
neoadjuvant eine Chemotherapie durchgefihrt wurde. In 4,8% der Mammakarzinome
(n=5) fuhrte eine neoadjuvant durchgefuhrte Chemotherapie zu einem ypTO0-Status
(siehe 5.1.3). 7,7% (n=8) der untersuchten Mammakarzinome verzeichneten den
Status pTis. In Abbildung 5 sind die absoluten Haufigkeiten des pT-Status graphisch

dargestellt.
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Abbildung 5 Verteilung des pT-Status

Tumore mit dem histopathologischen Lymphknotenstatus (pN-Status) pNO kamen zu
88,5% (n=92) vor. Der Status pN1 war mit 6,7% (n= 7) haufiger vertreten als pN2 mit
4,8% (n=5).

Die Halfte (50%), n=52) der Tumoren wiesen den histologischen Differenzierungsgrad
G2 auf. G3-Tumore machten 32,7% (n=34) und G1-Tumore 16,3% (n=17) aus.

Der invasiv-duktale Typ des Mammakarzinoms machte 75% (n=78) der untersuchten
Mammakarzinome aus. Am zweithaufigsten, aber deutlich seltener, kam das invasiv-
lobulare Mammakarzinom mit 11,5% (n=12) vor. In 9,6% der Mammakarzinome (n=10)
wurde ein DCIS diagnostiziert. Das tubulare Mammakarzinom kam zu 1,9% (n=2) und

das medullare und muzindse jeweils zu 1% (n=1) vor.

83,7% der diagnostizierten Mammakarzinome (n=87) wiesen einen positiven ER-
Status auf. Entsprechend waren 16,3% (n=17) nicht 0&strogenempfindlich.
Mammakarzinome mit einem positiven PgR-Status kamen zu 73,1% (n=76) vor. Einen
negativen PgR-Status machten somit 26,9% (n=28) aus. Dabei waren 76 ER- und
PgR-positiv, 17 ER-und PgR-negativ und elf ER-positiv und PgR-negativ. Ein nur PgR-
positives Mammakarzinom gab es nicht. 89,4% der diagnostizierten
Mammakarzinome waren Her2neu-negativ (n=93) und 10,6% (n=11) Her2neu-positiv.

Triple-negative Mammakarzinome kamen zu 10% (n=10) vor.
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5.1.3 Durchgefuhrte Therapie

In 36,5% der Mammakarzinome (n=38) wurde eine Chemotherapie durchgefihrt.

Diese fand bei vierzehn Mammakarzinomen neoadjuvant statt.

Eine Antihormontherapie wurde bei 75% (n=78) der diagnostizierten
Mammakarzinome durchgefiihrt, eine Antikérpertherapie bei 11,5% (n=12). Die
Differenz zwischen der Anzahl Her2neu-positiv diagnostizierter Mammakarzinome
(n=11) und durchgeflhrter Antikdrpertherapien (n=12) lasst sich durch die bilateral
durchgefuhrte SLNB einer Patientin begrinden, bei welcher auf einer Seite ein
Her2neu-positives und auf der anderen ein Her2neu-negatives Mammakarzinom
diagnostiziert und folglich eine Antikorpertherapie bei dieser Patientin durchgefuhrt

wurde.

Im Rahmen der Therapie des Mammakarzinoms fand in 78,8% der Mammakarzinome
(n=82) eine Radiotherapie statt. Davon wurden 72 nach einer BET durchgefihrt, sechs
nach einer modifiziert radikalen Mastektomie und vier nach einer mamillenerhaltenden

oder hautsparenden Mastektomie mit anschlielfend durchgefuhrter Rekonstruktion.

5.1.4 Operative Therapie

Brusterhaltend wurden 73,1% der Mammakarzinome (n=76) therapiert. Eine
modifiziert radikale Mastektomie fand zu 13,5% (n=14) statt. Eine mamillenerhaltende
oder hautsparende Mastektomie mit jeweils anschlieRend durchgefuhrter
Rekonstruktion mit epipektoraler Implantateinlage fand ebenfalls zu 13,5% (n=14)
statt. Abbildung 6 stellt die absoluten Haufigkeiten der durchgefuhrten Operationen
dar.
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Abbildung 6 Verteilung der Art der Operation

Voroperiert waren 8,7% (n=9) der untersuchten Mammae. Dabei handelte es sich um
operative Eingriffe wie vorherige Therapien von Mammakarzinomen oder anderen
Lasionen der Brust, Mammaaugmentationen oder Mammareduktionen. In 21,2%
(n=22) der Mammakarzinome kam es zu einer Nachoperation. Bei 17 davon handelte
es sich um eine Nachresektion. Bei funf Mammakarzinomen wurde in einem
sekundaren Eingriff eine modifiziert radikale Mastektomie, bei zwei
Mammakarzinomen eine Rekonstruktion durchgefuhrt. Den Rest der Nachoperationen
machten Hamatomausraumungen, Implantatwechsel und sekundar durchgeflhrte

Axilladissektionen aus.

5.1.5 Sentinellymphknotenbiopsie mit Magtrace®

In 5,8% der Mammakarzinome (n=6) wurde beidseitig eine SLNB durchgeflhrt.
Entsprechend fand in 94,2% (n=98) die SLNB nur an einer Seite statt.

Im Rahmen der SLNB kam es wahrend der Operation zu einer Detektionsrate des
Sentinellymphknotens  von 98,1% (n=102). In 1,9% (n=2) wurde Kkein
Sentinellymphknoten detektiert. Bei diesen beiden Mammakarzinomen war eine
neoadjuvante Chemotherapie durchgefuhrt worden.

Die Anzahl der detektierten Sentinellymphknoten variierte etwas. So wurden in 36,5%
der durchgefihrten SLNB (n=38) ein Sentinellymphknoten entfernt, in 27,9% (n=29)
zwei und in 19,2% (n=20) drei. Zu 8,9% (n=9) kamen auch vier und zu 4,8% (n=>5) flnf
Sentinellymphknoten vor.
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Bei 8,7% der Mammakarzinome (n=9) war die Durchflihrung einer Axilladissektion

notwendig. Drei davon fanden in einem sekundaren Eingriff statt.

Im Rahmen der operativen Therapie der Axilla (SLNB mit oder ohne anschlieRender
Axilladissektion) wurden bei den Eingriffen im Mittel 3,4 (Median=2) Lymphknoten

entfernt. Das Minimum entfernter Lymphknoten betrug null, das Maximum 27.

Im Rahmen der SLNB wurde Magtrace® in 60,6% der Injektionen (n=63) periareolar,
also am Areolarand, injiziert. 25% (n=26) machten peritumorale und 10,6% (n=11)
retroareolare Injektionen aus. Aufgrund der unvollstandigen Dokumentation der Art der
Injektionen waren hier vier Werte fehlend. Abbildung 7 zeigt die absoluten Haufigkeiten
der verschiedenen Injektionsarten.

Art der Injektion
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40
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retroaerolar peritumoral periareolar

Art der Injektion

Abbildung 7 Verteilung der Art der Injektion

Die genaue Lokalisation der Injektion von Magtrace® war zu 64,4% (n=67) der obere
aulere Quadrant der Brust. In 8,7% der durchgeflhrten SLNB (n=9) wurde im Bereich
des oberen inneren Quadranten injiziert, in jeweils 10,6% (n=11) zentral bzw. im
unteren aulderen Quadranten. Eine Injektion im unteren inneren Quadranten machten
5,8% (n=6) aus.

Die Tiefe der Injektion von Magtrace® betrug zu 100% (n=104) 25 mm, also die

gesamte Lange der verwendeten Kandule.

Durch die injizierte Menge des Tracers lasst sich die untersuchte Stichprobe in zwei
Gruppen unterteilen. Im Zeitraum von November 2019 bis Marz 2021 wurden bei
Durchflhrung einer SLNB 2 ml Magtrace® injiziert, ab Marz 2021 nur noch 1 ml. In der
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Stichprobe erfolgten 45,2% der Injektionen (n=47) mit 1 ml. Etwas haufiger kamen
Injektionen mit 2 ml vor (54,8%, n=57).

Die Zeit zwischen der Injektion des Tracers und der Operation betrug durchschnittlich
4,8 (SD=2,7) Tage mit Min=0 Tagen und Max=12 Tagen. Die Verteilung ist Tabelle 3

zu entnehmen.

Tabelle 3 Zeit zwischen Injektion und Operation in Tagen

Zeit zwischen Injektion und Operation in Tagen

N Giiltig 104
Fehlend 0
Mittelwert 4,86
Median 4,5
Std.-Abweichung 2,7
Minimum 0
Maximum 12
Perzentile 25 2,0
50 4,5
75 7,0

5.1.6 Lokale Hautverfarbung nach Injektion von Magtrace®

Beim Untersuchungstermin im Rahmen der Studie wurde bei 41,3% der Mammae
(n=43) eine lokale Hautverfarbung an der Injektionsstelle des Tracers beobachtet.

Davon wurde bei 38 Mammakarzinomen im Rahmen der operativen Therapie zuvor
eine BET durchgefuhrt, in funf eine mamillenerhaltende oder hautsparende
Mastektomie mit anschlieRender Rekonstruktion. Nach einer modifiziert radikalen
Mastektomie war keine Hautverfarbung aufgetreten. Abbildung 8 stellt die Haufigkeiten

der Verfarbungen nach unterschiedlicher operativer Therapie graphisch dar.
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Abbildung 8 Anzahl Verfarbungen nach unterschiedlicher operativer Therapie

Eine Patientin berichtete von einer lokalen Hautverfarbung am Ort der Injektion des
Tracers, welche nach der Injektion etwa ein halbes Jahr zu erkennen war. Da bei
dieser Patientin in einem sekundaren Eingriff eine hautsparende Mastektomie mit
anschlieender Rekonstruktion durchgefuhrt wurde, im Zuge derer zusatzlich eine
Mammareduktion stattfand, war diese Verfarbung nach diesem Eingriff nicht mehr zu
sehen. Folglich fehlen fur diese Verfarbung die folgenden Werte (GréfRRe, Intensitat,
magnetische Detektion durch die Sentimag® Sonde).

Die gemessene GroRe der Verfarbungen betrug im Durchschnitt 4,72 cm? (Median=4
cm?, SD=3,20). Die kleinste Verfarbung hatte eine GréRe von 1 cm? und die grofite
machte 16 cm? aus. Abbildung 9 stellt die Verteilung der Haufigkeiten der Grolde der
gemessenen Verfarbungen in einem Boxplot dar.

Einfacher Boxplot von GroRe der Verfarbung in Quadratzentimetern
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Abbildung 9 Verteilung der Gréf3e der Verfarbung in Quadratzentimetern (n=43, M=4,72, Median=4, SD=3,2)
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Hautverfarbungen mit einer leichten Intensitat kamen zu 41,9% aller Verfarbungen
(n=18) vor. Eine maRige Intensitat machten ebenfalls 41,9% (n=18) der Verfarbungen
aus. Verfarbungen mit einer starken (11,6%, n=5) und sehr starken (4,7%, n=2)
Intensitat kamen seltener vor. Abbildung 10 zeigt die absoluten Haufigkeiten der
verschiedenen Intensitaten der lokalen Hautverfarbungen.
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Abbildung 10 Verteilung der Intensitét der Verfarbung

Die lokalen Hautverfarbungen lagen zum Zeitpunkt der Untersuchung im Schnitt 533,6
(Median=544) Tage vor (SD=175,8). Das Minimum betrug 166 Tage und das
Maximum 839 Tage. Abbildung 11 stellt die Verteilung der Dauer der Verfarbung in
Tagen in einem Boxplot dar.

Einfacher Boxplot von Andauer der Verfarbung in Tagen
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Abbildung 11 Dauer der Verfarbung in Tagen (n=43, M=533,6, Median=544, SD=175,8)

Mit der Sentimag® Sonde konnte wahrend des Untersuchungstermins bei 68 Mammae
(65,4%) ein magnetisches Signal im Bereich der Injektionsstelle von Magtrace®
gemessen werden. Dabei handelte es sich bei 63 Mammae um solche, bei denen eine
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BET durchgefuhrt wurde. Bei finf Mammae wurde eine mamillenerhaltende oder
hautsparende Mastektomie mit anschlieBender Rekonstruktion durchgefuhrt. Nach
einer modifiziert radikalen Mastektomie war in keinem Fall ein magnetisches Signal
durch die Sentimag® Sonde messbar. Bei Vorliegen einer lokalen Hautverfarbung war
bei 40 von 43 Mammae eine magnetische Aktivitat messbar. Bei 28 Mammae konnte
ein magnetisches Signal gemessen werden, es war jedoch keine lokale
Hautverfarbung sichtbar. Dies veranschaulicht Abbildung 12.
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Abbildung 12 Verteilung der magnetischen Detektion mit der Sentimag® Sonde

5.1.7 Patientenzufriedenheit

Bei den Zufriedenheitsskalen wurden alle Patientinnen, auch wenn beidseitig eine
SLNB durchgefuhrt wurde, nur einmal berucksichtigt. Somit ergaben sich n=101

Patientinnen.

Die Skala der Zufriedenheit mit der Behandlung an der Klinik und Poliklinik fur
Geburtshilfe und Frauengesundheit der Universitatsmedizin Mainz insgesamt ergab
einen Mittelwert von 9,2 (SD=1,5, Skala 1-10, 1=Uberhaupt nicht zufrieden, 5=neutral,
10=sehr zufrieden). Das Minimum betrug 1 und das Maximum 10. Das untere Quartil
der Verteilung lag bei 9. Die Patientinnen waren also im Schnitt sehr zufrieden mit der
Behandlung insgesamt.

Der Mittelwert der Skala der Zufriedenheit mit der Methode der SLNB betrug 8,9
(SD=1,9). Das Minimum lag bei 1 und das Maximum bei 10. Das untere Quartil lag hier
bei 8,5. Auch hier lag eine hohe Zufriedenheit vor.
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Bei der Skala der Frage, ob und wie stark die Patientinnen die lokale Hautverfarbung
store (Skala 1-10, 1=stdrt Uberhaupt nicht, 5=neutral, 10=stért sehr), wurden n=42
Patientinnen berucksichtigt, da Patientinnen, die bilateral eine Verfarbung aufwiesen,
nur einmal dazu befragt wurden. Der Mittelwert dieser Skala betrug 2,4 mit einer
SD=2,4. Das Minimum lag bei 1 und das Maximum bei 9. Das obere Quartil lag bei 3.

Die meisten Patientinnen storte die Verfarbung also nicht.

5.2 Interferenzstatistische Analyse

5.2.1 Vorliegen einer lokalen Hautverfarbung nach Injektion von Magtrace®

Eine binar logistische Regression wurde gerechnet, um den Einfluss von BMI, Hauttyp
nach Fitzpatrick, Art der Operation, Lokalisation der Injektion von Magtrace®, injizierter
Menge von Magtrace®, Art der Injektion von Magtrace® und Zeit zwischen Injektion
von Magtrace® und Operation als unabhangige Variablen auf das Vorliegen einer
lokalen Hautverfarbung nach der Injektion von Magtrace® als abhangige Variable zu
uberprifen. Das Modell ergab ein statistisch signifikantes Ergebnis (p=0,001) mit einer
Varianzaufklarung von Nagelkerkes R?=0,387. Der Gesamtprozentsatz korrekter
Klassifizierungen betrug 70%.
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Tabelle 4 Regressionskoeffizienten fiir Vorliegen einer lokalen Hautverfarbung als abhéngigen Variable

Variablen in der Gleichung

95% Konfidenzintervall fir
das Odds Ratio
Regressions

koeffizient Standardfehler

B) B) Wald df p-Wert Odds Ratio  Untergrenze  Obergrenze
BMI -,062 ,052 1,394 1 ,238 0,94 0,90 1,04
Hauttyp nach Fitzpatrick 2,502 3 475
(insgesamt)
Hauttyp Il vs Hauttyp | ,180 1,167 ,024 1 ,878 0,84 0,09 8,22
Hauttyp Il vs Hauttyp | -,957 1,112 ,740 1 ,390 0,38 0,04 3,40
Hauttyp IV vs Hauttyp | 22,498 27954,197 ,000 1 ,999 5897494869, 0,00

84

Operation (insgesamt) ,345 2 ,841
Modifiziert radikale Mastektomie -21,000 10455,705 ,000 1 ,998 0,000 0,00
vs BET
Mamillenerhaltende oder -,434 , 739 ,345 1 ,557 0,65 0,15 2,76
hautsparende Mastektomie mit
anschlielender Rekonstruktion vs
BET
Ort der Injektion (insgesamt) 4,924 4 ,295
Oberer innerer Quadrant vs ,260 ,846 ,094 1 , 759 1,30 0,25 6,81
oberer duBerer Quadrant
Zentral vs oberer aulierer -1,185 1,011 1,402 1 ,236 0,31 0,04 2,17
Quadrant
Unterer duRerer Quadrant vs -1,978 1,006 3,868 1 ,049 0,14 0,02 0,99
oberer duBerer Quadrant
Unterer innerer Quadrant vs -,270 974 ,077 1 ,781 0,76 0,11 5,15
oberer duBerer Quadrant
Injizierte Menge in ml 1,338 ,558 5,746 1 ,017 3,81 1,28 11,38
Art der Injektion (insgesamt) ,464 1 ,496
peritumoral ,380 ,558 464 1 ,496 1,46 0,49 4,37
Zeit zwischen Injektion und -,139 ,101 1,897 1 ,168 0,87 0,71 1,06
Operation
Konstante ,802 2,045 ,154 1 ,695 2,23
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Tabelle 4 zeigt, dass die Wald-Tests fur den Regressionskoeffizienten von injizierte
Menge in ml (Wald=5,764, p=0,017) und unterer du3erer Quadrant versus (vs) oberer
aulerer Quadrant (=Injektion von Magtrace® im unteren duReren Quadranten im
Vergleich zum oberen &uReren Quadranten; Wald=3,868, p=0,049) signifikant

ausfielen.

Stieg die injizierte Menge von Magtrace® in ml um eine Einheit (von 1 ml auf 2 ml), so
erhohte sich das Odds Ratio (OR) fiir das Auftreten einer lokalen Hautverfarbung nach
diesem Modell um 281% (Regressionskoeffizient p=1,39, OR=3,81, 95%-
Konfidenzintervall fur OR=[1,28; 11,38]. Wurde Magtrace® im unteren aulleren
Quadranten injiziert, sank das Odds Ratio fur das Auftreten einer lokalen
Hautverfarbung, im Vergleich zur Injektion im oberen du3eren Quadranten, um 86%
(Regressionskoeffizient p=-1,98, OR=0,14, 95%-Konfidenzintervall fir OR=[0,02;
0,99]. Fur die weiteren betrachteten potenziellen Einflussgrof3en lie3 sich kein

Zusammenhang mit dem Vorliegen einer Verfarbung nachweisen.

5.2.2 Grole der lokalen Hautverfarbung nach Injektion von Magtrace®

Um den Einfluss von BMI, Hauttyp nach Fitzpatrick, Art der Operation, Lokalisation der
Injektion von Magtrace®, injizierter Menge von Magtrace®, Art der Injektion von
Magtrace®, Zeit zwischen Injektion von Magtrace® und Operation und Dauer der
Verfarbung als unabhangige Variablen auf die GroRe der lokalen Hautverfarbung als
abhangige Variable herauszufinden, wurde eine multiple lineare Regression
gerechnet. Dabei wurden nur die Mammae berucksichtigt, bei denen zum Zeitpunkt
der Untersuchung eine Verfarbung vorlag (n=43). Der F-Test dieses Modells zeigte ein
signifikantes Ergebnis (F(13,27)=2,592, p=0,018). Durch das Modell konnten

insgesamt 34,1% der Varianz erklart werden (korrigiertes R?=0,341).
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Tabelle 5 Regressionskoeffizienten fiir Gréf3e der lokalen Hautverfarbung als abhéngige Variable

Koeffizienten
Nicht standardisierte Standardisierte
Koeffizienten Koeffizienten Kollinearitatsstatistik
Regressionsko
Modell effizient B Std.-Fehler Beta T p-Wert  Toleranz VIF
1 (Konstante) -3,605 4,076 -,884 ,384
BMI ,383 ,100 ,540 3,809 ,001 ,820 1,219
hauttyp=Il -,820 1,848 -,126 -,444 ,661 ,205 4,876
hauttyp=lll -,575 1,841 -,089 -,312 757 ,202 4,962
hauttyp=IV -6,067 2,792 -,407 -2,173 ,039 470 2,129
op=mamillenerhaltende 5,334 1,468 ,543 3,634 ,001 737 1,358

oder hautsparende
Mastektomie mit
anschlieRend

durchgefihrter

Rekonstruktion

ort_inj=oberer innerer -1,311 1,528 -,121 -,858 ,399 ,827 1,209
Quadrant

ort_inj=zentral 2,194 1,793 178 1,224 ,232 779 1,283
ort_inj=unterer dulerer =771 2,185 -,052 -,353 727 , 767 1,304
Quadrant

ort_inj=unterer innerer 3,385 1,718 ,275 1,971 ,059 ,849 1,178
Quadrant

Injizierte Menge in ml 1,221 1,816 ,186 ,673 ,507 217 4,619
art_inj=peritumoral ,436 1,090 ,064 ,400 ,692 ,636 1,571
Zeit zwischen Injektion -,012 ,191 -,009 -,064 ,950 ,746 1,341
und Operation

Dauer der Verfarbung in -,007 ,005 -,365 -1,328 ,195 ,218 4,587
Tagen
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Tabelle 5 ist zu entnehmen, dass die t-Tests fur den Regressionskoeffizienten von BMI
(t=3,809, p=0,001), Hauttyp IV nach Fitzpatrick verglichen mit Hauttyp | nach
Fitzpatrick (t=- 2,173, p=0,039) und die Operationsmethode mamillenerhaltende oder
hautsparende Mastektomie mit anschlieBend durchgefuhrter Rekonstruktion
verglichen mit der BET (t=3,634, p=0,001) signifikant ausfielen.

Stieg der BMI um 1 kg/m?, so stieg die Grof3e der lokalen Hautverfarbung nach diesem
Modell durchschnittlich um 0,4 cm? (Regressionskoeffizient $=0,383). Bei Vorliegen
des Hauttyps IV nach Fitzpatrick, verglichen mit Hauttyp | nach Fitzpatrick, trat im
Durchschnitt eine um 6,1 cm? (Regressionskoeffizient f=-6,067) kleinere Verfarbung
auf. Nach einer mamillenerhaltenden oder hautsparenden Mastektomie mit
anschlieBend durchgefuhrter Rekonstruktion waren die gemessenen lokalen
Hautverfarbungen im Durchschnitt 5,3 cm? (Regressionskoeffizient $=5,334) gréRRer

als nach einer durchgefuhrten BET.

5.2.3 Intensitat der lokalen Hautverfarbung nach Injektion von Magtrace®

Zur Bestimmung der Intensitat der Hautverfarbungen wurde eine vierstufige Likert-
Skala verwendet. So wurde auch mit der Intensitat der lokalen Hautverfarbungen als
abhangigen Variablen und dem BMI, dem Hauttyp nach Fitzpatrick, der Art der
Operation, der Lokalisation der Injektion von Magtrace®, der injizierten Menge von
Magtrace®, der Art der Injektion von Magtrace®, der Zeit zwischen Injektion von
Magtrace® und Operation und der Dauer der Verfarbung als unabhangigen Variablen
eine multiple lineare Regression gerechnet. Der F-Test dieses Modells ergab ein
signifikantes Ergebnis von p=<0,001 (F(13,27)=5,574) mit einer Varianzaufklarung von
59,8% (korrigiertes R?=0,598).

36



Ergebnisse

Tabelle 6 Regressionskoeffizienten fiir Intensitét der Verfarbung als abhdngige Variable

Koeffizienten
Nicht standardisierte Standardisierte
Koeffizienten Koeffizienten Kollinearitatsstatistik
Regressionsko

Modell effizient 8 Std.-Fehler Beta T p-Wert Toleranz VIF
(Konstante) -,852 ,826 -1,032 311
BMI ,062 ,020 ,340 3,070 ,005 ,820 1,219
hauttyp=Il -,023 374 -,014 -,061 ,952 ,205 4,876
hauttyp=lll ,547 373 ,327 1,466 ,154 ,202 4,962
hauttyp=IV 3,020 ,566 ,781 5,338 <,001 470 2,129
op=mamillenerhaltende -,017 ,297 -,006 -,056 ,956 737 1,358

oder hautsparende
Mastektomie mit
anschlieRend

durchgefihrter

Rekonstruktion

ort_inj=oberer innerer ,768 ,310 274 2,482 ,020 ,827 1,209
Quadrant

ort_inj=zentral -,499 ,363 -,156 -1,375 ,181 779 1,283
ort_inj=unterer dulerer ,237 443 ,061 535 597 , 767 1,304
Quadrant

ort_inj=unterer innerer ,504 ,348 ,158 1,448 ,159 ,849 1,178
Quadrant

Injizierte Menge in ml 1,062 ,368 ,622 2,885 ,008 217 4,619
art_inj=peritumoral ,120 221 ,068 ,544 ,591 ,636 1,571
Zeit zwischen Injektion ,027 ,039 ,080 ,689 497 ,746 1,341
und Operation

Dauer der Verfarbung in -,002 ,001 -517 -2,409 ,023 ,218 4,587
Tagen
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Tabelle 6 zeigt, dass die t-Tests flir den Regressionskoeffizienten von BMI (t=3,070,
p=0,005), Hauttyp IV nach Fitzpatrick (t=5,338, p=<0,001), Lokalisation der Injektion
von Magtrace® im Bereich des oberen inneren Quadranten der Brust (=2,482,
p=0,020), injizierte Menge von Magtrace® in ml (t=2,885, p=0,008) und Dauer der
Verfarbung in Tagen (t=-2,409, p=0,023) signifikante Werte ergaben.

Stieg der BMI um 1 kg/cm?, so stieg die Intensitat der Verfarbung um 0,062 Einheiten
(Regressionskoeffizient =0,062). Lag Hauttyp IV nach Fitzpatrick vor, zeigte sich eine
Verfarbung um 3,020 Einheiten (Regressionskoeffizient p=3,020) intensiver als bei
Vorliegen des Hauttyps | nach Fitzpatrick. Wurde Magtrace® im oberen inneren
Quadranten der Brust injiziert, fiel die Hautverfarbung um 0,768 Einheiten
(Regressionskoeffizient $=0,768) intensiver aus als bei einer Injektion von Magtrace®
im oberen aulleren Quadranten. Bei einer Injektion von 2 ml Magtrace® statt 1 ml stieg
die Intensitat der aufgetretenen Hautverfarbung um 1,062 Einheiten
(Regressionskoeffizient p=1,062). Erhohte sich die Dauer der Verfarbung in Tagen um
1 Tag, so nahm die Intensitat der Verfarbung um 0,002 Einheiten

(Regressionskoeffizient 3=-0,002) ab.

5.2.4 Magnetische Detektion durch Sentimag® Sonde

Eine binar logistische Regression wurde gerechnet, um den Einfluss von BMI, Art der
Operation, Lokalisation der Injektion von Magtrace®, injizierter Menge von Magtrace®,
Art der Injektion von Magtrace®, Zeit zwischen Injektion von Magtrace® und Operation
und Dauer der Verfarbung als unabhangige Variablen auf die magnetische Detektion
durch die Sentimag® Sonde im Bereich der Injektion des Tracers als abhangige
Variable herauszufinden. Das Modell ergab ein statistisch signifikantes Ergebnis (Chi-
Quadrat= 52,665, p=<0,001) mit einer Varianzaufklarung von Nagelkerkes R?=0,567
und einem Gesamtprozentsatz richtiger Klassifizierungen von 84%. Allerdings fiel
lediglich der Wald-Test fir den Regressionskoeffizienten von mamillenerhaltende oder
hautsparende Mastektomie mit anschlie®end durchgefuhrter Rekonstruktion als
Operationsmethode signifikant aus (Wald=10,235, p=0,001). Wurde diese
durchgefuhrt, so sank das Odds Ratio fur die magnetische Detektion durch die
Sentimag® Sonde im Bereich der Injektion von Magtrace®, im Vergleich zu einer
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durchgefiihrten BET, um 90% (Regressionskoeffizient p=-2,334, OR=0,10, 95%-
Konfidenzintervall fir OR=[0,023; 0,405]).
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6 Diskussion

6.1 Lokale Hautverfarbung nach Injektion von Magtrace®

Wie bereits beschrieben nimmt das axillare Staging im Rahmen der Therapie des
Mammakarzinoms einen grof3en Stellenwert ein. Dabei stellt die SLNB mit Magtrace®
eine sehr gute Alternative zur herkdmmlichen Methode der SLNB mit dem radioaktiven
Tracer Technetium dar. Die Detektionsraten der Sentinellymphknoten der beiden
Methoden sind vergleichbar. Im direkten Vergleich der beiden Tracer wurden in einer
Studie von Ghilli et al. 94,7% der Sentinellymphknoten mit Technetium detektiert, die
Detektionsrate mit Magtrace® betrug 95,8% (Ghilli et al., 2017). Die Detektionsrate mit
Magtrace®, die in der vorliegenden Studie ermittelt wurde, betrug sogar 98,1%. Bei
den 1,9%, bei denen kein Sentinellymphknoten detektiert wurde, wurde vor der SLNB
eine neoadjuvante Chemotherapie durchgefuhrt. Kuehn et al. berichten in einer Studie
von einer zuverlassigen Detektion der Sentinellymphknoten mit Magtrace® vor einer
neoadjuvanten Chemotherapie. Nach Durchfuhrung einer solchen ist von einer
niedrigeren Detektionsrate und einer hoheren falsch-negativen Rate verglichen mit

einer SLNB vor einer neoadjuvanten Chemotherapie auszugehen (Kuehn et al., 2013).

Der bedeutendste Vorteil von Magtrace® gegenuber Technetium ist das Fehlen einer
radioaktiven Strahlenbelastung von Patientinnen sowie Chirurginnen und Chirurgen
(Ghilli et al., 2017). AuRerdem kann die Injektion von Magtrace® flexibler geplant
werden als die von Technetium. Technetium weist eine Halbwertszeit von sechs
Stunden auf, sodass die Injektion zeitlich genau mit dem Operationszeitpunkt
koordiniert werden muss, wahrend Magtrace® 20 Minuten bis 30 Tage vor dem
Operationstermin injiziert werden kann (Shams et al., 2021). Zudem kann der Tracer
unabhangig von der Nuklearmedizin durch die Chirurgin oder den Chirurgen selbst
injiziert werden (Hersi et al., 2019). Dies bedeutet eine einfachere und unabhangigere
Operationsvorbereitung sowohl fiir die Patientinnen als auch fir die Chirurginnen und

Chirurgen.

Einen Nachteil der Durchfuhrung der SLNB mit Magtrace® stellen lokale
Hautverfarbungen am Ort der Injektion des Tracers dar, die nach der Injektion
desselben entstehen konnen. Diese und mogliche Einflussfaktoren auf die
aufgetretenen Verfarbungen wurden in der im Rahmen dieser Arbeit durchgefuhrten
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Studie untersucht. Es wurden eine Handvoll Studien zu diesem Thema publiziert, die

nachfolgend in einen Kontext gebracht werden.

Bei 43 der 104 untersuchten Mammakarzinome, bei denen im Zeitraum zwischen
November 2019 und Dezember 2021 eine SLNB mit Magtrace® an der Klinik und
Poliklinik fur Geburtshilfe und Frauengesundheit der Universitatsmedizin Mainz
durchgefihrt wurde, war eine lokale Hautverfarbung am Ort der Injektion von
Magtrace® erkennbar. Das macht 41,3% der Mammakarzinome aus. In einer Studie
von Lorek et al. traten Hautverfarbungen nach der Injektion von Magtrace® in 15% der
Mammakarzinome auf (Lorek et al., 2019), Rubio et al. berichten von einer Rate an
entstandenen Verfarbungen von 20% (Rubio et al., 2020), Ghilli et al. von 40% (Ghilli
et al., 2017) und Karakatsanis et al. von 35,5% (Karakatsanis et al., 2016).

Die Hautverfarbungen traten vornehmlich nach einer BET auf (38 Mammakarzinome),
bei funf Mammakarzinomen waren Hautverfarbungen nach einer mamillenerhaltenden
oder hautsparenden Mastektomie mit anschlieRender Rekonstruktion erkennbar.
Solche nach einer modifiziert radikalen Mastektomie wurden nicht beobachtet. Ein
Grund dafur konnte sein, dass das Brustgewebe bei einer modifiziert radikalen
Mastektomie vollstandig entfernt wird, sodass auch das vom Tracer injizierte Gewebe
sowie die daruberliegende Haut entfernt werden. Bei einer Rekonstruktion hingegen
wird mamillenerhaltend oder hautsparend mastektomiert, sodass die Uber dem
Brustgewebe liegende Haut erhalten bleibt und dadurch auch von einer lokalen
Verfarbung nach der Injektion von Magtrace® betroffen sein kann. In der Literatur wird
auch vor allem von Verfarbungen nach BET berichtet (Karakatsanis et al., 2016).

Mogliche Einflussfaktoren auf das Auftreten einer lokalen Hautverfarbung wurden
untersucht und es zeigte sich, dass die injizierte Menge des Tracers einen
signifikanten Einfluss darauf hat, ob eine Verfarbung auftritt oder nicht. Verwendet man
statt 1 ml 2 ml des Tracers, erhoht sich die relative Wahrscheinlichkeit des Auftretens
einer Verfarbung signifikant (p=0,017). Diese Beobachtung machten auch Rubio et