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1. Einleitung 

1.1  Mammakarzinom 

1.1.1 Epidemiologie 

Das Mammakarzinom stellt mit einer weltweiten Inzidenz von 1,7 Millionen 

Neuerkrankungen pro Jahr das häufigste und das Malignom mit der höchsten 

Mortalitätsrate der Frau dar (521.900 Todesfälle/Jahr weltweit) [1]. Europaweit 

erkranken jährlich knapp 464.000 Frauen und es versterben ca. 131.000 Patientinnen. 

Im gesamten europäischen Raum ist das Mammakarzinom für 28,8% aller bösartigen 

Neuerkrankungen und für 16,8% der jährlichen malignombedingten Todesfälle der Frau 

verantwortlich [2]. Aktuell liegt die Inzidenz in der Bundesrepublik Deutschland bei ca. 

70.000 Neuerkrankungen [3] pro Jahr mit altersabhängiger Inzidenzzunahme bis zum 

65. – 69. Lebensjahr [3]. Das Lebenszeitrisiko für eine Frau in Deutschland an 

Brustkrebs zu erkranken wird mit 12,9% beziffert. Somit erkrankt durchschnittlich jede 

achte Frau in der Bundesrepublik Deutschland im Laufe ihres Lebens an Brustkrebs [3]. 

1.1.2  Risikofaktoren 

Für das Mammakarzinom lassen sich genetische [4], hormonelle [5] und toxische [6, 7] 

Risikofaktoren unterscheiden. Patientinnen mit positiver Brustkrebsvorgeschichte 

erkranken wahrscheinlicher an einem Zweitkarzinom [8] der ipsi- und kontralateralen 

Brust [9]. Eine genetische Prädisposition für Brustkrebs spiegelt sich in 20% aller 

Mammakarzinompatientinnen wider, die eine positive Familienanamnese für die 

Erkrankung aufweisen [8]. Bis dato sind vor allem zwei Tumorsuppressorgene, das 

BRCA1- und BRCA-2-Gen, von Bedeutung, deren Inaktivierung durch Mutation ein ca. 

45 - 65%-iges Lebenszeitrisiko an Brustkrebs zu erkranken mit sich bringt [10]. Fünf 

bis zehn Prozent aller Mammakarzinompatientinnen [3, 8] sind von diesen meist 

sporadischen oder autosomal-dominant vererbten Aberrationen betroffen [11].  
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Zu den Risikofaktoren, die über Beeinflussung des Hormonhaushaltes die Entstehung 

des Mammakarzinoms begünstigen, zählen eine frühe Menarche, eine späte Menopause 

sowie eine späte erste oder keine Schwangerschaft [12], postmenopausale Adipositas 

[8] und eine kombinierte Hormonersatztherapie bei postmenopausalen Beschwerden [3, 

8, 13]. Die Aufnahme von Noxen, insbesondere Alkoholkonsum [6, 14] und Rauchen 

[7], erhöht ebenfalls das Erkrankungsrisiko. Von großer Bedeutung für die Entwicklung 

von Brustkrebs ist das Alter [8, 15]. Die Brustkrebsinzidenz in der Gruppe der unter 

Dreißigjährigen ist mit 25 Fällen pro 100.000 Frauen gering. Sie steigt aber in linearer 

Weise mit zunehmendem Alter und erreicht mit 500 Fällen pro 100.000 Frauen ein 

plateauförmiges Maximum um das achtzigste Lebensjahr [8]. In Deutschland liegt das 

mittlere Erkrankungsalter für Mammakarzinompatientinnen bei 64 Jahren [3]. 

1.1.3 Diagnostik 

Aufgrund der hohen Relevanz dieser Erkrankung wird Frauen in Deutschland zur 

Krebsfrüherkennung ab dem 30. Lebensjahr eine jährliche ärztliche Tastuntersuchung 

angeboten [3, 16]. Zusätzlich wurde bundesweit zwischen 2005 und 2009 für Frauen 

von 50 – 69 Jahren ein Mammographie-Screening eingeführt. Dabei werden die 

Patientinnen alle zwei Jahre zur Sekundärprävention eingeladen [3, 16]. Lassen sich 

mammographisch unklare oder tumorverdächtige Befunde erkennen, ist die 

Sonographie der Brust, als obligate Zusatzuntersuchung der 

Mammakarzinomdiagnostik, durchzuführen [17]. Mittels dieser ist die Dignität der 

Raumforderung teils besser einzuschätzen. 

Es handelt sich beim Mammographie-Screening um das einzige wirksame 

Erkennungsverfahren zur Identifizierung von Brustkrebsvorstufen und 

Tumorfrühstadien [16, 18]. In der teilnahmeberechtigten Frauenpopulation in 

Deutschland zeigt sich im Vergleich zur Gesamtpopulation eine höhere Inzidenz von 

Tumorfrühstadien (T1 mit maximal N1, T2 mit maximal N0, vgl. Tb. 2) (s. Abb. 1) [3]. 
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Abbildung 1: Verteilung der Primärtumorstadien (T-Stadium, Ausdehnung und 

Verhalten des Primärtumors) bei Erstdiagnose Mammakarzinom in Deutschland [3]; 

(Abb. modifiziert nach Krebs in Deutschland 2011/2012, Abb. 3.14.3) 

Vergleich zwischen (A) der Gesamtpopulation und (B) der Mammographie-

Screeningpopulation (50 - 69 Jahre); T1 ≤ 20 mm, T2 > 20 mm und ≤ 50 mm, T3 > 50 mm, T4 

Tumor jeder Größe mit Infiltration der Brustwand oder Haut oder inflammatorisches 

Mammakarzinom  

 
Dieser Trend zeigte sich auch in anderen Ländern, in denen das Mammographie-

Screening eingeführt wurde [1, 19]. Insgesamt sind ein Drittel aller jährlich 

diagnostizierten Malignome der Brust nicht tastbar [20]. In Großbritannien sind sogar 

mehr als die Hälfte aller neu diagnostizierten Karzinome der Mamma kleiner 15 mm 

und damit meist nicht-palpabel [21]. Diese wachsende Gruppe der ausschließlich durch 

Bildgebung, insbesondere durch die Mammographie, diagnostizierten 

Mammakarzinome ist eine zunehmende therapeutische Herausforderung. 

Bei Diagnose eines malignitätsverdächtigen Befundes in der Brust ist die 

bildgebungsgesteuerte und minimalinvasive Biopsie, mit dem Ziel der 

histopathologischen Beurteilung, der nächste diagnostische Schritt zur Befundsicherung 

[17]. Die Gewebeentnahme kann sowohl stanz- als auch vakuumbioptisch unter 

sonographischer oder mammographischer Führung erfolgen. Ein weiteres Verfahren ist 

die offene Exzisionsbiopsie, die bei Versagen der bildgesteuerten Interventionen zum 

Einsatz kommt [17].  

Nach histopathologischer Diagnosesicherung eines Mammakarzinoms (für Subtypen s. 

Tb. 1) wird weitere Diagnostik zum Ausschluss von Lymphknoten (LK)- und 
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Fernmetastasen durchgeführt. Man spricht vom klinischen Staging des Karzinoms. Die 

sonographische Begutachtung der axillären LKs erfolgt meist bereits im Zuge des 

Mamma-Ultraschalls. Besteht der klinische Verdacht auf ein lokal fortgeschrittenes 

Malignom (jedes cT3, cT4, cN2, cN3 ohne Fernmetastasen; vgl. Tb. 2) oder liegen 

klinische Zeichen für eine Metastasierung (M1) vor, werden weitere 

Staginguntersuchungen, wie die Lebersonographie, Skelettszintigraphie und Röntgen-

Thorax-Untersuchung, eingeleitet [17]. Aufgrund dieser Ergebnisse kann bereits ein 

vorläufiges klinisches Tumorstadium nach der Tumor-Node-Metastasis-Klassifikation 

(TNM) festgelegt werden (s. Tb. 2) [22]. 

1.1.4 Histopathologie 

Karzinome der Brust lassen sich histopathologisch in nicht-invasive und invasive 

Malignome unterteilen. Zu Ersteren zählen das duktale Carcinoma in situ (DCIS) [23] 

und die deutlich seltenere lobuläre intraepitheliale Neoplasie (LIN), auch als lobuläres 

Carcinoma in situ (LCIS) bezeichnet [24], die beide, trotz maligner Zellcharakteristik, 

keine basalmembranüberschreitende Gewebeinvasion in das umgebende Stroma 

aufweisen [25]. Sowohl LCIS als auch DCIS sind Risikofaktoren und potentielle 

Vorläuferläsionen invasiver Tumore der Brust [8]. Als häufigster histopathologischer 

Subtyp des Mammakarzinoms wird, mit 70 – 80% der invasiven Malignome, das 

invasiv-duktale Karzinom der Brust beobachtet [26]. Weitere invasive Subtypen und 

ihre relativen Häufigkeiten können der folgenden Tabelle entnommen werden. 
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Tabelle 1: Relative Häufigkeiten der histopathologischen Subtypen des invasiven 

Mammakarzinoms [26, 27] 

Subtyp des invasiven Mammakarzinoms Relative Häufigkeit (%) 
Invasiv-duktal 76 
Invasiv-lobulär 8 
Duktal/Lobulär 7 
Muzinös 2 
Tubulär 2 
Medullär 1 
Papillär 1  
Sonstige 3  
 

Zusammen mit den histopathologischen Ergebnissen der Tumorresektion, wozu auch 

die prognose- und therapiebestimmende Residualtumor-(R-)Klassifikation gehört, und 

dem Ergebnis des operativen Lymphknotenstagings wird ein finales TNM-Stadium 

festgelegt (s. Tb. 2). 

 
Tabelle 2: Klinische und histopathologische TNM-Klassifikation (Tumor, Node, 

Metastasis Staging System) des Mammakarzinoms [22, 28] einschließlich 

Residualtumor-(R-)Klassifikation [29]  

TNM Ausdehnung 

Tx Primärtumor nicht beurteilbar 

T0 Kein Hinweis auf Primärtumor 

Tis In-situ Karzinom 

T1 ≤ 20mm 

T1a > 1 mm und ≤ 5 mm 

T1b > 5 mm und ≤ 10 mm 

T1c > 10 mm und ≤ 20 mm 

T2 > 20 mm und ≤ 50 mm 

T3 > 50 mm 

T4 Tumor jeder Größe mit Infiltration der 

Brustwand/ Haut und/ oder 

inflammatorisches Mammakarzinom 
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cNX LK klinisch nicht beurteilbar pNX LK pathologisch nicht 

beurteilbar 

cN0 Regionale LK klinisch unauffällig pN0 Regionale LK pathologisch 

unauffällig 

cN1 Axilläre LK klinisch auffällig, 

beweglich 

pN1 1 - 3 LK axillär und/ oder 

entlang Arteria mammaria 

interna, rein mikroskopisch 

cN2 Axilläre LK klinisch auffällig, fixiert 

oder LK entlang IMA ohne axilläre 

Klinik 

pN2 4 - 9 LK axillär oder entlang 

IMA (bereits klinisch 

erkennbar) ohne axillären 

Befall 

cN3 Klinisch auffällige, ipsilaterale LK 

infraklavikulär/supraklavikulär +/-

axilläre LK +/- IMA 

pN3 ≥ 10 axilläre oder 

infraklavikuläre LK oder ≥ 1 

LK ipsilateral supraklavikulär 

oder klinischer IMA-LK + ≥ 1 

axillärer LK 

M0 Klinisch/ radiologisch kein Hinweis 

auf Fernmetastasen 

cM0 (i+) Klinisch/ radiologisch unauffällig, 

mikroskopisch-/ molekulardetektable 

Mikrometastasen ≤ 0.2 mm 

M1 Klinisch/ radiologisch und/ oder 

histologisch bewiesene Fernmetastase 

≥ 0.2 mm 

Residualtumor-(R-)Klassifikation 

Rx – Vorhandensein von Residualtumor kann nicht beurteilt werden 

R0 – Kein Residualtumor vorhanden 

R1 – Mikroskopischer Residualtumor  

R2 – Makroskopischer Residualtumor (bereits für Operateur ersichtlich) 

Abkürzungen Tb. 2: IMA – Arteria mammaria interna; LK – Lymphknoten; mm – Millimeter  
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1.1.5 Therapie  

Lassen sich nach bioptischer Malignitätssicherung im prätherapeutischen Staging keine 

Fernmetastasen (M0) nachweisen, stellt die chirurgische Resektion in sano (R0-

Resektion) das Therapieverfahren der Wahl des invasiven Mammakarzinoms dar [17].  

Tumorfrühstadien 

Ohne klinischen Hinweis auf lokoregionäre Lymphknotenmetastasen (cN0) eines T1- 

bzw. T2-Tumors [30] wird die Tumorentfernung als brusterhaltende Therapie (kurz: 

BET) durchgeführt [31]. In der Regel wird die operative Entfernung des Primarius mit 

einer gleichzeitigen Wächterlymphknotenbiopsie (Sentinel Lymph Node Biopsy; 

SLNB) kombiniert [32, 33], was ein vollständiges TNM-Staging ermöglicht. 

Nach Primariusresektion im Rahmen einer BET, z.B. als Lumpektomie, ausgedehntere 

Segmentresektion [31] oder Quadrantektomie, erfolgt im Verlauf eine adjuvante 

Radiotherapie [34] der gesamten Brust. Die zusätzliche Bestrahlung macht dieses 

gewebeschonende Resektionsverfahren bzgl. des Überlebens einer modifizierten 

radikalen Mastektomie (MRM) gleichwertig [16, 34]. Bestehen Kontraindikationen 

gegen die BET [31] bzw. gegen die lokal-adjuvante Radiatio oder lehnt die Patientin 

eine BET ab [16], kann alternativ eine MRM durchgeführt werden [16, 35]. Bei diesem 

chirurgisch ungleich invasiveren Verfahren werden neben der betroffenen Brust die 

Faszie des unterliegenden Musculus pectoralis major und die axillären 

Lymphknotenlevel I und II operativ entfernt [36]. 

Evaluierung des Lymphknotenstatus von Tumorfrühstadien  

Der Sentinellymphknoten (SLN) ist der erste LK im Lymphdrainagegebiet eines 

Malignoms. Kommt es zur lymphatischen Metastasierung, ist dieser als erster von 

Tumorabsiedlungen betroffen [37]. Bei der SLNB wird nur der SLN gezielt entnommen 

und histopathologisch aufgearbeitet. Zeigen sich keine Tumorabsiedlungen im SLN, 

wird davon ausgegangen, dass auch alle nachgeschalteten LKs tumorfrei sind (N0) [33, 

38]. Ist der SLN befallen, wird operativ eskaliert. Die nachgeschalteten LKs werden 

dann im Rahmen einer axillären Lymphknotendissektion (ALND) entnommen und 

histopathologisch evaluiert. Die ALND ist invasiver und mit deutlich ausgeprägteren 

Komplikationen als die SLNB behaftet [30]. Durch die SLNB kann ein möglichst 
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exaktes N-Stadium für die TNM-Klassifikation und als Basis für die weitere 

Therapieplanung sowie Prognoseabschätzung festgelegt werden (s. Tb. 2). So müssen 

nicht sofort die Nachteile der ALND in Kauf genommen werden. Auf letzteres 

Verfahren kann bei positivem SLN-Befund immer noch zurückgegriffen werden. 

Grundsätzlich werden zwei Verfahren der SLNB unterschieden. Es gibt die Möglichkeit 

der Markierung des SLNs durch Blaufarbstoffe oder durch radioaktive Substanzen [33]. 

Bei ersterem Verfahren wird der SLN durch eine subareoläre oder peritumorale 

Injektion eines Blaufarbstoffes (z.B. 2 – 5 ml Patentblau V) kurz vor Operations- (OP-) 

Beginn direkt im OP-Saal markiert [39]. Aufgrund der Drainage des Farbmarkers über 

die Lymphbahnen lässt sich der SLN durch alleinige Blaufärbung zu 75 – 95 % 

auffinden [33].  

Zusätzlich oder alternativ zur Farbmarkierung finden radioaktive Substanzen, wie 

Technetium-99m (99mTc) markierte Kolloide, zur SLN-Detektion Verwendung [39]. 

Hierzu wird präoperativ in einer nuklearmedizinischen Abteilung, meist durch eine sub- 

bzw. periareoläre Injektion, der radioaktive Tracer eingebracht [30]. Anschließend wird 

das Radiopharmakon über die Lymphbahnen der Brust drainiert und sammelt sich im 

SLN, der meist axillär liegt [33]. Intraoperativ wird der SLN mit Hilfe einer akustischen 

Gammasonde gezielt aufgesucht und operativ entfernt [30]. Die alleinige Applikation 

des Radiotracers und auch die kombinierte Verwendung des Farbmarkers und 

Radiokolloids zur SLNB besitzen eine signifikant höhere SLN-Detektionsrate als die 

alleinige Farbmarkierung [33, 40].  

Erhärtet sich in der intraoperativen histopathologischen Schnellschnittuntersuchung des 

entnommenen SLNs der Verdacht auf Lymphknotenmetastasen, erfolgt eine 

diagnostisch-therapeutische Eskalation der SLNB zur ALND [16], [41]. Bei diesem 

Verfahren werden mindestens 10 LKs im lymphatischen Drainagegebiet der unteren 

(Level I) und mittleren (Level II) Axilla operativ entnommen [41] und zur Evaluierung 

des pathologischen N-Status herangezogen. 
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Lokal fortgeschrittene Malignome und Spätstadien 
 
Patientinnen, deren maligne Erkrankung der Brust über das Ausmaß eines 

Tumorfrühstadiums (entspricht cT1, cT2 und N0, M0) hinausgeht, werden multimodal 

therapiert [16]. Das Therapieziel kann hier sowohl kurativ als auch palliativ gesetzt 

sein. Zu den Therapiemodalitäten zählen operative Maßnahmen sowie neoadjuvante 

und adjuvante Strahlentherapie und die Systemtherapien des Mammakarzinoms [36]. 

Diese untergliedern sich in Chemotherapien, Hormontherapien und „Target“- bzw. 

Antikörpertherapien [16, 36]. Die Wahl der Therapiemodalitäten ist u.a. abhängig von 

der TNM-Klassifikation, der histolopathologischen und immunhistochemischen 

Befundung des Primarius, Alter und medizinischer Vorgeschichte der Patientin sowie 

dem Patientenwunsch und wird fallspezifisch entschieden [16]. 

 
1.2 Intraoperative Detektion des nicht-palpablen Mammakarzinoms 

In den Frühstadien des Mammakarzinoms spielt die komplette Entfernung des Tumors 

(R0-Resektion) eine zentrale therapeutische Rolle [16, 42]. Malignome werden im 

Rahmen von nationalen Mammographie-Screeningprogrammen, die z.B. in 

Deutschland, Großbritannien und den USA etabliert sind, immer häufiger in einem 

nicht-palpablen Stadium diagnostiziert [3, 21, 43]. Dies führt zur zunehmenden 

Notwendigkeit verlässlicher und sicherer intraoperativer Lokalisationsmöglichkeiten 

solcher Läsionen, um vollständige Resektionen zu ermöglichen.  

Allgemein können zur intraoperativen Lokalisation von Tumoren die Palpation, der 

Ultraschall, drahtgeführte oder radioaktivgestützte Verfahren genutzt werden [44]. Für 

die Markierung der kleinen, nicht-palpablen Läsionen ist in Deutschland die 

Drahtmarkierung (wire-guided localization; WGL) üblich [16]. An großen Zentren, wie 

dem European Institute of Oncology in Mailand [21, 45] und dem Netherlands Cancer 

Institute [46], werden die radioaktivgestützten Methoden (radio-guided localization; 

RGL) präferiert. Unterschieden wird bei der RGL noch einmal zwischen Radioguided 

Occult Lesion Localization (ROLL) und der Radioguided Seed Localization (RSL). 

WGL, ROLL und RSL werden im Folgenden näher beschrieben. 
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1.2.1 Drahtgestützte Lokalisation (WGL) 

Die WGL wurde 1965 von Dodd et al. [47] erstbeschrieben. Sie ist nach mehrfacher 

Modifizierung der aktuelle Goldstandard [21] zur Markierung und Resektion des nicht-

palpablen Mammakarzinoms. Dabei wird präoperativ unter mammographischer, 

sonographischer oder unter kernspintomographischer Kontrolle die Spitze des 

eingeführten Drahtes in unmittelbarer Umgebung ( < 10 mm Abstand) zum Tumorherd 

verankert [17]. Obwohl die WGL mit 75% das verbreitetste Verfahren zur Detektion 

nicht-palpabler Brusttumore ist [48], hat sie einige Limitationen [49]. Nach der 

Platzierung des Drahtes kann es zu Komplikationen, wie Drahtdislokation [50], -

migration und -durchtrennung [51, 52] im Brustgewebe kommen. Der Draht kann 

intraoperativ schwierig zu tasten sein [21]. Zudem besteht für den Operateur und den 

nachuntersuchenden Pathologen die Gefahr einer Stichverletzung durch den Draht [21]. 

Weitere Kritikpunkte der WGL sind vasovagale Synkopen [21] bei der Markierung, 

intraoperative Inzisionsschwierigkeiten durch den Draht mit Beeinträchtigung des 

kosmetischen Ergebnis [49] und erhöhte Reoperationsraten bei inkompletter 

Tumorresektion [53]. Bzgl. des Patientenkomforts stellt die Drahtmarkierung eine 

psychisch belastende, stressvolle Intervention zusätzlich zur OP dar [21]. Bei 

steigenden Zahlen nicht-palpabler Tumoren, die eine Drahtmarkierung durch einen 

Radiologen/ Gynäkologen am OP-Tag erfordern, stellt das Verfahren eine wachsende 

logistische Herausforderung dar [49]. Aufgrund dieser Limitationen der WGL haben 

alternative Verfahren, insbesondere die ROLL, an klinischer Relevanz gewonnen. 

1.2.2 Radioguided occult lesion localization (ROLL) 

Bei dem erstmals 1998 von Luini et al. [54] beschriebenen ROLL-Verfahren wird unter 

sonographischer und/ oder stereotaktischer Führung ein radioaktiver Marker, meist 
99mTc-makroaggregiertes Albumin (MAA), intratumoral appliziert. Anschließend wird 

die Läsion intraoperativ mittels Gammasonde aufgesucht und reseziert [21]. Die 

einzeitige Kombination des ROLL- und SLNB-Verfahrens wird als SNOLL (Sentinel 

node and occult lesion localization) bezeichnet [55]. Mit intraoperativen 

Lokalisationsraten des Primarius von 95,5 – 100% [56] stellt die ROLL bzw. SNOLL 

eine effektive Alternative zur WGL dar. 
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In bisherigen Vergleichsstudien wurde die ROLL gegenüber der WGL von Radiologen 

und Operateuren als einfacher praktikabel evaluiert [57]. Patienten empfanden das 

Verfahren als weniger schmerzhaft [21]. Bei gleichzeitiger radioaktivitätsgestützer 

SLNB durch geschultes Personal sind für ROLL keine zusätzlichen 

Strahlenschutzmaßnahmen notwendig [21]. 

In einer 449 Patienten erfassenden Metaanalyse [48] konnte gezeigt werden, dass 

tumorfreie Exzisionsränder mit der ROLL häufiger als mit der WGL erreicht werden. 

Es besteht ein signifikanter Zusammenhang zwischen mikroskopisch positiven 

Resektionsrändern und dem Auftreten von Lokalrezidiven beim Mammakarzinom [58]. 

Dieser prognostische Effekt des Resektionsrandstatus [16] beim invasiven 

Mammakarzinom macht die Wahl des richtigen Lokalisationsverfahrens bedeutend. 

Ebenso wurden eine geringere Reoperationsrate, kürzere Lokalisations- und 

Operationszeiten als Vorteile der ROLL erfasst [48].  

Trotz seiner Vorzüge und Etablierung in Fachzentren, hat dieses Verfahren in 

Deutschland noch keinen Eingang in die Klinikroutine gefunden. Ein möglicher Grund 

ist die fehlende optische Orientierungshilfe des Verfahrens im OP. Im Rahmen der 

konventionellen ROLL navigiert der Operateur nur mittels Akustik und mit Hilfe 

numerisch angezeigter Zerfallsereignisse der Gammasonde. Die freehand 

Einzelphotonen-Emissionstomographie (fhSPECT) ermöglicht radioaktivitätsgestützte 

3D-Bildgebung und -Navigation intraoperativ, annähernd in Echtzeit. Somit könnte sie 

diese Limitation der klassischen ROLL lösen. Die fhSPECT-Technologie konnte zu 

Studienbeginn bereits erfolgreich zur SLNB bei Mundbodenkrebs und 

Mammakarzinomen eingesetzt werden [38, 59]. 

1.2.3 Radioactive seed localization (RSL) 

Bei der RSL handelt es sich um eine Variante des ROLL-Verfahrens [55]. Anstelle 

eines direkt intratumoral injizierten Radiotracers, der sich lokal im Gewebe verteilt, 

werden kleine (4,5 mm x 8 mm), Jod-125 markierte Titankapseln, auch als Seeds 

bezeichnet, unter sonographischer, mammographischer oder MRT-gesteuerter Führung 

durch eine 18 Gauge Nadel intratumoral platziert [21, 60]. Nach radiologischer 

Verifizierung der intraläsionalen Lage der Titankapsel wird der Tumor, analog zum 

ROLL-Verfahren, durch die registrierten Counts und akustischen Signale der 

Gammasonde intraoperativ annavigiert und reseziert [60].  
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1.3 Bildgestützte Lokalisationsverfahren 

Bisher standen zur intraoperativen Detektion von intrakorporalen Radioaktivitätsdepots, 

z.B. als Markierung in Primärherden des Mammakarzinoms, hauptsächlich akustische 

Gammasonden zur Verfügung. Ein (3D-)visuelles Korrelat der Tracermarkierung fehlte. 

Die WGL des nicht-palpablen Mammakarzinoms war somit, als Resektionverfahren mit 

optischer Navigationshilfe, lange Zeit alternativlos. 

1.3.1 2D-bildgestützte Lokalisationsverfahren des Mammakarzinoms 

Erste Versuche zur intraoperativen Echtzeit-Visualisierung intratumoraler Tracerdepots 

mit einer portablen Gammakamera wurden von Paredes et al. 2008 beschrieben [61]. 

Diese mobile Gammakamera generiert im OP-Saal 2D-Szintigramme der 

Tracerverteilung im Tumor. Das Verfahren wurde genutzt, um die Tumorzentrizität im 

Resektat und die Vollständigkeit der Resektion zu beurteilen [61]. Die Korrelation 

zwischen den finalen histopathologischen Befunden und den Ergebnissen der portablen 

Gammakamera war dabei moderat [61]. Die erstellten 2D-Aufnahmen waren nur 

bedingt als Navigationshilfe für den Operateur einsetzbar [61]. 

1.3.2 3D-bildgestützte Lokalisationsverfahren des Mammakarzinoms 

Die in dieser Studie verwendete fhSPECT-Technologie bietet, zusätzlich zu den 

akustischen Signalen der Gammasonde, erstmals eine intraoperative 3D-Darstellung des 

in-situ befindlichen Radiotracers [62, 63].  

Hierfür wird die räumliche Positionierung der Gammasonde im Verhältnis zum Körper 

des Patienten über ein Infrarot-Trackingsystem erfasst [62]. Gleichzeitig registriert die 

Gammasonde die Verteilung des applizierten Gammastrahlers im Rahmen eines 

Scanvorgangs [62]. Mit diesen beiden Variablen kann über spezielle 

Rekonstruktionsalgorithmen die räumliche Verteilung des radioaktiven Tracers im 

Körper rekonstruiert werden. Auf einem angeschlossenen Bildschirm entsteht ein 

Fusionsbild des OP-Situs und der registrierten räumlichen Tracerverteilung [62]. Über 

ein integriertes Navigationstool kann der Abstand verschiedener Radioaktivitätsdepots 

zur Gammasondenspitze gezielt gemessen werden [59]. Somit soll die fhSPECT-

Technologie die visuelle, 3D-geführte Navigation und Resektion radioaktiv markierter 

Strukturen intraoperativ erlauben. Positive Ergebnisse lagen zu Studienbeginn bereits 
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für die präoperative SLN-Detektion sowie für die intraoperative SLNB des 

Mammakarzinoms [38, 63], des Melanoms [64, 65], des oralen Plattenepithelkarzinoms 

[66, 67], des Parotiskarzinoms [68] und für die intraoperative Detektion des 

Nebenschilddrüsenadenoms [69] vor. 

In Zusammenschau der positiven Ergebnisse zur klinischen Anwendung der fhSPECT 

und dem beschriebenen Potential der ROLL entstand die Idee, die neue Technologie 

und das Lokalisationsverfahren zu kombinieren und zu untersuchen. Im Folgenden wird 

die genaue Zielsetzung dieser Studie erläutert.		

 
1.4 Ziele der Arbeit 

Das primäre Ziel dieser prospektiven Pilotstudie war es zu überprüfen, ob das ROLL-

Verfahren unter fhSPECT-Verwendung, als sogenannte 3D-bildgestützte (image-

guided) ROLL (iROLL), eine zuverlässige Methode zur intraoperativen Lokalisation 

und Resektion nicht-palpabler Mammakarzinome darstellt und damit eine effektive 

Alternative zur WGL ist. 

Als sekundäre Studienziele sollten erfasst werden: 

1) Erfolgreiche Lokalisationsmöglichkeit des SLNB mit fhSPECT. 

2) Möglichkeit zur Abschätzung einer notwendigen Nachresektion zum Erlangen 

tumorfreier Ränder mittels fhSPECT. 

3) Vergleich der WGL und iROLL bzgl. Patientenzufriedenheit.  

4) Einfluss von iROLL auf die OP-Dauer. 
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2.  Material und Methoden 

2.1  Studiendesign 

2.1.1  Studientyp 

Bei dieser Pilotstudie handelt es sich um eine prospektive, unizentrische, nicht-

randomisierte klinische Studie. Das Forschungsprojekt wurde in Kooperation zwischen 

der Fachabteilung Gynäkologie und Geburtshilfe der Missionsärztlichen Klinik 

Würzburg (Chefarzt: Dr. H-J. Grimminger) und der Klinik und Poliklinik für 

Nuklearmedizin des Universitätsklinikums Würzburg (UKW) (Klinikdirektor: Prof. Dr. 

A. Buck) durchgeführt. Das Forschungsvorhaben wurde vorab der Ethikkommission der 

Universität Würzburg vorgelegt und positiv begutachtet (Studiennummer 88/12). Der 

Rekrutierungszeitraum umfasst Dezember 2013 bis November 2014.  

2.1.2 Studienablauf 

Die Patientenrekrutierung erfolgte in enger Kooperation zwischen den teilnehmenden 

Kliniken. Im Rekrutierungszeitraum wurden für jede Patientin bei der ambulanten 

Erstvorstellung im Missionsärztlichen Klinikum die Ein- und Ausschlusskriterien 

mittels Anamnese, Sonographie und präoperativen Staginguntersuchungen geprüft. Als 

Haupteinschlusskriterium galten kleine (cT1 und cT2), sonographisch darstellbare 

Mammakarzinome, ohne Nachweis von Lymphknotenfiliae, mit der Notwendigkeit 

einer SLNB zum axillären Staging. Die übrigen Ein- und Ausschlusskriterien sind in 

Tb. 3 zusammengefasst. 

Die Patientinnen wurden im Rahmen der ambulanten Untersuchung an der 

Missionsärztlichen Klinik über eine mögliche Studienteilnahme informiert und die 

Studienaufklärung wurde ihnen ausgehändigt. Die Patientinnen gaben nach Aufklärung 

und ausreichender Bedenkzeit ihre handschriftliche Einverständniserklärung zur 

Studienteilnahme. Alle Patientinnen, die ihr Einverständnis gaben, wurden auch in die 

Studie eingeschlossen (nicht-randomisiert). 
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Tabelle 3: Ein- und Ausschlusskriterien zur Rekrutierung des Studienkollektivs 

Einschlusskriterien Ausschlusskriterien 

• sonographisch darstellbares 

Mammakarzinom 

•  Histologisch, bioptisch gesichertes 

unifokales Mammakarzinom 

• klinische Indikation zur SLN-

Diagnostik 

• Indikation zur primär chirurgischen 

Therapie 

• Alter > 18 Jahre 

• Unterzeichnete 

Einverständniserklärung	

• sonographisch nicht darstellbares 

Mammakarzinom 

• histologisch gesichertes cT3 oder cT4 

Mammakarzinom, klinisch T3- oder 

T4 

• Multizentrische oder inflammatorische 

Mammakarzinome 

• DCIS (duktales Carcinoma in situ) 

• klinischer Verdacht auf (axilläre) 

Lymphknotenmetastasen 

• Ipsilaterale Mammaoperation in der 

Vorgeschichte 

• Humanalbumin-Überempfindlichkeit 

• Präoperativ systemische 

Chemotherapie 

• Schwangerschaft und Stillzeit 

• Schwere psychiatrische Erkrankungen 

• Personen, die auf gerichtliche/ 

behördliche Anordnung in Anstalt 

untergebracht sind 

• Patienten, die an anderer Studie 

teilnehmen 

 

Ein Termin zur SLN- und Tumorherdmarkierung in der Klinik und Poliklinik für 

Nuklearmedizin des UKW und ein OP-Termin zur Tumorherdsanierung mit SLNB in 

der Missionsärztlichen Klinik wurden zeitnah vereinbart. Am Tag vor der OP erfolgte 

die Markierung des SLN und des Primarius mittels Radiotracer in der Klinik und 

Poliklinik für Nuklearmedizin am UKW. Am Tag des Eingriffs erfolgte präoperativ die 

übliche, leitliniengerechte Markierung des Tumors mittels Hakendraht [17]. So sollte 

für die partizipierenden Patientinnen kein Nachteil im Vergleich zum 
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Standardprozedere bei Nicht-Studienteilnehmerinnen entstehen. Jede Patientin wurde 

bzgl. entstandener Schmerzen durch die Punktion zur intratumoralen Tracerinjektion 

und zur Drahtmarkierung befragt. Die Einschätzung der Schmerzintensität erfolgte für 

beide Verfahren mittels einer numerischen Rating-Skala von 0 (keine Schmerzen) bis 

10 (stärkste Schmerzen) [70]. Im OP-Saal wurde erst die fhSPECT-gestützte SLNB 

durchgeführt. Anschließend folgte der Schnellschnitt der entnommenen SLNs im 

Pathologischen Institut des UKW (Vorstand: Prof. Dr. A. Rosenwald). Zeitgleich zur 

histopathologischen Schnellschnittuntersuchung wurde das Mammakarzinom unter 

Verwendung des iROLL-Verfahrens aufgesucht und reseziert. Zur Beurteilung des 

Resektionsrandstatus wurden die fhSPECT-Technik, eine röntgenologische 

Resektatuntersuchung und die in den Leitlinien etablierte histopathologische Befundung 

durchgeführt [17]. Der genaue Studienablauf wird im folgenden Flussdiagramm (s. 

Abb. 2) zusammengefasst.   
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Abbildung 2: Chronologische Auflistung einzelner Arbeitsschritte im Studienablauf ; die 

zur OP relativen Zeitangaben der farbigen Pfeile beziehen sich auf die in den gleichfarbigen 

Kästen beschriebenen Maßnahmen im Studienablauf; jedem Kasten vorangestellt ist das 

Emblem der Klinik (Missio – Missionärztliche Klinik Würzburg; UKW – Universitätsklinikum 

Würzburg) in der die beschriebenen Maßnahmen durchgeführt wurden 

 
2.2 Präoperative Tumorbildgebung und -markierung 

2.2.1 Sonographische Nanokolloid-Markierung des Primarius 

Zunächst wurde durch einen erfahrenen Radiologen im Beisein des verantwortlichen 

Nuklearmediziners ein Ultraschall (Logiq 9, GE (General Electric) Healthcare, Chicago, 

Illinois, USA) der befallenen Brust durchgeführt. Dies diente der Lokalisation und 

Größenmessung des Mammakarzinoms. Dabei wurden Quer- und Längsdurchmesser 

der Läsion bestimmt. Um eine optimal lokalisierte Applikation des radioaktiven Tracers 

zu gewährleisten, wurde der Hautabstand zum ventralen, dorsalen Tumorrand und zur 

Tumormitte gemessen. Nach sonographisch kontrollierter Punktion der Läsion mit einer 

20 Gauge Nadel (Sterican, BRAUN, Melsungen, Deutschland) wurden 25 ± 6 MBq 
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(Spannweite 9 – 40 MBq) 99mTc-Nanokolloid (Nanotop, ROTOP, Dresden, 

Deutschland) in 0,1 – 0,2 ml Kochsalzlösung intratumoral appliziert. Dabei wurde der 

kürzeste Abstand zwischen Haut und Nadelspitze zum Zeitpunkt der Tracerinjektion 

sonographisch dokumentiert (Tiefenmessung). Nach einem 5-Minuten-Intervall wurden, 

für jeweils zwei Minuten (min), aus ventraler und lateraler Perspektive 

planarszintigraphische Aufnahmen der Brust akquiriert. 

 

 
Abbildung 3: Sonographische Tumorausmessung und intratumorale Tracerapplikation; 

(A) Hautabstand zum ventralen Tumorrand (rot) und Querdurchmesser des Primarius (gelb); (B) 

Längsdurchmesser des Primarius (gelb); (C) Sonographische Tiefenmessung: kürzester Abstand 

zwischen Haut und intratumoraler Nadelspitze zum Zeitpunkt der Tracerapplikation  

2.2.2 SLN-Markierung 

Anschließend an diese szintigraphische Bildgebung erhielt jede Patientin vier weitere 

periareoläre Injektionen, entsprechend dem am UKW etablierten Standard. Dabei 

wurden durchschnittlich 76 ± 8 MBq (Spannweite 60 – 91 MBq) 99mTc-Nanokolloid 

periareolär appliziert. Eine zusätzliche Strahlenexposition zur Standardmethode (WGL 

+ SLNB) wurde vermieden, indem die üblich applizierte Gesamtaktivität der SLNB auf 

die intratumorale (1/3) und die periareolären Injektionen (2/3) verteilt wurde. Aufgeteilt 

war die Aktivität in vier Injektionen von je 0,2 ml Kochsalzlösung für die vier 

Brustquadranten. Nach Injektion und kurzer Brustmassage zur Förderung des 

Lymphabflusses wurden weitere szintigraphische Aufnahmen durchgeführt. Dies sind 

die sogenannten planaren Frühaufnahmen. Es wurden insgesamt vier Aufnahmen, für 

jeweils 2 min, von ventral und lateral, je einmal mit und einmal ohne Bleiabdeckung der 

Injektionsstellen, akquiriert. Die gleichen Aufnahmen, allerdings nun über 5 min, 
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wurden ein bis zwei Stunden nach der Injektion wiederholt (Spätaufnahmen). Hier 

wurde für eine orientierende Darstellung der Körperkontur, als Hilfestellung für die 

SLN-Hautmarkierung, ein Kobalt (57Co) Flächenphantom verwendet. Konnte bei den 

Spätaufnahmen der SLN nicht gefunden werden, erfolgte bis zur vier Stunden nach 

Injektion eine erneute Bildgebung. Bei szintigraphisch atypischem Lymphabfluss, z.B. 

entlang der Arteria mammaria interna (IMA), wurde zusätzlich eine Bildgebung mittels 

SPECT/CT (128x128 matrix, 40 frames, 20 s/frame und CARE Dose modulation, 

130kV und B30s kernel) zur genaueren Darstellung durchgeführt. Abschließend wurde 

die Lage des SLN mit Hilfe einer wischfesten OP-Stift-Markierung in Kreuzform auf 

der Haut gekennzeichnet.  
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Abbildung 4: Planarszintigraphie bei Patientin mit Mammakarzinom links bei 9-10 Uhr;  

(A) Fünf Minuten nach intratumoraler (i.t.) Tracerapplikation in Rückenlage (= RVL) ist der 

markierte Primarius (blauer Pfeil) erkennbar, (D) der auch neun Minuten nach i.t. Applikation 

in Rechtsseitenlage (= VLD) zu sehen ist. (B, E) In den Frühaufnahmen nach periareolärer 

Tracerinjektion lassen sich zusätzlich das periareoläre Radioaktivitätsdepot (roter Pfeil; 

konfluierend in E), sowie der gesuchte SLN (grüner Pfeil) darstellen. (C, F) In den 

Spätaufnahmen (hier: mit Bleiabdeckung des Primarius und Kobalt-Flächenphantom) stellen 

sich der SLN (grüner Pfeil), sowie zwei nachgeschaltete LKs (grün gestrichelte Pfeile) dar. 

2.2.3 Gammakamera-/ SPECT-geführte Kontrolle der in-vivo Tracerverteilung 

Die beschriebenen planarszintigraphischen Aufnahmen wurden mittels einer Zwei-

Kopf-Gammakamera (e.cam, Siemens, Erlangen, Deutschland) akquiriert. Bei der 

Patientin mit atypischem Lymphabflussweg wurde zusätzlich eine Hybridkamera 

(SPECT-CT; SymbiaT, Siemens, Erlangen, Deutschland) mit einem low-energy, high-

resolution (LEHR-) Kollimator (140 keV, 15% window) verwendet. Die Gerätetechnik 

wird hier zum Verständnis noch einmal kurz erläutert. 
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Gammakamera-Technik 

Eine Gammakamera gibt die Verteilung von Gammastrahlungsquellen in einem Areal 

bildlich wieder. Bei radioaktivem Zerfall des applizierten Tracers, in dieser Studie des 
99mTc-Nanokolloids, werden die Photonen des entstehenden Strahlenbündels durch 

einen Kollimator aus Blei so gefiltert, dass nur senkrecht zum dahinter befindlichen 

NaI(Tl)-Szintillationskristall einfallende Photonen durchgelassen werden. Durch den 

Kristall entsteht ein der Energie der Photonen entsprechend starkes Lichtsignal. Mit 

Hilfe der, von mehreren nachgeschalteten Photomultipliern erfassten, relativen und 

absoluten Lichtausbeute kann der Punkt des Auftreffens und die Energie des Photons 

bestimmt werden. Liegt die registrierte Energie im vorgewählten Energiebereich, wird 

dieses registrierte Zerfallsereignis, über einen Analog-Digital-Wandler, als weißer 

Bildpunkt (Pixel) in einem Koordinatensystem dargestellt. Bei Registrierung vieler 

solcher Zerfallsereignisse entsteht ein digitales Szintigramm. Dabei projiziert sich das 

dreidimensional verteilte Nuklid zweidimensional auf die Detektoren der 

Gammakamera. Die verwendete stationäre Zwei-Kopf-Gammakamera kann somit 

lediglich planare Szintigramme erstellen. Sie gibt keinen Rückschluss auf die Tiefe des 

radioaktiven Zerfallsereignis und ist nicht überlagerungsfrei [71]. 
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Abbildung 5: Schematischer Aufbau des Gammakamera-Detektors; (A) Durch den 

Kollimator wird Streustrahlung gefiltert und nur nahezu senkrecht einfallende Photonen 

erreichen den NaI(TI)-Szintillationskristall/-detektor, (B) in dem ein der Energie des Photons 

proportional starkes Lichtsignal entsteht. (C) Die von den nachgeschalteten Photomultipliern 

registrierte Lichtausbeute wird in jeweils (D) proportional starke elektrische Impulse 

umgewandelt, über die die Lokalisation und Energie des auftreffenden Photons bestimmt 

werden kann. 

 
SPECT-Technik 

Im Gegensatz dazu gibt das SPECT-Verfahren die Möglichkeit zur dreidimensionalen 

Funktionsbildgebung. Hierbei rotieren die Detektorköpfe einer Gammakamera zirkulär 

um die Längsachse des Patienten. Dabei erstellen sie aus verschiedenen Perspektiven 

des Rotationskreises planare Szintigramme. Jedes dieser Szintigramme ist eine 

zweidimensionale Darstellung eines sich dreidimensional verteilenden, radioaktiven 

Tracers. Mit Hilfe aller Projektionen einer transaxialen Ebene lässt sich die Verteilung 

des Radionuklids nach schichtweisem Abscannen entlang der Körperachse 3D-

rekonstruieren. Ähnlich den Aufnahmen einer CT, erhält man einen Stapel transversaler 

Schnitte, die die räumliche Verteilung des Tracers im Körper nachvollziehbar machen. 

Durch das mathematische Verfahren der sogenannten gefilterten Rückprojektion wird, 
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anders als bei der herkömmlichen planaren Szintigraphie, eine überlagerungsfreie 

Bildgebung ermöglicht. 

 

 
Abbildung 6: Schematische Darstellung des SPECT-Verfahrens; (A) Die blauen Balken 

repräsentieren die beiden rotierenden Köpfe der Gammakamera, (B, C) die sukzessiv in 

gleichbleibenden Winkelschritten um die Längsachse des Patienten Szintigramme aufnehmen 

(D) bis aus allen sich ergebenden Winkeln des abgebildeten Kreises planare Aufnahmen 

gemacht wurden. Mit deren Hilfe kann die dreidimensionale Verteilung des Radionuklids im 

erfassten Körperbereich rekonstruiert werden kann.	
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2.2.4 Präoperative Drahtmarkierung  

Am Morgen der OP erfolgte im Missionsärztlichen Klinikum die Drahtmarkierung des 

zu resezierenden Mammakarzinoms. Unter Verwendung des Ultraschallgerätes 

(Voluson 730 PRO, General Electric (GE) Healthcare, Chicago, Illinois, USA) wurde 

der Primarius aufgesucht und der Haut-Tumor-Abstand bestimmt. Anhand dieser 

Tiefenmessung konnte die notwendige Insertionstiefe des Hakendrahtes (MammaLoc 

Sono Set 20 G x 100 mm, Pajunk, Geisingen, Deutschland) eingestellt werden. Unter 

sterilen Bedingungen und ständiger sonographischer Kontrolle wurde die 

Punktionskanüle vom Gynäkologen an der geplanten chirurgischen Eröffnungsstelle ins 

Brustgewebe eingebracht. Die Kanülenspitze wurde bis in unmittelbare Nähe des 

Malignoms (< 10 mm Abstand) bzw. möglichst tumorzentral vorgeschoben. Durch 

Herausschieben des Markierungsdrahts aus der Kanüle wurde die Drahtspitze 

freigesetzt und sofort verankert. 

 
2.3 Freehand SPECT (fhSPECT) - Technik  

Zur intraoperativen SLN-Detektion und anschließenden SLNB sowie zum 

intraoperativen Aufsuchen und Entfernen (ROLL) des radioaktivitätsmarkierten 

Mammakarzinoms wurde primär die fhSPECT-Technologie (declipse®SPECT; 

Surgiceye, München, Deutschland) verwendet. Diese ähnelt und basiert auf dem aus der 

Nuklearmedizin bekannten SPECT-Verfahren. Die Bestandteile der fhSPECT-

Gerätschaft und ihre Funktionen sind in Abb. 7 zu finden und im Folgenden näher 

beschrieben. 
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Abbildung 7: Aufbau des fhSPECT-Geräts und der Positionierungstechnik; (A) technische 

Bestandteile des fhSPECT-Geräts; (B) das Infrarot-Trackingsystems erfasst über an der 

Gammasonde und am Sternum der Patientin angebrachte Referenztargets mit Reflektorkugeln 

(= I-Spheres) die räumliche Lage der Gammasonde und des Patienten.  

2.3.1 Gammasonde 

Die Detektion von emittierter Gammastrahlung aus den Radioaktivitätsdepots erfolgt 

mittels einer konventionellen Gammasonde (Crystal Probe; Crystal Photonics, Berlin, 

Deutschland), die in der fhSPECT-Gerätschaft integriert ist.  

 
Gammasonden-Technik 

Wie die Gammakamera ist die Gammasonde eine Anwendungsform eines 

Gammaspektrometers (s. Abb. 4) [71]. Anders als bei der Gammakamera wird kein 

großflächiger NaI(Tl)-Detektor, sondern ein handlicher NaI(Tl)-Detektor mit 10 - 20 

mm Durchmesser, als Szintillationsdetektor verwendet. Bei der Gammasonde befindet 

sich dieser Detektor an der Spitze einer stiftförmigen Gerätschaft und ist von einem 

strahlungsfilternden Blei- oder Wolframkollimator umgeben [71]. Durch diesen 
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erreichen Gammastrahlen den Szintillationskristall nur, wenn die Strahlungsquelle 

direkt mit der Sondenspitze anvisiert wird. Detektierte Gammastrahlung wird dem 

Untersucher als akustisches Signal oder digitalisiert, als Zerfallsereignisse pro 

Zeiteinheit (meist als counts per second - cps), angegeben. Prinzipiell gilt: Je höher die 

Counts bzw. je hochfrequenter das Audiosignal während der Navigation wird, desto 

genauer ist die gesuchte Strahlenquelle anvisiert. Im klinischen Alltag ist diese Technik 

bei der SLNB verschiedener Malignome, z.B. beim Melanom oder Mammakarzinom, 

Usus. Bestandteile und Funktionsweise der Gammasonde sind in folgender Abb. 

zusammengefasst. 
 

Abbildung 8: Aufbau und Funktionsweise der Gammasonde; (A) Aufbau: Die Sonde 

besteht aus dem Sondenstift (gelber Rahmen) und dem nachgeschalteten Steuergerät (violetter 

Rahmen); untergliedert wird der Sondenstift in eine apikale, austauschbare Kollimatorhülse 

(rot), die Sondenhülse (dunkelblau) und das Sondenhandstück (grün) mit Detektorelektronik; 

am Steuergerät lässt sich über das Display (hellblau) das zu detektierende Nuklid (hier: 99m-

Technetium), die beabsichtigte Messdauer der Zerfallsereignisse (sample time) einstellen und 

die erfassten Counts numerisch oder als Bargraph darstellen; die Audioausgabe lässt sich 

manuell (rosa) manipulieren. (B) Direkt anvisierte Depots: Im Gesichtsfeld (gelber Kegel) der 

Sonde entstehende Gammastrahlung wird detektiert. Der austauschbare Kollimator (rot) 

bestimmt die Winkelweite des Gesichtsfelds (Sensitivität) der Sonde. Außerhalb des 

Gesichtsfelds entstehende Strahlung fängt der Kollimator ab. (C) Nicht anvisierte Depots: Die 

Sondenspitze und damit das Gesichtsfeld (gelb) deuten weg von den radioaktiven Depots. Die 

intrakorporalen Zerfallsereignisse werden nicht registriert. 
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2.3.2 Trackingsystem und 3-D Visualisierung 

Ein zentrales Element der Gerätschaft ist das Trackingsystem. Es besteht aus einer 

Infrarot-Positionierungskamera im Gerätekopf, die sich während der OP über dem Situs 

befindet. Sie ermöglicht die Erfassung der relativen räumlichen Position und 

Orientierung der Gammasonde und des Patienten. Dies funktioniert über Aussendung 

von Infrarotstrahlung, die von Referenztargets auf dem Patienten und der Gammasonde 

reflektiert werden. Das Patienten-Referenztarget ist während der OP in unmittelbarer 

Nähe zum OP-Gebiet auf der Körperoberfläche der Patientin befestigt. Da es den 

operativen Zugang zum Tumor nicht behindern darf, wurde es in dieser Studie über dem 

Sternum angebracht. Das Gammasonden-Referenztarget lässt sich über einen 

Schraubverschluss direkt an der Sonde befestigen. Essentieller Bestandteil der 

Gammasonden- und Patientenreferenztargets (s. Abb. 7B) sind die Navigation I-

Spheres. Es handelt sich dabei um kleine, kugelförmige Reflektoren, die durch die 

Positionierungskamera detektiert werden. Im Gerätekopf befindet sich neben der 

Infrarot-Positionierungskamera die Videokamera, die das gesamte OP-Gebiet visuell 

erfasst. 

Einen Überblick über das intraoperative Setup gibt Abb. 9. Im Rahmen der Studie 

wurde der Gerätebildschirm im OP nicht-steril von einem Nuklearmediziner oder 

geschulten Doktoranden bedient. Die angeschlossene Gammasonde wurde vom 

Operateur bedient. Mittels einer sterilen Bildschirmabdeckung kann die Bedienung auch 

vom Operateur oder seiner 1. Assistenz, ohne eine zusätzlich notwendige Arbeitskraft, 

übernommen werden. 
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Abbildung 9: Geräte-Setting im gynäkologischen OP-Saal; (A) Am Kopfende des OP-

Tisches (nicht-steriler Bereich) befand sich der Anästhesist (1). Steril am OP-Tisch standen 

erste Assistenz (3) und der Operateur (4). Der Nuklearmediziner (2) befand sich neben dem 

fhSPECT-Gerät, meist hinter oder neben der ersten Assistenz und bediente nicht-steril den 

Touch-Screen. Zum Anreichen der Instrumente war eine OP-Hilfe (5) am Instrumententisch 

platziert. (B) In der Nachstellung des OP-Settings sind der Rechner der Gammasonde (rot), das 

Bedienungsdisplay (grün), der Kamerakopf mit optischer und Infrarotkamera (blau) sowie 

Gammasonden- und Patientenreferenztarget (gelb) pfeilmarkiert. Der Nuklearmediziner (2) 

stand so, dass der Operateur (4) während der Scans freie Sicht auf das fhSPECT-Display hatte. 

 
Bei korrekt positionierten Referenztargets lassen sich mit der Gammasonde des 

fhSPECT-Geräts Radioaktivitäts-Scans, zur Bestimmung und Darstellung der 

dreidimensionalen Tracerverteilung im Situs und im exzidierten Gewebe, durchführen. 

Hierbei ist entscheidend, dass die zu erfassende Körperregion in drei verschiedenen 

Ebenen gescannt wird (s. Abb. 10).  
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Abbildung 10: Verfahrensweise beim Scannen der Tumorregion zur 3D-Rekonstruktion 

der Radioaktivitätsverteilung; Zur 3D-Rekonstruktion des Tracers im Gewebe muss das zu 

erfassende Gebiet in drei räumlichen Ebenen gescannt werden; In-Vivo: (A) ventraler Scan zur 

Erfassung der Frontalebene, (B) kranialer Scan zur Erfassung der Transversalebene und (C) 

lateraler Scan zur Erfassung der Sagittalebene. Ex-Vivo: (D, E, F) Analog dazu wird auch das 

entnommene Resektat aus drei verschiedenen Richtungen gescannt, um ausreichend 

Informationen zur 3D-Rekonstruktion der radioaktiven Depots zu erhalten. 

 
Zusätzlich ist bei Durchführung der Scans wichtig, dass das zu untersuchende Gebiet 

ausreichend gründlich und nicht zu schnell gescannt wird. Die Sondenspitze sollte sich 

möglichst nah an der Körperoberfläche befinden, das Gewebe allerdings nicht 

komprimieren. Korrekt durchgeführte Scans ermöglichen eine dreidimensionale 

Rekonstruktion der gemessenen Radioaktivitätsdepots. Die Gammasondenmessungen 

werden dazu mit den räumlichen und optischen Informationen der Infrarot- und 

Videokamera synchronisiert und als Fusionsbilder auf dem Touchscreen dargestellt.  

Eine optische Farbkodierung auf dem Bildschirm gibt Live-Feedback über die 

Gründlichkeit des Scanprozesses im erfassten Bereich (grün = ausreichend hohe 
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Datendichte; rot = geringe Datendichte). Nach abgeschlossenem Scan werden auf dem 

Touchscreen die detektierten Radioaktivitätsherde auf den Situs projiziert. Die relative 

Verteilung der gemessenen Gesamtaktivität auf die detektierten Depots kann mit %-

Angaben verdeutlicht werden. Diese Information kann zusätzliche Orientierungshilfe 

bieten, um beispielsweise intratumorale und einzelne periareoläre Tracerdepots zu 

unterscheiden. Das integrierte 3D-Navigations-Tool (s. Abb. 11), bei dem aus Sicht der 

Sondenspitze das Zentrum eines Radioaktivitätsdepots exakt anvisiert werden kann, 

ermöglicht genaues Navigieren und exakte Abstandsmessungen, wie z.B. die 

Bestimmung der Haut-Tumor-Distanz (fhSPECT-Tiefenmessung) 

 

 
Abbildung 11: Touchscreen der fhSPECT und Demonstration des Scanprozesses; (A) 

studienrelevante Interaktions-Optionen des Touchscreen-Interface; (B) Scanprozess mit 

Farbfeedback zur Scan-Gründlichkeit (grün = hohe Datenmenge, rot = geringe Datenmenge); 

(C) Projektion detektierter Radioaktivität auf den Situs (hier: 3 periareoläre Depots, 1 

intratumorales Depot); (D) prozentualer Anteil einzelner Depots an radioaktiver Gesamtaktivität 

und Distanz zur Gammasondenspitze; (E) 3D-Navigationstool zur exakten Anvisierung und 

fhSPECT-Tiefenmessung zum Depot-Hotspot 
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2.4 Operationsverlauf 

Die Tumorresektion und SLNB in der Missionsärztlichen Klinik erfolgte 24,2 ± 2,4 h 

(Spannweite 19,5 – 28,9 h) nach der intratumoralen Injektion des 99mTc-Nanokolloids.  

2.4.1 Resektion des SLN (SLNB) 

Zunächst erfolgte ein fhSPECT-Scan der ipsilateralen Axilla. Mit der dadurch 

erhaltenen visuellen und akustischen Information wurde der SLN lokalisiert und 

exzidiert. Nach der SLNB wurde mit der Gammasonde eine Messung der Cps am 

resezierten LK vorgenommen. Dies diente zur Bestätigung der erfolgreichen SLN-

Entfernung. Zusätzlich wurde das eröffnete axilläre OP-Gebiet mittels Gammasonde auf 

Restaktivität und manuell auf suspekte Tastbefunde untersucht. Anschließend wurde 

das entnommene SLN-Resektat zur histopathologischen Schnellschnittuntersuchung in 

die Pathologie des UKW geschickt. Hier wurde die Anzahl an LKs im entnommenen 

Gewebe bestimmt und das Präparat bzgl. Lymphknotenmetastasen untersucht. Bei 

positivem Befund erfolgte die ALND im Rahmen der gleichen OP. 

2.4.2 iROLL und Resektion des Mammakarzinoms 

Nach der SLNB und vor der Brustinzision wurde ein fhSPECT-Scan der 

malignombefallenen Mamma durchgeführt (Präexzisionsscan). Mit den dabei 

erhobenen Daten und dem 3D-Navigations-Tool wurde der Abstand zwischen der 

Gammasondenspitze auf der Hautoberfläche und dem Zentrum des intratumoral 

applizierten Tracers gemessen (Tiefenmessung). Die sonographischen und die 

fhSPECT-Tiefenmessungen wurden später verglichen. 

Unter Berücksichtigung des Präexzisionsscans, der Drahtlage und kosmetischer 

Kriterien wurde die Brustinzision und Exzision des Karzinoms geplant. Bei allen 

Patientinnen wurde eine segmentale Mammaresektion zur BET durchgeführt. Der 

Operateur bewertete noch im OP-Saal, ob die Tumorlokalisation mittels WGL- und 

iROLL-Verfahren übereinstimmten (ja oder nein) und ob beide korrekt lokalisiert 

waren. Anschließend wurden die Ränder des Brustresektats mit Titanclips markiert. 

Dies diente der späteren Orientierung im Präparateröntgen. Ebenfalls erfolgte eine 

Fadenmarkierung der Ränder für die pathologische Untersuchung. 
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Nach der Resektion wurde das eröffnete Resektionsgebiet manuell auf palpable 

Auffälligkeiten untersucht. Zudem erfolgte ein zweiter fhSPECT-Scan der Brust 

(Postexzisionsscan). Dieser diente dazu im Situs verbliebene Radioaktivität und somit 

eventuelle Tumorreste zu detektieren. Anschließend wurde das exzidierte Gewebe von 

ventral und dorsal gescannt (Resektatscans). Somit sollte die Vollständigkeit der 

Resektion nochmals überprüft und eine erste Beurteilung der Resektatränder bzgl. 

Tumorfreiheit ermöglicht werden. 

 

 
Abbildung 12: Reihenfolge der durchgeführten fhSPECT-Scans des iROLL-Verfahrens 

am Beispiel einer Patientin mit Mammakarzinom rechts bei 8 Uhr; (A, B, C) 

Präinzisionsscan (erster Scan): (A) intratumoral injiziertes Radiopharmakon (roter Pfeil) und 

periareoläre Injektionsdepots; (B) zusätzliche Darstellung relativer Aktivitätsverteilung in den 

Depots; (C) exakte Tumoranvisierung (roter Pfeil) und Tiefenmessung mittels 3D-

Navigationstool; (D, E) Postexzisionsscan ohne verbliebene Restaktivität im Tumorbett (roter 

Pfeil); (F, G) Ventraler und (H, I) dorsaler Resektatscan mit entferntem intratumoralem Depot 

(rote Pfeile) 
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Hierzu wurden mit Hilfe der fhSPECT die Abstände zwischen den Resektaträndern und 

dem intratumoral applizierten Radioaktivitätsdepot (Abstandsmessung) bestimmt. Die 

Richtungen der fhSPECT-Abstandsmessungen wurden analog zu den histopathologisch 

etablierten Richtungsbeschreibungen gewählt. Sie waren abhängig von der Lage des 

Karzinoms in der Brust bzw. der Lage des entnommenen Brustsegments (s. Abb. 13). 

Für jedes entnommene Segment wurden Abstandsmessungen aus jeweils 6 

verschiedenen Richtungen durchgeführt. Die Richtung der jeweils kürzesten 

Abstandsmessung wurde separat vermerkt. Anschließend wurde das Resektat zusätzlich 

im Präparateröntgen auf vollständige, makroskopische Exzision des Tumors überprüft. 

 

 
Abbildung 13: Lageabhängige Abstandsmessungen des Primarius im Brustgewebe, 

verwendet in der histopathologischen Untersuchung und den Resektatscans; Zusätzlich 

zum hier dargestellten Schema erfolgten ventrale und dorsale Abstandsmessungen, sodass sich 

insgesamt 6 Abstandsmessungen pro reseziertem Tumor ergaben 

 
Zur Durchführung der fhSPECT-Abstandsmessungen wurde das resezierte Gewebe, 

seiner ursprünglichen in-vivo Lage entsprechend, auf dem abgedeckten Situs der 
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Patientin platziert. Dann wurden die Abstände vom Resektat- zum Tumorzentrum aus 

den schematisch dargestellten Richtungen (s. Abb. 13 und 14) gemessen.  

 

 
Abbildung 14: Patientenbeispiel zu Abstandsmessungen mittels fhSPECT; Markiert sind 

die periareoläre Injektionsstelle (blauer Kreis, wegen Überbelichtung nachträglich eingefügt) 

und das Tumorbett der linken Brust im oberen, inneren Quadranten (rotes Oval, wegen 

Überbelichtung nachträglich eingefügt). (A) periphere, (B) latero-craniale, (C) zentrale, (D) 

medio-caudale, (E) ventrale und nach Umlagerung und Rescan des Resektats (F) dorsale 

Abstandsmessung 

 
Die Messungen der Resektatscans sollten im Anschluss zur Prädiktion tumorknapper 

bzw. tumorfreier Ränder genutzt werden. Um zu beurteilen, ob das Verfahren dazu 

geeignet ist, wurden die fhSPECT-Abstandsmessungen mit den histopathologischen 

Abständen (= Goldstandard) zwischen Tumorrand und Resektatrand verglichen.  

Mit der Gammasonde der fhSPECT sind lediglich Abstandsmessungen zum Zentrum 

einer Gammastrahlungsquelle möglich. In der vorliegenden Studie ist dies der Abstand 

zwischen Resektatrand und dem Zentrum des intratumoral applizierten Tracers. Daher 

wurden die fhSPECT-Messungen rechnerisch um die Hälfte des maximalen 

sonographischen Tumordurchmessers reduziert. So wurden sie von Resektatrand-zu-

Tumorzentrum-Abstand auf Resektatrand-zu-Tumorrand-Abstand korrigiert (s. Abb. 

15) und konnten mit den histopathologischen Werten verglichen werden. 
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Abbildung 15: Bestimmung sonographisch korrigierter fhSPECT-Abstände zur späteren 

Vorhersage tumorpositiver/ tumorknapper Ränder; fhSPECT-Messungen im Rahmen der 

Resektatscans wurden von der Gerätschaft grundsätzlich bis zum zentroläsional gelegenen 

Aktivitätszentrum, wo die Tracerapplikation sonographisch erfolgt war, bestimmt (roter Pfeil). 

Für die Beurteilung des Resektionsrandstatus ist jedoch der Abstand zwischen Tumorrand und 

Resektatrand entscheidend (blauer Pfeil). Um diesen zu bestimmen wurde der unkorrigierte 

fhSPECT-Abstand (roter Pfeil), um die Hälfte (grüner Pfeil) des präoperativ sonographisch 

bestimmten Tumordurchmessers (orangener Pfeil) korrigiert. 
 
2.5 Histopathologie 

2.5.1 SLN und ALND 

Zunächst wurde die Anzahl und Größe der entnommenen axillären, nicht 

formalinfixierten LKs der SLNB bestimmt. Anschließend wurden sie auf histologische 

Auffälligkeiten im Gefrierschnitt (Schnellschnittuntersuchung) und mit H&E-Färbung 

untersucht. Hierzu wurde jeder LK entlang seines längsten Durchmessers bzw. 

longitudinal am Lymphknotenhilum geschnitten. Die Schnittdicke betrug dabei 

zwischen 2 – 3 mm. Bei der Detektion von Metastasen wurde ihr jeweils größter 

Durchmesser erfasst.  

Auf extranodale Tumormasse wurde ebenfalls geachtet. Das verbliebene perinodale 

Gewebe wurde mittels 4%-Formalin-Pufferlösung fixiert und in Paraffin eingebettet. 

Dem gleichen Prozedere wurden auch die zunächst gefrorenen LKs aus der 
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Schnellschnittuntersuchung unterzogen, nachdem sie entfrostet waren. Von jedem 

Paraffinblock wurden alle 500 µm zwei Schnitte angelegt und jeweils als Schnitt 1 und 

2 beziffert. Während die zweiten Schnitte nur aufbewahrt wurden, wurden die jeweils 

ersten Schnitte mit H&E gefärbt. Wurde im Rahmen der Schnellschnittdiagnostik eine 

Lymphknotenmetastase entdeckt, erfolgte die ALND. 

2.5.2 Brustresektat 

Das exzidierte Brustgewebe wurde für 24 Stunden mit 4%-iger Formalinlösung fixiert. 

Dem Pathologen dienten zur anatomischen Orientierung die angebrachten Titanclips 

und Fadenmarkierungen. Zusätzlich erhielt der Pathologe eine Zeichnung der groben 

anatomischen Tumorlage im Brustgewebe vom Operateur. Das gesamte Exzidat wurde 

zunächst gewogen. Dann wurde der größte Durchmesser des Resektats in jeder 

räumlichen Ebene bestimmt. Zur Orientierung auf allen histopathologischen Schnitten 

wurde das Resektat mit drei verschiedenen Gewebsfarbstoffen markiert. Anschließend 

wurde es entlang seines größten Durchmessers in 3 – 4 mm dicke Schnitte geteilt. Die 

Größe des Tumors wurde mikroskopisch erfasst. Der kürzeste Abstand zwischen 

äußerstem Tumorrand und dem Resektatrand in den 6 beschriebenen Messrichtungen (s. 

Abb. 13) wurde bestimmt. Repräsentative Anteile des Exzidats wurden in Paraffin 

eingebettet und Teile jedes Blockes wurden mit H&E gefärbt. Dies ermöglicht auch 

nachträglich mikroskopische Kontrolluntersuchungen. Abschließende Angaben zur 

Distanz zwischen Resektat- und Tumorrand wurden in Millimetern angegeben, bis zu 

einem Abstand von 10 mm. Größere Abstände wurden unabhängig von ihrem genauen 

Ausmaß als > 10 mm erfasst.  

Neben dieser mikroskopisch-anatomischen Befundung, inklusive histologischem 

Subtyp, pTNM-Status, R-Klassifikation und Grading der Läsionen, wurden weitere 

prognostisch und therapeutisch relevante Tumoreigenschaften erfasst. Hierzu zählt auch 

die Immunhistochemie mit Evaluierung des Hormonrezeptorstatus (Östrogen-, 

Progesteron- und Her2/neu-Rezeptorstatus) und des Proliferationsindex Ki67. Eine 

Zusammenfassung der erfassten Krankheitscharakteristika des Patientenkollektivs ist 

Tb. 4 zu entnehmen.  
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2.6  Statistische Methodik 

Alle erfassten Parameter wurden mit Hilfe deskriptiv statistischer Verfahren 

beschrieben. Hierzu wurden charakteristische Kenngrößen und Maßzahlen, wie 

Mittelwert, Median, Standardabweichung (SD) und statistische Spannweite, für die 

verschiedenen Variablen dokumentiert. 

Mit Hilfe des Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Tests wurden die erfassten Schmerzwerte der 

WGL- und iROLL-Tumorherdmarkierung miteinander verglichen. Um die 

Übereinstimmung der sonographischen und fhSPECT-gesteuerten Tiefenmessungen zu 

überprrüfen und so auch die Präzision des letzteren Verfahrens zu verifizieren, wurde 

ein Bland-Altman-Diagramm verwendet (s. Abb. 18). Die Erfolgsrate der 

intraoperativen Primariuslokalisation durch iROLL wurde mit den genannten 

Kenngrößen der deskriptiven Statistik beschrieben. Verfahrensgleich wurde für die 

korrekte Primariuslokalisation durch die WGL vorgegangen. Diese Werte wurden dann 

verglichen. 

Der Abstand der histopathologischen Tumorränder zum Resektatrand wurde mit den 

entsprechenden fhSPECT-Abstandsmessungen des Resektatscans verglichen. Hiermit 

sollte die Vorhersagbarkeit histopathologisch tumorpositiver (≤ 1 mm) und 

tumorknapper (≤ 3 mm) Resektatränder mittels fhSPECT beurteilt werden. Um einen 

möglichst optimalen Cut-Off-Wert zur Vorhersage der Resektatränder zu bestimmen, 

wurde eine Receiver-Operating-Characteristic-Kurven-Analyse (ROC-Analyse) 

durchgeführt. 



 
	

38 

3. Ergebnisse 

3.1 Patientenkollektiv 

Das durchschnittliche Alter der 31 Studienteilnehmerinnen lag bei 65,1 ± 11,2 Jahren 

(Spannweite 39,2 – 82,7 Jahre). Alle in die Studie aufgenommenen Patientinnen hatten 

ein histopathologisch gesichertes, klinisch lymphknotennegatives Mammakarzinom im 

cT1- oder cT2-Stadium. Nach Resektion bestätigte sich histopathologisch bei 77% 

(24/31) ein T1-Stadium bei 23% (7/31) ein T2-Stadium. 

 

 
Abbildung 16: Verteilung des histopathologischen Primärtumorstadiums (pT-Stadium) in 

der Studienpopulation bei Erstdiagnose Mammakarzinom 

 
Zum Ausschluss von Metastasen im Rahmen des Tumorstagings wurden bei allen 

Patientinnen (100%) eine Röntgen-Thorax-Untersuchung, eine Lebersonographie, 

sowie eine Skelettszintigraphie durchgeführt. Bei unklaren Befunden wurde das Staging 

in Einzelfällen um eine MRT-Untersuchung (2/31; 6%) oder abdominelle CT-

Untersuchung (6/31; 19%) ergänzt. 17 Frauen (55%) hatten ein Malignom der linken 

Mamma und bei den verbliebenen 14 Patientinnen (45%) war die rechte Brust befallen. 
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Die genaue Verteilung der malignen Läsionen in den verschiedenen Quadranten der 

Brust kann aus Abb. 17 entnommen werden. 

 

                                
Abbildung 17: Lokalisation der Primärtumore aller Patientinnen (n=31) 

 
Insgesamt hatten fünf Patientinnen (16%) zuvor bereits an einem erfolgreich 

therapierten Mammakarzinom der kontralateralen Brust gelitten. Ein vorangegangenes 

ipsilaterales Malignom galt als Ausschlusskriterium. Insgesamt 22 Patientinnen (71%) 

hatten Malignome in der Familienvorgeschichte. Bei 11 dieser Patientinnen waren 

bereits ein oder mehrere Mammakarzinome in der Familie bekannt und bei 7 der 31 

Studienteilnehmerinnen (23%) handelte es sich hierbei um Verwandte 1. Grades. Im 

Patientenkollektiv waren insgesamt vier unterschiedliche histopathologische Subtypen 

des invasiven Karzinoms vertreten. Mit 81% (25/31) hatten die meisten 

Studienteilnehmerinnen ein duktales Karzinom der Brust, 13% (4/31) hatten ein 

lobuläres Karzinom und jeweils 3% (1/31) waren von einem muzinösen oder 

medullären Karzinom betroffen. Eine vollständige Zusammenfassung der 

Tumorparameter des Patientenkollektivs kann Tb. 4 entnommen werden. 
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Tabelle 4: Patienteneigenschaften und Verteilung im Patientenkollektiv (n=31) 

Patienteneigenschaften  Verteilung 

Positive Brustkrebsvorgeschichte 
Kontralateral 
Ipsilateral 

n (%) 
5 (16) 
0 (0) 

Karzinomlokalisation 
Linke Brust 
Rechte Brust 

n (%) 
17 (55) 
14 (45) 

Ultraschallbefunde  
Tumorgröße 
Mamillenabstand 

Mittelwert ± SD, (Spannweite), in mm 
11,5 ± 4,6 (4 – 23) 
56,7 ± 21,5 (20 – 100) 

Histologische Untergruppen 
Duktales Karzinom 
Lobuläres Karzinom 
Muzinöses Karzinom 
Medulläres Karzinom 

n (%) 
25 (81) 
4 (13) 
1 (3) 
1(3) 

pT-Klassifikation 
pT1 
pT1a 
pT1b 
pT1c 
pT2 

n (%) 
24 (77) 
2 (6) 
8 (26 
14 (45) 
7 (23) 

Multifokalität nach Histopathologie n (%) 
3 (10) 

Histopathologische Tumorausdehnung Mittelwert ± SD, (Spannweite), in mm 
18,3 ± 8,5 (4 – 47) 

pN-Klassifikation 
pN0 
pN1a 

n (%) 
27 (87) 
4 (13) 

Residualtumor-(R-)Klassifikation 
R0 
R1 

n (%) 
25 (81) 
6 (19) 

Grading 
G1 – gut differenziert 
G2 – mäßig differenziert 
G3 – niedrig differenziert 
G4 – entdifferenziert 

n (%) 
10 (32) 
14 (45) 
7 (23) 
0 (0) 

Proliferationsindex ki67  
≤ 10% 
≤ 20% 
> 20% 

n (%) 
16 (51) 
7 (23) 
8 (26) 
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3.2 Präoperative Tumor- und SLN-Detektion 

3.2.1 Tumorherdmarkierung  

Bei allen 31 Patientinnen (100%) konnte die Brustläsion mittels Ultraschall in der 

Nuklearmedizin des UKW lokalisiert werden. Durchschnittlich lag der jeweils kürzeste 

sonographische Haut-Tumorabstand (Tiefenmessung; vgl. Abb. 3C) bei 12,5 ± 4,2 mm 

(Spannweite 4 – 21 mm). Auch die intratumorale Injektion des 99mTc-Nanokolloids 

unter sonographischer Kontrolle war bei allen 31 Studienteilnehmerinnen erfolgreich. 

Bei einer Patientin (3%) kam es im Rahmen der Tumorpunktion und Injektion des 

Tracers zur Ausbildung eines Hämatoms in der Brust. Während der intratumoralen 

Injektion des Nanokolloids kam es bei den ersten vier Patientinnen zweimal zu 

szintigraphisch nachweisbaren Kontaminationen der Haut und einmal zum Verbleib von 

Anteilen des Radiopharmakons im Stichkanal, was sowohl sonographisch als auch 

szintigraphisch erkennbar war. Im Rahmen der intratumoralen Tracerinjektion bei den 

folgenden 27 Patientinnen wurde eine Kontamination der Brustoberfläche nur ein 

weiteres Mal beobachtet. In der präoperativen szintigraphischen Bildgebung konnte der 

Tumorinjektionsherd bei allen 31 Patientinnen (100%) dargestellt werden. Auf der 

ordinalen Schmerzskala vergaben die Patientinnen für die intratumorale Punktion im 

Rahmen von iROLL durchschnittlich 2,3 ± 1,7 Punkte (Spannweite 0 – 7 Punkte). 

3.2.2 WGL 

Insgesamt 29 der 31 Patientinnen (94%) erhielten am Tag der Brust-OP eine 

intratumorale Drahtmarkierung zur WGL. Eine Patientin (3%) lehnte diese Intervention 

ab. Bei der anderen Patientin (3%) entschied sich der zuständige Operateur gegen eine 

WGL. Die Patientinnen vergaben für dieses Verfahren durchschnittlich 3,1 ± 2,4 Punkte 

(Spannweite 0 – 10 Punkte) auf der etablierten Schmerzskala. Die Differenz der 

empfundenen Schmerzintensität zwischen der Tumormarkierung mit iROLL und WGL 

lag bei -0,8 ± 1,2 Punkten (Spannweite -5 – +1 Punkte). 

3.2.3 Präoperative SLN-Detektion und -Markierung 

In der präoperativen szintigraphischen Bildgebung konnte bei 30 der 31 Patientinnen 

(97%) der SLN erfolgreich dargestellt werden. In 100% dieser Fälle konnten ein oder 

mehrere SLNs im Bereich der Axilla szintigraphisch erfasst werden. Eine Patientin 
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(3%) wies zusätzlich bei der planaren Bildgebung einen Lymphabfluss entlang der IMA 

auf. Diese Abflussbahn wurde mit Hilfe einer SPECT/CT-Untersuchung zusätzlich 

lokalisiert. Bei einer Patientin des Gesamtkollektivs (3%) konnte, trotz 30 MBq 99mTc-

Nanokolloid-Nachinjektion und wiederholten Spätaufnahmen, kein SLN in der 

szintigraphischen Bildgebung dargestellt werden. Bei acht Patientinnen der 

Studienkohorte (26%) kam es bereits während den szintigraphischen Aufnahmen nach 

rein intratumoraler Applikation des radioaktiven Tracers zur SLN-Darstellung. 

	
3.3 Intraoperatives Verfahren 

3.3.1 SLNB 

Die Detektionsrate der szintigraphisch erfassten SLNs mittels intraoperativer fhSPECT 

betrug 100% (30/31; 97% des Gesamtkollektivs). Bei der verbliebenen 

Studienteilnehmerin war der SLN weder mittels Lymphszintigraphie noch mittels 

fhSPECT intraoperativ darstellbar. Hier erfolgte die SLNB mittels Patentblau. Die 

durchschnittliche Dauer des fhSPECT-Scans zur SLNB betrug 52 ± 20 s (Spannweite 

32 – 129 s). Durchschnittlich wurden im Rahmen der SLNB 2 ± 1 SLNs (Spannweite 1 

– 4 SLNs) reseziert. Bei vier Studienteilnehmerinnen (13%) wurden bis zu drei SLNs 

mit Mikrometastasen (≤ 2 mm; pN1a) gefunden. Bei drei der vier Frauen wurden diese 

LKs in der Schnellschnittuntersuchung detektiert. In diesen Fällen (10%) wurde eine 

ALND angeschlossen. Drei der vier lymphknoten-positiven Patientinnen (10%) 

erhielten nach Tumorboardbeschluss eine adjuvante, systemische Therapie. Die 

verbliebene Patientin lehnte die Option einer adjuvanten Chemotherapie ab. Die 

obligate Radiatio der Restbrust, mit zusätzlicher Bestrahlung der befallenen 

Lymphknotenregion, wurde bei allen nodal-positiven Patientinnen (13%) durchgeführt. 

Die bei vier Studienteilnehmerinnen (13%) zusätzlich, aufgrund palpabler 

Auffälligkeiten, entnommenen LKs waren tumorfrei. Auch der mit Patentblau 

detektierte und resezierte SLN war tumorfrei. Alle pathologisch gesicherten SLNs mit 

Tumorbefall im Patientenkollektiv wurden mit der fhSPECT-Technik im Rahmen der 

SLNB gefunden und entfernt. 
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3.3.2 iROLL 

Standardscans und Rescans 

Neben dem SLN-Scan wurden mindestens vier Standardscans mittels fhSPECT 

durchgeführt. Hierzu zählen der Präinzisions-, Postexzisions- sowie der ventrale und 

dorsale Resektatscan. Bei fünf Patientinnen (16%) kam es durch inkorrekt ausgeführte 

Scans (zu rasche Scans mit mangelnder Gründlichkeit) zur Ausbildung von Artefakten 

bei der 3D-Rekonstruktion der Aktivitätsdepots. Insgesamt wurden in der Studie daher 

sieben zusätzliche Scans im Rahmen des iROLL-Verfahrens durchgeführt. Zwei dieser 

sieben Rescans (29%) dienten der Wiederholung der Präinzisionsscans. Die restlichen 

fünf Rescans (71%) dienten der Wiederholung eines Resektatscans. 

Detektionsrate der Primärläsion 

Mit Hilfe der fhSPECT-Technik konnte nach initialem Präinzisionsscan bei 30 

Studienteilnehmerinnen das Tracerdepot in der Brustläsion erkannt und gegenüber den 

periareolären Depots abgegrenzt werden. Dies entspricht einer erfolgreichen 

Detektionsrate des Primarius unter Verwendung des iROLL-Verfahrens von 97%. Bei 

einer Patientin (Pat. 4) war es nicht möglich die intratumorale von der periareolären 

Injektion mittels fhSPECT zu unterscheiden (s. Abb. 21).  

fhSPECT-Tiefenmessung vs. Ultraschall-Tiefenmessung 

Die Tiefenmessungen mittels Navigationstool der fhSPECT betrugen durchschnittlich 

11,9 ± 4,5 mm (Spannweite 5,0 – 21,0 mm). Die absolute Differenz zwischen den 

fhSPECT-Tiefenmessungen und den sonographischen Tiefenmessungen lag im 

Durchschnitt bei 1,2 ± 1,4 mm (Spannweite 0,0 – 6,0 mm). Die 

Übereinstimmungsanalyse der zusammengehörigen Werte mit Hilfe eines Bland-

Altman-Diagramms (s.Abb. 18) stellt sich wie folgt dar: 
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Abbildung 18: Bland-Altman-Diagramm zum Übereinstimmungsvergleich zwischen 

Ultraschall- und fhSPECT-Tiefenmessung; Ordinate: Absolute Differenz zwischen 

Ultraschall- und fhSPECT-Tiefenmessung in mm; Abszisse: Mittelwert der jeweils 

korrespondierenden Tiefenmessungen in mm; zur leichteren Interpretation des Diagramms sind 

3 weitere Linien eingezeichnet: Mittelwert aller berechneten Differenzen (rot) ± 2 SDs (blau) 

dieses Wertes [72]. Tendenziell sind die sonographisch erfassten Messungen etwas größer, als 

die fhSPECT-Tiefenmessungen. Daher liegt die rote Linie nicht genau auf null, sondern ist 

leicht positiv. Die blauen Linien begrenzen den sogenannten Übereinstimmungsbereich („limits 

of agreement“) [73], in dem über den gesamten Graphen verteilt ein Großteil der errechneten 

Differenzen gestreut ist, ohne dabei einem offensichtlichen Trend zu folgen. Der Graph spricht 

für eine gute Übereinstimmung der beiden Verfahren zur Tiefenmessung ohne offensichtliche 

Einbußen der Übereinstimmung bei zunehmender Läsionstiefe. 

OP- und Scandauer 

Bei allen 31 Studienteilnehmerinnen konnte eine BET (Segmentektomie) des Primarius 

erfolgen. Die durchschnittliche Dauer dieses Eingriffs betrug 1,0 ± 0,3 h (Spannweite 

0,7 – 2,3 h). Die Durchführung des iROLL-Verfahrens mittels fhSPECT verursachte 

einen maximalen Anteil von 15% und im Mittel ca. 7% (4,3 min) dieser 
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durchschnittlichen OP-Dauer. Die Durchschnittsdauer der einzelnen fhSPECT-Scans 

kann Tb. 5 entnommen werden. 

 
Tabelle 5: Dauer des Scanvorgangs mittels fhSPECT 

fh-SPECT-Scans Scandauer (s) 
Mittelwert ± SD (Spannweite)  

SLN-Scan 52 ± 20 (32 – 129) 

iROLL-Scans 
Präinzisionsscan 80 ± 20 (49 – 165) 

Postexzisionsscan 58 ± 13 (36 – 95) 

*Resektatscan 34 ± 16 (16 – 78) 

* zur Ermittlung des Mittelwertes wurden die ventralen und dorsalen Resektatscans verwendet 

Primariuslokalisation: iROLL vs. WGL 

Bei 26 der insgesamt 29 Patientinnen (90%) mit erfolgter Drahtmarkierung stimmte die 

Lokalisation der Brustläsion mittels WGL und iROLL-Verfahren überein. Bei einer 

Patientin (3%) wurden je verschiedene Tumorherde mit der WGL und der iROLL 

intraoperativ detektiert und reseziert. Die pathologische Befundung ergab hier ein 

multifokales Mammakarzinom. Bei den verbliebenen zwei Patientinnen (7%) kam es 

zur intraoperativen Dislokation des Hakendrahts. Die fhSPECT-geführte iROLL allein 

war in einem dieser Fällen (3%) zur Primariuslokalisation fähig. Bei der anderen 

Patientin scheiterten die WGL und die iROLL (Pat. 4) zur intraoperativen Detektion des 

Malignoms. 

Nachresektionen 

Bei 11 Patientinnen (35% des Gesamtkollektivs) wurde nach der Segmententnahme 

weiteres Brustgewebe reseziert. Die direkte intraoperative Nachresektion erfolgte bei 

36% dieser Patientinnen (13% des Gesamtkollektivs; 4/31) ausschließlich aufgrund 

palpabler Auffälligkeiten. 9% der Nachresektionen (3% des Gesamtkollektivs; 1/31) 

wurden wegen deutlich exzentrisch gelegenem Malignom im postoperativen 

Präparateröntgen durchgeführt. Eine Kombination aus suspekter Nachpalpation der 

Resektathöhle und auffälliger Befunde im Präparateröntgen waren ausschlaggebend für 

27% der Nachresektionen (10% des Gesamtkollektivs; 3/31). 18% der Nachresektate 

(6% des Gesamtkollektivs; 2/31) erfolgten allein aufgrund verbliebener Radioaktivät im 
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ehemaligen Tumorbett, die mittels fhSPECT detektiert wurde. Zusätzlich zur 

verbliebenen Radioaktivität waren bei der übrigen Nachresektion (9% der 

Nachresektionen; s. Abb. 20) auch palpable Auffälligkeiten von Bedeutung (3% des 

Gesamtkollektivs; 1/31). 

3.3.3  iROLL - Fallbeispiele  

 
Abbildung 19: Exemplarischer Verlauf des iROLL-Verfahrens im Rahmen der Studie; 

Bei der Patientin (Pat. 10) konnten bereits nach (A) sonographisch geführter, intratumoraler 

Tracerinjektion in den (D) frühen Szintigraphien die SLNs (grün gestrichelte Pfeile) dargestellt 

werden. Der Vergleich von (B) Präinzisionsscan mit intratumoralem Tracerdepot (rosa Pfeil) 

und Postexzisionsscan (E) ohne intratumorales Tracerdepot (rosa Pfeil) veranschaulicht die 

Primariusresektion. (C, F) In den abschließenden Resektatscans wurde durch die erfolgten 

Abstandsmessungen von einer zentralen Lage des Tumors im resezierten Gewebe ausgegangen. 
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Abbildung 20: Möglicher Nutzen des Postexzisionsscans mit fhSPECT-Technik am 

Beispiel einer initial unvollständigen Tumorexzision bei Pat. 27; (A) Im Präinzisionsscan 

der linken Brust ist die periareoläre Injektion (89%, blauer Pfeil) und das intratumorale 

Radioaktivitätsdepot (11%, rosa Pfeil) zu erkennen. (B) Im ersten Resektatscan zeigt sich eine 

geringe Menge des intratumoral applizierten Tracers peripher randbildend (rosa Pfeil). (C) Im 

Postexzisionsscan ist neben der periareolären Injektion (blauer Pfeil) im Tumorbett weiterhin 

Restaktivität (4%, rosa Pfeil) detektierbar. Die anschließende Palpation des Tumorbetts durch 

den Operateur war ebenfalls suspekt auf Resttumorgewebe. (D) Im Nachresektat ist eine große 

Menge des intratumoral injizierten Tracers (rosa Pfeil) zu sehen, gut mit dem abschließend 

histopathologisch nachgewiesenen Karzinombefall des Nachresektats vereinbar. (E, F) Auf den 

zweiten Postexzisionsscans stellt sich nur noch das periareoläre Tracerdepot (blauer Pfeil) dar, 

ohne Restaktivität im Tumorbett (rosa Pfeil)  
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Abbildung 21: Fehlgeschlagenes WGL- und iROLL-Verfahren bei Pat. 4; (A) In der 

frontalen, szintigraphischen Frühaufnahme mit Bleiabdeckung war der SLN (grüner Pfeil) 

schwierig von Kontaminationen (blaue Pfeile bei 1, 3, 7 Uhr) zu unterscheiden. (B) 

Szintigraphische Seitenaufnahmen erlaubten die klare Identifizierung des SLN (grüner Pfeil). 

Die periareolären und intratumoralen Tracerdepots waren szintigraphisch nicht zu unterscheiden 

(rosa Pfeil). (C) Der Präinzisionsscan ermöglichte keine Diskriminierung des intratumoralen 

und der periareolären Tracerdepots (rosa Pfeil). Der blaue Pfeil zeigt hier auf die Kontamination 

bei 7 Uhr. Bei den 2 nicht hervorgehobenen Depots handelt es sich um Kontaminationen oder 

periareoläre Traceranteile. (D) Die %-Angaben-Funktion der fhSPECT führte ebenfalls zu 

keiner separaten Identifizierung des Tumorherds. Durch Drahtdislokation scheiterte neben 

iROLL auch die WGL zur Primariuslokalisation. Die Tumorentfernung erfolgte als 

Segmentresektion anhand der Daten der präoperativen Bildgebung (Sonographie, 

Mammographie). (E) Die zwei Tracerdeptos (rosa Pfeile) im Resektatscan verdeutlichen die 

nahe Lage des Tumors und der mitresezierten periareolären Injektionsstelle. (F) Der Verbleib 

von Radioaktivität im ehemaligen Tumorbett konnte durch die unmittelbare Nähe zu den 

periareolären Injektionen (rosa Pfeil) und Kontaminationen (blauer Pfeil) intraoperativ nicht 

abschließend geklärt werden. 

 
 

 



 
	

49 

3.3.4 Histopathologische Befundung des Brustresektats 

Das durchschnittliche Gewicht des entnommenen Brustsegments betrug 34 ± 14 g 

(Spannweite 14 – 75 g). Der Mittelwert des Volumens des exzidierten Gewebes lag bei 

37 ± 20 cm3 (9 – 96 cm3). In der histopathologischen Untersuchung wurden sechs der 

31 (19%) entfernten Mammakarzinome als unvollständig exzidiert evaluiert (R1-

Status). Bei fünf der betroffenen sechs Patientinnen (83%) wurde eine zweite OP zur 

Vervollständigung der Tumorexzision vorgenommen. Die verbliebene Betroffene 

(17%) erhielt bei ventraler Lage der randnahen Tumorzellen eine Radiotherapie mit 

Zusatzbestrahlung (Boost). 

Die ROC-Analyse anhand der histopathologischen und fhSPECT-akquirierten Abstände 

konnte keine optimalen Cut-Off-Werte zur Vorhersage tumorknapper (≤ 3 mm) bzw. 

tumorpositiver (≤ 1 mm) Resektatränder ermitteln. Im Folgenden wird dies durch einen 

tabellarischen Vergleich der histopathologischen und fhSPECT-akquirierten Abstände 

verdeutlicht: 

 
Tabelle 6: Vergleich histopathologischer und fhSPECT-akquirierter* (n=164#) 

Tumor-Resektatrand-Abstände 

Histopathologischer Abstand (n) fhSPECT-akquirierter Abstand 

≤3 mm vs. >3 mm 
≤3 mm 7 mm, 9.4 ± 7.6 (-3 – 30) mm 

>3 mm 11 mm, 12.4 ± 9.6 (-6 – 49) mm 

≤1 mm vs. >1 mm 
≤1 mm 7 mm, 10.3 ± 7.9 (0 – 30) mm 
>1 mm 9.5 mm, 11.9 ± 10.1 (-6 – 49) mm 

*Die fhSPECT-Messungen wurden um die Hälfte des Tumordurchmessers korrigiert, unter der 
Voraussetzung, dass das injizierte Kolloid tumorzentral appliziert wurde. Daher sind auch 
Negativ-Abstände möglich. Zur Auswertung wurden alle verfügbaren 164 fhSPECT-
Abstandsmessungen verwendet (initial sollten 186, bei 6 Abstandsmessungen/Resektat 
vorliegen, die aufgrund technischer Probleme oder bei Nicht-Durchführung durch den 
Operateur nicht vollständig vorlagen) 
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4. Diskussion 

In vielen Ländern, auch in Deutschland, ist die WGL Goldstandard und somit das 

Verfahren der Wahl zur intraoperativen Lokalisation nicht-palpabler 

Mammakarzinome. Die WGL zeigt gute Ergebnisse mit intraoperativen Detektionsraten 

von 90 - 100% [48]. Grundvoraussetzung hierfür ist, dass der eingebrachte Draht mit 

seiner Spitze intratumoral oder unmittelbar periläsional (< 10 mm) verankert bleibt. 

Klinisch relevante Nachteile des Verfahrens, wie Drahtdislokation, -migration und 

durchtrennung, reduzieren die Erfolgsrate [48]. So kam es auch bei 7% des 

Patientenkollektivs dieser Studie zur Dislokation des präoperativ platzierten 

Markierungsdrahts. Die intraoperative Primariuslokalisation und -resektion mittels 

WGL ist in solchen Fällen unmöglich. Eine erfolgreiche Resektion stützt sich dann auf 

die präoperative Bildgebung, die gute Orientierung des Chirurgen im OP-Feld und 

ausgedehntere Resektionsverfahren, z.B. Segmentektomien oder Quadrantektomien. 

Mit invasiveren Resektionsverfahren werden kosmetisch zufriedenstellende OP-

Ergebnisse schwieriger erzielbar [74]. Optimale Insertionsorte für den Draht sind nicht 

automatisch optimale Stellen für den Insertionsschnitt des Chirurgen. Dadurch 

entstehende Kompromisse bei der Schnittführung können das kosmetische Ergebnis 

negativ beeinflussen [75].  

Ein entscheidendes Gütekriterium eines erfolgreichen intraoperativen 

Lokalisationsverfahrens ist die vollständige Entfernung des Karzinoms mit 

mikroskopisch tumorfreien Rändern. Der R0-Status ist entscheidend, sowohl für das 

tumorfreie Überleben als auch das Gesamtüberleben [76] der Patienten. Ein Nachteil 

der WGL sind die hohen Reoperationsraten von 40 bis 50% [21, 53], die sich u.a. 

wegen tumorpositiven Resektionsrändern ergeben. 

Aufgrund dessen wurden Alternativen zur Primariuslokalisation und –resektion 

entwickelt. In Studien und Metaanalysen [21, 48] wurde für die 1998 [54] 

erstbeschriebene ROLL im Laufe der letzten 19 Jahre ein geringeres Risiko für 

tumorpositive Resektionsränder ermittelt als für die WGL. Zudem wurde eine kürzere 

Primariuslokalisations- und Resektionsdauer im Vergleich zur WGL gezeigt [77]. Für 

das ROLL-Verfahren wurde zunächst eine konventionelle, rein akustische Gammasonde 
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verwendet. In einer 2008 publizierten Studie wurde erstmals über den klinischen 

Einsatz einer portablen Gammakamera zur intraoperativen 2D-Bildgebung im Rahmen 

der ROLL berichtet [56, 61].  

In der aktuellen Studie wird nun erstmals iROLL vorgestellt. iROLL ist ein 3D-

bildnavigiertes, radioaktivitätsgestütztes Verfahren zur intraoperativen Detektion und 

Resektion des nicht-palpablen Mammakarzinoms. Hierzu wird die fhSPECT-

Technologie genutzt. Eine im Mai 2014 von Pouw et al. [78] veröffentlichte Studie 

befasste sich bereits mit dem Nutzen von fhSPECT-Resektatscans bei 125I-Seed-

markierten Brustläsionen. Pouw et al. [78] verglichen jedoch nur die Übereinstimmung 

von ex-vivo Abstandsmessungen mittels fhSPECT und mittels CT und untersuchten den 

prädiktiven Wert der fhSPECT-Messungen für tumorfreie Resektionsränder. In 

Abgrenzung dazu wird in dieser Studie zum ersten Mal die Durchführbarkeit des 

gesamten fhSPECT-geführten SNOLL-Verfahrens inklusive SLNB-Scans, in-vivo- und 

ex-vivo-Läsionsscans evaluiert. iROLL gibt dem Operateur durch das 3D-

Navigationstool der fhSPECT eine einfach anwendbare und intuitive Navigationshilfe, 

soll diese mit den vorgestellten Vorteilen der klassischen ROLL vereinen bzw. die 

WGL-gegebenen Limitationen reduzieren. 

Im Folgenden wird die primäre Fragestellung, ob iROLL eine zuverlässige Methode zur 

intraoperativen Primariuslokalisation und -resektion und damit eine Alternative zur 

WGL ist, diskutiert. Sekundäre Endpunkte, wie  

- der Erfolg der fhSPECT-geführten SLNB,  

- die Vorhersage histopathologisch tumorfreier/-knapper Resektatränder und 

notwendiger Nachresektionen anhand der fhSPECT-Messungen,  

- die Patientenzufriedenheit bei iROLL vs. WGL,  

- der Einfluss von iROLL auf die OP-Dauer,  

werden ebenfalls erläutert. 
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4.1 Radiokolloid-Markierung bei iROLL 

4.1.1 Verfahren der SLN- und Tumorherdmarkierung  

In den aktuellen European Association of Nucelear Medicine (EANM)-Weisungen zur 

SLNB bei Brustkrebs werden verschiedene Wege der Isotopen-Injektion vorgestellt. 

Sehr hohe Detektionsraten für axilläre SLNs (96 – 99%) [79] werden bei 

oberflächlicher Applikation des Tracers (periareolär, subareolär, intra- und subdermal) 

[33] nachgewiesen. Tiefe Tracerinjektionen (peri-/ intratumoral) allein erzielen mit 91% 

eine signifikant geringere Detektionsrate axillärer SLNs [79]. Zur Durchführung von 

iROLL ist die intratumorale Tracerapplikation jedoch obligat. Werden die periareolären 

Tracerinjektion gleichzeitig beibehalten, sind Einbußen bzgl. der SLN-Detektionsrate 

vermeidbar. Die simultane intratumorale und periareoläre Tracerinjektion (duale 

Tracerinjektion), wie in dieser Studie, reduziert zudem die Wahrscheinlichkeit falsch-

negativer SLN-Befunde [33] in der Szintigraphie.  

Ca. 19% der Mammakarzinompatientinnen sind von extraaxillären SLNs, insbesondere 

entlang der IMA, betroffen [80]. Die Detektion dieser SLNs kann durch die zusätzliche 

intratumorale Tracerinjektion signifikant erhöht werden [81]. Aus der Detektion von 

IMA-SLNs ergibt sich zur Zeit entsprechend aktueller S3-Leitlinie keine unmittelbare 

chirurgische Konsequenz [82]. Allerdings kann die zusätzliche Detektion eines IMA-

SLNs für die adjuvante Radiatio nach BET nach neusten Studienergebnissen [83] 

eventuell relevant sein. Eine 2016 veröffentlichte Studie mit 3089 Patienten belegte ein 

verbessertes tumorfreies Überleben und Gesamtüberleben für nodal-positive 

Tumorfrühstadien, die eine zusätzliche Bestrahlung der IMA-LKs bekamen (internal 

mammary node irradiation; IMNI) [83]. Dieser prognostisch positive Effekt war 

besonders ausgeprägt bei Patientinnen mit erhöhtem Risiko für IMA-LK-Metastasen 

[83]. Hierzu zählen Patientinnen mit entsprechender IMA-Lymphdrainage. Auch eine 

Patientin (3%) dieser Studie wies nach dualer Tracerinjektion einen IMA-Lymphabfluss 

in der Szintigraphie und SPECT/CT auf. Zusammenfassend könnte die 

Implementierung der dualen Tracerinjektion zur iROLL im Klinikalltag die falsch-

negative Detektionsrate axillärer SLNs reduzieren und helfen Patientinnen, die von 

einer IMNI profitieren würden, zu identifizieren.  
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4.1.2 fhSPECT: SLN-Management 

Intraoperative SLN-Detektionsrate 

Eine in Größe vergleichbare, 2013 publizierte Studie konnte bereits eine 

Übereinstimmung von 92% zwischen Szintigraphie- und fhSPECT-gesteuerter SLN-

Lokalisation beim Mammakarzinom zeigen [38]. In der aktuellen Studie konnte bei 

allen Patientinnen bei denen die präoperative szintigraphische Markierung gelang (97%) 

der entsprechende SLN mittels fhSPECT auch intraoperativ detektiert werden. Bei einer 

Patientin konnte der SLN weder szintigraphisch noch fhSPECT-gesteuert detektiert 

werden. Die hohe Übereinstimmung bestätigt die Schlussfolgerung von Bluemel et al. 

[38], dass die fhSPECT eine zur Szintigraphie vergleichbare Sensitivität bei der SLN-

Detektion des Mammakarzinoms besitzt. Seit mehr als einem Jahrzehnt wird der 

operativ-therapeutische Mehrwert der szintigraphischen SLN-Darstellung beim 

Mammakarzinom diskutiert [84]. Die Implementierung der fhSPECT-geführten SLNB 

im Klinikalltag könnte die präoperative Lymphszintigraphie des Mammakarzinoms 

obsolet machen. Denkbare Vorteile wären ein optimiertes Zeitmanagement, ohne 

Verzicht auf die Bilddokumentation des SLN. Die Gesamtzeit, die zur SLN-Detektion 

aufzubringen wäre, ließe sich auf die SLN-fhSPECT-Scandauer reduzieren. Diese 

betrug in der Studie durchschnittlich 52 ± 20 s (Spannweite 32 – 129 s). Diese 

Fragestellung war kein Endpunkt der Studie und kann im Rahmen zukünftiger 

Untersuchungen evaluiert werden. 

SLNB-Rate 

Die SLNB mittels fhSPECT war in 97% ihrer Anwendungen erfolgreich. Dieser Wert 

liegt im oberen Bereich der in der Fachliteratur beschriebenen Erfolgsraten (88 – 100%) 

für konventionelle Gammasonden [56]. Bei der Patientin (4%) mit missglückter 

fhSPECT-gesteuerter SLNB war kein eindeutiger SLN in der präoperativen 

Szintigraphie zu identifizieren. Auch die konventionelle Gammasonde versagte beim 

intraoperativen Aufsuchen des SLNs. Nach Entnahme des SLNs mittels Patentblau 

detektierte die Gammasonde ebensowenig Zerfallsereignisse. Es muss davon 

ausgegangen werden, dass hier die lymphatische Drainage des applizierten Radiotracers 

scheiterte. Dies stellt aber eine Limitierung aller radioaktiv-gestützten 
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Lokalisationsverfahren und nicht allein von iROLL dar. Der SLN der betroffenen 

Patientin war histopathologisch tumorfrei. 

Bisherige Kritiker des konventionellen ROLL-Verfahrens bemängelten die Maskierung 

des SLNs durch die intratumorale Tracerinjektion [85]. Eine fehlende 

Differenzierbarkeit einer gesuchten, radioaktiv-markierten Struktur (SLN) kommt durch 

eine nahe gelegene stärkere Strahlungsquelle (intratumorales Tracerdepot) zustande 

[86]. Dieser Maskierungseffekt wird auch als Shine-Through-Phänomen bezeichnet 

[86]. Insbesondere Mammakarzinome im oberen äußeren Quadranten [87] sind durch 

die Nähe zur axillären Lymphregion betroffen. Obwohl 13 Studienteilnehmerinnen 

(42%) Malignome in diesen Quadranten aufwiesen, war die fhSPECT-geführte SLNB 

in diesen Fällen problemlos durchführbar. In vorangegangen SNOLL-Studien waren 

falsch-negative Ergebnisse der Gammasonden-gesteuerten SLN-Detektion zu 83% auf 

das Shine-Through-Phänomen zurückzuführen [86]. In der aktuellen Studie half das 3D-

Navigationstool der fhSPECT möglicherweise den SLN zu orten und vom Primarius zu 

unterscheiden. Ob die SLNB unter alleiniger Verwendung einer rein akustischen 

Gammasonde gescheitert wäre, konnte aufgrund des fest implementierten fhSPECT-

Scanverfahrens nicht beurteilt werden. Bei der anatomisch komplexeren und 

tumornahen SLNB des oralen Plattenepithelkarzinoms konnte jedoch gezeigt werden, 

dass die SLN-Maskierung, anders als mit der konventionellen Gammasonde, mit Hilfe 

der fhSPECT kein Problem darstellt [59, 88]. Dies unterstützt die Annahme, dass die 

fhSPECT durch ihre Fähigkeit der räumlichen Darstellung auch im Rahmen von iROLL 

Maskierungseffekte vermeiden kann. Bereits das konventionelle Gammasonden-

gestützte SLNB-Verfahren besitzt eine hohe Sensitivität und eine geringe falsch-

negative Rate bei der axillären SLN-Detektion [89]. Daher sollte der mögliche Vorteil 

der fhSPECT-Anwendung bzgl. des Shine-Through-Phänomens in direkt 

verfahrensvergleichenden Studien mit größeren Kollektiven verifiziert werden.  

Es lässt sich zusammenfassen, dass die fhSPECT bzgl. SLN-Detektion der 

Szintigraphie beim nicht-palpablen Mammakarzinom mindestens ebenbürtig ist. Sie 

erlaubt eine zuverlässige SLNB und könnte die präoperative Szintigraphie ohne 

Verzicht auf Bildgebung ersetzen. Zudem ergeben sich Hinweise, dass das 3D-

Navigationstool der fhSPECT auch im Rahmen von iROLL Maskierungseffekte 

verhindern kann. 
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4.2 Detektion und Resektion des Primärherdes  

4.2.1 iROLL 

 Detektionsrate mit fhSPECT 

Im Rahmen des iROLL-Verfahrens konnte bei 30 Patientinnen (97%) der Primarius 

eindeutig lokalisiert werden. Dank genauer fhSPECT-Tiefenmessungen, die im Bland-

Altmann-Diagramm gut mit den sonographischen Tiefenmessungen übereinstimmten, 

konnten die Primärherde gezielt annavigiert werden. Die Primariusdetektionsrate der 

iROLL entspricht den vorbeschriebenen Raten der konventionellen ROLL bzw. SNOLL 

von 95,5 – 100% [56]. Sie liegt geringfügig unterhalb der 99%-Detektionsrate einer 

portablen Gammakamera [90]. Die prozentuale Diskrepanz zum letzteren Verfahren 

kann am ehesten auf die Größen der Studienkollektive (31 vs. 186 

Studienteilnehmerinnen [90]) zurückgeführt werden.  

Die Patientin, bei der iROLL versagte, hatte mit 20 mm den kürzesten Tumor-

Mamillen-Abstand des gesamten Kollektivs. Der durchschnittliche Tumor-Mamillen-

Abstand lag bei 56,7 ± 21,5 mm (Spannweite 20 – 100 mm). Ab genau 20 mm ist die 

Auflösung der verwendeten Gammasonde nicht mehr in der Lage in 1 cm Tiefe 

zwischen unterschiedlichen Gammastrahlungsquellen zu unterscheiden [91]. Das 

intratumorale Tracerdepot lag in unmittelbarer Nähe zu zwei von vier periareolären 

Tracerinjektionen. Es konnte von diesen nicht mehr als separate Radioaktivitätsquelle 

unterschieden werden. Eine örtliche Modifizierung der SLNB-Tracerinjektion könnte 

das beschriebene Problem beheben. So reichen auch zwei statt vier periareoläre 

Injektionen, um eine erfolgreiche SLNB-Detektionsrate von 98% [92] zu erreichen. 

Diese beiden periareolären Injektionen können auf der tumorabgewandten Seite der 

ipsilateralen Mamille erfolgen. Eine Störung des iROLL-Verfahrens könnte so 

vermieden werden. Ebenso wäre die intraoperative Verwendung einer fhSPECT-

gekoppelten small field of view (SFOV)-Gammakamera ein weiterer 

Problemlösungsansatz bei geringem Mamillen-Tumorherd-Abstand. Die höhere 

Auflösung dieser Kleinfeldgammakamera würde jedoch mit Einbußen der 

Gerätehandlichkeit einhergehen, bei einer Abmessung des Gammdetektors von 4 x 4 

cm2 [93]. 
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Zusammenfassend ist iROLL mit 97%-iger Detektionsrate ein verlässliches und 

praktikables Verfahren zum intraoperativen Aufsuchen und Entfernen des nicht-

palpablen Mammakarzinoms. Schlichte Modifizierung der Tracerinjektion kann ein 

Versagen des Verfahrens bereits verhindern. 

4.2.2 iROLL vs. WGL 

Übereinstimmungsrate 

29 der 31 Studienteilnehmerinnen (94%) erhielten sowohl eine Draht- als auch eine 

Radiotracermarkierung des Primarius. In 90% (26 von 29) stimmten die iROLL und die 

WGL bzgl. der intraoperativen Primariuslokalisation überein. Bei zwei Patientinnen 

(7%) versagte die WGL durch Drahtdislokation. Dies verhinderte grundsätzlich die 

Möglichkeit zum Übereinstimmungsvergleich. Bei einer dieser beiden Patientinnen 

konnte der Primarius durch iROLL allein erfolgreich lokalisiert und reseziert werden. 

Bei der anderen Patientin versagte zusätzlich auch das iROLL-Verfahren. Es handelte 

sich bei dieser Patientin um die Studienteilnehmerin mit dem geringsten Tumor-

Mamillen-Abstand. Bei einer weiteren Patientin (3%) kam die fehlende 

Übereinstimmung durch die postoperativ festgestellte Multizentrizität des Malignoms 

zustande. Diese wurde erst im Präparateröntgen festgestellt. Mit Hilfe der beiden 

Verfahren, iROLL und WGL, konnte je ein anderer Tumorherd des multifokalen 

Mammakarzinoms lokalisiert werden. Grundsätzlich ist die bekannte Multizentrizität 

eines Mammakarzinoms eine Indikation zur MRM [16]. Ein BET-Schema ist hier in der 

aktuellen S3-Leitlinie nicht empfohlen [16]. Somit fehlt für solche Fälle in der 

Klinikroutine der therapeutische Nutzen einer genauen intraoperativen 

Primärherdlokalisation mittels WGL oder (i)ROLL.  

Patientenkomfort und Logistik 

Bei 29 Patientinnen konnte das Schmerzempfinden bei Radiokolloidinjektion im 

Rahmen der iROLL direkt mit der Hakendrahtmarkierung des Primärherdes verglichen 

werden. Die Patientinnen empfanden die Tracerinjektion am OP-Vortag als signifikant 

weniger schmerzhaft (p < 0.01) im Vergleich zur Hakendrahtmarkierung. Der 

emotionale Stress der Drahtmarkierung am OP-Morgen für die psychisch ohnehin 

belasteten Karzinompatientinnen ist nicht zu vernachlässigen [21]. Somit stellt die 
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iROLL eine möglicherweise physisch und psychisch entlastende Markierungsalternative 

zur WGL dar. 

Die Tracerinjektionen für die iROLL und SLNB erfolgen im Rahmen eines einzigen 

nuklearmedizinischen Ambulanzbesuchs. Durch die einzeitige Markierung des 

Malignoms und SLNs kann den Patientinnen eventuell die schmerzhaftere präoperative 

Drahtmarkierung am OP-Tag erspart werden. Das Stattfinden der OP wäre nicht mehr 

von der kurz-präoperativen Verfügbarkeit eines markierungsgeschulten Radiologen 

oder Gynäkologen abhängig. Die OP-Planung für Patientinnen mit nicht-palpablem 

Mammakarzinom kann somit deutlich flexibler erfolgen und nicht, wie aktuell an vielen 

Kliniken, nur einmal die Woche [21].  

Resektionsvolumen und -gewicht 

Metaanalysen zeigen für das konventionelle ROLL-Verfahren vergleichbare 

Resektionsvolumina und –gewichte wie für die WGL des nicht-palpablen 

Mammakarzinoms [48, 56]. Das durchschnittliche Resektionsvolumen und -gewicht bei 

Lumpektomie wird mit 71 – 72 cm3 [94, 95] und 34 – 68 g [57, 96] für ROLL sowie mit 

64 – 89 cm3 [94, 95] und 31 – 67 g [57, 96] für die WGL angegeben. iROLL ist eine 

Weiterentwicklung des ROLL-Verfahrens. Zusätzlich zur akustischen Information hilft 

hier noch die 3D-Visualisierung und intraoperative Tiefenmessung bei der Resektion. 

Diese fhSPECT-Modalitäten der gezielten Navigation könnten zu noch geringeren 

Resektionsausmaßen führen. In der aktuellen Studie war zur BET  die Segmentektomie 

das Verfahren der Wahl. Dabei wird ein elliptisches, den Primärherd erfassendes 

Segment der Brust entfernt. Daher konnte in dieser Studie das maximal gewebesparende 

Potential der fhSPECT-navigierten Primärherd-Lokalisation nicht gezielt untersucht 

werden. Gewicht und Volumen der Segment-Resektate in dieser Studie befanden sich 

jedoch mit durchschnittlich 34 ± 14 g (Spannweite 14 – 75 g) und 37 ± 20 cm3 

(Spannweite 9 – 96 cm3) unterhalb bzw. im unteren Grenzbereich der in der 

Fachliteratur beschriebenen Werte für Lumpektomien [57, 94-96]. In künftigen Studien 

mit größeren Kohorten sollte untersucht werden, ob fhSPECT im Rahmen der iROLL 

auch zur Lumpektomie geeignet und so eventuell noch gewebesparender ist.  
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Intraoperative Vorhersage tumorpositiver Resektionsränder und Nachresektionen 

Die WGL-geführte BET des Frühkarzinoms geht, trotz der manuellen Nachpalpation, 

dem Präparateröntgen und dem Schnellschnitt [76] mit R1-Raten von bis zu 28% [48, 

57] einher. Diese tumorpositiven Resektatränder stellen einen entscheidenden 

Risikofaktor für das Auftreten von Lokalrezidiven dar [97, 98]. Lokalrezidive nach BET 

wiederum können Vorboten für einen systemischen Befall und einen verfrühten 

Brustkrebs-assoziierten Tod sein [99, 100]. Für den Chirurgen ist die vollständige 

Exzision des Primärherdes die einzige Möglichkeit positiven Einfluss auf die 

Lokalrezidivrate zu nehmen [55]. Bisher erlaubt weder die WGL mit Präparateröntgen 

noch die konventionelle ROLL eine akkurate Vorhersage tumorpositiver/ –knapper 

Ränder [101]. Die fhSPECT ist zur 3D-Navigation und zur raschen Abstandsmessung 

tracermarkierter Strukturen geeignet. Die gute Übereinstimmung der sonographischen 

Tiefenmessung und fhSPECT-Tiefenmessung bestätigt dies. Daher sollten die 

fhSPECT-Abstandsmessungen der Resektatscans eine Vorhersage tumorpositiver 

Resektatränder ermöglichen. Die durchgeführte ROC-Analyse konnte jedoch wider 

Erwarten keine adäquaten Cut-off-Werte ermitteln. Die Prädiktion tumorfreier bzw. 

tumorknapper Ränder mittels fhSPECT war somit im Rahmen der Studie nicht möglich. 

Durch den visuellen Eindruck der fhSPECT-Resektatscans und -Postexzisionsscans 

sollten gezielte Nachresektionen bei randnah gelegenen Malignomen ermöglicht 

werden. So sollte die Rate erfolgreicher R0-Resektionen durch das iROLL-Verfahren 

gesteigert werden. Im Rahmen der Studie erfolgten bei 11 Patientinnen (35%) sofortige 

Nachresektionen. Bei drei Patientinnen waren auffällige fhSPECT-Scans, entweder 

allein (2/3) oder in Verbindung mit einer auffälligen Palpation (1/3), für die 

Nachresektion verantwortlich. Nur die Letztere führte auch zu einer Vervollständigung 

des Resektionsstatus auf R0. Dies bedeutet, dass es keine tumorpositiven Nachresektate 

mit R-Status-Verbesserung auf alleiniger fhSPECT-Basis gab. Möglicherweise war hier 

die Populationsgröße mit 31 Teilnehmerinnen limitierend. Um einen möglichen Benefit 

bzgl. des R-Status durch fhSPECT allein zu beurteilen, sollten patientenstärkere Studien 

durchgeführt werden. Insgesamt lag die R1-Resektionsrate mit 19% bzw. die R0-

Resektionsrate mit 81% für iROLL auf einem zur konventionellen ROLL 

vergleichbaren Niveau [48]. 
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Zusammenfassend war die iROLL der WGL zur intraoperativen Lokalisation des nicht-

palpablen Mammakarzinoms zahlenmäßig überlegen. Die Primariusmarkierung der 

iROLL war weniger schmerzhaft und somit patientenfreundlicher als die der WGL. 

Sollte sie letztere ersetzen, würde dies den Patientenkomfort erhöhen und logistische 

Herausforderungen der OP-Vorbereitung reduzieren. Unter fhSPECT-Verwendung 

ergeben sich gegenüber der WGL und der konventionellen ROLL Hinweise auf 

volumensparende und gewichtsreduzierende Effekte auf das Resektat. Die Güte der 

intraoperativen Vorhersage tumorpositiver Resektatränder konnte durch iROLL nicht 

verbessert werden. Der Nutzen fhSPECT-basierter Nachresektion auf den R-Status des 

Mammakarzinoms sollte in patientenstärkeren Studien evaluiert werden. 

 
4.3 Limitationen der Studie 

Das primäre Ziel dieser Pilotstudie war es festzustellen, ob die iROLL und SLNB 

mittels fhSPECT eine praktikable Alternative zum Goldstandard der WGL ist. 

Dementsprechend war das Patientenkollektiv mit 31 Teilnehmerinnen verhältnismäßig 

klein. Somit sollten zur Verifizierung dieser ersten, größtenteils vielversprechenden 

Ergebnisse möglichst multizentrische Studien mit größerer Patientenzahl folgen. 

Die genaue Beurteilung potentiell gewebesparender Effekte des iROLL-Verfahrens war 

nicht möglich. Die gleichzeitige Drahtmarkierung und die Segmentektomie, als BET-

Verfahren der Wahl, waren hier methodisch limitierend. Zur besseren Evaluation des 

maximal-gewebesparenden Potentials der fhSPECT-Technologie sollte in kommenden 

Studien die Lumpektomie als operatives Alternativverfahren genutzt werden.  

Die Vorhersage tumorknapper und –freier Ränder mittels fhSPECT gelang in der 

vorliegenden Studie nicht. Dies ist eventuell auf das kleine Patientenkollektiv 

zurückzuführen. Auch ist unklar, wie sich der intratumoral applizierte, nicht-

rezeptorspezifische Tracer im Tumorgewebe bzw. über dieses hinaus verteilt und ob die 

höchste Aktivität wirklich exakt tumorzentral lag. Ebenso ist nach Tumorexzision und 

Fixierung für die histopathologische Aufarbeitung im Vergleich zum in-situ Status 

anzunehmen, dass auftretende Gewebsveränderungen zu Messunterschieden beitragen.  

Dies konnte rechnerisch nicht berücksichtigt werden. 

Bzgl. der teilnehmenden Patientenkohorte bestand ein Inclusion-Bias. Es kamen 

lediglich Frauen mit sonographisch detektierbarer Brustläsion für das Studienkollektiv 
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in Frage. Alleinig mammographisch oder nur durch MRT erfassbare Malignome 

wurden nicht eingeschlossen. 

Eine technische Limitation entstand durch die verwendete Gammasonde. Im Vergleich 

zu einer ebenfalls fhSPECT-integrierbaren, portablen Gammakamera [93] hat sie ein 

geringeres Auflösungsvermögen und benötigt längere Scanzeiten zur Erfassung der 

region of interest (ROI) [101]. Die Gammakarmera stand aber zum Studienbeginn noch 

nicht zur Verfügung und sollte in Folgestudien berücksichtigt werden.  



 
	

61 

5. Ausblick 

Die technisch gut praktikable iROLL und SLNB mittels fhSPECT zeigte sich als 

verlässliche Methode. Nicht nur war sie der WGL bzgl. erfolgreicher Detektions- und 

Resektionsraten des Primarius gleichwertig bzw. überlegen, sie ging in der Studie mit 

verbessertem Patientenkomfort einher und hat das Potential logistische Hindernisse zu 

reduzieren. Zusätzlich ergeben sich Hinweise auf volumensparende Effekte auf das 

Resektat durch die annähernde Echtzeit-3D-Bildgebung. Diese kann unerfahreneren 

Operateuren zudem als intraoperatives Lerntool dienen. Das untersuchte Verfahren 

stellt insgesamt eine von vielen neuen Entwicklungen der intraoperativen 

Hybridbildgebung und der radioaktivitätsgeführten Chirurgie (radioguided surgery – 

RGS) dar. Im Folgenden soll ein Ausblick auf die mögliche Entwicklung der fhSPECT-

Technologie und der intraoperativen Hybridbildgebung unter Berücksichtigung des 

Studienkontexts gegeben werden.  

Modifizierbarkeit der fhSPECT-Technologie 

Die fhSPECT-Technologie gewinnt durch verschiedene konnektierbare 

Gammadetektoren (z.B. Gammasonde, SFOV-Gammakamera, laparoskopische 

Gammasonde) und die Kompatibilität mit weiteren Bildgebungsmodalitäten (z.B. 

Ultraschall) neue Verwendungsmöglichkeiten.  

Die SFOV-Gammakamera erlaubt raschere, hochaufgelöstere Scans größerer Areale als 

die in dieser Studie verwendete Sonde [93, 101]. Im Rahmen des iROLL-Verfahrens 

könnte die SFOV-Gammakamera zukünftig zur Unterscheidung nah gelegener 

intratumoraler und periareolärer Tracerdepots dienen. Die gezielte intraoperative 

Navigation und Tiefenmessung bedarf dabei weiterhin der fhSPECT-Gammasonde. 

Daneben könnte auch die Diagnostik anderer gynäkologischer Tumoren von der 

Verwendung der fhSPECT profitieren. So erlaubt die Erweiterung um eine 

laparoskopische Gammasonde den Einsatz der fhSPECT z.B. bei der SLNB des 

Endometriumkarzinoms [102].  

Noch in Entwicklung befindliche PET-Sonden könnten in Zukunft ebenso mit der 

fhSPECT-Technik gekoppelt werden. Es handelt sich um Gammasonden, die die 
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hochenergetische 511-keV-Gammastrahlung primärer Betastrahler, z.B. 18F-

Fluordesoxyglucose (-FDG) oder Gallium-68-DOTATOC, detektieren [103]. Die PET-

Sonde könnte diesen bisher (im Rahmen der PET/CT) diagnostischen Tracern durch die 

intraoperative Anwendbarkeit auch therapeutischen Wert verschaffen [103, 104]. Unter 

Verwendung dieser Staging-Tracer könnten z.B. Rezidive/ Metastasen des 

Mammakarzinoms durch die fhSPECT-gekoppelte PET-Sonde intraoperativ visualisiert 

und reseziert werden. 

Das kombinierte Infrarot-Stereotracking einer Ultraschallsonde und einer portablen 

Gammakamera zur fhSPECT/US-Fusionsbildgebung eröffnet die Möglichkeit 

radioaktiv markierte Strukturen ohne die zusätzliche Strahlenexposition anderer 

Hybridbildgebungen (z.B. SPECT/CT) präoperativ aufzusuchen [105]. Diese können 

dann gezielt auf morphologische Auffälligkeiten untersucht werden und ggf. einer 

gezielten Biopsie oder Feinnadelaspiration [106] unterzogen werden. Ein potentielles 

Anwendungsgebiet ist die SLN-Diagnostik des Mammakarzinoms bzw. anderer 

Tumorentitäten [105, 106]. Daneben stellen auch Stoffwechselerkrankungen der 

Schilddrüse [107] und Nebenschilddrüsen [108] mögliche Anwendungsbereiche dar. 

Kombination und Entwicklung neuer Tracer und Technik 

Für die sich weiterentwickelnde Diagnostik und Therapie vieler Malignome, auch des 

Mammakarzinoms, sind neue rezeptorspezifische Tracer und die Verwendung von 

Hybridtracern von Bedeutung [103].  

Im Rahmen der fhSPECT-gesteuerten SLN-Diagnostik sind die neuen Gammastrahler 
99mTc-Tilmanocept (CD-206 spezifische Antigenbindung) [109] und 99mTc-Rituximab 

(CD-20 spezifische Antigenbindung) [110, 111] besonders interessant. Diese werden 

nach peritumoraler bzw. peirareolärer Injektion lymphatisch rasch zum SLN 

transportiert, wo sie sich durch LK-spezifische Rezeptorbindung anreichern. Die 

stärkere und längere Bindung im SLN führt zu einem geringeren Abtransport in 

nachgeschaltete LKs [109]. Soll die intraoperative fhSPECT in Zukunft die präoperative 

Lymphszintigraphie beim nicht-palpablen Mammakarzinom ersetzen, verhindern diese 

Tracer die unnötige Entnahme nachgeschalteter LKs. Die axilläre SLNB wird möglichst 

invasionsarm gehalten. Auch für andere Tumorentitäten, wie z.B. das 

Plattenepithelkarzinom im Hals-Kopf-Bereich, die eine hoch-sensitive SLNB [88] bei 
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möglichst geringer Gewebeinvasivität voraussetzen [88], würde sich die Detektion von 
99mTc-Tilmanocapt [112] mittels fhSPECT anbieten.  

Neben der RGS haben sich auch andere Zweige der bildgebungsgestützten Chirurgie, 

wie Fluoreszenz-gestützte Verfahren, entwickelt [103]. Diese sind nicht als Konkurrenz 

zu sehen, sondern bieten Potential zur Komplementierung der RGS, auch der iROLL. 

So beträgt die maximale Gewebepenetration des verbreitetsten Fluoreszenzmarkers 

Isocyaningrün (ICG) maximal 15 mm [103]. Die bildgebungsgestützte intraoperative 

Navigation zu tiefergelegenen in-situ Strukturen, wie im Rahmen der iROLL-Studie, 

bleibt Domäne der RGS. Die Fluoreszenz ermöglicht dann eine sicherere Resektion 

nahe der Injektionsstelle liegender SLNs [113]. Eine Kombination der beiden 

Verfahren, z.B. mit dem Hybridtracer ICG-99m-Tc-Nanokolloid, zur hybrid ROLL [113] 

und SLNB [114], konnte bereits durchgeführt werden.  

Die zukünftige Entwicklung von tumorrezeptorspezifischen Hybridtracern könnte für 

die (i)ROLL ebenfalls von Nutzen sein. Das Problem der unvorhersehbaren 

Radiotracerverteilung nach Applikation könnte somit gelöst werden. Die 

Fluoreszenzkomponente könnte dabei außerdem die Resektion des Tumors, durch 

genauer sichtbare Ränder [103] und Anwendung im Schnellschnitt, verbessern. Dies 

wäre ein zukünftiger Lösungsansatz für das fortbestehende Dilemma der schwer 

vorhersagbaren tumorpositiven Ränder. Rezeptorspezifische Hybridtracer sind 

Bestandteil translationaler Forschung für verschiedenste Tumorentitäten, u.a. das 

Prostata- [115], Nierenzell- [116], Kolorektal- [117] und Mammakarzinom [103, 117]. 

Der Einsatz solcher Tracer setzt auch die Weiterentwicklung der notwendigen Detektor- 

und Navigationsgerätschaften voraus. Der einzige bisher intraoperativ verwendete 

Geräteprototyp zur kombinierten Radioaktivitäts-Fluoreszenz-gestützten Chirurgie 

wurde für seine mangelnde optische Navigationshilfe kritisiert [118]. Hier bietet sich 

somit auch weiteres Forschungs- und Integrationspotential für die fhSPECT-

Technologie.	
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6. Zusammenfassung 

In dieser prospektiven Studie wurde die Durchführbarkeit der 3D-bildnavigierten, 

radioaktivitätsgestützten Resektion des nicht-palpablen Mammakarzinoms (iROLL) 

unter Verwendung der freehand SPECT (fhSPECT)-Technologie untersucht. Das 

Verfahren wurde mit der als Goldstandard etablierten, drahtgestützten Lokalisation 

(WGL) verglichen. Sekundäre Endpunkte der Studie waren die erfolgreiche 

Sentinellymphknotenbiopsie (SLNB) mittels fhSPECT, der Patientenkomfort beider 

Verfahren, die mögliche Vorhersage tumorpositiver Resektatränder mittels fhSPECT, 

inklusive notwendiger Nachresektionen und der Einfluss von iROLL auf die OP-Dauer. 

Insgesamt wurden 31 Patientinnen, mit einem durchschnittlichen Alter von 65,1 ± 11,2 

Jahren, nicht-randomisiert in die Studie eingeschlossen. Zum Einschluss in die Studie 

musste es sich um ein klinisch frühes (cT1 – cT2), sonographisch darstellbares, nicht-

palpables Mammakarzinom ohne klinischen Lymphknotenbefall bzw. 

Fernmetastasierung handeln. Neben den geläufigen Variablen der deskriptiven Statistik 

wurden weitere statistische Verfahren, wie der Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test, ein 

Bland-Altman-Diagramm und die ROC-Analyse, angewendet.  

Mit dem iROLL-Verfahren konnte bei 97% der Patientinnen der maligne Primarherd 

inklusive SLN intraoperativ korrekt lokalisiert und entnommen werden. Bei einer 

Patientin (3%) ermöglichte allein die iROLL, nicht die WGL, die Detektion und 

Resektion des Primarius. Die Übereinstimmung der fhSPECT-bestimmten und 

Ultraschall-ermittelten Tiefenmessungen war gut, mit einer durchschnittlichen 

Differenz von 1,2 ± 1,4 mm. Bei 81% der Patientinnen konnten mikroskopisch 

tumorfreie Resektatränder (R0-Status) erreicht werden. Die intraoperative Vorhersage 

tumorpositiver bzw. tumorknapper Ränder mittels fhSPECT war nicht möglich. 

Nachresektionen erfolgten bei 11 Patientinnen (35%). Die Nachresektionen, die allein 

auf verbliebener Radioaktivität im fhSPECT-Postexzisionsscan basierten (2/31; 6%), 

führten zu keiner Änderung des R-Status. Die Patientinnen bewerteten iROLL mit 

durchschnittlich 0,8 ± 1,2 Punkten (p < 0,01) weniger auf der Schmerzskala als 

komfortablere Alternative zur WGL. Die benötigten fhSPECT-Scans für die iROLL 
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verursachten maximal 15% und im Mittel 7% der durchschnittlichen OP-Dauer von 1,0 

± 0,3 h. 

Aus den erhaltenen Ergebnissen lässt sich schlussfolgern, dass die fhSPECT-gestützte 

iROLL ein schmerzarmes, patientenfreundliches, zeiteffizientes und v.a. gut 

durchführbares brusterhaltendes Therapieverfahren (BET) ist. Gegenüber der WGL 

wird eine einzeitige Markierung zur Primarius- und SLN-Markierung möglich, ohne 

dabei auf eine visuell fassbare, intraoperative Navigationshilfe verzichten zu müssen.  
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