Personal pdf file for

T. Reimer, A. Stachs, V. Nekljudova, S. Loibl, S. Hartmann,
K. Wolter, G. Hildebrandt, B. Gerber

With compliments of Georg Thieme Verlag

www.thieme.de

Restricted Axillary Staging in
Clinically and Sonographically
Node-Negative Early Invasive Breast
Cancer (c/iT1-2) in the Context

of Breast Conserving Therapy:

First Results Following Commence-
ment of the Intergroup-Sentinel-
Mamma (INSEMA) Trial

DOI 10.1055/s-0042-122853
Geburtsh Frauenheilk 2017; 77: 149-157

This electronic reprint is provided for non-

commercial and personal use only: this reprint

may be forwarded to individual colleagues or may

be used on the author’s homepage. This reprint

is not provided for distribution in repositories,
including social and scientific networks and platforms.”

Publisher and Copyright:
©2017 by

Georg Thieme Verlag KG
RiidigerstraRe 14

70469 Stuttgart

ISSN 0016-5751

Reprint with the
permission by
the publisher only




¥ Thieme

Restricted Axillary Staging in Clinically and Sonographically Node-
Negative Early Invasive Breast Cancer (c[iT1-2) in the Context of
Breast Conserving Therapy: First Results Following Commencement
of the Intergroup-Sentinel-Mamma (INSEMA) Trial

Eingeschranktes Axilla-Staging bei klinisch und sonografisch nodal-
negativen Patientinnen mit frithem invasiven Mammakarzinom
(c]/iT1-2) im Rahmen der brusterhaltenden Therapie: erste Erkennt-
nisse nach Start der Intergroup-Sentinel-Mamma-(INSEMA-)Studie

Reimer T et al. Restricted Axillary Staging...

Authors
T. Reimer’, A. Stachs’, V. Nekljudova?, S. Loibl?, S. Hartmann',
K. Wolter3, G. Hildebrandt?, B. Gerber!

Affiliations

1 Department of Obstetrics and Gynecology, University of Rostock,
Rostock, Germany

2 German Breast Group, Neu-Isenburg, Germany

3 Department of Radiotherapy, University of Rostock, Rostock,
Germany

Key words
breast cancer, INSEMA trial, nodal status, sentinel lymph node biopsy,
radiotherapy

Schliisselworter
Mammakarzinom, INSEMA, Nodalstatus, Sentinel-Lymphknoten-
Biopsie, Strahlentherapie

received 22.9.2016
revised 26.11.2016
accepted 3.12.2016
Bibliography

DOI http://dx.doi.org/10.1055/s-0042-122853
Geburtsh Frauenheilk 2017; 77: 149-157 © Georg Thieme Verlag KG
Stuttgart - New York | ISSN 0016-5751

Correspondence

Prof. Toralf Reimer

University of Rostock, Department of Obstetrics and Gynecology
Stidring 81, 18059 Rostock, Germany
toralf.reimer@kliniksued-rostock.de

Deutsche Version unter:
http://dx.doi.org/10.1055/s-0042-122853

ABSTRACT

Axillary lymph node status remains an important prognostic factor in
early breast cancer. It is regarded as an indicator for (neo)adjuvant sys-
temic treatment and postoperative radiotherapy of the regional lym-
phatics. Commenced in September 2015, the INSEMA trial is investi-
gating whether operative determination of nodal status as part of
breast conserving therapy (BCT) for early stage breast cancer (c/iT1-2
¢/iNO) can be avoided without reducing oncological safety. After inclu-
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sion of 1001 patients there was general acceptance of the complex
study design by patients and study doctors so that recruitment for
the first randomisation (axillary sentinel lymph node biopsy [SLNB]:
yes or no) achieved predicted case numbers. The second randomisa-
tion however (SLNB alone versus complete axillary dissection when
one or two macrometastases are present at SLNB) recruited fewer
cases than expected for the following three reasons: a) the 13% rate
of one or two macrometastases after SLNB in the INSEMA trial collec-
tive was lower than expected; b) around 20% of patients refused the
second randomisation; c) there was delayed inclusion of the Austrian
study centres, which only recruited for the second randomisation. Lack
of knowledge of nodal status when SLNB is avoided represents a new
challenge for the postoperative tumour board. In particular decisions
on chemotherapy for luminal-like tumours and irradiation of the lym-
phatics (excluding axilla) must be guided by tumour biological param-
eters. The INSEMA trial does not provide answers to some important
questions, e.g. it remains unclear whether patients without SLNB can
be offered partial breast irradiation alone in low-risk situations and
whether SLNB can also be avoided in patients with stage T1-2 tumours
who have a mastectomy indication.

ZUSAMMENFASSUNG

Der axillare Nodalstatus wird beim friihen Mammakarzinom immer
noch als wichtiger Prognosefaktor und Indikator fir eine (neo-)adju-
vante System- und postoperative Strahlentherapie der Lymphabfluss-
wege (LAW) gesehen. Die im September 2015 gestartete INSEMA-Stu-
die untersucht, ob beim friihen Mammakarzinom (c/iT1-2 ¢/iN0) auf
die operative Bestimmung des Nodalstatus im Rahmen der brusterhal-
tenden Therapie (BET) verzichtet werden kann, ohne dass die onkolo-
gische Sicherheit beeintrachtigt wird. Nach Einschluss von 1001 Pa-
tientinnen war die Akzeptanz des komplexen Studiendesigns bei Pa-
tientinnen und Priifarzten gegeben, sodass die Rekrutierung fiir die
erste Randomisierung (axilldre Sentinel-Lymphknoten-Biopsie [SLNB]:
ja oder nein) im Rahmen der Fallzahlprognose liegt. Die 2. Randomisie-
rung (SLNB allein versus Komplettierung der Axilladissektion bei 1 oder
2 Makrometastasen in der SLNB) rekrutiert dagegen aus 3 Griinden
weniger als erwartet: a) Der Nachweis von 1 bis 2 Makrometastasen
nach der SLNB im INSEMA-Kollektiv ist mit 13% geringer als erwartet;
b) etwa 20% der Patientinnen lehnten die 2. Randomisierung ab; c) der
Einstieg der Osterreichischen Priifzentren, die ausschlieRlich fir die
2. Randomisierung rekrutieren, erfolgt zeitlich verzogert. Die Un-
kenntnis des Nodalstatus bei Verzicht auf die SLNB bringt eine neue
Herausforderung fiir die postoperative Tumorkonferenz. Insbesondere
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die Indikation zur Chemotherapie bei Luminal-like-Tumoren und zur
Bestrahlung der LAW (ohne Axilla) muss nun an den tumorbiologi-
schen Parametern ausgerichtet werden. Einige wichtige Fragen kon-
nen durch die INSEMA-Studie nicht beantwortet werden. Unklar bleibt

beispielsweise, ob Patientinnen ohne SLNB eine alleinige Teilbrust-
bestrahlung in Low-Risk-Situationen angeboten werden kann bzw. ob
auch bei Patientinnen mit einer Mastektomieindikation auf die SLNB
im Stadium T1-2 verzichtet werden kann.

Introduction

The Intergroup-Sentinel-Mamma (INSEMA) trial (NCT02466737,
GBG75, ABCSG43) is a prospective, randomised trial comparing
sentinel lymph node biopsy (SLNB) versus no axillary surgery in
patients with early invasive breast carcinoma (clinically/radiologi-
cally £5cm; c/iT1-2 ¢/iN0) who are having breast conserving
therapy (BCT) including postoperative whole breast irradiation
(> Fig. 1). In a second phase, analogous to the ACOSOG 70011 tri-
al [1], patients with sentinel lymph node positivity are randomised
to either no further surgery or complete axillary lymph node dis-
section (ALND). The INSEMA trial is sponsored by the University
Medicine Rostock; it is financed by the Deutsche Krebshilfe GmbH
(German Cancer Aid Ltd); data management is performed by the
German Breast Group (GBG) (Neu-Isenburg, Germany). Over 130
German trial centres recruit for both analyses; the “first patientin”
was on 17.09.2015 in Rostock. On 09.03.2016 the first patient

c/iT1-2 (=5cm) c/iNO,
=18 years, planned BCT and
postoperative radiotherapy

was recruited in Austria at the Salzburg centre. The remaining
Austrian Breast & Colorectal Cancer Study Group (ABCSG) centres
will only recruit for the second randomisation.

The rationale of the study is based on the available data at the
time of protocolling (2011-2014) [2, 3]. This sees the removal of
the axillary sentinel lymph node (SLN) in a critical light - at least in
the context of BCT when lymph nodes are normal on palpation
and ultrasound. Complete ALND appears to be of no benefit even
to patients with one to two positive SLNs whereas avoidance of
SLNB could reduce costs (marking, operative capacity, patholo-
gy), reduce axilla-related morbidity (e.g. lymphoedema) and im-
prove quality of life [4]. Review of the Rostock Cancer Registry
from 2014 and 2015 found that for the Rostock University Wom-
en’s Hospital 53.1% of newly diagnosed breast cancer patients ful-
filled INSEMA inclusion criteria. Thus results of the INSEMA trial
could potentially influence the operative management of every
second breast cancer patient.

R
1:4
No SLNB SLNB
(n=201) (n=800)
SLN negative (83.0%)/ SLN positive™ SLN positive
pN1mi (2.8%) <2 macrometastases >3 macrometastases
(12.9%) (1.3%), ALND
R
1:1
SLNB alone Complete ALND
(n=49) (n=48)

* According to protocol amendment #4 changed to <3 macrometastases. Direct inclusion of patients in the rando2 is then possible

for all trial centres.

> Fig. 1 Flow chart of the INSEMA trial showing the distribution after recruitment of 1001 patients.
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> Table 1 Selected patient characteristics of the first 1001 INSEMA patients.

Parameter Category SLNB (n =800)

Age (years) mean 61.1
median 61.0
min-max 36-87

BMI (kg/m?) mean 27.0
median 25.8

HR status ER/PgR negative 23(2.9%)
ER and/or PgR positive 774 (97.1%)

HER2 status negative 728(92.0%)
positive 63 (8.0%)

Grading G1 269 (33.6%)
G2 488 (61.0%)
a3 43(5.4%)

Histological subtype invasive ductal 586 (73.5%)
invasive lobular 89(11.2%)
mixed or other 122 (15.3%)

Ki-67 <20% 648 (84.3%)
>20% 121(15.7%)

No SLNB (n=201) Total (n=1001) p-value
60.0 60.9 0.236
60.0 61.0
36-89 36-89
27.2 27.1 0.707
25.9 25.8

$(4.0%) 31(3.1%) 0.493

193 (96.0%) 967 (96.9%)

178 (89.4%) 906 (91.5%) 0.255
21(10.6%) 84 (8.5%)

65 (32.3%) 334 (33.4%) 0.942

125 (62.2%) 613 (61.2%)

11(5.5%) 54 (5.4%)
152 (75.6%) 738 (73.9%) 0.774
24(11.9%) 113 (11.3%)
25(12.5%) 147 (14.7%)
160 (82.9%) 808 (84.0%) 0.661
33(17.1%) 154 (16.0%)

BMI = body mass index; HR = hormone receptor; ER = estrogen receptor; PgR = progesterone receptor

Materials and Methods

Essential inclusion criteria for the INSEMA trial
(recent changes according to protocol amendment #4
from 15.09.2016 in bold type):

= Histologically confirmed unilateral invasive breast carcinoma
(punch biopsy, Mammotome biopsy or open biopsy possible)

= Age 218 years

= Tumour size clinically and radiologically <5 cm (iT1/iT2) inde-
pendent of hormone receptor and HER2 status

= Clinically and sonographically tumour-free axillary lymph
nodes before biopsy (c/iNO); if ctNO/iN+ negative core biopsy
or fine needle aspiration of suspicious lymph node required

= No suspicion of distant metastases

= Planned BCT with postoperative whole-breast irradiation and
adequate systemic therapy

Essential exclusion criteria for the INSEMA trial:

= History of carcinoma in the previous 5 years

= Invasive breast cancer treated with neoadjuvant therapy

= ¢[iT3-T4 tumours

= Planned mastectomy

= Planned exclusive intraoperative partial breast irradiation (e.g.
INTRABEAM) or exclusive postoperative partial breast irradia-
tion (e.g. multi-catheter technique); both methods allowed as
boost

= Pregnancy and breastfeeding

= Male breast cancer

Reimer T et al. Restricted Axillary Staging... Geburtsh Frauenheilk 2017; 77: 149-157

Study aims

Statistical analysis in the INSEMA trial is based on non-inferiority
so that per protocol analysis is mainly performed. The primary
outcome for both study questions is invasive disease-free survival.
Secondary outcomes are overall survival, local and axillary recur-
rence rates and determination of actual applied radiotherapy dose
at each axillary level. In addition, analyses of quality of life and
translational research in the form of a biobanking program are in-
tegrated.

Approximately 6000 patients will be recruited in 130 trial
centres in Germany and one in Austria for both INSEMA trial anal-
yses. A further 10 ABCSG centres will contribute 800 cases exclu-
sively for the second randomisation. The 1000th study patient
was recruited on 22.06.2016, the INSEMA trial thus linking up
with the SOUND study (Sentinel Node versus Observation After
Axillary UltraSound, NCT02167490) [4], which has been running
since 2012. In the SOUND study 1560 patients with breast tu-
mours up to 2 cm in size (T1 stage) and BCT are to be randomised
1:1 to axillary SLNB versus no axillary surgery. In contrast to the
INSEMA trial the primary outcome measure is distant disease-free
survival.

Results

A first analysis of patient characteristics (n=1001) is summarised
in » Table 1. The median age of the study population as a whole
was 61 years, though there were somewhat more premenopausal
women recruited to the non-SLNB group (<50 years: 17.4 vs.
10.8 % in the SLNB group). Statistical analysis of the age distribution
showed no significant difference between the groups (p =0.051).

151



% Thieme

> Table 2 Prospective randomised trials with avoidance of axillary lymphadenectomy in patients with early stage breast cancer vs. complete axil-

lary dissection/axillary radiotherapy.

Author/[Study Patients n
Fisher et al. [50] Allages, cNO, MRM vs. ME 1079
(2002) alone vs. ME plus radia-

NSABP B-04 tion, no systemic therapy

Veronesi et al. [51] >45y, tumour<1.2 cm, 435
(2005)* cNO

Rudenstam et al. [52] >60y, pT1-2*, cNO 473
(2006) IBCSG 10-93

Martelli et al. [53] 265y, pT1cNO, 238
(2014) tamoxifen

Agresti et al. [54] 30-65 J., cT1cNO, tamox- 565

(2014) INT09/98 ifen £ chemotherapy

Follow-up Axillary Disease-free Overall
recurrence survival survival

25y 18.6% in ME- 19vs. 19 vs. 25vs. 26 vs.
only arm 13%; p=0.65 19%; p=0.68

63 mo. 0.5vs.1.5% 97 vs.95%; 99vs. 97 %;

p=0.19 p=0.23

6.6y 0.9vs. 2.5%; 67 vs. 66%; 75vs. 73%;
n.s. p=0.69 p=0.77

15y 0vs. 6% DDFS p=0.95 p=0.64

10y 0vs.9% 92.4vs.91.3%; 93.3vs.91.5%;

p=0.9 p=0.78

#Veronesi et al. randomised patients without axillary surgery to no further treatment vs. axillary radiation.

* 42 % of patients with tumours >2 cm

y = years, mo. = months, ME = mastectomy, MRM = modified radical mastectomy, DDFS = distant disease-free survival

After analysis of preoperative imaging 889 cases (88.9%) were
assigned to stage cT1 (<2 cm)and 111 cases (11.1%) to stage cT2
(>2cm). The vast majority of the 1001 breast carcinomas were
hormone receptor positive (96.9%). Only 8.5% of all tumours
were HER2 positive and only 5.4 % of all cases were G3 on tumour
grading. These figures support the assumption that in Germany
triple negative and HER2 positive tumours are currently more
likely to be treated during neoadjuvant therapy.

In the SLNB arm (n =755 after exclusion of drop-outs) the de-
tection rate for the sentinel lymph node was 99.5%. Pathology
analysis of 751 SLNBs performed showed the following distribu-
tion of nodal status: 83.0% pNO (n=623); 2.8% micrometastasis
(pN1mi; n=21); 12.9% with 1-2 macrometastases (n=97); and
1.3% 23 macrometastases (n = 10). Thus the case rate of 85.8%
without demonstrable axillary lymph node macrometastasis was
significantly above the 70% predicted at protocolling. This can be
credited to the thorough preoperative workup at the trial centres
(e.g. ultrasound # axillary core biopsy) during INSEMA recruit-
ment. On the other hand many breast centres (internationally
too) currently achieve pNO rates of around 80% for SLNB through
increased screening.

Discussion

Avoidance of SLNB and oncological safety

The oncological safety of avoiding SLNB is often questioned dur-
ing informed consent to INSEMA trial participation. The request
for maximal oncological safety from patients and relatives must
be weighed up against the desire for adequate cosmesis in the ax-
illa and the avoidance of operative morbidity. Studies from the
pre-SLNB era compared ALND to no axillary surgery for clinically
tumour-negative axillary lymph nodes. Case numbers were often
low, however with adequate long-term follow-up these studies
showed that although the rate of axillary recurrence is slightly in-
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creased, this does not affect disease-free survival or overall surviv-
al (» Table 2).

When discussing oncological safety it must be mentioned that
the randomised trials that lead to the acceptance of SLNB in rou-
tine clinical practice had false negative rates of 5-8 %, which how-
ever did not influence disease-free or overall survival [5, 6].

In the IBCSG 23-01 trial 931 patients with SLN micrometastases
were randomised to either no further axillary surgery or complete
axillary dissection [7]. After adequate systemic therapy, radiother-
apy and a median follow-up of 5 years the locoregional recurrence
rate (0.9% in both arms), disease-free survival (87.8 vs. 84.4%) and
overall survival (98.0 vs. 97.6%) were not significantly different.
Since publication of these data complete axillary dissection has
generally been avoided - even outside of clinical trials - when SLNB
shows pN1mi (St. Gallen 2013 consensus recommendation) [8].

Oncological safety with avoidance of complete axillary
dissection despite SLNB tumour cell positivity

The ACOSOG 70011 trial provides data on this subject that were
first presented at the ASCO 2010 and brought up to date after
extended follow-up at the ASCO 2016. In the Z0011 trial almost
900 patients with BCT and SLN micro- and macrometastases were
randomised to either no further axillary surgery or complete
ALND. Here too, after a median follow-up of 9.25 years, there
were no significant differences in recurrence rates locally (5.6%
in the ALND arm vs. 3.8% in the “SLNB only” arm; p=0.13) or in
the axilla (0.5% in the ALND arm vs. 1.5% in the “SLNB only”
arm), nor in locoregional recurrence-free survival (p =0.36) [9]. It
is noteworthy that 4 of the total 5 axillary lymph node recurrences
in the “SLNB only” arm (1.5%) occurred within the first five years.
Indeed, 3.6% of cases in the “SLNB only” arm were found to have
more than two macrometastases at definitive histology.

The previously mentioned limitations of the Z0011 trial (e.g.
37.5% only SLN axillary micrometastasis, numerous violations of
protocol during postoperative radiotherapy) lead to the com-
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mencement of further validation trials. Almost all subsequent
protocols focus on patients with SLN axillary macrometastasis. In-
terestingly, some study groups extend the inclusion criteria be-
yond those of the classical Z0011 design: Inclusion of mastectomy
patients (POSNOC [10], SENOMAC [11], Dutch BOOG 2013-07
[12], SINODAR ONE [13]); inclusion of patients with SLNB before
neoadjuvant systemic treatment, T3 tumours and male patients
(SENOMAC [11]); inclusion of patients with more than two macro-
metastases at SLNB (Dutch BOOG 2013-07, French SERC/IPC
2012-001).

The need for a second INSEMA randomisation

As a result of the ACOSOG 70011 trial avoidance of ALND is re-
garded by many as standard. Thus in the USA 54 % of patients with
one or two involved SLNs already no longer undergo complete
lymphadenectomy [14]. The Oncology Working Group - Breast
(AGO-Mamma) has given this approach (avoidance of complete
ALND with one or two involved SLNs and breast conserving oper-
ation) a +/- recommendation, thus not yet declaring it standard
[15]. The second INSEMA randomisation therefore deals with a
still unresolved issue. In order to increase the power of validation
studies investigators from the SENOMAC and INSEMA trials will
aim for pooled analysis of BCT cases.

The following changes to recruitment for the second study
question of the INSEMA trial are contained in the current protocol
amendment #4:

1. Inclusion of patients with one to three macrometastases fol-
lowing SNLB;

2. German trial centres may recruit directly for the second ran-
domisation.

In contrast to the ACOSOG Z0011 - where 37.5% of patients “on-
ly” had axillary micrometastasis — the INSEMA trial will only in-
clude patients with macrometastasis, meaning that the axillary
tumour load between the two study collectives will differ signifi-
cantly [16]. It is also expected that postoperative radiotherapy in
the two studies will not be identical. In the Z0011 approx. 50% of
patients received a so-called high tangent with significant dose to
the axilla levels | and II; in addition 18.9% of cases had received
radiation to the regional lymph drainage areas, which was not
consistent with protocol. On the other hand 11% of patients did
not receive postoperative whole-breast irradiation [17]. In the
INSEMA protocol ascertainment of the actually administered ra-
diotherapy dose for each axilla level was made a secondary study
outcome. Also, a central review of the first three radiation treat-
ment plans in each case was integrated. Up until the end of Au-
gust 2016 144 radiotherapy protocols from 58 centres have been
reviewed and are already complete for 24 centres.

Significance of transcapsular spread in involved
lymph nodes

The prognostic significance of lymph node capsule infiltration and
capsule rupture with extranodal tumour spread is controversial.
For instance capsule infiltration/rupture was classified as pN1biii
in the 5th edition of the American Joint Committee on Cancer
(AJCC)’s “Cancer Staging Manual”, but in the currently valid 6th
edition is not specifically listed [18, 19]. In the ACOSOG Z0011 tri-
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al only “matted nodes” or evidence of macroscopic extranodal tu-
mour (“gross extranodal disease”) at the time of SNLB were exclu-
sion criteria.

In a current meta-analysis of 5 analysable studies including a
total 624 patients (163 with, 461 without transcapsular spread)
with a median follow-up of 58 months, patients with transcapsu-
lar spread had a significantly increased recurrence rate (RR =2.07,
95% Cl: 1.38-3.10, p<0.0001) and mortality (RR=2.51; 95% Cl:
1.66-3.79, p<0.0001) [20]. Other studies have shown, however,
that extracapsular tumour spread <2 mm, and thus also capsule
infiltration alone, did not significantly worsen prognosis [21-24].
Capsule rupture itself has shown significant correlation with fur-
ther involved axillary lymph nodes and other unfavourable tumour
parameters. In a study that took the ACOSOG Z0011 criteria into
account (pT1-2, cNO, <2 positive SLNs) only 1109 cases from a
study population of 11730 were found to have one to two positive
SLNs on H&E staining. Of these, 30% (n=331) had capsule rup-
ture (£2mm: n=180; >2mm: n=151) [22]. Local operative
treatment i.e. complete axillary dissection does not appear to be
necessary for transcapsular spread in the current era of modern
multimodality treatment. In a study at the Memorial Sloan-Ketter-
ing Cancer Center in New York only 45 of 111 patients with cap-
sule rupture underwent axillary dissection. After a median follow-
up of 21 months there was not a single case of local recurrence
among the 66 patients without complete axillary dissection [25].
There is currently no standard pathological definition of capsule
rupture. Neoplastic emboli, nests of free tumour cells or marginal
sinus metastases should not be documented as relevant transcap-
sular spread [20]. The pathological diagnosis “sentinel macrome-
tastasis with transcapsular spread” does not preclude inclusion in
the INSEMA randomisation 2, therefore there is no need for the
INSEMA protocol to define these parameters. Other studies (e.g.
AMAROS, SENOMAC) also recruit (or have recruited) cases with
lymph node metastases and transcapsular spread.

Deciding on irradiation of the regional lymphatics
depending on nodal status

Three prospective randomised trials (MA.20, EORTC, French-trial)
[26-28] and one cohort study (DBCG-IMN) [29] have dealt with
the effects of irradiating the regional lymphatics (parasternal +
supraclavicular) in patients with node-positive or node-negative
high-risk tumours or tumours with medial location. All three ran-
domised trials found no significant advantage for overall survival
(primary study outcome) after a follow-up period of 10 years. A
meta-analysis of these three trials did however show a significant
effect (HR 0.90; 95% Cl: 0.82-0.99) [30]. The Danish cohort study
DBCG-IMN achieved its primary study outcome (significant differ-
ence in overall survival after 8.9 years: 75.9% with and 72.2%
without parasternal irradiation; p=0.005). This positive effect
was however only demonstrated when >4 lymph nodes were in-
volved. These data are confirmed by a Swedish cohort study in
which irradiation of the regional lymphatics in patients with 1-3
involved lymph nodes was not associated with a survival advan-
tage, only well-known side effects [31]. The AGO treatment
guidelines give a single “plus” recommendation (= of limited use,
may be used) to irradiation of regional lymphatics in the presence
of 1-3 involved axillary lymph nodes only when further risk factors
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» Table 3 Axillary recurrence rates in studies comparing whole breast vs. partial breast irradiation alone in the context of breast conserving treat-

ment.

Study Number Proportion
of cases (n) of pN+

Dodwell [55] (2005) 174 41% (PBI-arm)

Rodriguez [56] (2013) 102 0%

ELIOT [35] (2013) 1305 26%

TARGIT-A [36] (2014) 3451 16%

GEC-ESTRO [37] (2016) 1184 1% pN1mi

WBI = whole breast irradiation, PBI = partial breast irradiation

are present (medial/central tumour localisation, G2-3, ER/PgR
negative, premenopause) [15].

It must however be critically noted that in all the studies on re-
gional lymphatic irradiation mentioned above, tumour biology in
terms of intrinsic subtypes was not adequately taken into consid-
eration, and systemic treatments did not match current standards
(e.g. no anti-HER2) [32]. In addition, these study populations are
not comparable with the INSEMA collective since they have a sig-
nificantly higher proportion of node-positive cases (MA.20 trial:
90% pN+, DBCG-IMN: 100% pN+). The current INSEMA protocol
(amendment #4) has adopted irradiation of the regional lymphat-
ics as clearly indicated when 4 or more lymph nodes are involved
(= stage pN2a).

Rate of axillary recurrence in studies using
partial breast irradiation alone

Itis currently assumed thatin the context of BCT axillary recurrence
is minimised by postoperative whole breast irradiation, even in pa-
tients with negative SLNB [33]. In practice there is significant inci-
dentalirradiation of theipsilateralaxilla, at least at level |, even when
so-called “standard tangents” are used [34]. This is considered an
important contributor to the results of the Z0011 trial. Modern ra-
diotherapy techniques (e.g. RapidArc technology) may soon enable
reduction of this “collateral” irradiation of the ipsilateral axilla.

With this in mind the interpretation of published studies with
partial breast irradiation alone becomes more interesting. In this
context, dependent on tumour localisation, the ipsilateral axilla
levels may receive no or only very little irradiation. » Table 3 sum-
marises an analysis of 5 studies on this theme. Among these only
the ELIOT study showed a significantly increased regional lymph
node recurrence rate [35]. In contrast no significant difference
was found between the different treatment arms in the TARGIT-A
and GEC-ESTRO trials [36,37]. One explanation for this is certainly
the significantly higher proportion of node-positive cases in the
ELIOT. Nevertheless the axillary recurrence rate of 1.4% in the EL-
10T study, with intraoperative partial breast irradiation, is still very
low. A meta-analysis of three studies, taking 5-8 years of follow-
up into account, found no significant increase in axillary recur-
rence rate following partial breast irradiation alone [38].

Thus there is no clear evidence that minimising postoperative
radiotherapy of the remaining breast in a low-risk SLNB collective
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Follow-up Regional lymph node p-value
recurrence (n)
WBI PBI

8 years 4 10 0.05

5 years 0 0 n.s.

5.8 years 2 9 0.03

5 years 6 8 0.609

5 years 1 3 0.39

increases the axillary recurrence rate. It is still unclear whether the
concept of avoiding SLNB can also be applied to patients receiving
partial breast irradiation alone. Currently partial breast irradiation
alone is not a treatment option for INSEMA trial participants. The
results of SOUND and INSEMA will thus not be applicable to this
patient group. This interesting and relevant question lends itself
to an INSEMA follow-on project.

Deciding on systemic treatment and radiotherapy
without knowledge of nodal status

With subtyping of breast carcinoma according to hormone recep-
tor (HR) status, HER2 status, tumour grade and Ki-67 systemic
treatment is planned according to the intrinsic tumour subtypes
rather than nodal status [39]. Chemotherapy + anti-HER2 therapy
is always indicated for triple-negative and HER2 positive tumours
(stage pT1b and above). There is consensus in all guidelines and
treatment recommendations that chemotherapy is not automati-
cally indicated for luminal-like tumours with axillary lymph node
involvement [15,40-45]. In particular luminal-A subtype tumours
with <3 involved lymph nodes can be sufficiently treated with en-
docrine therapy alone [46]. Analysis of the ABCSG-8 study (HR
positive cases, endocrine therapy alone) using the PAM50 test to
classify tumours according to intrinsic subtypes showed clear dif-
ferences within the node-positive subgroup (n=431) dependent
on luminal status. The 10-year survival rate without distant metas-
tases was 90.6% for node-positive luminal-A patients and 71.0%
for node-positive luminal-B tumours [47]. Chemotherapy is indi-
cated for the luminal-like subtype when 4 or more lymph nodes
are involved (> Table 4).

Information on the number of involved lymph nodes is natu-
rally missing for cases in the non-SLNB arm of the INSEMA trial.
Following the AMAROS data analysis it was expected for INSEMA
that approx. 3% of all luminal-like tumours in a SLNB collective
could potentially have more than three lymph nodes involved
[48]. In the INSEMA control arm with SLNB after recruitment of
the first 1001 patients only 11 of 771 cases (1.4 %) were found to
have three or more involved lymph nodes. Of these 11 patients 8
had three, and 1 had 4, 5 and 6 involved nodes respectively so that
the proportion of patients with the relevant pN2a tumour stage
was only 0.375%. Thus guideline conform systemic treatment is
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> Table 4 Indications for adjuvant postoperative chemotherapy dependent on tumour biology according to the current St. Gallen consensus rec-

ommendations [46].

MaCa-subtype

Luminal-like

HER2 positive

Indications for postoperative chemotherapy

= grading G3

= low-level ER/PgR expression

= high Ki-67

= extensive lymphovascular invasion
= HER2 positivity (triple-positive)

Not applicable to INSEMA patients in the non-SLNB arm:

> 4 positive axillary lymph nodes™ [46]

Chemotherapy in combination with anti-HER2 treatment
from stage pT1b independent of nodal status

Comments

* ... Expected rate of pN+ with = 4 positive lymph
nodes 3.7 % of the whole non-SLNB population
(after AMAROS data [57]). The proportion of lumi-
nal-like cases in INSEMA with pN+(= 4 LKs) will con-
stitute 3% of the non-SLNB population at most.

No anti-HER2 treatment at stage pT1a

TNBC (triple-neg.) Chemotherapy regardless of nodal status

theoretically possible in 99% of INSEMA patients without SLNB on
the basis of tumour biological parameters alone.

The discussion surrounding indications for irradiation of the re-
gional lymphatics (excluding the axilla) dependent on nodal sta-
tus/number of involved nodes (see above) is similarly controver-
sial. Most guidelines and treatment recommendations regard
more than three positive axillary lymph nodes as the only definite
indication [49]. This however only applies to a few individual cases
within the INSEMA cohort. The current version of the INSEMA pro-
tocol (amendment #4) has taken this treatment recommendation
into account following the full text publication of the MA.20 and
EORTC data.

Take Home Message

As anticipated there have been no unexpected results from the
INSEMA trial after recruitment of the first 1001 patients. Accept-
ance of study participation is high among both patients and doc-
tors. Fortunately economic aspects such as DRG downgrading
(from DRG J07B to J25Z) through SLNB avoidance have not played
an ostensible role for participating study centres. In the longer
term however further negotiations with financing institutions/
medical insurance companies will be required in order to unlink

the DRG from the SLNB procedure (as is already the case e.g. in
Austria). The proportion of patients with pNO/pN1mi-status in
the control arm where SLNB was performed is very high (83%
pNO, 3% pN1mi). A degree of selection bias at the trial centres be-
fore recruitment is probably contributary, high-risk cases being
more likely to receive neoadjuvant therapy. The field of neoadju-
vant therapy also has approaches that attempt to reduce the rad-
icality of axillary surgery, especially after publication of the SEN-
TINA and ACOSOG 71071 data. Postoperative treatment decisions
with respect to adjuvant systemic and radiotherapy can be made
in accordance with guidelines without knowledge of nodal status
in almost all cases, based solely on available tumour parameters.
Future studies should investigate the avoidance of axillary SLNB in
patients with a mastectomy indication and in those with partial
breast irradiation alone after breast conserving surgery.
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ZUSAMMENFASSUNG

Der axillare Nodalstatus wird beim friithen Mammakarzinom immer
noch als wichtiger Prognosefaktor und Indikator fiir eine (neo-)adju-
vante System- und postoperative Strahlentherapie der Lymphabfluss-
wege (LAW) gesehen. Die im September 2015 gestartete INSEMA-Stu-
die untersucht, ob beim friihen Mammakarzinom (c/iT1-2 c/iN0) auf
die operative Bestimmung des Nodalstatus im Rahmen der brusterhal-
tenden Therapie (BET) verzichtet werden kann, ohne dass die onkolo-
gische Sicherheit beeintrdchtigt wird. Nach Einschluss von 1001 Pa-
tientinnen war die Akzeptanz des komplexen Studiendesigns bei Pa-
tientinnen und Priifdrzten gegeben, sodass die Rekrutierung fir die

Reimer T et al. Eingeschranktes Axilla-Staging bei... Geburtsh Frauenheilk 2017; 77: 149-157

erste Randomisierung (axilldre Sentinel-Lymphknoten-Biopsie [SLNB]:
ja oder nein) im Rahmen der Fallzahlprognose liegt. Die 2. Randomisie-
rung (SLNB allein versus Komplettierung der Axilladissektion bei 1 oder
2 Makrometastasen in der SLNB) rekrutiert dagegen aus 3 Griinden
weniger als erwartet: a) Der Nachweis von 1 bis 2 Makrometastasen
nach der SLNB im INSEMA-Kollektiv ist mit 13% geringer als erwartet;
b) etwa 20% der Patientinnen lehnten die 2. Randomisierung ab; c) der
Einstieg der osterreichischen Priifzentren, die ausschlieBlich fiir die
2. Randomisierung rekrutieren, erfolgt zeitlich verzogert. Die Un-
kenntnis des Nodalstatus bei Verzicht auf die SLNB bringt eine neue
Herausforderung fiir die postoperative Tumorkonferenz. Insbesondere
die Indikation zur Chemotherapie bei Luminal-like-Tumoren und zur
Bestrahlung der LAW (ohne Axilla) muss nun an den tumorbiologi-
schen Parametern ausgerichtet werden. Einige wichtige Fragen kon-
nen durch die INSEMA-Studie nicht beantwortet werden. Unklar bleibt
beispielsweise, ob Patientinnen ohne SLNB eine alleinige Teilbrust-
bestrahlung in Low-Risk-Situationen angeboten werden kann bzw. ob
auch bei Patientinnen mit einer Mastektomieindikation auf die SLNB
im Stadium T1-2 verzichtet werden kann.

ABSTRACT

Axillary lymph node status remains an important prognostic factor in
early breast cancer. It is regarded as an indicator for (neo)adjuvant sys-
temic treatment and postoperative radiotherapy of the regional lym-
phatics. Commenced in September 2015, the INSEMA trial is investi-
gating whether operative determination of nodal status as part of
breast conserving therapy (BCT) for early stage breast cancer (c/iT1-2
c/iN0) can be avoided without reducing oncological safety. After inclu-
sion of 1001 patients there was general acceptance of the complex
study design by patients and study doctors so that recruitment for
the first randomisation (axillary sentinel lymph node biopsy [SLNB]:
yes or no) achieved predicted case numbers. The second randomisa-
tion however (SLNB alone versus complete axillary dissection when
one or two macrometastases are present at SLNB) recruited fewer
cases than expected for the following three reasons: a) the 13% rate
of one or two macrometastases after SLNB in the INSEMA trial collec-
tive was lower than expected; b) around 20% of patients refused the
second randomisation; c) there was delayed inclusion of the Austrian
study centres, which only recruited for the second randomisation. Lack
of knowledge of nodal status when SLNB is avoided represents a new
challenge for the postoperative tumour board. In particular decisions
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on chemotherapy for luminal-like tumours and irradiation of the lym-
phatics (excluding axilla) must be guided by tumour biological param-
eters. The INSEMA trial does not provide answers to some important
questions, e.g. it remains unclear whether patients without SLNB can

be offered partial breast irradiation alone in low-risk situations and
whether SLNB can also be avoided in patients with stage T1-2 tumours
who have a mastectomy indication.

Einleitung

Die Intergroup-Sentinel-Mamma-(INSEMA-)Studie (NCT02466737,
GBG75, ABCSG43) ist eine prospektiv randomisierte Studie zum
Vergleich der Sentinel-Lymphknoten-Biopsie (SLNB) versus keiner
Axillachirurgie bei Patientinnen mit einem friihen invasiven Mam-
makarzinom (klinisch/bildgebend <5cm; c/iT1-2 c/iNO) und
brusterhaltender Therapie (BET) mit postoperativer Ganzbrust-
bestrahlung (» Abb. 1). In einer zweiten Fragestellung werden Pa-
tientinnen mit positivem Sentinel-Lymphknoten in Analogie zur
ACOSOG Z0011-Studie [1] zu keiner weiteren Operation oder
kompletter Axilladissektion (ALND) randomisiert. Sponsor der
INSEMA-Studie ist die Universitdtsmedizin Rostock; die Studie
wird durch die Deutsche Krebshilfe gGmbH finanziert und das Da-
tenmanagement erfolgt durch die German Breast Group (GBG)
Forschungs GmbH (Neu-Isenburg, Deutschland). Mehr als 130
deutsche Priifzentren rekrutieren fiir beide Fragestellungen;

c/iT1-2 (=5cm) c/iNO,
218 Jahre, geplante BET und
postoperative Bestrahlung

Lfirst-patient-in“ war am 17.09.2015 in Rostock. Am 09.03.2016
wurde am Salzburger Zentrum die 1. Patientin aus Osterreich ein-
geschlossen. Die weiteren Zentren der Austrian Breast & Colo-
rectal Cancer Study Group (ABCSG) werden ausschlieBlich fiir die
2. Randomisierung rekrutieren.

Die Rationale der Studie basiert auf die im Zeitraum der Pro-
tokollerstellung (2011-2014) verfiigbaren Daten [2,3], wonach
- zumindest bei palpatorisch und sonografisch unauffalligen axil-
ldren Lymphknoten und BET - eine Entnahme der axilldren Senti-
nel-Lymphknoten (SLN) kritisch hinterfragt werden muss. Selbst
bei 1-2 positiven SLN erscheint eine komplette ALND ohne Nut-
zen fiir die Patientin zu sein. Letztlich kénnte die Vermeidung der
SLNB zur Kostenersparnis (Markierung, OP-Kapazitdt, Pathologie),
zur Senkung der axillabedingten Morbiditat (z.B. Lymphddem)
und zur Verbesserung der Lebensqualitdt der Patientinnen beitra-
gen [4]. Die Auswertung am Krebsregister Rostock der Jahre 2014
und 2015 ergab fir die Universitats-Frauenklinik Rostock, dass
53,1% der neu diagnostizierten Mammakarzinompatienten die

keine SLNB SLNB
(n=201) (n=800)
SLN negativ (83,0%)/ SLN positiv* SLN positiv
pN1mi (2,8%) <2 Makrometastasen >3 Makrometastasen
(12,9%) (1,3%), ALND

SLNB allein
(n=49)

komplette ALND
(n=48)

* GemaR Protokoll-Amendment #4 Anderung auf <3 Makrometastasen. Direktes Einbringen von Patientinnen in die Rando2 ist dann

fur alle Priifzentren moglich.

» Abb. 1 Flow Chart der INSEMA-Studie mit der Verteilung nach 1001 eingeschlossenen Patientinnen.
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> Tab. 1 Ausgewahlte Patientinnencharakteristika der ersten 1001 INSEMA-Patientinnen.

Parameter Kategorie SLNB (n =800)
Alter (Jahre) Mean 61,1
Median 61,0
Min-Max 36-87
BMI (kg/m?) Mean 27,0
Median 25,8
HR-Status ER/PgR negativ 23(2,9%)
ER und/oder PgR positiv 774(97,1%)
HER2-Status negativ 728(92,0%)
positiv 63 (8,0%)
Grading G1 269 (33,6 %)
G2 488 (61,0%)
G3 43 (5,4%)
histologischer Subtyp invasiv duktal 586 (73,5%)
invasiv lobular 89(11,2%)
gemischt oder andere 122 (15,3%)
Ki-67 <20% 648 (84,3%)
>20% 121(15,7%)

keine SLNB (n=201) gesamt (n=1001) p-Wert
60,0 60,9 0,236
60,0 61,0
36-89 36-89
27,2 27,1 0,707
25,9 25,8
8(4,0%) 31(3,1%) 0,493
193 (96,0%) 967 (96,9%)
178 (89,4%) 906 (91,5%) 0,255
21(10,6%) 84(8,5%)
65 (32,3%) 334(33,4%) 0,942
125(62,2%) 613(61,2%)
11(5,5%) 54 (5,4%)
152 (75,6%) 738(73,9%) 0,774
24(11,9%) 113(11,3%)
25(12,5%) 147 (14,7%)
160 (82,9%) 808 (84,0%) 0,661
33(17,1%) 154 (16,0%)

BMI = Body-Mass-Index; HR = Hormonrezeptor; ER = Estrogenrezeptor; PgR = Progesteronrezeptor

Einschlusskriterien der INSEMA-Studie erfiillen. Somit kénnte das
Ergebnis der INSEMA-Studie die operative Therapie bei jeder zwei-
ten Brustkrebspatientin beeinflussen.

Material und Methodik

Wesentliche Einschlusskriterien der INSEMA-Studie
sind (fett hervorgehoben sind aktuelle Anderungen
gemadR Protokoll-Amendment #4 vom 15.09.2016):

= histologisch gesichertes einseitiges invasives Mammakarzinom
(Stanzbiopsie, Mammotome-Biopsie oder offene Biopsie mog-
lich)

= Alter 218 Jahre

= klinisch und bildgebende TumorgréRe <5cm (iT1/iT2) unab-
hdngig vom Hormonrezeptor- und HER2-Status

= klinisch und sonografisch tumorfreie axilldre Lymphknoten vor
der Biopsie (c/iNO); bei cNO/iN+ ist eine negative Stanzbiopsie
bzw. Feinnadelaspiration vom suspekten Lymphknoten not-
wendig

= kein Anhalt fiir Fernmetastasen

= geplante BET mit postoperativer Ganzbrustbestrahlung und
addquater Systemtherapie

Wesentliche Ausschlusskriterien der INSEMA-Studie
sind:

= Karzinomanamnese in den letzten 5 Jahren

= neoadjuvant behandeltes invasives Mammakarzinom

= ¢[iT3-T4-Tumor

= geplante Mastektomie
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= geplante alleinige intraoperative Teilbrustbestrahlung (z.B.
INTRABEAM) oder alleinige postoperative Teilbrustbestrahlung
(z.B. Multikathetertechnik); beide Techniken sind als Boost er-
laubt

= Schwangerschaft und Stillzeit

= Mammakarzinom des Mannes

Studienziele

Bei der INSEMA-Studie wird statistisch auf Nichtunterlegenheit
gepriift (non-inferiority-Design), sodass vorrangig eine Per-Pro-
tokoll-Analyse durchgefiihrt wird. Primares Studienziel fiir beide
Fragestellungen ist das invasive krankheitsfreie Uberleben. Sekun-
dére Studienziele sind das Gesamtiiberleben, die lokalen bzw. axil-
ldren Rezidivraten und die Ermittlung der tatsachlich applizierten
Strahlentherapiedosen auf den jeweiligen Axilla-Level. Zusétzlich
sind Lebensqualitdt-Analysen und translationale Fragestellungen
in Form eines Biobanking-Programms integriert.

Fir beide Fragestellungen der INSEMA-Studie werden etwa
6000 Patientinnen in 130 Priifzentren aus Deutschland und in
1 Zentrum aus Osterreich rekrutiert. Weitere 10 ABCSG-Zentren
werden 800 Falle exklusiv fiir die 2. Randomisierung einbringen.
Am 22.06.2016 wurde die 1000. Patientin in die Studie einge-
schlossen. Damit schlieBt die INSEMA-Studie zu der bereits seit
2012 laufenden SOUND-Studie (Sentinel Node versus Observation
After Axillary UltraSound, NCT02167490) auf [4]. In der SOUND-
Studie sollen 1560 Patientinnen mit einem bis 2 cm groRen Mam-
makarzinom (T1-Stadium) und BET im Verhaltnis 1:1 zur axilldren
SLNB versus keiner Axilla-Operation randomisiert werden. Prima-
res Studienziel der SOUND-Studie ist im Gegensatz zur INSEMA-
Studie das distante krankheitsfreie Uberleben.
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> Tab. 2 Prospektiv randomisierte Studien mit Verzicht auf die axillare Lymphonodektomie bei Patientinnen mit einem friihen Mammakarzinom

vs. kompletter Axilladissektion bzw. axilldrer Strahlentherapie.

Autor/Studie Patienten n Follow-up axillare krankheitsfreies Gesamtiiberleben
Rezidive Uberleben
Fisher et al. [50] jedes Alter, cNO, MRM 1079 25]. 18,6%im 19vs. 19vs. 13%; 25vs. 26 vs. 19%;
(2002) vs. ME allein vs. ME plus ME-allein- p=0,65 p=0,68
NSABP B-04 Radiatio, keine System- Arm
therapie
Veronesietal.[51] >45]., Tumor<1,2cm, 435 63 Mon. 0,5 vs. 97 vs. 95%; 99vs. 97 %;
(2005)* cNO 1,5% p=0,19 p=023
Rudenstam et al. >60]., pT1-2%, cNO 473 6,6]. 0,9 vs. 67 vs. 66%; 75vs.73%;
[52] (2006) IBCSG 2,5%; n.s. p=0,69 p=0,77
10-93
Martelli et al. [53] 265]., pT1cNO, 238 15]. 0vs.6% DDFS p=0,95 p=0,64
(2014) Tamoxifen
Agresti et al. [54] 30-65J., cT1cNO, Tamo- 565 10]). 0vs.9% 92,4vs.91,3%; 93,3vs5.91,5%;

(2014) INT09/98 xifen £ Chemotherapie

p=0,9

p=0,78

#Veronesi et al. randomisierten Patienten ohne Axillachirurgie zu keiner weiteren Therapie vs. axilldrer Strahlentherapie.

* 42 % der Patienten mit Tumoren >2 cm

J. = Jahre, Mon. = Monate, ME = Mastektomie, MRM = modifiziert radikale Mastektomie, DDFS = distantes krankheitsfreies Uberleben

Ergebnisse

Eine erste Analyse der Patientinnencharakteristika (n=1001) istin
» Tab. 1 zusammengefasst. Das mediane Alter der Gesamtpopu-
lation ist 61 Jahre, wobei in der Non-SLNB-Gruppe tendenziell
mehr prdmenopausale Patientinnen (<50 Jahre: 17,4 vs. 10,8% in
der SLNB-Gruppe) rekrutiert wurden. Die statistische Analyse mit
Riicksicht auf die Altersgruppenverteilung erbrachte jedoch kei-
nen signifikanten Unterschied (p=0,051).

Nach Befundung der prdoperativen Bildgebung wurden 889
Fille (88,9%) dem cT1-Stadium (<2cm) und 111 Falle (11,1%)
dem cT2-Stadium (>2 cm) zugeordnet. Die (iberwiegende Mehr-
heit der 1001 Mammakarzinome war hormonrezeptorpositiv
(96,9%). Nur 8,5% aller Tumoren hatten einen positiven HER2-Sta-
tus und lediglich 5,4% aller Félle zeigten im Tumorgrading einen
G3-Befund. Diese Zahlen unterstiitzen die Vermutung, dass in
Deutschland triple-negative und HER2-positive Karzinome aktuell
eher im neoadjuvanten Therapieansatz behandelt werden.

Die Detektionsrate fiir den Sentinel-Lymphknoten lag im
SLNB-Arm (n=755 nach Ausschluss der Drop-outs) bei 99,5%.
Nach Aufarbeitung von 751 durchgefiihrten SLNBs ergab der pa-
thologische Nodalstatus folgende Verteilung: 83,0% mit pNO
(n=1623); 2,8% mit Nachweis einer Mikrometastasierung (pN1mi;
n=21); 12,9% mit 1-2 Makrometastasen (n=97); und 1,3% mit
>3 Makrometastasen (n = 10). Somit liegt die Rate der Fille ohne
Nachweis einer Makrometastasierung in den axilldren Lymphkno-
ten mit 85,8% deutlich Giber den prognostizierten 70% bei Pro-
tokollerstellung. Dies spricht fiir die Priifzentren in der Selektion
von INSEMA-Féllen durch eine umfassende praoperative Diagnos-
tik (z.B. Sonografie + Stanzbiopsie der Axilla). Andererseits errei-
chen viele Brustzentren (auch international) aktuell eine pNO-Rate
von etwa 80% fiir die SLNB durch den erhohten Anteil von Scree-
ning-Patientinnen.
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Diskussion

Onkologische Sicherheit bei Verzicht auf die SLNB

Die onkologische Sicherheit des Verzichts auf die SLNB wird haufig
im Rahmen der INSEMA-Aufkldrung hinterfragt. Der Anspruch auf
maximale onkologische Sicherheit seitens der Patientin bzw. de-
ren Familienangehorigen muss hier mit dem Wunsch nach Scho-
nung der Axillaregion mit Vermeidung der operativen Morbiditét
in Einklang gebracht werden. Studien aus der Vor-SLNB-Ara haben
den Stellenwert der ALND gegentiber keiner Axillachirurgie bei kli-
nisch nicht befallenen axilliren Lymphknoten verglichen. Auch
wenn die Fallzahl in diesen Studien oft begrenzt ist, zeigen die Er-
gebnisse mit ausreichend langem Follow-up zwar eine gering-
fligig erhohte Rate an axilliren Rezidiven, die aber keinerlei Aus-
wirkungen auf das krankheitsfreie Uberleben oder auf das Ge-
samtiiberleben hatte (> Tab. 2).

In der Diskussion hinsichtlich onkologischer Sicherheit muss
auch erwdhnt werden, dass in den randomisierten Studien, die
zur Akzeptanz der SLNB in der klinischen Routine fiihrten, die
falsch negative Rate 5-8% betrug, was aber auf das krankheits-
freie Uberleben und das Gesamtiiberleben keine Auswirkung hat-
te [5,6].

In der IBCSG 23-01-Studie wurden 931 Patientinnen mit Mikro-
metastasen im SLN zu keiner weiteren Axillachirurgie bzw. kom-
pletter Axilladissektion randomisiert [7]. Nach addquater System-
therapie und Bestrahlung sowie einem medianen Follow-up von
5 Jahren waren die lokoregiondre Rezidivrate mit 0,9% in beiden
Armen wie auch das krankheitsfreie (87,8 vs. 84,4%) und das Ge-
samtiiberleben (98,0 vs. 97,6 %) nicht signifikant verschieden. Seit
der Publikation dieser Daten wird bei einem pN1mi-Befund im
Rahmen der SLNB auf die Komplettierung der Axilladissektion
auch auBerhalb von klinischen Studien generell verzichtet (St.-
Gallen-2013-Konsensusempfehlung) [8].
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Onkologische Sicherheit bei Verzicht auf
die komplette Axilladissektion trotz Tumorzell-
nachweis im Rahmen der SLNB

Zu dieser Thematik gibt es bereits Daten von der ACOSOG Z0011-
Studie, die erstmalig beim ASCO 2010 présentiert und beim ASCO
2016 mit langerem Follow-up aktualisiert wurde. In der Z0011-
Studie wurden knapp 900 Patientinnen mit BET sowie Mikro- und
Makrometastasen im SLN zu keiner weiteren Axillachirurgie bzw.
kompletten ALND randomisiert. Auch hier zeigten sich nach
einem medianen Follow-up von 9,25 Jahren keine signifikanten
Unterschiede in der Rate lokaler (5,6 % im ALND-Arm vs. 3,8% im
SLNB-allein-Arm; p =0,13) und axilldrer Rezidive (0,5% im ALN-
D-Armvs. 1,5% im SLNB-allein-Arm) bzw. beim lokoregiondren re-
zidivfreien Uberleben (p = 0,36) [9]. Bemerkenswert ist, dass 4 der
insgesamt 5 axillaren Lymphknotenrezidive im alleinigen SLNB-
Arm (1,5%) innerhalb der ersten 5 Jahre auftraten. Im alleinigen
SLNB-Arm wiesen immerhin 3,6% der Félle mehr als 2 Makro-
metastasen in der endgiiltigen Histologie auf.

Die bereits diskutierten Einschrankungen der Z0011-Studie
(z.B. 37,5% nur axillire Mikrometastasierung im SLN, zahlreiche
Protokollverletzungen im Rahmen der postoperativen Strahlen-
therapie) fiihrten zum Start weiterer Validierungsstudien. Nahezu
alle Nachfolgeprotokolle fokussieren auf Patienten mit axilldrer
Makrometastasierung im SLN. Interessanterweise weiten einige
Studiengruppen die Einschlusskriterien Gber das klassische
70011-Design deutlich aus: Einschluss von Mastektomiepatienten
(POSNOC [10], SENOMAC [11], Dutch BOOG 2013-07 [12], SINO-
DAR ONE [13]), Einschluss von Patienten mit SLNB vor neoadju-
vanter Systemtherapie, Einschluss von T3-Tumoren und mann-
lichen Patienten (SENOMAC [11]), Einschluss von Patienten mit
mehr als 2 Makrometastasen in der SLNB (Dutch BOOG 2013-07,
French SERC/IPC 2012-001).

Notwendigkeit der 2. INSEMA-Randomisierung

Im Ergebnis der ACOSOG Z0011-Studie sehen viele Behandler den
Verzicht auf die ALND bei befallenem SLN bereits als ,Standard“
an. So werden in den USA bereits 54% der Patientinnen mit 1-2
befallenen SLN nicht mehr einer kompletten Lymphonodektomie
unterzogen [14]. Die AGO-Mamma hat den Verzicht auf eine
komplette ALND bei 1-2 befallenen SLN und brusterhaltender
Operation mit einer +/--Empfehlung eingestuft, also noch nicht
zum Standard erklart [15]. Somit bleibt auch die 2. INSEMA-Ran-
domisierung eine aktuell noch offene Fragestellung. Um die Aus-
sagekraft der Validierungsstudien zu erh6hen, wird beispielsweise
eine gemeinsame Auswertung der BET-Falle von der SENOMAC-
und INSEMA-Studienleitung angestrebt.

Um die Rekrutierung fiir die 2. Fragestellung der INSEMA-Stu-
die zu verbessern, werden im aktuellen Protokoll-Amendment #4
folgende Anderungen vorgenommen:

1. Einschluss von Patientinen mit 1-3 Makrometastasen nach der

SLNB;

2. deutsche Priifzentren kdnnen auch direkt in die 2. Randomisie-
rung rekrutieren.

Im Gegensatz zur ACOSOG Z0011 - in dieser Studie wiesen 37,5%
der Patientinnen ,nur® axillire Mikrometastasen auf — werden in
der INSEMA-Studie ausschlieBlich Patientinnen mit Makrometas-
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tasen eingeschlossen, sodass sich die axillare Tumorlast in beiden
Kollektiven deutlich unterscheiden wird [16]. Zudem wird erwar-
tet, dass die postoperative Strahlentherapie in beiden Studien
nicht identisch sein wird. In der Z0011 erhielten etwa 50% der Pa-
tienten eine sogenannte hohe Tangente mit signifikanter Dosis
fur die Axilla-Level | und Il; zusatzlich wurden bei 18,9% der Fille
die regiondren Lymphabflussgebiete nicht protokollkonform be-
strahlt. Andererseits erhielten 11% der Patienten keine postopera-
tive Ganzbrustbestrahlung [17]. Im INSEMA-Protokoll wurde die
Erfassung der tatsdchlich applizierten Strahlentherapiedosis im je-
weiligen Axilla-Level als sekunddres Studienziel aufgenommen. In-
tegriert wurde zusdtzlich ein zentrales Review der jeweils ersten
3 Strahlentherapieplanungen. Bis Ende August 2016 wurden
144 Bestrahlungspldne aus 58 Zentren begutachtet, wobei fiir
24 Zentren das Review bereits abgeschlossen ist.

Bedeutung des Kapseldurchbruchs bei befallenen
Lymphknoten

Die Infiltration der Lymphknotenkapsel wie auch der Kapseldurch-
bruch mit extranoduldrer Tumorausbreitung werden hinsichtlich
ihrer prognostischen Bedeutung als Prognosefaktoren kontrovers
diskutiert. So war in der 5. Ausgabe des ,Cancer Staging Manual“
des American Joint Committee on Cancer (AJCC) die Kapselinfil-
tration/-durchbruch mit pN1biii klassifiziert worden, ist aber in
der derzeitig giiltigen 6. Ausgabe nicht mehr gesondert auf-
gefiihrt [18,19]. In der ACOSOG Z0011-Studie waren nur ver-
backene Lymphknoten (,matted nodes“) oder der makroskopi-
sche extranodale Tumornachweis (,grossly extranodal disease®)
zum Zeitpunkt der SLNB ein Ausschlusskriterium.

In einer aktuellen Metaanalyse von 5 auswertbaren Studien mit
insgesamt 624 Patientinnen (163 mit und 461 ohne Kapseldurch-
bruch) und einem medianen Follow-up von 58 Monaten zeigte
sich eine signifikant erhohte Rezidivrate (RR=2,07, 95%-Kl:
1,38-3,10, p<0,0001) und Mortalitat (RR=2,51; 95%-Kl: 1,66-
3,79, p<0,0001) fir Patientinnen mit Kapseldurchbruch [20]. Al-
lerdings konnten andere Studien zeigen, dass eine extrakapsuldre
Tumorausbreitung <2 mm und damit auch die alleinige Kapsel-
infiltration zu keiner signifikanten Prognoseverschlechterung
flihrte [21-24]. Ein Kapseldurchbruch per se korrelierte signifi-
kant mit weiteren befallenen axillaren Lymphknoten und anderen
unglinstigen Tumorparametern. Unter Berlcksichtigung der
ACOSOG Z0011-Kriterien (pT1-2, cNO, <2 positive SLNs) fanden
sich in einem Gesamtkollektiv von 11730 Patientinnen lediglich
1109 Félle mit 1-2 positiven SLN in der H& E-Farbung. Davon zeig-
ten 30% der Patientinnen (n=331) einen Kapseldurchbruch
(£2mm:n=180;>2mm: n=151) [22]. Die lokale operative The-
rapie in Form einer kompletten Axilladissektion bei Kapseldurch-
bruch scheint aber im Zeitalter einer modernen multimodalen
Therapie nicht zwingend erforderlich zu sein. In einer Unter-
suchung aus dem Memorial Sloan-Kettering Cancer Center in
New York wurden von 111 Patientinnen mit Kapseldurchbruch le-
diglich 45 Patientinnen einer Axilladissektion unterzogen. Bei den
66 Patientinnen ohne komplette Axilladissektion zeigte sich nach
einem medianen Follow-up von 21 Monaten kein einziges Lokal-
rezidiv [25]. Gegenwartig existiert keine Standarddefinition fir
den Pathologen betreffend den Kapseldurchbruch. Neoplastische
Emboli, freie Tumorzellnester im Fettgewebe oder Metastasen im
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» Tab. 3 Axillare Rezidivraten in Studien mit dem Vergleich Ganzbrustbestrahlung vs. alleiniger Teilbrustbestrahlung im Rahmen einer brusterhal-

tenden Therapie.

Studie Fallzahl (n) Anteil pN+
Dodwell [55] (2005) 174 41% (PBI-Arm)
Rodriguez [56] (2013) 102 0%

ELIOT [35] (2013) 1305 26%
TARGIT-A [36] (2014) 3451 16%
GEC-ESTRO [37] (2016) 1184 1% pN1mi

Follow-up Rezidive regiondre p-Wert
Lymphknoten (n)
WBI PBI
8). 4 10 0,05
5]. 0 0 n.s.
5,8]. 2 9 0,03
5]. 6 8 0,609
5]. 1 3 0,39

WBI = Whole Breast Irradiation/Ganzbrustbestrahlung, PBI = Partial Breast Irradiation/Teilbrustbestrahlung

Marginalsinus sollten nicht als relevanter Kapseldurchbruch doku-
mentiert werden [20]. Der pathologische Befund ,Sentinel-Ma-
krometastase mit Kapseldurchbruch“ schlieBt eine Teilnahme an
der INSEMA-Randomisierung 2 nicht aus. Somit entfdllt auch die
Notwendigkeit im INSEMA-Protokoll diesen Parameter zu definie-
ren. Auch andere Studien (z.B. AMAROS, SENOMAC) rekrutierten
bzw. rekrutieren Fdlle mit Kapseldurchbruch bei nachweisbarer
Lymphknotenmetastasierung.

Entscheidung zur Strahlentherapie der Lymphabfluss-
wege (LAW) in Abhdngigkeit vom Nodalstatus

In 3 prospektiv randomisierten Studien (MA.20, EORTC, French-
trial) [26-28] und einer Kohortenstudie (DBCG-IMN) [29] wurden
der Effekt einer Bestrahlung der regiondren LAW (parasternal
supraklavikular) bei Patientinnen mit nodal-positiven oder nodal-
negativen, High-Risk-Tumoren oder medialem Tumorsitz unter-
sucht. Alle 3 randomisierten Studien konnte nach 10 Jahren Nach-
beobachtung keinen signifikanten Vorteil fir das Gesamtiber-
leben (primédres Studienziel) nachweisen. Erst eine Metaanalyse
dieser 3 Studien konnte einen signifikanten Effekt (HR 0,90; 95 %-
Kl: 0,82-0,99) fiir die Bestrahlung der LAW aufweisen [30]. In der
dénischen Kohortenstudie DBCG-IMN wurde das primére Studien-
ziel erreicht (signifikanter Unterschied im Gesamtiiberleben nach
8,9 Jahren: 75,9% mit und 72,2% ohne parasternale Bestrahlung;
p =0,005). Allerdings war dieser positive Effekt erst bei >4 befal-
lenen axilldren Lymphknoten nachweisbar. Bestdtigt werden diese
Daten in einer Kohortenstudie aus Schweden, in der die Bestrah-
lung der LAW bei Patientinnen mit 1-3 befallenen Lymphknoten
keinen Uberlebensvorteil zeigte, aber die bekannten Nebenwir-
kungen [31]. In den AGO-Therapieempfehlungen wurde die Be-
strahlung der LAW bei 1-3 befallenen axilldren Lymphknoten nur
bei weiteren Risikofaktoren (medialer/zentraler Tumorsitz, G2-3,
ER/PgR-negativ, Pramenopause) mit einem einfachen ,+*
(= begrenzter Nutzen, kann erfolgen) empfohlen [15].

Bei allen genannten Studien zur Strahlentherapie der LAW
muss kritisch angemerkt werden, dass die Tumorbiologie hin-
sichtlich der intrinsischen Subtypen nur unzureichend berticksich-
tigt wurde und die Systemtherapie nicht den gegenwartigen
Standards entsprach (z.B. keine Anti-HER2-Therapie) [32]. Wei-
terhin sind die Studienpopulationen mit dem INSEMA-Kollektiv
nicht vergleichbar, da insbesondere der Anteil nodal-positiver Fal-
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le deutlich héher ist (MA.20-Studie: 90% pN+, DBCG-IMN: 100%
pN+). Die klare Indikation zur Radiatio der LAW ab 4 oder mehr
befallenen Lymphknoten (= pN2a-Stadium) wurde im aktuellen
INSEMA-Protokoll (Amendment #4) aufgenommen.

Zur axilldren Rezidivrate in Studien mit alleiniger
Teilbrustbestrahlung

Gegenwartig wird angenommen, dass im Rahmen der BET durch
die postoperative Ganzbrustbestrahlung das Auftreten axilldrer
Rezidive, selbst im Kollektiv mit negativer SLNB, minimiert wird
[33]. Tatsachlich erfolgt selbst bei den sogenannten ,Standard-
Tangenten“ eine signifikante Mitbestrahlung der ipsilateralen
Axilla, zumindest im Level | [34]. Dieser Fakt wird maBgeblich
auch zur Erkldarung der Ergebnisse der Z0011-Studie herangezo-
gen. Mit modernen Bestrahlungstechniken (z.B. Rapid-Arc-Tech-
nologie) kénnte in naher Zukunft diese ,Mitbestrahlung“ der ipsi-
lateralen Axillaregion reduziert werden.

Unter diesem Gesichtspunkt ist die Auswertung der publizier-
ten Studien mit alleiniger Teilbrustbestrahlung duRerst interes-
sant. Hier dirfte in Abhangigkeit vom jeweiligen Tumorsitz keine
oder nur eine geringe Mitbestrahlung der ipsilateralen Axilla-Le-
vels erfolgen. Die Auswertung von 5 Studien zu dieser Fragestel-
lung ist in » Tab. 3 zusammengefasst. Hier zeigte jedoch nur die
ELIOT-Studie eine signifikant hohere Rezidivrate in den regiondren
Lymphknoten [35]. Demgegeniiber war in der TARGIT-A- bzw. in
der GEC-ESTRO-Studie kein signifikanter Unterschied zwischen
den Behandlungsarmen nachzuweisen [36,37]. Eine Erklarung ist
sicherlich der deutlich héhere Anteil nodal-positiver Félle in der
ELIOT-Studie. Trotzdem ist auch die axillire Rezidivrate mit 1,4%
nach alleiniger intraoperativer Teilbrustbestrahlung in der ELIOT-
Studie sehr gering. Eine Metaanalyse, in der die Daten von
3 Studien nach 5 bzw. 8 Jahren Nachbeobachtung beriicksichtigt
wurden, erbrachte keine signifikant erhohte axillire Rezidivrate
nach alleiniger Teilbrustbestrahlung [38].

Somit gibt es keine eindeutigen Hinweise, dass in einem Low-
Risk-SLNB-Kollektiv die Minimierung der postoperativen Strahlen-
therapie der Restbrust die axilldre Rezidivrate erhhen muss. Es ist
unklar, ob auch im Kollektiv mit alleiniger Teilbrustbestrahlung
das Konzept mit Verzicht auf eine SLNB verfolgt werden kann. Ak-
tuell bedeutet die Teilnahme an der INSEMA-Studie, dass eine al-
leinige Teilbrustbestrahlung nicht angewendet werden darf. Die
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> Tab. 4 Indikationen fiir eine adjuvante postoperative Chemotherapie in Abhangigkeit von der Tumorbiologie gemaR der aktuellen St.-Gallen-

Konsensusempfehlungen [46].

MaCa-Subtyp

Luminal-like = Grading G3

= geringe ER/PgR-Expression

= hohes Ki-67

= extensive lymphovaskuldre Invasion

= HER2-Positivitat (triple-positiv)

Nicht anwendbar fiir INSEMA-Patientinnen im Non-SLNB-Arm:

> 4 positive axillare Lymphknoten* [46]
HER2-positiv

Indikatoren fiir eine postoperative Chemotherapie

Chemotherapie in Kombination mit Anti-HER2-Therapie

Bemerkungen

* ... Die Rate von pN+ mit = 4 positiven Lymphkno-
ten wird in der gesamten Non-SLNB-Population mit
3,7 % erwartet (nach AMAROS-Daten [57]). Somit
wird der Anteil der Luminal-like-Falle in INSEMA mit
pN+(=4 LKs) maximal 3% der Non-SLNB-Popula-
tion betragen.

keine Anti-HER2-Therapie im Stadium pT1a

ab Stadium pT1b unabhdngig vom Nodalstatus

TNBC (triple-negativ)

Ergebnisse von SOUND und INSEMA werden sich somit nicht auf
diese Patientengruppe (bertragen lassen. Hier wiirde sich eine in-
teressante und relevante Fragestellung fiir ein INSEMA-Nachfolge-
projekt anbieten.

Entscheidung zur System- und Strahlentherapie
ohne Kenntnis des Nodalstatus

Mit der Subtypisierung der Mammakarzinome aufgrund des Hor-
monrezeptor-(HR-), HER2-Status, Grading und Ki-67 erfolgt die
Systemtherapie nach den intrinsischen Subtypen und weniger
nach dem Nodalstatus [39]. Bei triple-negativen und HER2-positi-
ven (ab Stadium pT1b) Tumoren ist immer eine Chemotherapie +
Anti-HER2-Therapie indiziert. Es besteht in allen Leitlinien und
Therapieempfehlungen Konsens, dass bei Luminal-like-Tumoren
und Befall axillarer Lymphknoten nicht automatisch eine Chemo-
therapie indiziert ist [15,40-45]. Insbesondere beim Luminal-A-
Subtyp und < 3 befallenen Lymphknoten ist eine alleinige endokri-
ne Therapie ausreichend [46]. Die Auswertung der ABCSG-8-
Studie (HR-positive Fille, alleinige endokrine Therapie) unter Nut-
zung des PAM50-Tests zur Klassifikation nach intrinsischen Sub-
typen ergab deutliche Unterschiede in der nodal-positiven Sub-
gruppe (n=431) in Abhdngigkeit vom Luminal-Status. Das fern-
metastasenfreie 10-Jahres-Uberleben war 90,6% fiir die nodal-
positiven Luminal-A-Tumoren verglichen mit 71,0% fiir die nodal-
positiven Luminal B-Tumoren [47]. Bei 4 und mehr befallenen
Lymphknoten besteht beim Luminal-like-Subtyp eine Indikation
zur Chemotherapie (> Tab. 4).

Im Non-SLNB-Arm der INSEMA-Studie fehlt natirlich diese In-
formation hinsichtlich der Anzahl befallener Lymphknoten. Nach
Auswertung der AMAROS-Daten wurde fiir INSEMA erwartet, dass
in einem SLNB-Kollektiv etwa bei 3% aller Luminal-like-Tumoren
mehr als 3 befallene Lymphknoten vorhanden sein kdnnten [48].
Nach Rekrutierung der ersten 1001 Patienten waren im INSEMA-
Kontrollarm mit Durchfiihrung einer SLNB nur in 11 Féllen von
771 SLNBs (1,4%) 3 und mehr befallene Lymphknoten nachweis-
bar. Von den 11 Patientinnen hatten 8 Félle 3 und jeweils eine Pa-
tientin 4, 5 bzw. 6 befallene Lymphknoten, sodass der Anteil von
Patientinnen mit dem relevanten Stadium pN2a nur 0,375% be-
trdgt. Somit ist theoretisch bei 99% aller INSEMA-Patientinnen
ohne SLNB allein aufgrund der tumorbiologischen Parameter eine
leitlinienkonforme Systemtherapie moglich.
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Chemotherapie unabhdngig vom Nodalstatus

Kontrovers ist analog die Diskussion zur Indikation einer Radia-
tio der regiondren LAW (ohne Axilla) in Abhangigkeit vom Nodal-
status bzw. Anzahl befallener Lymphknoten (siehe oben). Eine kla-
re Indikation besteht in den meisten Leitlinien und Empfehlungen
nur bei mehr als 3 positiven axillaren Lymphknoten [49]. Somit
trifft dies fir INSEMA-Patientinnen wiederum nur in Einzelféllen
zu. In der aktuellen INSEMA-Protokollversion (Amendment #4)
wurde diese Therapieempfehlung nach der Volltext-Publikation
der MA.20- und EORTC-Daten beriicksichtigt.

Fazit fir die Praxis

Erwartungsgemdl zeigen sich nach Einschluss der ersten 1001
Patientinnen in die INSEMA-Studie keine unerwarteten Ereignisse.
Die Akzeptanz einer Studienteilnahme ist bei Patientinnen und
Arzten sehr hoch. Erfreulicherweise spielen 6konomische Aspek-
te, wie das DRG-Downgrading durch Vermeidung der SLNB
(Wechsel von der DRG J07B zu J25Z), fiir die teilnehmenden Priif-
zentren keine vordergriindige Rolle. Perspektivisch miissen hier
jedoch Nachverhandlungen mit den Kostentrdgern erfolgen, um
eine Entkopplung der DRG von der Durchfiihrung einer SLNB (wie
z.B. in Osterreich bereits der Fall) zu erreichen. Der Anteil von Pa-
tientinnen mit pNO/pN1mi-Status ist im Kontrollarm mit Durch-
fihrung der SLNB sehr hoch (83% pNO, 3% pN1mi). Hier findet
vor Rekrutierung sicherlich eine gewisse Selektion an den Priifzen-
tren statt bzw. werden High-Risk-Falle eher im neoadjuvanten An-
satz behandelt. In der neoadjuvanten Situation gibt es ebenfalls
Ansdtze, die Radikalitdt der Axillachirurgie zu reduzieren; insbe-
sondere nach Publikation der SENTINA- und ACOSOG Z1071-Da-
ten. Die postoperative Therapieentscheidung hinsichtlich der ad-
juvanten System- und Strahlentherapie kann auch ohne Kenntnis
des Nodalstatus in fast allen Fillen anhand der verfiigbaren Tu-
morparameter leitliniengerecht erfolgen. Nachfolgende Studien-
konzepte sollten die Vermeidung einer axillaren SLNB bei Patien-
tinnen mit einer Mastektomieindikation und mit einer alleinigen
Teilbrustbestrahlung nach einer brusterhaltenden Operation un-
tersuchen.
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> Tab.5 Top-10-Rekrutierer der INSEMA-Studie (Stand 30.06.2016; n=1000 fiir Rando1).

Priifzentrum Ort
Univ.-Frauenklinik am Klinikum Stidstadt Rostock
Univ.-Klinikum Ulm

Ev. Waldkrankenhaus Spandau Berlin
Univ.-Klinikum Heidelberg
Klinikum Hanau GmbH Hanau
Brustzentrum/Praxisnetzwerk Troisdorf

Niels-Stensen-Kliniken, Franziskus-Hospital Harderberg

HELIOS Klinikum Schwerin
Klinikum Worms gGmbH Worms
Klinikum Esslingen Esslingen a. N.
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