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Einleitung 

1.1 Das Mammakarzinom 

1.1.1 Epidemiologie 

Das Mammakarzinom ist die häufigste Krebserkrankung der Frau. Bei einer 

Inzidenz von rund 70000 Neuerkrankungen in Deutschland jährlich, erkrankt 

jede 8. Frau im Laufe Ihres Lebens an Brustkrebs (59). Die relative 5-Jahres-

Überlebensrate liegt bei 87%. Die Mortalität ging in den letzten 10 Jahren 

zurück. Diese Beobachtung wird einerseits auf die Verbesserung der Therapien 

zurückgeführt, andererseits trägt möglicherweise die Einführung des 

Mammographiescreenings zur Mortalitäts–senkung bei (38, 75, 79, 88, 108, 

116).  

1.1.2 Prognostische und prädiktive Faktoren  

Prognostische Faktoren  

Einer der lang etablierten prognostischen Faktoren bei Mammakarzinom ist die 

Tumorgröße. Einen weiteren prognostischen Faktor stellt der 

Lymphknotenstatus dar. Dabei korreliert die Prognose mit der Anzahl 

tumorbefallener Lymphknoten (62). Auch Vorliegen von Fernmetastasen, Alter 

der Patientin und Übergewicht sind von Bedeutung. Morphologische und 

tumorbiologische Kriterien wie histologischer Tumortyp, Grading, Lymph- und 

Hämangiosis carcinomatosa, Hormonrezeptorstatus, Her2-Status und 

Proliferationsmarker Ki67 sind für die Prognose relevant. Ebenfalls werden von 

den aktuellen AGO-Empfehlungen disseminierte und zirkulierende Tumorzellen 

als Prognosefaktoren genannt. Diese gelten als Surrogat einer minimalen 

Tumorresterkrankung und sind mit einer ungünstigen Prognose assoziiert (123). 

Sollten die oben aufgeführten Kriterien keine Therapieentscheidung zulassen, 

sollte ein Genexpressionsprofil, wie Oncotype DX®, Mammaprint® oder Endo-

Predict® hinzugezogen werden. 
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Für die Planung der systemischen Therapie sind auch prädiktive Faktoren be-

deutsam, diese sind mit dem Ansprechen auf die jeweilige Therapie assoziiert. 

Viele prognostische Faktoren spielen auch eine prädiktive Rolle. Nachfolgend 

werden prädiktive Faktoren für die jeweilige systemische Therapie beschrieben.  

Besteht eine Indikation zu einer Chemotherapie sollte nach der aktuellen AGO-

Leitlinie die Möglichkeit der neoadjuvanten Chemotherapie erwogen werden. 

Dabei ist die Chemotherapie bei jungen Patientinnen, Patientinnen mit cT1/cT2-

Tumoren, mit negativem Hormonrezeptor- und positivem Her-2/neu-Status und 

tripple-negativen Tumoren besonders erfolgreich. Auch frühes klinisches 

Ansprechen auf die neoadjuvante Chemotherapie ist bedeutsam. Das invasiv 

lobuläre Karzinom ist gegenüber einer Chemotherapie weniger sensibel als das 

invasiv duktale Karzinom. Tumore mit einer hohen Proliferationsrate, welche 

anhand der Ki-67-Überexpression festgelegt wird, reagieren in der Regel gut 

auf die neoadjuvante Chemotherapie. Wie bereits erwähnt, kann ein 

Genexpressionsprofil als ein weiterer Faktor berücksichtigt werden, wenn 

anhand der erwähnten Kriterien keine Therapieentscheidung getroffen werden 

kann (1, 62). 

Für die Entscheidung zu einer endokrinen Therapie spielt der 

Hormonrezeptorstatus eine bedeutende Rolle, dabei scheint das lobuläre 

Karzinom besser auf die endokrine Therapie anzusprechen. Der entscheidende 

Faktor der Therapiewahl zwischen Tamoxifen und Aromataseinhibitoren ist der 

Menopausenstatus.  

Der prädiktive Faktor der Anti-Her2-Therapie ist die Überexpression des Her2-

Rezeptors.  

1.2 Metastasierungswege des Mammakarzinoms 

Das Mammakarzinom gehört zu den primär lymphogen metastasierenden 

Tumoren. 20% - 47% der Mammakarzinompatientinnen weisen bei der 

Erstdiagnose regionäre Lymphknotenmetastasen auf (6, 21, 40, 43, 51, 55, 68, 

72, 100). Auch die hämatogene Metastasierung ist möglich. Die am häufigsten 
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durch Fernmetastasen betroffenen Organe sind Knochen, Lunge, Pleura, Leber 

und Gehirn.  

Der Nachweis der Fernmetastasen erfolgt in erster Linie mittels bildgebender 

Verfahren. Bei der Suche nach Lymphknotenmetastasen schließt sich der 

klinischen Untersuchung und den bildgebenden Verfahren meist der operative 

Eingriff an. 

1.3 Sentinel-Lymphknotenbiopsie 

1.3.1 Lymphabfluss der Mamma 

Zu den regionären Lymphknoten zählen: ipsilaterale axilläre (einschließlich 

intramammäre und interpektorale „Rotter-Lymphknoten“), infraklavikuläre, 

supraklavikuläre und parasternale Lymphknoten. Der Befall aller anderen 

Lymphknoten wird als Fernmetastasierung klassifiziert.  

Die axillären Lymphknoten werden nach Berg in 3 Level eingeteilt. Die 

Leitstruktur für die Einteilung ist der M. pectoralis minor. Die Lymphknoten, die 

sich lateral des M. pectoralis minor befinden, gehören zu Level I (etwa 8-24 

Lymphknoten), jene  zwischen dem lateralen und medialen Rand des Muskels  

und die interpektoralen Lymphknoten (Rotter-Lymphknoten) gehören zu Level II 

(2-7 Lymphknoten) und die Lymphknoten medial des M. pectoralis minor bzw. 

die infraklavikulären Lymphknoten gehören zu Level III (1-12 Lymphknoten) (47, 

90).  

Der Sentinel-Lymphknoten, der sogenannte Wächterlymphknoten, ist der erste 

abführende Lymphknoten des primären lymphatischen Abflussgebietes bei 

Lymphknotenmetastasierung eines malignen Tumors (99). Es ist belegt, dass 

die Lymphe der gesamten Mamma, sowohl des Parenchyms als auch der Haut, 

in wenige bestimmte Lymphknoten (Sentinel-Lymphknoten) drainiert (17, 86). 

Mit Hilfe der Sentinel-Lymphknotenszintigraphie können diese Lymphknoten 

visualisiert und selektiv entfernt werden.  
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1.3.2 Operative Therapie der regionären Lymphknoten 

Bei Vorliegen eines invasiven Mammakarzinoms ist eine axilläre 

Lymphonodektomie indiziert (63). Früher erfolgte diese mittels einer 

Axilladissektion. In den letzten Jahrzehnten wurde diese zunehmend durch die 

weniger radikale Sentinel-Lymphknotenbiopsie verdrängt. 1998 erhielten in den 

USA nur 6,1% der Patientinnen eine Sentinel-Lymphknotenbiopsie, 2009 waren 

es 23% und 2011 mehr als die Hälfte mit 56% (122).  

Entsprechend den aktuellen Leitlinien erfolgt die operative Therapie regionärer 

Lymphknoten bei klinisch und sonographisch unauffälligen axillären 

Lymphknoten mit Hilfe der Sentinel-Lymphknotenentfernung (Abbildung 1). 

Werden präoperativ die Lymphknoten klinisch oder sonographisch als 

pathologisch eingestuft, erfolgt eine Axilladissektion (63, 66, 73). Sind die 

Lymphknoten jedoch sonographisch suspekt, also weder unauffällig noch 

eindeutig pathologisch, wird die Dignität durch eine sonographiegestützte 

Feinnadelbiopsie oder durch eine Stanzbiopsie geklärt. Je nach Dignität erfolgt 

anschließend entweder eine Sentinel-Lymphknotenbiopsie oder eine 

Axilladissektion.  

 

 

 

 

 

 

 

Abb. 1: Entscheidungsfindung: Sentinel-Lymphknotenbiopsie versus 

Axilladissektion. Verwendete Abkürzungen: LK - Lymphknoten; SNB - Sentinel-

Lymphknotenbiopsie 
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Nach aktueller Studienlage scheint die neoadjuvante Chemotherapie die Detek-

tionsrate der Sentinel-Lymphknoten zu senken. Dies gilt insbesondere für 

Patientinnen, welche vor der neoadjuvanten Chemotherapie tumorbefallene 

Lymphknoten aufweisen (15, 16, 41, 58). Als minimaler Standard für die 

diagnostische Genauigkeit der Sentinel-Lymphknotenbiopsie wird eine Falsch-

Negativ-Rate von unter 10% angesehen. In der klinischen Situation, vor der 

Anwendung der neoadjuvanten Chemotherapie, wird diese Anforderung erfüllt. 

(80, 83, 94). In mehreren Studien steigt jedoch die Falsch-Negativ-Rate nach 

der Durchführung einer neoadjuvanten Chemotherapie auf Werte von mehr als 

10% (15, 16, 58, 94). Somit wird die Durchführung einer Sentinel-

Lymphknotenbiopsie bei klinisch und sonographisch unauffälligen Lymphknoten 

vor einer neoadjuvanten Chemotherapie zur Evaluation des 

Lymphknotenstatus empfohlen (63, 67, 94). 

Besteht bei einem ausgedehnten DCIS die Indikation einer Mastektomie, sollte 

ebenfalls eine Sentinel-Lymphknotenbiopsie durchgeführt werden (63). Denn 

falls nachträglich ein invasives Mammakarzinom festgestellt wird, ist in vielen 

Fällen eine sekundäre Sentinel-Lymphknotenbiopsie technisch nicht mehr 

möglich. Diese Empfehlung gilt insbesondere für Frauen mit einem hohen 

Risiko für eine invasive Komponente (31). 

Das Gremium der Deutschen Gesellschaft für Senologie und das britische 

National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE) empfehlen zur 

Identifizierung der Sentinel-Lymphknoten die Sentinel-

Lymphknotenszintigraphie (66, 87). Die Applikation des radioaktiven Tracers 

kann sowohl am Operationstag (Eintagesprotokoll), als auch am Vortag 

(Zweitagesprotokoll) erfolgen. Zwar wird beim Eintagesprotokoll eine geringere 

Menge der Tracersubstanz appliziert, das Zweitageprotokoll wird aber aus 

organisatorischen Gründen häufiger angewandt (62). 

Bei histologisch gesichertem Befall der Sentinel-Lymphknoten erfolgt in der 

Regel eine Axilladissektion mit Entfernung von durchschnittlich 10 Lymphknoten 

der Level I und II (63). Dabei weisen jedoch nur 30 - 50% der Patientinnen mit 

positiven Sentinel-Lymphknoten weitere Lymphknotenmetastasen auf (19, 25, 
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50, 55, 78, 85, 91, 125). Die restlichen Patientinnen werden übertherapiert und 

müssen ggf. erhebliche Komplikationen ertragen. Da histologisch befallene 

Lymphknoten bei einer Sentinel-Lymphknotenbiopsie präoperativ klinisch 

unauffällig sind, hat die Axilladissektion aufgrund des fehlenden Einflusses auf 

das Gesamtüberleben bei klinisch unauffälligen Lymphknoten einen 

diagnostischen und keinen therapeutischen Wert (1).  

Wurde bei einer Patientin mit einem pT1-pT2/cN0-Tumor eine brusterhaltende 

Therapie mit anschließend geplanter Tangentialbestrahlung durchgeführt und 

sind höchstens zwei Sentinel-Lymphknoten tumorbefallen, kann auf eine 

Axilladissektion verzichtet werden (35, 36, 37). Liegen in den Sentinel-

Lymphknoten lediglich immunhistochemisch nachgewiesene isolierte 

Tumorzellen oder Mikrometastasen vor, kann ebenfalls auf eine Axilladissektion 

verzichtet werden (37, 63).  

1.3.3 Sentinel-Lymphknotenbiopsie versus Axilladissektion 

Axilladissektion 

Bei einer Axilladissektion werden mindestens 10 Lymphknoten der Level I und II 

entfernt. Die bedeutendsten Komplikationen der Axilladissektion sind Sensibili-

tätsstörungen (27 %), Schmerzen (23 %), Lymph-Ödeme (21.5 %), 

Einschränkungen der Beweglichkeit (21.5 %) und der Kraft (18.2 %) (64). 

Komplikationen nach Sentinel-Lymphknotenbiopsie und Axilladissektion 
im Vergleich 

Der größte Vorteil der Sentinel-Lymphknotenbiopsie im Vergleich zur 

Axilladissektion ist die signifikante Reduktion der Morbidität und die 

Verbesserung der Lebensqualität. Mehrere große randomisierte Studien (28, 

30, 74, 81, 118), welche die Sentinel-Lymphknotenbiopsie mit der 

Axilladissektion verglichen haben, zeigten dass Patientinnen nach einer 

Axilladissektion viermal häufiger ein Armlymphödem entwickelten, als 

Patientinnen nach einer Sentinel-Lymphknotenbiopsie (5 - 7% vs. 13 – 19.9%) 

(28, 30, 74). Ebenfalls wurde festgestellt, dass sich bei 12% der Patientinnen 
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nach einer Axilladissektion der Armumfang um mehr als 2 cm vergrößert hatte. 

Nach einer Sentinel-Lymphknotenbiopsie wurde hingegen keine 

Armumfangzunahme festgestellt (118). Patientinnen nach Sentinel-

Lymphknotenbiopsie hatten in 8.7-11% der Fälle Taubheitsgefühl, Patientinnen 

nach Axilladissektion in 19-31% der Fälle (30, 74). Außerdem kam es lediglich 

bei 1% der Patientinnen nach einer Sentinel-Lymphknotenbiopsie zu 

Parästhesien im Vergleich zu 68% der Patientinnen nach Axilladissektion (118). 

Die Patientinnen nach Sentinel-Lymphknotenbiopsie hatten in 7% der Fälle 

einen sporadischen und in 1% der Fälle einen kontinuierlichen Axilla-Schmerz 

im Vergleich zu 34% bzw. 5% nach Axilladissektion. Darüber hinaus hatten die 

Patientinnen mit der Sentinel-Lymphknotenbiopsie im Vergleich zu jenen mit 

der Axilladissektion eine bessere Beweglichkeit im Schulter-Arm-Bereich und 

berichteten über eine signifikant bessere Lebensqualität (74, 118).  

Die Senkung der Morbidität wird nicht durch Einbußen der Sicherheit erkauft. 

Die Erfassung der Lymphknotenmetastasen und die Rezidivrate liefern unter 

der Voraussetzung einer standardisierten und qualitätsgesicherten 

Durchführung mindestens genauso gute Ergebnisse wie die Axilladissektion 

(10, 42, 49, 57, 65, 80, 114). Die axilläre Rezidivrate nach einer Sentinel-

Lymphknotenbiopsie bei Patientinnen mit negativen Nodalstatus (pN0) ist gleich 

oder niedriger als bei Patientinnen nach einer Axilladissektion (92, 97, 110, 119, 

124).  

Zusammenfassend lässt sich sagen, dass die Sentinel-Lymphknotenbiopsie mit 

einer Erfolgsquote von über 96% (62, 67) eine vollständige Erfassung der 

Patientinnen mit Lymphknotenmetastasen sowie eine Vermeidung der 

Morbidität durch Axilladissektion bei nodalnegativen Patientinnen ermöglicht. 

Aus diesen Gründen geben die S3-Leitlinien eine klare Empfehlung bezüglich 

der Nodalstatusbestimmung. Diese soll bei Patientinnen mit klinisch und 

sonographisch unauffälligen axillären Lymphknoten mit Hilfe der Sentinel-

Lymphknotenbiopsie erfolgen.  
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1.4 Nomogramme zur Vorhersage der Non-Sentinel-
Lymphknotenmetastasen 

Ein Nomogramm wird definiert als eine graphische Darstellung von funktionalen 

Zusammenhängen mehrerer voneinander abhängiger Größen (99). Es erlaubt 

mit Hilfe bekannter bzw. einfach messbarer Merkmale (Tumorgröße, Grading) 

unbekannte bzw. schwer messbare Merkmale (Wahrscheinlichkeit der Non-

Sentinel-Lymphknotenmetastasen) zu ermitteln.  

In der Literatur sind einige Prädiktionsmodelle wie Nomogramme, 

Regressionsmodelle und Scores dargestellt, welche die Wahrscheinlichkeit von 

Non-Sentinel-Lymphknotenmetastasen bei Mammakarzinom vorhersagen (11, 

20, 25, 55, 70, 71, 78, 80, 91, 125). Am häufigsten sind folgende 

Regressionsmodelle beschrieben: Memorial Sloan–Kettering Cancer Center 

(MSKCC) Nomogramm (125), Stanford Nomogramm (55) und das Cambridge 

Modell (91). Diese Modelle wurden in zahlreichen Studien evaluiert (4, 11, 12, 

20, 21, 22, 24, 25, 40, 43, 44, 50, 51, 54, 55, 68, 69, 71, 72, 85, 91, 93, 96, 98, 

100, 105, 106, 111, 112, 113, 115, 125, 126). Der Hauptvergleichspunkt der 

Studien war dabei die Voraussagekraft der Modelle, welche anhand der Area 

under the Curve (AUC) erfasst wurde. In Tabelle 1 sind AUC-Werte einiger 

dieser Studien zusammengefasst. 

Von den drei untersuchten Nomogrammen wurde als erstes das Nomogramm 

des Memorial Sloan–Kettering Cancer Center (MSKCC) publiziert (125) (2003). 

In die Studie wurden Patientinnen mit einem primären, invasiven 

Mammakarzinom, klinisch unauffälliger Axilla und ohne neoadjuvanter 

Chemotherapie eingeschlossen. Das MSKCC Nomogramm basiert im Vergleich 

zu den übrigen untersuchten Modellen auf dem Patientenkollektiv mit den 

meisten Sentinel-Lymphknoten-positiven Patientinnen (702 SLN-positive 

Patientinnen). Das MSKCC Nomogramm (125) verwendet folgende zehn 

Variablen: Gefrierschnitte ja/nein (p<0.001), Tumorgröße (p=0.001), Anzahl 

tumorbefallener Sentinel-Lymphknoten (p<0.001), histologische Färbe- und 

Untersuchungsmethode (<0.001), Anzahl nicht tumorbefallener Sentinel-

Lymphknoten (p<0.001), Invasion der Lymph- oder Blutgefäße (p=0.003), 
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Multizentrizität (p=0.060) und positiver Östrogenrezeptor-Status (p=0.080). Die 

Variablen histologischer Tumortyp und Grading wurden zusammen betrachtet 

(p=0.700). Das Signifikanzniveau wurde in der Studie auf 5% festgesetzt (125).  

Zur Berechnung der Wahrscheinlichkeit von Non-Sentinel-

Lymphknotenmetastasen werden die Tumorparameter auf der Webseite 

http://nomograms.mskcc.org/Breast/Breast-

AdditionalNonSLNMetastasesPage.aspx eingegeben und das Ergebnis wird 

internetgestützt berechnet. 
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Tabelle 1: Validierungsstudien des MSKCC Nomogramms, des Stanford 

Nomogramms und des Cambridge Modells. Soweit in den Studien angegeben, 

sind in den eckigen Klammern sind die 95% Konfidenzintervalle angeführt. 

MSKCC - Memorial Sloan–Kettering Cancer Center, SN – Stanford 

Nomogramm, CM – Cambridge Modell. 

Studie Patienten-
zahl 

AUC 
MSKCC 

AUC 
SN 

AUC 
CM 

Bi X et al. 
2015 (12) 509 0.722   

Biolchini F et al. 
2015 (11) 105 0.56   

Nadeem RM et 
al. 2014 (85) 138 0.68 0.69 0.68 

Chue KM et al. 
2014 (20) 266 0.716  

[0.653 - 0.779]   

Liu M et al.  
2014 (71) 120 0.688  

[0.589 – 0.787] 
0.734  

[0.644 – 0.825]  

Kuo YL et al.  
2013 (68) 324 0.738 

[6.82 – 0.793]   

Piñero A et al. 
2013 (96) 501 0.684 

[0.635 – 0.732] 
0.658 

[0.607 – 0.709]  

Tanaka S et al. 
2013 (115) 89 0.701 0.756  

Qui PF et al.  
2012 (100) 416 0.730   

Derici S et al.  
2012 (26) 170 0.713  

[0.632 – 0.795] 
0.534 

[0.445 – 0.622]  

Sasada T et al. 
2012 (106) 116 0.73   

Lombardi A et al. 
2011 (72) 139 0.76 

[0.67 – 0.85] 
0.70 

[0.61 – 0.80] 
0.76 

[0.68 – 0.85] 
Hessman CJ et 
al. 2011 (43) 179 0.72 

[0.63 – 0.81] 
0.70 

[0.61 – 0.80]  

Hidar S et al.  
2011 (44) 87 0.73 

[0.60 – 0.86] 
0.76 

[0.65 – 0.87] 
0.67 

[0.53 – 0.82] 
Gur AS et al.  
2010 (40) 607 0.705 0.730 0.711 

Coutant C et al. 
2009 (21) 561 0.78 

[0.76 – 0.81] 
0.72 

[0.70 – 0.74] 
0.73 

[0.70 – 0.75] 
Klar M et al.  
2009 (51) 118 0.78   

 

 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Nadeem%20RM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25037530
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Chue%20KM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24048026
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Pi%C3%B1ero%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22855171
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Tanaka%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22722328
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Sasada%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22167482
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Hessman%20CJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21931000
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Hidar%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20729084
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Gur%20AS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19535217
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Coutant%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19349546
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Das Stanford Nomogramm wurde im Jahr 2008 publiziert (55). Es wurden 

Daten von 784 Patientinnen untersucht, welche beim primären, histologisch 

gesicherten, invasiven Mammakarzinom und klinisch unauffälliger Axilla, eine 

Sentinel-Lymphknotenbiopsie mit anschließender Axilladissektion erhalten 

haben. Davon hatten 285 Patientinnen positive SLN. Anhand dieses 

Patientenkollektivs wurde ein neues Modell entwickelt, das eine breitere 

Anwendung als das MSKCC Nomogramm finden sollte. Zur Berechnung der 

Wahrscheinlichkeit für NSLN-Metastasen werden nur drei Variablen benötigt: 

Tumorgröße (in cm), Sentinel-Lymphknotenmetastasengröße (in mm) und 

Lymphgefäßinvasion. Das Signifikanzniveau wurde in dieser Studie auf 1% 

festgesetzt. Nur zwei folgende zusammengesetzte Variablen hatten einen p-

Wert < 0,01 und waren somit statistisch signifikant: Lymphgefäßinvasion * 

Lymphknotenmetastasengröße und Tumorgröße * 

(Lymphknotenmetastasengröße)2. Alle weiteren einfachen und 

zusammengesetzten Variablen waren in der Stanford Studie statistisch nicht 

signifikant (55). 

Weiterhin untersuchten wir das im Jahr 2007 publizierte Cambridge 

Regressionsmodell (91). In der Studie von Pal et al. wurden Daten von 118 

SLN-positiven Patientinnen mit folgenden Ausschlusskriterien ausgewertet: 

sonographische Tumorgrösse > 3cm, Voroperationen der Mamma oder Axilla, 

Zustand nach einer neoadjuvanten Chemotherapie und klinische Auffälligkeiten 

der Axilla. Das Modell verwendet folgende drei Variablen: Grading (p=0.050), 

SLN-Metastasengröße (p=0.027) und Anzahl positiver Sentinel-Lymphknoten 

(p=0.004).  

Bei der Erstellung des Cambridge Regressionsmodells wurde die Formel so 

schlicht gehalten, dass man zur Berechnung der Ergebnisse keinen 

Onlinerechner benötigt (s. Formel 3 s 22.). Die Formel wurde in der Publikation 

veröffentlicht, sodass sich die Wahrscheinlichkeit der Non-Sentinel-

Lymphknotenmetastasen einfach berechnen lässt.  
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1.5 Zielsetzung 

Viele Patientinnen mit positiven Sentinel-Lymphknoten erhalten derzeit noch 

eine Axilladissektion. In Ausnahmefällen kann darauf verzichtet werden (s.o.). 

Es weisen jedoch nur 30 - 50% der Patientinnen mit positiven Sentinel-

Lymphknoten weitere Lymphknotenmetastasen auf (19, 25, 50, 55, 78, 85, 91, 

125). Die restlichen Patientinnen profitieren von der Axilladissektion nicht. Sie 

werden übertherapiert und müssen ggf. erhebliche Komplikationen ertragen. 

Aus diesem Grund ist die Entwicklung eines Prädiktionsmodells zur Voraussage 

der Wahrscheinlichkeit weiterer tumorbefallener Lymphknoten wichtig. 

In der Literatur werden mehrere Prädiktionsmodelle beschrieben, welche den 

Befall der Non-Sentinel-Lymphknoten vorhersagen (25, 55, 91, 125). Es gibt 

jedoch bisher kein Modell, welches anhand eines deutschen Patientenkollektivs 

erstellt wurde und damit den axillären Lymphknotenbefall dieses Kollektivs 

vorhersagt. Das Ziel der vorliegenden Studie ist daher, ein auf die deutsche 

Population abgestimmtes Prädiktionsmodell zu erstellen, mit dessen Hilfe bei 

Sentinel-Lymphknoten-Befall die Wahrscheinlichkeit für den Befall weiterer 

Lymphknoten vorhergesagt werden kann. Zudem sollen anschließend das 

erstellte Modell mit den bereits publizierten Modellen bezüglich ihrer Validität in 

unserem Patientenkollektiv verglichen werden. 
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Material und Methoden 

2.1 Patientenkollektiv 

In der Studie wurden Daten von 1750 primären invasiven 

Mammakarzinompatientinnen retrospektiv erhoben, bei welchen in den Jahren 

2005 bis 2009 die Sentinel-Lymphknotenbiopsie an der Universitätsfrauenklinik 

Tübingen durchgeführt wurde. Daten dieser Patientinnen ergaben das 

Etablierungskollektiv und wurden statistisch ausgewertet. Daten von weiteren 

1255 Patientinnen, welche in den Jahren 2010 und 2011 operiert wurden, 

ergaben das Validierungskollektiv.  

Bei allen Patientinnen war das Mammakarzinom präoperativ histologisch 

gesichert (Hochgeschwindigkeitsbiopsie, Vakuumbiopsie oder offene Biopsie). 

Es galten folgende Ausschlusskriterien: bilaterales Mammakarzinom, Fern-

metastasen, Rezidiv, Zustand nach durchgeführter neoadjuvanter 

Chemotherapie, Carcinoma in situ. Insgesamt wurden 859 Patientinnen 

ausgeschlossen, 492 im Etablierungskollektiv und 367 im Validierungskollektiv. 

Von insgesamt 2146 eingeschlossenen Patientinnen (1258 im 

Etablierungskollektiv und 888 im Validierungskollektiv) hatten 470 Patientinnen 

positive Sentinel-Lymphknoten (295 im Etablierungskollektiv und 175 im 

Validierungskollektiv). Daten der Sentinel-Lymphknoten-positiven Patientinnen 

wurden statistisch ausgewertet. Die Daten des Etablierungskollektivs dienten 

der Erstellung des Tübinger Regressionsmodells. Die Ergebnisse wurden 

anschließend anhand des Validierungskollektivs evaluiert. Folgendes 

Flussdiagramm visualisiert die Beschreibung des Patientenkollektivs.  
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Abb. 2: Graphische Darstellung des Patientenkollektivs: Ges: das gesamte 

Patientenkollektiv (Etablierungs- und Validierungskollektiv), E: Etablierungs-

kollektiv; V: Validierungskollektiv; SLN: Sentinel-Lymphknoten; NSLN: Non- 

Sentinel-Lymphknoten. 

 

Daten erhoben bei 
Ges 3005 Patientinnen 
E     1750 Patientinnen 
V     1255 Patientinnen 

eingeschlossen wurden 
Ges 2146  Patientinnen 
E     1258  Patientinnen 
V       888  Patientinnen 
 

SLN negativ 
Ges 1676  Patientinnen 
E       963  Patientinnen 
V       713  Patientinnen 
 

ausgeschlossen wurden 
Ges  859 Patientinnen 
E      492 Patientinnen 
V      367 Patientinnen 
 

SLN positiv 
Ges . 470   Patientinnen 
E     295  Patientinnen 
V     175  Patientinnen 
 

NSLN positiv 
Ges 175  Patientinnen 
E     118  Patientinnen 
V       57  Patientinnen 
 

NSLN negativ 
Ges 295 Patientinnen 
E     177 Patientinnen 
V     118 Patientinnen 
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2.2 Operatives Vorgehen  

Das operative Vorgehen richtete sich nach dem Sentina-Protokoll (67). Die 

Applikation des Tracers erfolgte am Vortag oder in Einzelfällen am 

Operationstag, in der Regel periareolär. Der verwendete Tracer war ein 

Technetium-99 basiertes Radiokolloid mit einer Partikelgröße von 20 – 100 nm. 

Es wurde ein Volumen von 0.1-1.0 ml injiziert. Die Menge des Tracers hing von 

dem zeitlichen Abstand zwischen der Injektion und der Operation ab. Um eine 

ausreichende Signalintensität für die intraoperativ verwendete Gammasonde zu 

gewährleisten (unter der Voraussetzung, dass die Empfindlichkeit für die 

Detektion mindestens 10cps/kBq beträgt) wurden 150-250 Megabequerel 

(MBq) injiziert (2-Tagesprotokoll). Anschließend wurde eine 

Lymphknotenszintigraphie durchgeführt. Dabei wurden die Lokalisation und die 

voraussichtliche Anzahl an detektierbaren Sentinel-Lymphknoten angegeben. 

Intraoperativ wurde mit der Handsonde die Stelle der höchsten Aktivität ermittelt 

und der (die) nuklidspeichernde(n) Lymphknoten selektiv freipräpariert. Nach 

Abschluss der Operation wurde die Rest-Strahlenaktivität in der Axilla erfasst. 

2.3 Histopathologische Untersuchung der Lymphknoten 

Die histopathologische Untersuchung der Lymphknoten richtete sich nach der 

aktuellen S3-Leitlinie, welche sich an den Empfehlungen der American Society 

of Clinical Oncology (ASCO) (73) und des College of American Pathologists 

(CAP) (32) orientiert.  

In der Studie wurden zeitlich versetzt zwei verschiedene Vorgehensweisen zur 

Aufbereitung der histologischen Schnitte verwendet. Alle Sentinel-

Lymphknoten, welche ab dem 16. März 2008 entnommen wurden, wurden nach 

der neuen Vorgehensweise untersucht.  

Die Übersendung des Materials erfolgte frisch. Die Sentinel-Lymphknoten 

wurden gesondert übersandt, getrennt deklariert und bearbeitet. 
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Makroskopische Beurteilung 

Nach aktuellen S3-Leitlinien sollten die Lymphknoten entlang der Längsachse 

halbiert oder in Scheiben von 2-3 mm Dicke lamelliert werden. Bis März 2008 

wurden die Sentinel-Lymphknoten halbiert, makroskopisch auf Herdbefunde 

untersucht und die Größe der Herdbefunde wurde dokumentiert. Eine Hälfte 

des Lymphknotens wurde zur Schnellschnittuntersuchung verwendet, die übrige 

Hälfte direkt der Paraffineinbettung zugeführt. Ab März 2008 wurde das 

Vorgehen geändert. Die Sentinel-Lymphknoten wurden in 2 mm dicke Scheiben 

lamelliert und makroskopisch auf Herdbefunde untersucht. Die Größe der 

Herdbefunde wurde dokumentiert. Beide Verfahren sind in der Leitlinie 

beschrieben. Die Änderung wurde durchgeführt um die 

Metastasendetektionsrate zu steigern. 

Schnellschnittuntersuchung 

Das Gewebe wurde im OCT-Gefriermedium bei -20°C eingefroren und im 

Kryostat angeschnitten. Ein Schnitt wurde abgenommen, das Gewebe um 200 

µm aufgestuft und auf beschichtete Objektträger aufgezogen. Anschließend 

wurden die Schnitte mit Hämatoxylin/Eosin gefärbt und sofort begutachtet. Das 

Ergebnis wurde sofort telefonisch in den OP durchgegeben. 

Fixierung 

Die Fixierung des Gewebes erfolgte in gepuffertem Formalin für mindestens 

24h (Von den ASCO-Leitlinien wird eine Fixationsdauer zwischen 6 und 48h 

empfohlen).  

Automatische Entwässerung und Paraffinisierung 

Die automatisierte Entwässerung lief über Nacht, die Paraffineinbettung erfolgte 

am nächsten Morgen. 

Aufarbeitung in Stufenschnitten 

Aktuell: Es folgte eine komplette Aufarbeitung in Stufenschnitten im 500µm 

Abstand. Bei jeder Stufe wurde ein Schnitt mit Hämatoxylin/Eosin (HE) gefärbt 
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und der konventionellen lichtmikroskopischen Untersuchung unterzogen. Von 

jeder Stufe wurden außerdem zwei Schnitte auf ungefärbten Objektträgern für 

weitere immunhistochemische Untersuchungen asserviert. Dadurch war eine 

Abklärung von suspekten Bereichen durch den immunhistochemischen 

Nachweis von Cytokeratin–positiven Zellen (Antikörper AE1/AE3) auf allen 

Schnittebenen möglich, auch wenn das Blöckchen bereits aufgestuft war. 

Bis März 2008: 

Es wurden zwei Stufenschnitte mit 200 µm Abstand angefertigt. Diese wurden 

mit Hämatoxylin/Eosin (HE) gefärbt und der konventionellen 

lichtmikroskopischen Untersuchung unterzogen. Bei negativem 

Metastasennachweis erfolgte eine immunhistochemische Untersuchung mit 

Anti-Zytokeratin-Antikörpern (AE1/AE3) und Anfertigung von zwei folgenden, 

weiteren Stufenschnitten zu HE-Untersuchung. 

2.4 Statistische Datenanalyse 

2.4.1 Datenbank 

Die Datenbank wurde mittels Excel erstellt und anschließend in SPSS Version 

15.0. für Windows eingelesen und ergänzt. Die Patientendaten wurden den 

elektronischen Patientenakten (SAP) entnommen. Bei fehlender Angabe des 

maximalen Durchmessers der Sentinel-Lymphknotenmetastase wurde dieser 

Lymphknoten lichtmikroskopisch untersucht und der maximale Durchmesser 

wurde nachträglich bestimmt. Die Ergebnisse der lichtmikroskopischen 

Untersuchung wurden durch Frau PD Dr. Staebler (Oberärztin an 

Universitätsklinikum Tübingen Institut für Pathologie) validiert.  

Der Datensatz wurde von Frau PD Dr. Schönfisch (Universitätsfrauenklink 

Tübingen) mit Statistikprogramm R Version 2.12.1 ausgewertet. Die Daten aus 

SPSS Format wurden in das Statistikprogramm R mit Hilfe des Pakets foreign 

eingelesen.  



 
18 

 

2.4.2 Erstellung des Regressionsmodells 

Mit Hilfe der multivariaten Logistischen Regression wurden drei Varianten des 

Regressionsmodells erstellt, welche die Wahrscheinlichkeit der Non-Sentinel-

Lymphknoten vorhersagen. 

Regressionsanalyse 

Multivariate Analyseverfahren sind statistische Verfahren zur Analyse der 

kausalen Zusammenhänge mehrerer Variablen. Das wichtigste und das am 

häufigsten angewandte Analyseverfahren ist die Regressionsanalyse.  

Die Regressionsanalyse untersucht den Einfluss von einer oder mehreren 

Einflussvariablen (unabhängigen Variablen, z.B. Grading oder Tumorgröße) auf 

die Zielvariable (abhängige Variable, z.B. Befall der Non-Sentinel-

Lymphknoten). Damit kann man Zusammenhänge erkennen bzw. erklären oder 

die Werte der Zielvariablen schätzen.  

Hat die Zielvariable, wie in der vorliegenden Studie, nur zwei Ausprägungen 

„entweder-oder“ wird diese als dichotom bezeichnet. In diesem Fall wird die 

binäre logistische Regression angewandt. Besitzt die Zielvariable mehrere 

Ausprägungen, so erfolgt die multinominale logistische Regression. 

Die Regressionsanalyse erfolgte in drei Schritten: Formulierung des Modells, 

Schätzung der Regression und Prüfung der Regressionsfunktion.  

Formulierung des Modells  

Mit Hilfe der univariaten Analyse wurde untersucht, welche Merkmale die 

abhängige Variable (Befall / Nichtbefall der Non-Sentinel-Lymphknoten) 

signifikant beeinflussen. Das Signifikanzniveau wurde auf 5% festgesetzt. Dazu 

wurde für alle in der Datenbank enthaltenen Variablen ein p-Wert berechnet. Es 

wurden der  Wilcoxon-Rangsummentest, auch Rangsummentest von Mann und 

Whitney, „U-Test“, genannt und der Exakte Fisher-Test angewandt. Der p-Wert 

gibt an, wie wahrscheinlich bei einem bestimmten Testergebnis die 

Nullhypothese ist. Die Nullhypothese besagt, dass kein Effekt vorliegt. In 
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unserer Studie besagt die Nullhypothese, dass ein bestimmtes Merkmal z.B. 

Grading das Vorliegen der Non-Sentinel-Lymphknotenmetastasen nicht 

beeinflusst. Bei einem kleinen p-Wert (in unserer Studie, wie bereits oben 

erwähnt < 0.05) kann die Nullhypothese verworfen werden und das Ergebnis ist 

statistisch signifikant, d.h. das Merkmal, das einen p-Wert von < 0.05 aufweist, 

beeinflusst signifikant das Vorliegen der Non-Sentinel-Lymphknoten-

metastasen. 

Schätzung der Regressionsfunktion  

Da, wie bereits erwähnt, die abhängige Variable (Non-Sentinel-Lymphknoten-

metastasen ja/nein) eine dichtome Variable ist, wurde die binäre logistische 

Regression angewandt.  

Mit Hilfe der logistischen Regression wurde bestimmt, wie stark und in welche 

Richtung die Einflussvariablen (unabhängigen Variablen) die Zielvariable 

(abhängige Variable) beeinflussen. Dazu wurde in dieser Studie sowohl forward 

selection als auch backward selection verwendet. Bei der forward selection 

beinhaltete das Modell zunächst keine Variablen. Anschließend wurden 

schrittweise Variablen in die Regression aufgenommen, es wurde jeweils die 

Variable mit dem geringsten p-Wert aufgenommen, bis alle übrigen 

aufzunehmenden Variablen über dem F-to-enter von 5% lagen. Bei der 

backward selection beinhaltete das Modell am Anfang alle Variablen. Diese 

wurden schrittweise, in jedem Schritt jeweils die Variable mit dem höchsten p-

Wert, eliminiert, bis alle in der Regression enthaltenen Variablen unter F-to-

remove von 5% lagen. Die Auswahl erfolgte mit Hilfe von Likelihood Ratio 

Tests.  

Zur Berechnung der Zielvariable (NSLN-Metastasen) mit Ausprägungen 1 für ja 

und 0 für nein entstand ein logistisches Regressionsmodell hier mit j 

unabhängigen Variablen (Formel 1). 
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Formel 1: logistisches Regressionsmodell. Dabei sind a und bj die Logit-

Koeffizienten, a ist der Ordinatenabschnitt (intercept) und bj sind die 

Regressionskoeffizienten, x1 bis xj sind die Einflussvariablen (besaßen die 

Einflussvariablen nur zwei Ausprägungen z.B. Lymphgefäßinvasion ja/nein 

wurden sie mit 0 und 1 kodiert). pi beschreibt die Wahrscheinlichkeit, dass der 

Zustand „NSLN-Metastasen positiv“ eintritt. Der Ausdruck 𝟏 − 𝒑𝒊 beschreibt die 

Gegenwahrscheinlichkeit, dass der Zustand z.B. „NSLN-Metastasen positiv“ 

nicht eintritt.  

Löst man die Gleichung nach pi auf, bekommt man die Formel zur Berechnung 

der Eintrittswahrscheinlichkeit für positive Non-Sentinel-Lymphknoten (Formel 

2). 

pi =
1

1 + e−(a+b1∙xi1+b2∙xi2+⋯+bj∙xij)
  

Formel 2: logistisches Regressionsmodel nach Wahrscheinlichkeit der Non-

Sentinel-Lymphknotenmetastasen (pi) aufgelöst. 

Für die Prüfung der Regressionsfunktion an sich wurde die Receiver 

operating characteristic (ROC) – Kurve erstellt. Dabei wurden für jeden 

berechneten Wert (pi) die Sensitivität und die Falsch-Positiv-Rate ermittelt und 

in ein Koordinatensystem eingetragen (Abb. 3), in welchem die Ordinate die 

Sensitivität und Abszisse die Falsch-Positiv-Rate beschreiben. Die Fläche unter 

der ROC-Kurve, die sogenannte Area under the curve (AUC) spiegelt die 

Aussagekraft der Regressionsfunktion. Je steiler die Kurve verläuft (Beispiel 1 

der Abbildung 3), desto größer ist die Fläche unter der ROC-Kurve, der AUC-

Wert nähert der 1, die Aussagekraft der Regression ist hoch. Je dichter die 

ROC-Kurve an der Diagonale verlä (Beispiel 2 der Abbildung 3), desto geringer 

ist die Fläche unter der ROC-Kurve, der AUC-Wert nähert sich der 0.5. In 

diesem Fall ist die Aussagekraft der Regressionsfunktion gering. 
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In Werten kann das Ergebnis als Area under the curve (AUC) ausgedrückt 

werden. Denn je näher die Kurve zu der Diagonale verläuft, desto; je mehr sich 

der AUC-Wert der 1 nähert, desto besser bzw. genauer ist das Ergebnis der 

Regressionsfunktion. 

 

 

  

 

 

 

 

 

Abb. 3: Beispiele einer ROC-Kurve. Ordinate: Sensitivität in %; Abszisse: 

Falsch-Positiv-Rate in %; durchgezogene Linie: entspricht der ROC-Kurve; 

gepunktete Linie markiert die Diagonale. Beispiel 1 zeigt eine hohe AUC, 

Beispiel 2 zeigt eine geringe AUC (5, 107).  

2.5 Validierung publizierter Nomogramme 

Die in der Einleitung beschriebenen Nomogramme, MSKCC Nomogramm 

(125), Stanford Nomogramm (55) und das Cambridge Modell (91), wurden im 

Rahmen der Arbeit erneut validiert und dem neuentwickelten Regressions-

modell gegenübergestellt. 

Zur Berechnung der Wahrscheinlichkeit von Non-Sentinellymphknoten-

metastasen mit Hilfe von MSKCC1 und Stanford Nomogram (55) müssen die 

Tumordaten auf den jeweiligen Webseiten manuell eingegeben werden. Um 

Fehler zu vermeiden, welche bei der manuellen Eingabe der Werte in diese 

Onlinerechner entstehen könnten, wurde für die Abfrage der berechneten 

Wahrscheinlichkeiten das Java-Programm (JDK Version 5, Apache httpclient 

Version 4.1.1 und jdom Version 1.1 (x3)) erstellt, welches eine automatische 
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Dateneingabe und Ergebnisprotokollierung ermöglichte. Nach einigen Tests 

wurden 8 Patientinnen mit möglichst verschiedenen Merkmalsausprägungen 

ausgewählt, welche zum Vergleich per Hand eingegeben wurden. Der Test 

ergab dieselben vorhergesagten Wahrscheinlichkeiten. 
1nomograms.mskcc.org/breast/BreastAdditionalNonSLNMetastasesPage.aspx 
1 www3-hrpdcc.stanford.edu/nsln-calculator 

Die Formel zur Berechnung der Wahrscheinlichkeit nach dem Cambridge 

Modell ist veröffentlicht und nachstehend als Formel 3 angeführt: 

 

               p= 

 

Formel 3: Formel der logistischen Regression des Cambridge Modells.  

Das Modell enthält drei Einflussvariablen: Grading, Lymphknoten-

metastasengröße in mm (OMS) und Anteil der positiven Lymphknoten (P). 

Auch bei diesem Modell wurden die vorhergesagten Wahrscheinlichkeiten für 

die 8 Patientinnen geprüft.  

Um festzustellen, welches der neu erstellten und der bereits publizierten 

Prädiktionsmodelle die höchste Voraussagekraft besitzt, wurden diese anhand 

von AUC-Werten miteinander verglichen. 

 

 

 

 

 

1 

1 + e 4.19 – 0.62 * Grading -0.11 * OMS – 2.15 * P 
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Ergebnisse 

3.1 Charakterisierung des Patientenkollektivs 

Wie bereits im Kapitel 2.1 Abbildung 2, s. 14 dargestellt, wurden im 

Etablierungskollektiv Daten von 1750 Patientinnen erhoben. Davon wurden 

1258 (72%) Patientinnen in die Studie eingeschlossen. 295 (23%) der 

eingeschlossenen 1258 Patientinnen hatten positive Sentinel-Lymphknoten. 

118 (40%) der 295 Sentinel-positiven Patientinnen hatten zusätzlich positive 

Non-Sentinel-Lymphknoten. Das Validierungskollektiv enthielt Daten von 1255 

Patientinnen, davon wurden 888 (71%) Patientinnen in die Studie 

eingeschlossen. Im Validierungskollektiv hatten 175 (20%) der 888 eingeschlos-

senen Patientinnen positive Sentinel-Lymphknoten und 57 (33%) dieser 

Patientinnen hatten zusätzlich positive Non-Sentinel-Lymphknoten. Die 

nachstehende Tabelle beschreibt allgemeine Charakteristika Sentinel-Lymph-

knoten-positiver Patientinnen. Dabei werden die Merkmale sowohl für alle 

Sentinel-Lymphknoten-positiven Patientinnen als auch für einzelne Gruppen 

(Non-Sentinel-Lymphknoten-positive und Non-Sentinel-Lymphknoten-negative 

Patientinnen) dargestellt. Außerdem wird für jedes Merkmal der p-Wert für den 

Einfluss auf die Wahrscheinlichkeit von Non-Sentinellymphknotenmetastasen 

angeführt. 

 

 

 

Tabelle 2: Allgemeine Charakteristika Sentinel-Lymphknoten-positiver 

Patientinnen. SLN: Sentinel-Lymphknoten; NSLN: Non-Sentinel-Lymphknoten; 

IDC: Invasiv duktales Karzinom; ILC: Invasiv lobuläres Karzinom; sonst: 

sonstige und gemischte Tumore; ER: Östrogenrezeptor; PR: Progesteron-

rezeptor; Her2: human epidermal growth factor receptor 2; SD: Standart-
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abweichung; pos: positiv; neg: negativ; ges: gesamt;  IHC: 

Immunhistochemische Färbung; HE: Hämatoxylin-Eosin-Färbung 

 

Etablierungskollektiv 
Anzahl (%), Mittelwert (SD) 

Validierungskollektiv 
Anzahl (%), Mittelwert (SD) 

NSLN  
p-Wert 

SLN-
pos 
ges 

NSLN  
p-Wert 

SLN-
pos 
ges neg pos neg pos 

Alter zum 
OP-Zeitpunkt 
(in Jahren) 

56.6 
(12.8) 

56.9 
(11.7) 0.766 56.7 

(12.4) 
57.4 

(12.0) 
57.6 

(11.5) 0.796 57.5 
(11.8) 

Tumorgröße 
(in cm) 

1.9  
(1.0) 

2.7 
(1.9) < 0.001 2.2  

(1.5) 
2.5 

(1.6) 
3.0 

(2.1) 0.124 2.6  
(1.8) 

 
Tumorgröße 
(TNM)  

  < 0.001    0.184  

pT1 124  
(70) 

21 
(43)  175 

(59) 
59  

(50) 
19 

(33)  78 
(45) 

   pT1a 1 (1) 4 (3)  5 (2) 2 (2) 1 (2)  3 (2) 

   pT1b 23  
(13) 

9  
(8)  32 

(11) 
10  
(8) 

2  
(4)  12  

(7) 

   pT1c 100  
(56) 

38  
(32)  138 

(47) 
47  

(40) 
16 

(29)  63 
(36) 

pT2 50  
(28) 

55 
(47)  105 

(36) 
50  

(42) 
28 

(50)  78 
(45) 

pT3 3 (2) 11 (9)  14 (5) 8 (7) 6 (11)  14 (8) 
pT4 0 (0) 1 (1)  1 (0) 1 (1) 3 (5)  4 (2) 
Histologisch
er Tumortyp   0.160    0.541  

  IDC 140 
(79) 

82 
(69)  222 

(75) 
92 

(78) 
45 

(79)  137 
(78) 

  ILC 26  
(15) 

24 
(20)  50 

(17) 
18  

(15) 
6  

(11)  24 
(14) 

  sonst 
 

11  
(6) 

12 
(10)  23  

(8) 
8  

(7) 
6  

(11)  14  
(8) 

Grading   0.483    0.418  

  G1 21 
 (12) 

14 
(12)  35 

(12) 
12  

(10) 
3  

(5)  15 
(9) 

  G2 131 
(74) 

82 
(69)  213 

(72) 
80 

(68) 
44 

(77)  124 
(71) 

  G3 24  
(14) 

22 
(19)  46 

(16) 
26  

(22) 
10 

(18)  36 
(21) 

ER-Status    1.000    0.552  

  negativ 14  
(8) 

9  
(8)  23 

 (8) 
11 

(10) 
3  

(6)  14  
(8) 

  positiv 162 
(92) 

108 
(92)  270 

(92) 
103 
(90) 

51 
(94)  154 

(92) 
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Etablierungskollektiv 
Anzahl (%), Mittelwert (SD) 

Validierungskollektiv 
Anzahl (%), Mittelwert (SD) 

NSLN  
p-Wert 

SLN-
pos 
ges 

NSLN  
p-Wert 

SLN-
pos 
ges neg pos neg pos 

PR-Status   0.457    0.844  

  negativ 18 
(10) 

16 
(14)  34 

(12) 
26 

(22) 
11 

(19)  37 
(21) 

  positiv 158 
(90) 

101 
(86)  259 

(88) 
92 

(78) 
46 

(81)  138 
(79) 

Her2-Status   0.316    0.814  

  negativ 152 
(87) 

95 
(82)  247 

(85) 
103 
(87) 

49 
(86)  152 

(87) 

  positiv 23  
(13) 

21 
(18)  44 

(15) 
15  

(13) 
8  

(14)  23 
(13) 

Lymph-
angiosis   0.004    0.023  

  L0 147 
(84) 

82 
(69)  229 

(78) 
87 

(74) 
31 

(55)  118 
(68) 

  L1 28 
(16) 

36 
(31)  64 

(22) 
31 

(26) 
25 

(45)  56 
(32) 

Multizentrizi
tät   0.015    0.256  

  unifokal 118 
(67) 

69 
(58)  187 

(63) 
77 

(65) 
29 

(53)  106 
(61) 

  multifokal 45 
(25) 

26 
(22)  71 

(24) 
23 

(19) 
13 

(24)  36 
(21) 

  
multizentrisc
h 

14 (8) 23 
(19)  37 

(13) 
18 

(15) 
13 

(24)  31 
(18) 

LK-Status 
TNM    <0.001    <0.001  

   pN1mi 48  
(27) 

2  
(2)  50 

(17) 
39  

(33) 
1  

(2)  40 
(23) 

   pN1 127 
(71) 

68 
(58)  195 

(66) 
78 

 (66) 
22 

(39)  100 
(57) 

   pN2 2  
(1) 

38 
(32)  40 

(14) 
1  

(1) 
28 

(49)  29 
(17) 

   pN3 0 (0) 10 (8)  10 (3) 0 (0) 6 (11)  6 (3) 
Anzahl 
entnommen
er SLN 

  0.132    0.995  

   = 1 31  
(18) 

24 
(20)  55 

(17) 
26 

(22) 
13 

(23)  39 
(22) 

   = 2 48  
(27) 

42 
(36)  90 

(31) 
34  

(29) 
17 

(30)  51 
(29) 

   > 2 98  52  150 58  27  85 
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Etablierungskollektiv 
Anzahl (%), Mittelwert (SD) 

Validierungskollektiv 
Anzahl (%), Mittelwert (SD) 

NSLN  
p-Wert 

SLN-
pos 
ges 

NSLN  
p-Wert 

SLN-
pos 
ges neg pos neg pos 

(55) (44) (51) (49) (47) (49) 
Anzahl 
tumor-
befallener 
SLN 

  0.004    <0.001  

   = 1 132 
(75) 

70 
(59)  202 

(69) 
94  

(80) 
26 

(46)  120 
(69) 

   = 2 35  
(20) 

32 
(27)  67 

(23) 
21  

(18) 
22 

(39)  43 
(25) 

   > 2 10  
(6) 

16 
(14)  26  

(9) 
3  

(3) 
9  

(16)  12  
(7) 

Anteil 
tumor-
befallener 
SLN 

0.54 
(0.29) 

0.67 
(0.29) <0.001 0.59 

(0.29) 
0.57 

(0.29) 
0.74 

(0.28) <0.001 0.63 
(0.30) 

Größe SLN-
Metastase in 
cm  

0.6  
(0.5) 

0.8  
(0.7) 0.004 0.7  

(0.6) 
0.3  

(0.3) 
0.5 

(0.4) 0.058 0.4 
(0.3) 

SLN-
Metastasen-
größen-
einteilung 

  <0.001    0.001  

  Mikro-
metastase 

52 
(30) 

15 
(13)  67 

(23) 
39 

(33) 6 (11)  45 
(26) 

  Makro-
metastase 

124 
(67) 

103 
(87)  227 

(77) 
79 

(67) 
51 

(89)  130 
(74) 

Kapsel-
durchbruch   0.003    0.007  

  liegt nicht  
vor 

156 
(89) 

88 
(76)  244 

(94) 
97 

(82) 
35 

(62)  132 
(76) 

  liegt vor  19 
(11) 

28 
(24)  47 

(16) 
21 

(18) 
21 

(38)  42 
(24) 

Detektions-
methode   0.401    0.018  

  IHC 48 
(27) 

28 
(24)  76 

(26) 
32 

(27) 6 (11)  38 
(22) 

  nur HE 129 
(73) 

89 
(75)  218 

(74) 
86 

(73) 
51 

(89)  137 
(78) 
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3.2 Untersuchung der Einflussfaktoren auf die Entstehung der 
Non-Sentinel-Lymphknotenmetastasen 
Die Einflussfaktoren wurden unter den Gesichtspunkten Häufigkeitsverteilung 

im Patientenkollektiv und Relevanz für die Entstehung der Non-Sentinel-

Lymphknotenmetastasen betrachtet. Die Häufigkeitsverteilung der 

Einflussfaktoren im Etablierungs- und im Validierungskollektiv wurde in drei 

Untergruppen angeschaut: bei allen Sentinel-Lymphknoten-positiven 

Patientinnen, bei Sentinel-Lymphknoten-positiven Patientinnen mit Non-

Sentinel-Lymphknotenmetastasen und bei Sentinel-Lymphknoten-positiven 

Patientinnen ohne weitere Metastasen.  

Anzahl der Lymphknotenmetastasen  

Insgesamt hatten 470 Patientinnen tumorbefallene Lymphknoten (295 im 

Etablierungskollektiv und 175 im Validierungskollektiv). In den Abbildungen 4 

und 5 ist zu beobachten, dass bei Non-Sentinel-negativen Patientinnen häufiger 

(in 75% bzw. 80%*1 vs. 59% bzw. 46%*) nur ein Sentinel-Lymphknoten befallen 

war. Dagegen war bei Non-Sentinel-positiven Patientinnen ein häufigerer Befall 

von mehr als zwei Lymphknoten zu beobachten (14% bzw. 16%* vs. 6% bzw. 

3%*). Die univariate statistische Datenanalyse bestätigte diese Beobachtung 

mit einem signifikanten p-Wert von < 0.001. 

 

 

 

                                            
1 Mit Stern (*) sind die Werte des Validierungskollektivs markiert 
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Abb. 4: Anzahl tumorbefallener Sentinel-Lymphknoten im Etablierungskollektiv. 

NSLN neg.: Non-Sentinel-Lymphknoten-negative Patientinnen, SLN pos. ges.: 

alle Sentinel-Lymphknoten-positive Patientinnen, NSLN pos.: Non-Sentinel-

Lymphknoten-positive Patientinnen.  

 

Abb. 5: Anzahl tumorbefallener Sentinel-Lymphknoten im Validierungskollektiv. 

NSLN neg.: Non-Sentinel-Lymphknoten-negative Patientinnen, SLN pos. ges.: 

alle Sentinel-Lymphknoten-positive Patientinnen, NSLN pos.: Non-Sentinel-

Lymphknoten-positive Patientinnen. 
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Sentinel-Lymphknotenmetastasengröße 

In der Patientengruppe mit positiven Non-Sentinel-Lymphknoten lagen 

signifikant häufiger Makrometastasen vor, als in der Gruppe mit negativen Non-

Sentinel-Lymphknoten (87% vs. 70% bzw. 89% vs. 67%, p-Wert < 0.001 bzw. 

p-Wert* = 0.001*). 

 

Abb. 6: Verteilung der Sentinel-Lymphknotenmetastasengröße (Mikro- vs. 

Makrometastase) im Etablierungskollektiv. NSLN neg.: Non-Sentinel-

Lymphknoten-negative Patientinnen, SLN pos. ges.: alle Sentinel-

Lymphknoten-positive Patientinnen, NSLN pos.: Non-Sentinel-Lymphknoten-

positive Patientinnen. 
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Abb. 7: Verteilung der Sentinel-Lymphknotenmetastasengröße (Mikro vs. 

Makrometastase) im Validierungskollektiv. NSLN neg.: Non-Sentinel-

Lymphknoten-negative Patientinnen, SLN pos. ges.: alle Sentinel-

Lymphknoten-positive Patientinnen, NSLN pos.: Non-Sentinel-Lymphknoten-

positive Patientinnen. 

Kapseldurchbruch 

Ein Kapseldurchbruch lag in der Patientengruppe mit positiven Non-Sentinel-

Lymphknoten signifikant häufiger vor, als in der Gruppe mit negativen Non-

Sentinel-Lymphknoten (24% vs. 11% bzw. in 38%* vs. 18%*, p-Wert = 0.003 

bzw. p-Wert* = 0.007*). 
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Abb. 8: Kapseldurchbruch im Etablierungskollektiv. NSLN neg.: Non-Sentinel-

Lymphknoten-negative Patientinnen, SLN pos. ges.: alle Sentinel-

Lymphknoten-positive Patientinnen, NSLN pos.: Non-Sentinel-Lymphknoten-

positive Patientinnen. 

 

 

Abb. 9: Kapseldurchbruch im Validierungskollektiv. NSLN neg.: Non-Sentinel-

Lymphknoten-negative Patientinnen, SLN pos. ges.: alle Sentinel-
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Lymphknoten-positive Patientinnen, NSLN pos.: Non-Sentinel-Lymphknoten-

positive Patientinnen. 

 

Tumorgröße in cm 

Die mittlere Größe des Primärtumors fiel sowohl im Etablierungs- als auch im 

Validierungskollektiv bei Patientinnen mit Non-Sentinel-Lymphkotenmetastasen 

signifikant größer aus, als bei Patientinnen ohne weitere Metastasen (2.7cm vs. 

1.9cm bzw. 3cm* vs. 2.5cm*, p-Wert <0.001 bzw. p-Wert* =0.124*) 

Multizentrizität 

Die meisten Tumore (63% im Etablierungs- bzw. 61%* im Validierungskollektiv) 

waren unifokal (Abbildungen 10 und 11). Die zweithäufigsten Tumore waren 

multifokal (24% im Etablierungskollektiv und 21% im Validierungskollektiv). Am 

seltensten kamen die multizentrischen Tumore vor mit 13% im 

Etablierungskollektiv und 18% im Validierungskollektiv. In der Patientengruppe 

mit Non-Sentinel-Lymphknotenmetastasen lagen signifikant häufiger 

multizentrische Tumore vor als in der Gruppe ohne weitere Metastasen (19% 

vs. 8%, bzw. 24%* vs. 15%*, p-Wert < 0.001, bzw. p-Wert* = 0.001). 
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Abb. 10: Multizentrizität im Etablierungskollektiv. NSLN neg.: Non-Sentinel-

Lymphknoten-negative Patientinnen, SLN pos. ges.: alle Sentinel-

Lymphknoten-positive Patientinnen, NSLN pos.: Non-Sentinel-Lymphknoten-

positive Patientinnen. 
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Abb. 11: Multizentrizität im Validierungskollektiv. NSLN neg.: Non-Sentinel-

Lymphknoten-negative Patientinnen, SLN pos. ges.: alle Sentinel-

Lymphknoten-positive Patientinnen, NSLN pos.: Non-Sentinel-Lymphknoten-

positive Patientinnen. 

Histologischer Tumortyp 

Im Etablierungskollektiv hatten Patientinnen mit positiven Non-Sentinel-

Lymphknoten vergleichsweise häufiger ein invasiv lobuläres Karzinom, oder 

sonstige und gemischte Tumore, als die Patientinnen ohne Non-Sentinel-

Lymphknotenmetastasen. Im Validierungskollektiv dagegen konnte die Tendenz 

nicht beobachtet werden. In unserem Patientenkollektiv hatte das Merkmal 

keinen signifikanten Einfluss auf die Non-Sentinel-Lymphknotenmetastasen (p-

Wert = 0.241 bzw. p-Wert* = 0.404*).  

 

Abb. 12: Verteilung histologischer Tumortypen im Etablierungskollektiv. NSLN 

neg.: Non-Sentinel-Lymphknoten-negative Patientinnen, SLN pos. ges.: alle 

Sentinel-Lymphknoten-positive Patientinnen, NSLN pos.: Non-Sentinel-

Lymphknoten-positive Patientinnen, sonst: sonstige und gemischte Tumore. 
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Abb. 13: Verteilung histologischer Tumortypen im Validierungskollektiv. NSLN 

neg.: Non-Sentinel-Lymphknoten-negative Patientinnen, SLN pos. ges.: alle 

Sentinel-Lymphknoten-positive Patientinnen, NSLN pos.: Non-Sentinel-

Lymphknoten-positive Patientinnen, sonst: sonstige und gemischte Tumore. 

Grading (Differenzierungsgrad) 

Die meisten Tumoren im Etablierungs- und Validierungskollektiv waren G2-

Tumoren.  

Bei Patientinnen mit Non-Sentinel-Lymphknotenmetastasen lagen im 

Etablierungskollektiv häufiger G3- (19% vs. 14%), und seltener G2-Tumoren 

(69% vs. 74%) vor, als im Kollektiv ohne weitere Metastasen. Im 

Validierungskollektiv zeigte sich jedoch dem entgegengerichtete Tendenz, hier 

hatten die Patientinnen mit Non-Sentinel-Lymphknotenmetastasen häufiger G2- 

(77%* vs. 68%*) und seltener G3-Tumoren (18%* vs. 22%*). Mit einem p-Wert 

von 0.483 bzw. 0.418* ist auch dieser Merkmal in unserem Patientenkollektiv 

nicht statistisch signifikant.  
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Abb. 14: Verteilung der Differenzierungsgrade im Etablierungskollektiv. NSLN 

neg.: Non-Sentinel-Lymphknoten-negative Patientinnen, SLN pos. ges.: alle 

Sentinel-Lymphknoten-positive Patientinnen, NSLN pos.: Non-Sentinel-

Lymphknoten-positive Patientinnen. 

 

Abb. 15: Verteilung der Differenzierungsgrade im Validierungskollektiv. NSLN 

neg.: Non-Sentinel-Lymphknoten-negative Patientinnen, SLN pos. ges.: alle 

Sentinel-Lymphknoten-positive Patientinnen, NSLN pos.: Non-Sentinel-

Lymphknoten-positive Patientinnen. 
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Hormonrezeptor- und Her2-Status 

Bezüglich der Non-Sentinel-Lymphknotenmetastasen zeigten sowohl der 

Östrogenrezeptorstatus (p-Wert = 1.000 bzw. p-Wert* = 0.552*), als auch 

Progesteronrezeptorstatus (p-Wert = 0.457 bzw. p-Wert* = 0.844*) in unserem 

Patientenkollektiv keine statistische Signifikanz. Eine Überexpression von Her2-

Rezeptor scheint mit Non-Sentinel-Lymphknotenmetastasen assoziiert zu sein 

(Abb. 18). In unserem Patientenkollektiv zeigte sich der Einfluss jedoch nicht als 

statistisch signifikant (p-Wert = 0.316 bzw. p-Wert* = 0.814*). 

 

Abb. 16: Östrogenrezeptor-Status im Etablierungs- und Validierungskollektiv. 

NSLN neg.: Non-Sentinel-Lymphknoten-negative Patientinnen, SLN pos. ges.: 

alle Sentinel-Lymphknoten-positive Patientinnen, NSLN pos.: Non-Sentinel-

Lymphknoten-positive Patientinnen. ER: Östrogenrezeptor-Status.  
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Abb. 17: Progesteronrezeptor- Status im Etablierungs- und 

Validierungskollektiv. NSLN neg.: Non-Sentinel-Lymphknoten-negative 

Patientinnen, SLN pos. ges.: alle Sentinel-Lymphknoten-positive Patientinnen, 

NSLN pos.: Non-Sentinel-Lymphknoten-positive Patientinnen. PR: 

Progesteronrezeptor-Status. 
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Abb. 18: Her2-Status im Etablierungs- und Validierungskollektiv. NSLN neg.: 

Non-Sentinel-Lymphknoten-negative Patientinnen, SLN pos. ges.: alle Sentinel-

Lymphknoten-positive Patientinnen, NSLN pos.: Non-Sentinel-Lymphknoten-

positive Patientinnen. 
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Lymphangiosis carcinomatosa 

In der Patientengruppe mit positiven Non-Sentinel-Lymphknotenmetastasen lag 

die Lymphangiosis carcinomatosa signifikant häufiger vor als bei Patientinnen 

mit tumorfreien Non-Sentinel-Lymphknoten (16% vs. 31% bzw. 26%* vs. 45%*, 

p-Wert = 0.003 bzw.p-Wert* = 0.007*) 

 

   

Abb. 19: Verteilung der Lymphangiosis carcinomatosa im Etablierungskollektiv. 

NSLN neg.: Non-Sentinel-Lymphknoten-negative Patientinnen, SLN pos. ges.: 

alle Sentinel-Lymphknoten-positive Patientinnen, NSLN pos.: Non-Sentinel-

Lymphknoten-positive Patientinnen. 
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Abb. 20: Verteilung der Lymphangiosis carcinomatosa im Validierungskollektiv. 

NSLN neg.: Non-Sentinel-Lymphknoten-negative Patientinnen, SLN pos. ges.: 

alle Sentinel-Lymphknoten-positive Patientinnen, NSLN pos.: Non-Sentinel-

Lymphknoten-positive Patientinnen.  
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3.3 Erstellung Tübinger Regressionsmodelle 

Wie bereits im vorigen Kapitel erwähnt, wird die Non-Sentinel-Lymphknoten-

Positivität von folgenden Faktoren beeinflusst: 

• Tumorgröße in cm (p=<0.001) bzw. Tumorgrößeneinteilung nach TNM 

(p=<0.001)* 2 

• Anteil tumorbefallener SLN (Anzahl tumorbefallener SLN / SLN 

entnommen)*  (p=0.004) 

• Mikro- vs. Makrometastase (p=0.001) bzw. 

Lymphknotenmetastasengröße in cm (p=0.004) *  

• Lymphangiosis carcinomatosa (p=0.004) 

• Multizentrizität (p=0.015) 

• Kapseldurchbruch (p=0.003) 

Folgende Kriterien sind im klinischen Alltag lang etablierte Tumormerkmale, aus 

diesem Grund wurden sie in die Analyse aufgenommen: 

• Histologischer Tumortyp 

• Grading 

• ER-Status 

• PR-Status 

• Her2-Status 

Mit Hilfe der logistischen Regression wurden anhand des Etablierungskollektivs 

(295 SLN-positive Patientinnen) drei Modellvarianten des Regressionsmodells 

erarbeitet. Die erste Variante enthält alle 11 der oben angeführten Variablen. 

Die zweite Variante beinhaltet 6 folgende Variablen: Tumorgröße in cm, Anteil 

tumorbefallener SLN, Mikro- vs. Makrometastase, Lymphangiosis 

carcinomatosa, Multizentrizität und Kapseldurchbruch. Die dritte Variante 

beinhaltet nur die zwei Variablen: Tumorgröße in cm und Anteil tumorbefallener 

SLN. In der Tabelle 3 ist die Auflistung der Variablen, welche in den Modellen 

enthalten sind zusammengefasst. Die Entscheidungsfindung, welche Variablen 

                                            
2 * Da die einzelnen Einflussvariablen der Regressionsfunktion nicht voneinander abhängig sein 
dürfen, wird nur eine Variable genommen 
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in die Regressionsmodelle aufgenommen werden, basierte auf der Auswahl 

durch Likelihood Ratio Tests. 

Tabelle 3: Übersicht über die Variablen Tübinger Regressionsmodelle. Tü 11: 

Regressionsmodell mit 11 Variablen, Tü 6: Regressionsmodell mit 6 Variablen, 

Tü 2: Regressionsmodell mit 2 Variablen.  

Verwendete Variable Tü 11 Tü 6 Tü 2 

Tumorgröße in cm x x x 

Anteil tumorbefallener Sentinel-Lymphknoten x x x 

Mikro- vs. Makrometastase x x  
Histologischer Tumortyp (IDC, ILC, sonstige 
und gemischte Tumore) x   

Grading x   

ER-Status x   

PR-Status x   

Her2-Status x   

Lymphangiosis carcinomatosa x x  
Multizentrizität (unifokal, multifokal, multi-
zentrisch) x x  

Kapseldurchbruch x x  
 

Die multivariate Datenanalyse bestätigte, dass die Merkmale Tumorgröße in cm 

(OR 1.55), Anteil tumorbefallener SLN (OR 4.63), Mikro- vs. Makrometastase 

(OR 0.41), Lymphangiosis carcinomatosa (OR 2.56) und Kapseldurchbruch 

(OR 2.23) signifikant mit Non-Sentinel-Lymphknotenmetastasen einhergehen 

(s. Tabelle 4).  

Das Merkmal Multizentrizität hat drei Ausprägungen: unifokal, multifokal und 

multizentrisch. Der Vergleich multizentrisch vs. unifokal (OR 3.21) weist einen 

p-Wert von unter 0.05 und ist somit signifikant; p-Wert des Vergleichs multifokal 

vs. unifokal (OR 1.53) liegt jedoch über 0.05. 

Die Merkmale histologischer Tumortyp (OR des Vergleichs ILC vs. IDC 1.30; 

OR des Vergleichs sonstige und gemischte Tumore vs. IDC 1.10), Grading (OR 
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des Vergleichs G2 vs. G1 0.454; OR des Vergleichs G3 vs. G2 0.55), ER-

Status (OR 1.52), PR-Status (OR 1.01) und Her2-Status (OR 1.75) weisen 

keinen statistischen Zusammenhang mit den Non-Sentinel-

Lymphknotenmetastasen auf. 

Tabelle 4: Odds Ratio der Variablen Tübinger Regressionsmodelle. 
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Tumorgröße in cm 1.55 <0.001 1.50 <0.001 1.58 < 0.001 

Anteil tumorbefallener 
SLN 4.63 0.002 4.40 0.002 4.07 0.001 

Mikro- vs. 
Makrometastase 

0.41 0.018 0.45 0.024   

ILC vs. IDC  1.30 0.546     

sonstige und 
gemischte Tumore 
vs. IDC 

1.11 0.841     

G2 vs.G1 0.45 0.075     
G3 vs. G2 0.55 0.293     
ER-Status 1.52 0.510     
PR-Status  1.01 0.978     
Her2-Status  1.75 0.162     
Lymphangiosis 
carcinomatosa 

2.56 0.006 2.35 0.008   

multifokal vs. unifokal 1.53 0.206 1.43 0.270   

multizentrisch vs. 
unifokal 3.21 0.010 2.74 0.018   

Kapseldurchbruch  2.23 0.037 1.93 0.073   

Var.: Variable; SLN: Sentinel-Lymphknoten; ILC: Invasiv lobuläres Karzinom; 

IDC: Invasiv duktales Karzinom; ER: Östrogenrezeptor; PR: 

Progesteronrezeptor.  
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3.4 Anwendung Tübinger Regressionsmodelle 
Mit den Logit-Koeffizienten intercept und estimate (bT - bK) kann die Formel des 

Tübinger Regressionsmodells aufgestellt werden (Formel 4). 

pi

=
1

1 + e−(−2.614+bT∗T+bS∗S+bMG∗MG+bH∗H+bG∗G+bER∗ER+bPR∗PR+bHer2∗Her2+bL∗L+bM∗M+bK∗K) 

Formel 4: Regressionsfunktion für das Tübinger Regressionsmodell mit 11 

Merkmalen. Erläuterungen s.u. Tabelle 5 

Tabelle 5: Verwendete Abkürzungen und estimate der Formel 4 

bT 

T 

0.435 

Tumorgröße in cm  

bS 

S 

1.532 

Anteil positiver SLN 

bMG *MG �
0

−0.882
� falls Makrometastasen vorliegen 

falls Mikrometastasen vorliegen 

bH*H �

0

0.258

0.103 

� 

falls invasiv duktales Karzinom vorliegt 

falls invasiv lobuläres Karzinom vorliegt 

falls sonstige oder gemischte Tumoren vorliegen 

bG*G �

0

−0.790

−0.600

� 
falls Grading = G1 

falls Grading = G2 

falls Grading = G3 

bER*ER �
0

0.417
� falls Östrogenrezeptor-Status negativ 

falls Östrogenrezeptor-Status positiv 

bPR*PR �
0

0.014
� falls Progesteronrezeptor-Status negativ 

falls Progesteronrezeptor-Status positiv 

bHer2*Her2 �
0

0.557
� falls Her2-Status-Status negativ 

falls Her2-Status-Status positiv 

bL*L �
0

0.941
� falls Lymphangiosis carcinomatosa nicht vorliegt 

falls Lymphangiosis carcinomatosa vorliegt 
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bM*M �

0

0.422

1.167

� 
falls ein unifokaler Tumor vorliegt 

falls ein multifokaler Tumor vorliegt 

falls ein multizentrischer Tumor vorliegt 

bK*K �
0

0.801
� falls kein Kapseldurchbruch vorliegt 

falls ein Kapseldurchbruch vorliegt 

 

Die Methode wird mit einem Beispiel veranschaulicht: 

Anamnese: Bei einer Patientin wurden drei Sentinel-Lymphknoten entfernt. 

Zwei davon sind tumorbefallen. Es liegen Makrometastasen vor, welche die 

Kapsel bereits überschritten haben. Eine Lymphangiosis liegt nicht vor. Der 

Tumor ist sowohl Östrogen- als auch Progesteronrezeptor positiv und Her2 

negativ. Es ist ein multizentrisches invasives duktales G2 Karzinom von 2.5 cm 

Größe. 

Die Wahrscheinlichkeit der Non-Sentinel-Lymphknotenmetastasen bei 

befallenem Sentinel Lymphknoten wird folgenderweise berechnet: 

pi =
1

1 + e−(−2.614+2.5∗0.435+23∗1.532+0+0−0.790+0.417+0.014+0+0+1.167+0.801)
 

= 0.75 

Formel 5: Beispielrechnung der Wahrscheinlichkeit für Non-Sentinel-

Lymphknotenmetastasen 

Das bedeutet, dass bei dieser exemplarischen Patientin die Wahrscheinlichkeit 

für Non-Sentinel-Lymphknotenmetastasen 75% beträgt. 

Nachstehend ist die Formel des Regressionsmodells mit sechs Merkmalen 

dargestellt (Formel 6). 

pi =
1

1 + e−(−2.572+bT∗T+bS∗S+bMG∗MG+bL∗L+bM∗M+bK∗K) 

Formel 6: Modell der logistischen Regression für das Tübinger 

Regressionsmodells mit 6 Merkmalen 
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Tabelle 6: verwendete Abkürzungen und estimate der Formel 6 

 

bT 

T 

0.407 

Tumorgröße in cm  

bS 

S 

1.480 

Anteil positiver SLN 

bMG *MG �
0

−0.808
� falls Makrometastasen vorliegen 

falls Mikrometastasen vorliegen 

bL*L �
0

0.856
� falls Lymphangiosis carcinomatosa nicht vorliegt 

falls Lymphangiosis carcinomatosa vorliegt 

bM*M �

0

0.359

1.010

� 
falls ein unifokaler Tumor vorliegt 

falls ein multifokaler Tumor vorliegt 

falls ein multizentrischer Tumor vorliegt 

bK*K �
0

0.656
� falls kein Kapseldurchbruch vorliegt 

falls ein Kapseldurchbruch vorliegt 

 

Anschließend stellt die folgende Formel das Regressionsmodell mit 2 

Merkmalen dar (Formel 7). 

pi =
1

1 + e−(−2.271+bT∗T+bS∗S) 

Formel 7: Modell der logistischen Regression für das Tübinger 

Regressionsmodell mit 2 Merkmalen 

Tabelle 7: verwendete Abkürzungen und estimate der Formel 7 

 

bT 

T 

0.454 

Tumorgröße in cm  

bS 

S 

1.403 

Anteil positiver SLN 
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3.5 Validierung und Vergleich Tübinger Regressionsmodelle 
mit anderen Prädiktionsmodellen 
Für den Vergleich Tübinger Regressionsmodelle mit den bereits publizierten 

Prädiktionsmodellen wurden zunächst zusammenfassend in der Tabelle 8 die 

Merkmale dargestellt, welche in den Modellen enthalten sind. 

Tabelle 8: Überblick über die verwendeten Variablen 

Verwendete Variablen 
Tü
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M
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m
 

 
St
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m

 
 

C
am
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id

ge
 

M
od

el
l 

Tumorgröße in cm x x x x x  
Anteil tumorbefallener Sentinel-
Lymphknoten x x x x3  x 

Lymphknotenmetastasengröße 
bzw. Mikro- vs. Makrometastase x  x  x x 

Histologischer Tumortyp   x x   
Grading   x x  x 
ER-Status   x x   
PR-Status   x    
Her2-Status   x    
Lymphangiosis carcinomatosa x  x x x  
Multizentrizität x  x x   
Kapseldurchbruch x  x    
Gefrierschnitte ja/nein    x   
histologische Färbe- und Untersu-
chungsmethode    x   

 

 

 

 

                                            
3   Beim Sloan-Kettering Nomogramm wird nicht der Anteil tumorbefallener Sentinel-

Lymphknoten, sondern die Anzahl tumorbefallener und die Anzahl nicht tumorbefallener 
Sentinel-Lymphknoten separat angegeben. 
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Die Tübinger Regressionsmodelle und bereits publizierte Prädiktionsmodelle 

wurden insbesondere unter dem Gesichtspunkt der bestmöglichen 

Voraussagekraft miteinander verglichen. Diese Fragestellung kann am besten 

mit dem Vergleich der ROC-Kurven und deren AUC-Werte beantwortet werden. 

Beim Betrachten der ROC-Kurven (Abb. 21) der bereits publizierten Modelle 

zeigt das MSKCC Nomogramm sowohl im Etablierungs- als auch im 

Validierungskollektiv die höchste Voraussagekraft. Die AUC-Werte der Tabelle 

9 verdeutlichen das Ergebnis, der AUC-Wert des MSKCC Nomogramms liegt 

bei 0.73 [0.68, 0.77] im Etablierunds- und bei 0.73 [0.66, 0.80] im 

Validierungskollektiv. Die AUC-Werte des Stanford Nomogramms lagen mit 

0.70 [0.65, 0.74] im Etablierungs- und 0.66 [0.58, 0.73] im Validierungskollektiv 

im mittleren Bereich. Das Cambridge Modell wies die niedrigsten AUC-Werte 

auf, 0.63 [0.57, 0.69] im Etablierungs- und 0.64 [0.52, 0.76] im Validierungs-

kollektiv.  

a) b)  

Abb. 21: ROC Kurven: a) Etablierungskollektiv b) Validierungskollektiv, 

schwarz: MSKCC Nomogramm, grau: Stanford Nomogramm und gepunktet: 

Cambridge Modell.  

Im Vergleich der bereits publizierten Modelle mit Tübinger 

Regressionsmodellen kann man beobachten, dass das Modell mit 11 

Merkmalen im Etablierungskollektiv, den höchsten AUC-Wert von 0,78 [0.72 – 

0.83] aufweist. Dem Modell folgen das Tübinger Regressionsmodell mit 6 

Merkmalen mit einem AUC-Wert von 0.75 [0.70 - 0.81] und MSKCC 
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Nomogramm mit einem AUC-Wert von 0.73 [0.68 - 0.77]. Im 

Validierungskollektiv konnte jedoch kein Unterschied zwischen den Tübinger 

Regressionsmodellen mit 11 und 6 Merkmalen, sowie dem MSKCC 

Nomogramm beobachtet werden.  

Tabelle 9: AUC Werte aller untersuchten Prädiktionsmodelle im Vergleich 

Prädiktionsmodell 
AUC 

Etablierungskollektiv Validierungskollektiv 

Modell mit 11 Merkmalen 0.78 [0.72 - 0.83] 0.73 [0.65 - 0.81] 

Modell mit 6 Merkmalen 0.75 [0.70 - 0.81] 0.73 [0.65 - 0.81] 

Modell mit 2 Merkmalen 0.70 [0.64 - 0.75] 0.64 [0.56 - 0.72] 

MSKCC Nomogramm 0.73 [0.68 - 0.77] 0.73 [0.66 - 0.80] 

Stanford Nomogramm 0.70 [0.65 - 0.74] 0.66 [0.58 - 0.73] 

Cambridge Modell 0.63 [0.57 - 0.69]  0.64 [0.52 - 0.76] 
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Abb. 22: AUC-Werte mit 95% Konfidenzintervallen der bereits publizierten und 

der neu erstellten Prädiktionsmodelle im Etablierungskollektiv im Vergleich. TÜ 

11: Tübinger Modell mit 11 Merkmalen, TÜ 6: Tübinger Modell mit 6 

Merkmalen, TÜ 2: Tübinger Modell mit 2 Merkmalen 
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Abb. 23: AUC-Werte mit 95% Konfidenzintervallen der bereits publizierten und 

der neu erstellten Prädiktionsmodelle im Validierungskollektiv im Vergleich. TÜ 

11: Tübinger Modell mit 11 Merkmalen, TÜ 6: Tübinger Modell mit 6 

Merkmalen, TÜ 2: Tübinger Modell mit 2 Merkmalen 
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Diskussion 

Der Nodalstatus ist einer der wichtigsten prognostischen Faktoren des primären 

Mammakarzinoms (1, 61, 62, 121). Laut S3-Leitlinie soll die 

Nodalstatusbestimmung mit Hilfe der Sentinel-Lymphknotenbiopsie erfolgen. 

Bei einem Befall der Sentinel-Lymphknoten folgt meist die Axilladissektion, 

welche mit einer höheren Morbidität verbunden ist. Es kann zu 

Sensibilitätsstörungen, Schmerzen, Ödemen und zu Einschränkungen der 

Beweglichkeit und der Kraft kommen (30, 64, 74, 118).  

50-70% der SLN-positiven Patientinnen haben keine weiteren Lymphknoten-

metastasen (19, 25, 50, 55, 78, 85, 91, 125). In diesen Fällen ist die 

Axilladissektion als Übertherapie mit erhöhter Morbidität der Patientinnen zu 

bewerten.  

Einige Studien haben gezeigt, dass im Falle eines T1/T2 Tumors und eines 

Befalls von höchstens zwei Sentinel-Lymphknoten bei einer brusterhaltenden 

Therapie mit anschließender Tangentialbestrahlung auf eine Axilladissektion 

verzichtet werden kann (35, 36, 37, 63). Die S-3 Leitlinie kritisiert jedoch, dass 

diese Patientinnen-Gruppe nicht ausreichend definiert ist. Zur 

Entscheidungsfindung können weitere Kriterien herangezogen werden, wobei 

die Leitlinie auf Verwendung von Nomogrammen hinweist. 

In der Literatur sind Prädiktionsmodelle beschrieben, welche die 

Wahrscheinlichkeit des Befalls weiterer Lymphknoten bei positiven Sentinel-

Lymphknoten berechnen (11, 20, 25, 55, 70, 71, 78, 80, 91, 125). Am 

häufigsten validiert sind MSKCC Nomogramm (125), Stanford Nomogramm 

(55) und Cambridge Modell (91). Wir haben anhand eines Patientenkollektivs 

drei für die deutsche Population gültige Regressionsmodelle erstellt, mit Hilfe 

derer man bei einem Befall der Sentinel-Lymphknoten die Wahrscheinlichkeit 

für den Befall weiterer Lymphknoten vorhersagen kann.  

Des Weiteren haben wir vergleichend analysiert, welches der neu entwickelten 

und der bereits publizierten Prädiktionsmodelle die beste Voraussagekraft 

besitzt, um das geeignetste Modell zu bestimmen. Dabei wurden folgende 
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Modelle miteinander verglichen: die drei neu entwickelten Tübinger 

Regressionsmodelle mit elf, sechs und mit zwei Variablen, MSKCC 

Nomogramm (125), Stanford Nomogramm (55) und Cambridge Modell (91). 

Einflussfaktoren auf die Metastasierung in die Non-Sentinel-Lymphknoten 

In zahlreichen Studien wurden Faktoren untersucht, welche die Metastasierung 

in die Non-Sentinel-Lymphknoten beeinflussen. In der Literatur werden diese in 

zwei Kategorien unterteilt, Charakteristika des Primärtumors und 

Charakteristika der Sentinel-Lymphknotenmetastase.  

Das am häufigsten verwendete Merkmal des Primärtumors ist die Tumorgröße. 

Mit steigender Tumorgröße scheint die Aggressivität des Tumors und damit 

dessen Metastasierungsfreudigkeit zu steigen. Dieses Tumorverhalten wird 

durch zahlreiche Publikationen bestätigt (6, 18, 25, 27, 46, 55, 78, 80, 104, 

125). Das Merkmal Tumorgröße wurde sowohl in das MSKCC (125) als auch in 

das Stanford Nomogramm (55) aufgenommen. Auch unsere Studie konnte 

bestätigen, dass die Tumorgröße mit einem p-Wert von < 0.001 statistisch 

signifikant mit den Non-Sentinel-Lymphknotenmeatstasen einhergeht.  

Die Lymphangiosis carcinomatosa zählt ebenfalls zu den wichtigen 

Einflussfaktoren. Erlangt der Tumor die Fähigkeit Lymphgefäße zu infiltrieren, 

steigt die Wahrscheinlichkeit für die Non-Sentinel-Lymphknotenmetastasen 

signifikant. Auch dieses wichtige Merkmal wurde in das MSKCC (125) und das 

Stanford Nomogramm (55) aufgenommen und zeigte auch in unserer Studie 

einen signifikanten Einfluss auf die die Non-Sentinel-Lymphknotenmetastasen. 

In der Literatur sind mehrere Arbeiten beschrieben, welche den Einfluss der 

Lymphangiosis carcinomatosa auf die lymphogene Ausbreitung zeigen (21, 27, 

46, 55, 70, 76, 78, 80, 104, 125). Überraschend ist, dass auch dieses wichtige 

Tumormerkmal im Cambridge Modell (91) nicht berücksichtigt wird.  

Beim Betrachten der Einflussfaktoren, welche zu den Merkmalen der Sentinel-

Lymphknotenmetastasen gehören, kann man feststellen, dass hierbei die 

Tumorlast entscheidend ist. Dabei sind zwei Merkmale von Bedeutung. 

Entsprechend der oben genannten Tumorgröße des Primärtumors steigt 
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ebenfalls mit der Größe der Sentinel-Lymphknotenmetastase die 

Wahrscheinlichkeit für den Befall weiterer Lymphknoten (6, 25, 46, 55, 70, 78, 

80, 91), dieser Zusammenhang wird sowohl im Cambridge (91) und Stanford 

Nomogramm berücksichtigt. In das MSKCC Nomogramm (125) konnte dieses 

Merkmal nicht einbezogen werden, da die Kriterien für die Bestimmung der 

Metastasengröße, insbesondere bei mehreren kleineren Zellverbänden zu 

diesem Zeitpunkt im MSKCC nicht normiert waren. Auch in unserer Studie ist 

die Sentinel-Lymphknotenmetastasengröße ein wichtiger Einflussfaktor. 

Interessanterweise wurde bei der multivariaten Datenanalyse das Merkmal 

Mikro- vs. Makrometastase (p-Wert = 0.001) und nicht das Merkmal Lymph-

knotenmetastasengröße in cm (p-Wert = 0.004) aufgenommen, obwohl das 

erste eine kategorisierende Variable ist, und damit weniger Information trägt. 

Somit scheint der Zusammenhang zwischen der Lymphknotenmetastasengröße 

und Non-Sentinel-Lymphknotenmetastasen nicht linear zu sein. 

Auch mit dem steigenden Anteil tumorbefallener von allen entnommenen 

Sentinel-Lymphknoten, erhöht sich die Tumormasse und damit auch die 

Wahrscheinlichkeit für die Non-Sentinel-Lymphknotenmetastasen. Dieses 

Tumorverhalten bestätigte sich sowohl in unserer als auch in zahlreichen 

weiteren Studien (6, 18, 25, 70, 78, 80, 91, 125) und wird auch bei MSKCC 

(125) und Cambridge Modell (91) berücksichtigt. Im Stanford Nomogramm (55) 

wurde nicht der Anteil tumorbefallener Sentinel-Lymphknoten untersucht, 

sondern es wurden die Anzahl entnommener und die Anzahl tumorbefallener 

Sentinel-Lymphknoten unterschieden, diese Merkmale wurden aber dort nicht in 

das Modell aufgenommen. Die Odds Ratio des Merkmals Anteil tumorbefallener 

SLN weist in unserer Studie mit einem Wert von 4.629 im Modell mit 11 

Variablen und 4.066 im Modell mit 2 Variablen den höchsten Absolutwert auf, 

und scheint somit unter den dichtomen Merkmalen den größten Einfluss auf die 

Non-Sentinelmetastasierung zu besitzen.  

Die Fähigkeit des Tumors, die Lymphknotenkapsel zu durchbrechen, scheint 

mit der weiteren Lymphknotenmetastasierung zusammenzuhängen (27, 78, 80, 

104). Im Cambridge Modell (91) wurde dieses Merkmal dagegen nicht 
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berücksichtigt. In den Publikationen zu den Stanford (55) und MSKCC 

Nomogramm (125) wurde das Merkmal Kapseldurchbruch nicht untersucht. In 

unserer Studie zeigte sich ein signifikanter Zusammenhang hinsichtlich Non-

Sentinel-Lymphknotenmetastasen. 

Die Multizentrizität wird in der Literatur kontrovers diskutiert. Einige Studien, wie 

auch das MSKCC Nomogramm zeigen, dass dieses Merkmal das Vorliegen der 

Non-Sentinel-Lymphknotenmetastasen signifikant beeinflusst (78, 105, 125). In 

anderen Studien, wie zum Beispiel im Cambridge Modell, wird das Merkmal 

Multizentrizität jedoch nicht als signifikant bewertet (80, 91). Das Stanford 

Nomogramm (55) nimmt dieses Merkmal nicht auf. In unserer Studie konnte 

gezeigt werden, dass ein multifokaler Tumor keine höhere Wahrscheinlichkeit 

für Non-Sentinel-Lymphknotenmetastasen besitzt als ein unifokaler Tumor; der 

Unterschied zwischen einem multizentrischen Tumor und einem unifokalen 

Tumor ist jedoch statistisch signifikant. Aus diesem Grund ist die Multizentrizität 

ein weiterer wichtiger Einflussfaktor. 

Grading ist zwar ein im klinischen Alltag etablierter Prognosefaktor, die 

Studienergebnisse sind jedoch sehr uneinheitlich. In einigen Studien, wie auch 

im Cambridge Modell scheint es mit dem Vorliegen der Non-Sentinel-Lymph-

knotenmetastasen einherzugehen (78, 91), in anderen Studien, wie z. B. dem 

MSKCC Nomogramm dagegen nicht (80, 104, 125). In der univariaten Analyse 

des Stanford Nomogramms (55) konnte ein signifikanter Zusammenhang 

festgestellt werden, in der multivariaten Analyse bestätigte sich dieser nicht 

mehr. Auch in unserer Studie scheint das Grading keinen Einfluss auf die Non-

Sentinel-Lymphknotenmetastasen zu haben. 

Im Stanford Nomogramm (55) waren Östrogen- und Progesteronrezeptor in der 

univariaten Analyse als signifikant bewertet, wurden jedoch bei der multi-

variaten Analyse nicht in das Nomogramm aufgenommen. In der Studie von 

Mittendorf et al. (80) war der Her2-Status in der univariaten Analyse signifikant, 

wurde aber ähnlich wie die Hormonrezeptoren im Stanford Nomogramm, nicht 

in das Nomogramm aufgenommen. Sowohl in unserer Studie, als auch in 

zahlreichen weiteren (55, 78, 80, 91, 104, 125) scheinen die Merkmale ER-, 
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PR- und Her2-Status bei der Entstehung der Non-Sentinel-

Lymphknotenmetastasen eher eine untergeordnete Rolle zu spielen. 

Beurteilung Tübinger Regressionsmodelle 

Mit Hilfe der multivariaten Analyseverfahren wurden drei Tübinger Regressions-

modelle erstellt. Das Modell mit elf Merkmalen enthält alle untersuchten 

Variablen, Tumorgröße in cm, Anteil positiver SLN, Makro- vs. Mikrometastase, 

histologischer Tumortyp, Grading, Östrogenrezeptor-Status, 

Progesteronrezeptor-Status, Her2-Status, Lymphangiosis carcinomatosa, 

Multizentrizität und Kapseldurchbruch. Das zweite Modell enthält nur diejenigen 

Variablen, welche die Wahrscheinlichkeit für die Non-Sentinel-

Lymphknotenmetastasen signifikant beeinflussen, Tumorgröße in cm, Anteil 

positiver SLN, Makro- vs. Mikrometastase, Lymphangiosis carcinomatosa, 

Multizentrizität und Kapseldurchbruch. Durch das Modell mit zwei Variablen 

wollten wir zeigen, dass sich die Wahrscheinlichkeit für die Non-Sentinel-

Lymphknotenmetastasen auch mit nur zwei Variablen vorhersagen lässt. Dafür 

wurden in das Modell zwei sehr starke Einflussfaktoren, Tumorgröße und 

prozentueller Anteil tumorbefallener Sentinel-Lymphknoten, aufgenommen. 

Die drei Tübinger Regressionsmodelle wurden anhand der ROC-Kurven und 

deren AUC-Werte miteinander verglichen. Im Etablierungskollektiv besitzt das 

Modell mit elf Variablen die höchste Voraussagekraft mit einem AUC-Wert von 

0.78. Das zweitbeste Modell im Etablierungskollektiv ist das Modell mit sechs 

Variablen mit einem AUC-Wert von 0.75. Den niedrigsten AUC-Wert hatte das 

Modell mit zwei Variablen, der im Etablierungskollektiv bei 0.70 und im 

Validierungskollektiv bei 0.64 lag. Das Modell mit zwei Variablen besitzt, im 

Vergleich zu den anderen Tübinger Regressionsmodellen, zwar die niedrigste 

Voraussagekraft, kann jedoch bei Vorliegen von nur zwei Variablen die 

Wahrscheinlichkeit der Non-Sentinel-Lymphknotenmetastasen angeben.  

Die Tatsache, dass im Etablierungskollektiv das Modell mit elf Merkmalen den 

höchsten AUC-Wert aufweist und das Modell mit zwei Merkmalen den 

niedrigsten, ist nicht überraschend. Die ROC-Kurven bei der internen 
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Validierung des Etablierungskollektivs wurden an Hand des Kollektivs erstellt, 

welches der Erstellung der Regressionsmodelle diente. Unter dieser Bedingung 

steigert die Anzahl der Merkmale die Voraussagekraft des Modells. An das 

Validierungskollektiv sind die Daten jedoch nicht angepasst. Dies gibt die 

Möglichkeit den Unterschied zwischen dem Modell mit elf mit sechs und mit 

zwei Merkmalen zu validieren. 

Van Zee et al. beschrieb in ihrer Arbeit eine Steigerung der Aussagekraft des 

MSKCC Nomogramms durch Aufnahme einer Variablen mit grenzwertiger 

Signifikanz (125). Der p-Wert der Variable Östrogenrezeptor-Status betrug in 

der Studie 0.08 und lag somit über dem Signifikanzniveau von 0.05. In der 

Arbeit wird auf eine Publikation von Gann et al. hingewiesen, welche ein 

ähnliches Phänomen aufzeigt (33). In unserer Studie konnten wir dieses 

Phänomen nicht feststellen. Interessanterweise liegen die AUC-Werte des 

Regressionsmodells mit elf und jenes mit sechs Variablen im 

Validierungskollektiv mit einem Wert von 0.73 sehr nah beieinander. Somit 

benötigt das Modell mit sechs Variablen weniger Informationen, liefert jedoch 

ähnlich gute Voraussagekraft.  

Vergleich Tübinger Regressionsmodelle mit anderen Prädiktionsmodellen 

Wir haben die neu erstellten Regressionsmodelle mit den bereits publizierten 

verglichen. In den Modellen wurden teilweise ähnliche Variablen in die Modelle 

aufgenommen (s. Tab 9). Dies ist ein Zeichen für die Wichtigkeit dieser 

Merkmale.  

Da die Voraussagekraft beim Vergleich das wichtigste Entscheidungskriterium 

war, wurden die Modelle anhand ihrer AUC-Werte miteinander verglichen. Ein 

weiteres Kriterium war die klinische Anwendbarkeit.  

Den höchsten AUC-Wert von 0.73 weisen folgende drei Prädiktionsmodelle auf: 

Tübinger Regressionsmodelle mit elf und mit sechs Variablen und das MSKCC 

Nomogramm (125).  
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Das Tübinger Regressionsmodell mit elf Variablen ist das umfangreichste. 

Durch Aufnahme möglichst vieler Variablen sollte eine höhere Aussagekraft 

erreicht werden. Dieses Modell ist jedoch in seiner Anwendung am 

aufwendigsten.  

Durch die Begrenzung der Variablenzahl im Tübinger Modell mit 6 Variablen, 

konnte die Anwenderfreundlichkeit verbessert werden. Wie bereits erwähnt, übt 

diese Reduzierung keinen starken Effekt auf die Reduzierung der 

Voraussagekraft des Modells aus. Somit kann man dieses Modell besonders 

hervorheben.  

Für die Anwendung des MSKCC Nomogramms müssen 9 Variablen angegeben 

werden. Somit ist es das zweitumfangreichste in unserer Studie untersuchte 

Nomogramm. Ein weiterer Nachteil der Anwendung des MSKCC Nomogramms 

ist der eingeschränkte Wertebereich für die Eingabe der Variablenwerte. Für die 

Variable Tumorgröße (Pathological Size) kann man nur Werte zwischen 0.1 bis 

9.0 cm eingeben. In unserer Studie gab es jedoch drei Patientinnen, die einen 

größeren Tumor hatten. Die Eingabe der Anzahl positiver Lymphknoten 

(Number of Positive Sentinel Lymph Nodes) ist auf 7 Lymphknoten limitiert. 

Durch den eingeschränkten Wertebereich kann die Wahrscheinlichkeit für 

NSLN-Metastasen nicht für alle in die Studie eingeschlossenen Patientinnen 

vorhergesagt werden. Eine weitere, in der Literatur schon mehrmals erwähnte 

Einschränkung ist das Fehlen der Mikrometastasen als ein prädiktiver Faktor. 

Auch in unserer Studie erwies sich dieses Merkmal als ein starker prädiktiver 

Faktor. Anderseits ist der erstellte online-calculator im klinischen Alltag 

praktikabel und daher ein großer Vorteil dieses Nomogramms. Darüber hinaus 

ist das MSKCC Nomogramm das meistvalidierte Nomogramm. Die Studien 

liefern ähnlich gute Ergebnisse mit AUC-Werten zwischen 0.68 (96) und 0.78 

(21, 51). Diese Ergebnisse zeichnen das MSKCC Nomogramm als ein stabiles, 

gut geeignetes Schätzverfahren für die Wahrscheinlichkeit von Non-Sentinel-

Lymphknotenmetastasen aus.  

Das Stanford Nomogramm (55) wies in unserer Studie mit einem AUC-Wert von 

0.70 [0.65, 0.74] für das Etablierungskollektiv und 0.66 [0.58, 0.73] für das 
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Validierungskollektiv eine etwas niedrigere Voraussagekraft auf, als die drei 

besten Prädiktionsmodelle. Bei der studieneigenen Validierung in der Arbeit von 

Kohrt et al. wurde ein AUC-Wert von 0.83 beschrieben. In weiteren Studien 

schwankte der AUC-Wert zwischen 0.534 (26) und 0.76 (44). Einer der 

möglichen Gründe für das deutlich schlechtere Ergebnis in unserem Kollektiv im 

Vergleich zu der studieneigenen Validierung, ist der Mikrometastasenanteil. 

Während in der Studie von Kohrt et al. 70% der Patientinnen Mikrometastasen 

hatten, lag der Anteil in unserer Studie lediglich bei 23%. Sein klarer Vorteil ist 

jedoch die Praktikabilität: das Stanford Nomogramm verwendet nur drei 

Variablen und die Berechnung der Wahrscheinlichkeit für Non-Sentinel-

Lymphknotenmetastasen erfolgt durch einen Onlinerechner. 

Zuletzt wurde das Cambridge Modell (91) untersucht. Dieses Prädiktionsmodell 

wies in unserer Studie die niedrigste Voraussagekraft auf, mit einem AUC-Wert 

von 0.63 [0.57, 0.69] für das Etablierungskollektiv und 0,64 [0.52, 0.76] für das 

Validierungskollektiv. In der Literatur sind AUC-Werte zwischen 0.67 (44) und 

0.74 beschrieben (72). Somit hatte das Cambridge Modell in unserer Studie, im 

Vergleich zu den bisher publizierten Ergebnissen, den niedrigsten AUC-Wert. 

Die Anwendung der Formel ist durch die Einschränkung auf drei Variablen 

relativ einfach. Insgesamt betrachtet lässt sich jedoch sagen, dass das 

Cambridge Modell im Vergleich zu den anderen in unserer Studie untersuchten 

Prädiktionsmodellen für die Vorhersage der Non-Sentinel-

Lymphknotenmetastasen am wenigsten geeignet ist.   

Bei der Verwendung der Prädiktionsmodelle ist ein wichtiger Punkt, welcher 

auch von Van Zee et al. erwähnt wurde, zu beachten (125). Das Modell 

berechnet nur die Wahrscheinlichkeit für die Non-Sentinel-

Lymphknotenmetastasen, gibt jedoch keine Empfehlung darüber ab, ab welcher 

Wahrscheinlichkeit die Axilladissektion durchgeführt werden soll. Zwar können 

die Cut-off-Werte (Prozentwerte der Wahrscheinlichkeit, ab welcher das 

Testergebnis als positiv gewertet wird), bei der Entscheidungsfindung behilflich 

sein, eine endgültige Entscheidung müssen aber der behandelnde Arzt und die 

Patientin unter der Berücksichtigung der Gesamtsituation treffen. Dabei sind 
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das Alter der Patientin, Begleiterkrankungen und die Anwendung adjuvanter 

systemischer Therapie weitere wichtige Anhaltspunkte.  

Bei der Berechnung der Wahrscheinlichkeit der Non-Sentinel-Lymphknoten-

metastasen können das Tübinger Regressionsmodell mit sechs und mit elf 

Merkmalen und das MSKCC Nomogramm präferiert werden. Wünschenswert 

ist die Regressionsmodelle auf ihre klinische Anwendbarkeit und 

Voraussagekraft in weiteren Validierungsstudien zu prüfen. 
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Zusammenfassung 

Die Sentinel-Lymphknotenbiopsie ist ein etabliertes Verfahren zur Nodalstatus-

bestimmung bei Mammakarzinom. Sind die Sentinel-Lymphknoten tumorfrei, 

kann auf die Axilladissektion verzichtet werden. Dieses Verfahren führte zu 

einer signifikanten Reduktion der Morbidität und der Verbesserung der 

Lebensqualität. Es stellt sich jedoch die Frage nach dem optimalen Vorgehen 

im Fall von positiven Sentinel-Lymphknoten. Die aktuellen Empfehlungen der 

S3-Leitlinie besagen, dass im Falle von positiven Sentinel-Lymphknoten eine 

Axilladissektion angezeigt ist. Da nur 30 – 50 % der SLN-positiven Patientinnen 

Non-Sentinel-Lymphknotenmetastasen aufweisen werden bis zu 70% der 

Patientinnen mit positiven SLN übertherapiert und müssen ggf. erhebliche 

daraus resultierende Komplikationen tragen, wie Sensibilitätsstörungen, 

Schmerzen, Lymphödem und Einschränkungen der Beweglichkeit und der 

Kraft. Nach Stand der aktuellen S3-Leitlinie kann bei Patientinnen mit T1/T2 

Tumor und einem Befall von höchstens zwei Sentinel-Lymphknoten bei einer 

brusterhaltenden Therapie mit anschließender Tangentialbestrahlung auf eine 

Axilladissektion verzichtet werden. Die Leitlinie kritisiert jedoch, dass die 

Patientengruppe nicht ausreichend definiert ist, und weist auf die Verwendung 

von Nomogrammen hin. In der Literatur sind Prädiktionsmodelle beschrieben, 

welche die Wahrscheinlichkeit der Non-Sentinel-Lymphknotenmetastasen 

voraussagen. Für die deutsche Population ist jedoch bisher kein Modell erstellt 

worden. 

Es wurden retrospektiv Daten von 3005 Patientinnen erfasst, welche  in den 

Jahren 2005 - 2011 an Universitätsfrauenklinik Tübingen bei invasivem 

Mammakarzinom eine Sentinel-Lymphknotenbiopsie erhielten. Daten von 1750 

Patientinnen, welche in den Jahren 2005-2009 operiert wurden, ergaben das 

Etablierungskollektiv, das der Erstellung der Regressionsmodelle diente, Daten 

von weiteren 1255 Patientinnen, welche in den Jahren 2010 und 2011 operiert 

wurden, ergaben das Validierungskollektiv, anhand dessen die externe 

Validierung durchgeführt wurde. Von insgesamt 2146 eingeschlossenen 

Patientinnen (1258 im Etablierungskollektiv und 888 im Validierungskollektiv) 
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hatten 470 Patientinnen positive Sentinel-Lymphknoten (295 im 

Etablierungskollektiv und 175 im Validierungskollektiv). Daten der Sentinel-

Lymphknoten-positiven Patientinnen wurden statistisch ausgewertet. 

Zur Erstellung des Regressionsmodells wurde mit Hilfe der univariaten Analyse 

untersucht, welche Merkmale die Non-Sentinel-Lymphknoten-Positivität 

signifikant beeinflussen. Es wurde ein Signifikanzniveau von 5% festgelegt. 

Folgende Merkmale beeinflussen signifikant die Non-Sentinel-Lymphknoten-

Positivität: Tumorgröße, Anzahl positiver Sentinel-Lymphknoten, Anzahl 

entnommener Sentinel-Lymphknoten, Anteil positiver Sentinel-Lymphknoten, 

Sentinel-Lymphknotenmetastasengröße (Mikro- vs. Makrometastase), Sentinel-

Lymphknotenmetastasengröße in cm, Lymphangiosis carcinomatosa, 

Multizentrizität, Kapseldurchbruch. Des Weiteren wurden folgende Merkmale in 

die multivariate Analyse aufgenommen: histologischer Tumortyp, 

Differenzierungsgrad (Grading), Östrogenrezeptor-Status, Progesteronrezeptor-

Status und Her2-Status. 

Mit Hilfe der logistischen Regression wurden drei Formeln zur Berechnung der 

Wahrscheinlichkeit für Non-Sentinel-Lymphknotenmetastasen bei Sentinel-

Lymphknoten-positiven Patientinnen erarbeitet. Als am besten geeignet zeigte 

sich das Regressionsmodell mit 6 Merkmalen. Das Modell beinhaltete folgende 

Merkmale: maximale Karzinomgröße, Anteil positiver Sentinel-Lymphknoten, 

Metastasengrößeneinteilung Makro- versus Mikrometastase, Lymphangiosis 

carcinomatosa, Multizentrizität und Kapseldurchbruch. Das entstandene Modell 

zeigte beim Etablierungskollektiv ein AUC von 0.75 [0.70, 0.81] und beim 

Validierungskollektiv 0.73 [0.65, 0.81] auf.  

Darüber hinaus wurden folgende drei Prädiktionsmodelle zur Berechnung der 

Wahrscheinlichkeit für Non-Sentinel-Lymphknotenmetastasen untersucht und 

miteinander verglichen: MSKCC Nomogramm, Stanford Nomogramm und 

Cambridge Modell. Anschließend wurden die drei untersuchten 

Prädiktionsmodelle und das Tübinger Regressionsmodell anhand eines 

Validierungskollektivs evaluiert.  
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Der AUC-Wert des Cambridge Modells betrug 0.63 [0.57, 0.69] für das 

Etablierungskollektiv und 0,64 [0.52, 0.76] für das Validierungskollektiv. Dieses 

Modell zeigte sich daher als nicht dafür geeignet, die Wahrscheinlichkeit für 

Non-Sentinel-Lymphknotenmetastasen vorauszusagen. Für das Stanford 

Nomogramm wurde der AUC-Wert von 0.70 [0.65, 0.74] für das 

Etablierungskollektiv und 0.66 [0.58, 0.73] für das Validierungskollektiv 

ausgerechnet. Damit ist es zwar ein geeignetes, jedoch nur das zweitbeste 

Nomogramm. Das MSKCC Nomogramm lieferte den höchsten AUC-Wert von 

0.73 [0.68, 0.77] für das Etablierungskollektiv und 0.73 [0.66, 0.80] für das 

Validierungskollektiv. Von den drei untersuchten Prädiktionsmodellen zeigte es 

sich somit als das geeignetste zur Berechnung der Non-Sentinel-

Lymphknotenmetastasen. 

Tübinger Regressionsmodelle mit elf und sechs Variablen stellen ein Instrument 

dar, welches mit einer guten Wahrscheinlichkeit die Non-Sentinel-

Lymphknoten-Positivität voraussagt. Sie sind auf die Daten der deutschen 

Population bezogen und somit am besten an diese angepasst. Des Weiteren 

besitzt das MSKCC Nomogramm eine gute Voraussagekraft und ist damit für 

die Berechnung der Non-Sentinel-Lymphknotenmetastasen ebenfalls geeignet.  
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