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1 Einleitung

1.1 Einfiihrung

Das Mammakarzinom ist sowohl in Deutschland als auch weltweit die hiaufigste
maligne Tumorerkrankung der Frau. 2013 lag die Zahl der neuerkrankten Patienten in
Deutschland bei rund 71.600 Frauen und fast 700 Ménnern mit einer Préavalenz von
iiber 316.000 an Brustkrebs erkrankten Patienten und iiber 17.800 Todesféllen. Die 5-
Jahres-Uberlebensrate fiir an Brustkrebs erkrankte Frauen betrug im Zeitraum 2011-
2013 88,0%.(1) Einen der wichtigsten prognostischen Faktoren stellt dabei das
Vorhandensein axilldrer Lymphknotenmetastasen dar. Die Mdglichkeiten in der
Diagnostik und Therapie des invasiven Mammakarzinoms haben sich in den
vergangenen Jahrzehnten stetig weiterentwickelt und sind nach wie vor Bestand der
wissenschaftlichen Forschung, mit dem Ziel Morbiditit und Mortalitdt weiter zu
senken. Einen wesentlichen Erfolg stellte dabei die Einfiihrung der Sentinel-
Lymphknotenbiopsie dar, da sie zu einer deutlichen Reduktion der Radikalitét in der
operativen Diagnostik und Therapie axilldrer Lymphknotenmetastasen fiihrte.(2-4)
Weitere Studien deuten darauf hin, dass bei bestimmten Patientenkollektiven selbst bei
positivem Sentinel-Lymphknotenbefall auf eine radikale Axilladissektion verzichtet
werden kann.(5-12) Angesichts der Entwicklungen hin zu einer weniger radikalen
operativen Therapie der Axilla erfahren die bildgebenden Verfahren eine zunehmende
Bedeutung im Staging axilldrer Lymphknoten. Die Rolle der bildgebenden Verfahren,
insbesondere der Sonographie, in der Diagnostik axilldrer Lymphknotenmetastasen ist
hierbei jedoch nicht abschlieBend geklirt und wird in der aktuellen Literatur kontrovers
diskutiert.(13-21)



1.2 Klassifizierung des Mammakarzinoms

1.2.1 Anatomie der Brust und ihrer Lymphabflusswege

Die Anatomie der Brust und ihrer Lymphabflusswege ist sowohl fiir das Verstéindnis
der Metastasierungswege maligner Tumorzellen, als auch das Staging und die damit
verbundene stadiengerechte Therapie des Mammakarzinoms von entscheidender
Bedeutung. Der Lymphabfluss der Brustdriise erfolgt in erster Linie in die axilldren
Lymphknoten. Diese werden anhand ihrer Lage zum Musculus pectoralis minor in drei
Lymphknotenlevel eingeteilt. Level 1 entspricht den Lymphknoten in der unteren
Axilla, lateral des Musculus pectoralis minor. Level 2 beinhaltet die Lymphknoten in
der mittleren Axilla, auf Hohe des Musculus pectoralis minor. Level 3 entspricht den
Lymphknotenstationen in der tiefen, apikalen Axilla, medial des Musculus pectoralis

minor.(22)

1.2.2 Histologische Typisierung, Grading und Rezeptorstatus

Wie bei den meisten malignen Tumoren wird auch beim Mammakarzinom zwischen
den nicht-invasiven ,,in-situ““~-Karzinomen sowie den invasiven Mammakarzinomen
unterschieden. Nicht-invasive Karzinome sind dadurch gekennzeichnet, dass sie die
Basalmembran nicht iiberschreiten und somit keine Invasion der Lymph- und
Blutgefifle und keine Metastasierung stattfindet. Demgegeniiber durchdringen invasive
Karzinome die Basalmembran und kénnen {iber einen Anschluss an das Lymph- und

BlutgefaBsystem zu einer lymphogenen oder himatogenen Metastasierung fiihren.

Sowohl invasive als auch nicht-invasive Karzinome der Mamma werden
entsprechend der aktuellen WHO-Klassifikation von 2003 anhand ihres
Ursprungsgewebes klassifiziert, wobei das ,,duktale und das ,,lobulére*
Mammakarzinom die beiden hiufigsten Subentititen darstellen. Weiterhin gibt es
verschiedene seltener vorkommende Subentitéten wie beispielsweise das tubulére, das
medullédre, das muzindse oder auch das apokrine Mammakarzinom, auf die hier jedoch

nicht im Speziellen eingegangen werden soll.

Das invasiv duktale Mammakarzinom entsteht durch Entartung von Zellen des
Milchdriisengangepithels und stellt mit 40-75% aller invasiven Mammakarzinome den

am héufigsten vertretenen Tumortyp dar.(23) Der Begriff ,,invasiv duktal* umfasst



dabei eine heterogene Gruppe von Tumoren. Sie lassen sich nicht ausreichend einem
speziellen histologischen Tumortyp wie beispielsweise dem tubuldren Mammakarzinom

zuordnen und werden auch als Tumore vom ,,nicht-speziellen Typ* (NST) bezeichnet.

Das invasiv lobuldre Mammakarzinom ist mit einem Anteil von ca. 5-15% das
zweithdufigste invasive Mammakarzinom und kennzeichnet sich vor allem durch seine
Kleinzelligkeit und sein dissoziiert infiltratives Wachstum.(23) Ursprungsgewebe der
entarteten Zellen ist hier das Driisenepithel selbst. Invasiv lobuldre Karzinome zeichnen
sich gegeniiber invasiv duktalen Karzinomen durch ein hdufigeres Auftreten von
Multifokalitat, Multizentrizitit sowie Bilateralitit aus und weisen zudem ein anderes
Metastasierungsverhalten auf.(23, 24) Des Weiteren sind invasiv lobuldre Karzinome in
der Mammographie héufig schlecht darstellbar bis okkult und erfordern daher
erginzende bildgebende Verfahren wie die Sonographie und die MRT zur lokalen
Ausbreitungsdiagnostik.(25-29)

Der histologischen Typisierung schlieBt sich gemdf der aktuellen S3-Leitlinien bei
allen invasiven Mammakarzinomen stets eine Untersuchung des histologischen
Differenzierungsgrades des Tumors (Grading) an. Hierbei wird der Malignitdtsgrad
anhand der Tubulusausbildung, der Kernpolymorphie sowie der Mitoserate in drei

Kategorien eingeteilt (Tabelle 1).

Tabelle 1: Einteilung des histologischen Differenzierungsgrades

Histologischer Differenzierungsgrad

G1 Malignitatsgrad gering, gut differenziert

G2 Malignitatsgrad mafig, maRig differenziert

G3 Malignitatsgrad hoch, schlecht differenziert

Weiterhin erfolgt vor Therapiebeginn die Bestimmung des Ostrogen- und
Progesteronrezeptorstatus sowie der Expression des Her2neu-Rezeptorproteins, um ein
mogliches Ansprechen auf eine endokrine Therapie oder eine Antikdrpertherapie zu
untersuchen. Anhand der molekular-genetischen und immunhistochemischen
Eigenschaften erfolgt die Einteilung in Luminal-A (hormon-rezeptorpositiv mit
geringerer Aggressivitit), Luminal-B (hormonrezeptorpositiv mit hoherer

Aggressivitit), HER2/neu-positive und triple-negative (hormonrezeptor- und



HER2/neu-negative) Tumore mit oder ohne Basalzelleigenschaften (basal-like oder
normal-like).(30, 31) Diese Subentititen unterscheiden sich in ihrem
Genexpressionsmuster und der zu erwartenden klinischen Prognose sowie dem

Therapieansprechen.(32-37)

1.2.3 TNM-Klassifikation

Unter dem Begriff ,,Staging* wird die Untersuchung und Einteilung der Ausdehnung
eines malignen Tumors anhand der TNM-Klassifikation verstanden. Die TNM-
Klassifikation maligner Tumore ist entscheidend fiir die Wahl einer stadiengerechten
Therapie und gibt entscheidende Hinweise flir die mit der Tumorerkrankung
assoziierten Prognose.(38) Sowohl zunehmende Tumor- als auch Lymphknotenstadien

verschlechtern dabei unabhingig voneinander die 5-Jahres-Uberlebensrate.(39, 40)

Das Tumorstadium (T) wird bestimmt durch die Tumorgrdfe, welche bei
Vorhandensein multipler maligner Herde als maximaler Durchmesser der grofiten
malignen Lasion definiert ist. Mikroinvasion bezeichnet das Eindringen von
Karzinomzellen iiber die Basalmembran hinaus. Das Lymphknotenstadium (N) ergibt
sich aus dem Tumorbefall der regiondren Lymphknoten. Unter regiondren
Lymphknoten werden die ipsilateral liegenden axilldren, infraklavikuldren und
supraklavikuldren Lymphknoten sowie Lymphknoten entlang der Arteria mammaria
interna verstanden.(23) Der Befall jeglicher anderer Lymphknoten wird als

Fernmetastase gewertet und flieft somit in das M-Stadium ein.

Die pritherapeutische klinische Einschidtzung durch die korperliche Untersuchung
und/ oder bildgebende Verfahren wird mit dem vorgestellten Buchstaben ,,c*
gekennzeichnet. Erfolgt die Klassifikation anhand der histopathologischen
Untersuchung wird dies mit dem Buchstaben ,,p** gekennzeichnet. Eine Ubersicht {iber
die Einteilung der Tumor- und Lymphknotenstadien des Mammakarzinoms ist in
Tabelle 2 und Tabelle 3 dargestellt.



Tabelle 2: T-Klassifikation des Mammakarzinoms (23)

T-Klassifikation

Tis

Carcinoma in situ

T1

T1mic Mikroinvasion 0,1 cm oder weniger im groten Durchmesser
T1a gréBBer 0,1 cm bis maximal 0,5cm im grof3ten Durchmesser
T1b gréRer 0,5 cm bis maximal 1 cm im gréf3ten Durchmesser

T1c grofer 1 cm bis maximal 2 cm im grofsten Durchmesser

T2

Tumor gréRer als 2 cm bis maximal 5 cm im grofsten Durchmesser

T3

Tumor gréer als 5 cm im groRten Durchmesser

T4

Tumor jeder Gréf3e mit:

T4a Befall der Thoraxwand

T4b Odem, Ulzeration der Haut oder Satellitenknoten der Haut
T4c Vorliegen von T4a und T4b

T4d Inflammatorisches Karzinom

Tabelle 3: N-Klassifikation des Mammakarzioms(23)

N-Klassifikation

pNO

Keine regionaren Lymphknotenmetastasen

PNO(i+)

Nachweis isolierter Tumorzellen in regiondren Lymphknoten

pN1mi

Mikrometastasen (>0,2mm bis 0,2cm)

pN1

pN1a 1-3 axillare Lymphknotenmetastasen, mindestens eine >2mm

pN1b mikroskopische Metastasen in Sentinel-Lymphknoten entlang der Arteria
mammaria interna, klinisch nicht erkennbar

pN1c pN1a und pN1b

pN2

pN2a Metastasen in 4-9 axillaren Lymphknoten

pN2b Metastasen in klinisch erkennbaren LK entlang der Arteria mammaria
interna ohne axillare Lymphknotenmetastasen

pN3

pN3a Metastasen in >10 ipsilatereralen axillaren Lymphknoten oder in
ipsilateralen infraklavikularen Lymphknoten

pN3b Metastasen in klinisch erkennbaren Lymphknoten entlang der Arteria
mammaria interna mit mindestens einer axillaren Lymphknotenmetastase
oder Lymphknotenmetastasen in mehr als 2 axillaren Lymphknoten und in
Lymphknoten entlang der Arteria mammaria interna, nachgewiesen durch
Untersuchung des/der Sentinel-Lymphknoten(s), klinisch nicht erkennbar

pN3c Metastasen in ipsilateralen supraklavikuldren Lymphknoten




1.3 Diagnostik des Mammakarzinoms

1.3.1 Untersuchung der Mamma

Die pritherapeutische Standarddiagnostik bei suspekten Befunden der Mamma
beinhaltet zunichst die klinische Untersuchung der Brust und deren Lymphabflusswege
bestehend aus Inspektion und Palpation. An die korperliche Untersuchung schlie3en
sich in der Basisdiagnostik als bildgebende Verfahren die Sonographie der Mamma
sowie die Mammographie an. Hierbei erfolgt gemédf des ,,Breast Imaging — Reporting
and Data System* des ,,American College of Radiology* (ACR) eine Einteilung der
Befunde in sieben Kategorien (Tabelle 4).

Tabelle 4: Breast Imaging — Reporting and Data System (BI-RADS)

Breast Imaging — Reporting and Data System

BI-RADS 0 | Keine Aussage moglich, Untersuchung unvollstandig

BI-RADS 1 Normalbefund

BI-RADS 2 | Sicher benigner Befund

BI-RADS 3 | Wahrscheinlich beniger Befund

BI-RADS 4 | Suspekte Veranderung

BI-RADS 5 | Hochgradig karzinomverdachtiger Befund

BI-RADS 6 | Histologisch gesicherter maligner Befund

Bei klinischem Verdacht auf ein Mammakarzinom und suspekten Befunden der
Mamma (BI-RADS 4-5) erfolgt standardmiBig die histologische Sicherung des
Befundes durch eine bildgebend gesteuerte Stanz- oder Vakuumbiopsie. Bei malignem
Befund werden zudem im Anschluss die fiir die Therapie relevanten biologischen und
tumormorphologischen Faktoren wie Tumortyp, Grading, Hormonrezeptorstatus und
HER2-Status bestimmt.(23)

Des Weiteren erfolgt die Einteilung der Dichte des Brustdriisengewebes bzw. die
physiologische Involution des Brustdriisenkorpers anhand der ACR-Klassifikation in
vier Grade (Tabelle 5). Dies ist essenziell, da die Sensitivitdt der Mammographie mit

zunehmender Dichte des Brustdriisengewebes abnimmt.(41)



Tabelle 5: ACR-Klassifikation der Brustdriisendichte

ACR-Klassifikation

ACR 1 <25% Driisenparenchym
ACR 2 25-50% Driisenparenchym
ACR 3 50-75% Drisenparenchym
ACR 4 >75% Drlisenparenchym

Bei Frauen im Alter unter 40 Jahren und Frauen mit hohem familidren Risiko wird
die Sonographie der Mamma als bildgebendes Verfahren erster Wahl empfohlen.(23)
Verschiedene Studien konnten in der Vergangenheit zeigen, dass bei Frauen mit
dichtem Brustdriisengewebe (ACR 3-4) die Sonographie der Mammographie beziiglich
ithrer Sensitivitét in der Erkennung maligner Lésionen iiberlegen ist und das zuséatzliche
Erkennen mammographisch okkulter Mammakarzinome ermdéglicht.(41-43) Ebenso
konnte gezeigt werden, dass sich invasiv lobuldre Karzinome aufgrund ihres diffus
infiltrativen Wachstums mammographisch haufig schlecht bis okkult darstellen.(28, 44,
45) Auch hier ist die Sensitivitdt der Sonographie der Mammographie iiberlegen, so
dass die Kombination beider bildgebenden Verfahren die beste Detektionsrate maligner
Lisionen ermoglicht.(26, 27) Eine Kontrastmittel-gestiitzte MR T-Untersuchung der
Mamma kann als ergiinzende bildgebende Diagnostik in bestimmten Fillen sinnvoll und
notwendig sein, konnte sich in der Basisdiagnostik jedoch nicht etablieren. So fiihrte
eine routinemafige pritherapeutische Durchfiihrung zu keiner Verbesserung des
Outcomes beziiglich Gesamtiiberleben und Rezidivrate, stattdessen jedoch zu einer
erhohten Rate an Mastektomien.(46, 47) Indikationen fiir eine Kontrastmittel-MRT als
Erginzung zur Basisdiagnostik sind u.a. Verdacht auf Multizentrizitét, invasiv lobulére
Karzinome, unklare Befunde nach Sonographie und Mammographie, ein hohes
genetisches Risiko, Frauen jiinger als 40 Jahre, hohe Brustdriisendichte, Frauen mit

Brustimplantaten und positiver Lymphknotenstatus bei unbekanntem Primérherd.(23)

1.3.2 Untersuchung der Axilla

Ziel der klinischen Untersuchung der Axilla ist eine Einschitzung der axilldren
Lymphknoten gemil der TNM-Klassifikation. Dies ist zur weiteren Planung der

Therapie und der Einschidtzung der mit der Erkrankung verbundenen Prognose



essenziell.(39, 40) Die Basisdiagnostik der Axilla besteht ebenso wie die der Mamma
aus der korperlichen Untersuchung beider Axillae mit Inspektion und Palpation sowie
einer Sonographie der axillaren Lymphabflusswege. Bei suspekten axilldren Befunden
kann zusitzlich eine Feinnadelaspiration oder eine Stanzbiopsie des betroffenen
Lymphknotens durchgefiihrt werden.(23) Sonographische Kriterien, welche zur
Einstufung eines Lymphknotens als malignitdtsverdichtig verwendet werden, sind
beispielsweise eine asymmetrische hypoechogene Verdnderungen der Mark-Rinden-
Struktur, Verdrangung des Lymphknotenhilus, rundliche Verformung oder ein
vollstdndig hypoechogener Lymphknoten ohne erkennbare Mark-Rinden-Struktur.(15,
48) Diese morphologische Verdnderungen sind beziiglich der Dignitétseinschétzung der
alleinigen GroBenzunahme eines Lymphkotens iiberlegen.(16) Sonographisch auffillige
axillare Lymphknoten kdnnen dabei mit Hilfe einer Feinnadelaspiration oder
Stanzbiopsie des jeweiligen Lymphknotens bereits praoperativ einer feingeweblichen

Untersuchung zugefiihrt werden.(23)

Goldstandard zur definitiven Abkldrung des axillairen Lymphknotenstatus stellt
jedoch die histopathologische Untersuchung der axilldren Lymphknoten dar. Ist die
klinische bzw. praoperative zytologische/histologische Untersuchung nach erfolgter
Feinnadelaspiration oder Stanzbiopsie unauffillig, sollte aufgrund der eingeschrinkten
Sensitivitét der klinischen Untersuchung eine histopathologische Untersuchung der
Sentinel-Lymphknoten durch eine Sentinel-Lymphknoten-Biopsie (SNB) erfolgen. Bei
bereits klinisch bestehendem Verdacht oder Nachweis einer
Lymphknotenmetastasierung ist in der Regel eine Axilladissektion mit Entfernung und
anschlieBender Untersuchung von mindestens zehn axilldren Lymphknoten zur

Bestimmung des histopathologischen Lymphknotenstatus indiziert.(23)

1.4 Therapie des invasiven Mammakarzinoms

Das invasive Mammakarzinom ist als systemische Erkrankung aufzufassen. Ziel der
Therapie ist einerseits die lokoregionire Tumorkontrolle sowie die Rezidivprophylaxe
und andererseits die Behandlung einer eventuell bereits erfolgten Streuung von
Tumorzellen. Die Basis der Therapie bilden dabei im Wesentlichen die drei Sdulen

Operation, Bestrahlung und medikamentdse Systemtherapie.



1.4.1 Operative Therapie der Brust

Bis Mitte der 1960er Jahre galt die radikale Mastektomie nach Halsted als operative
Standardtherapie aller Mammakarzinom-Patientinnen. Dies beinhaltete die Entfernung
der gesamten Brust, der darunter liegenden Brustmuskulatur sowie aller axilléren
Lymphknoten.(22) Im weiteren Verlauf wurden weniger radikale Operationsverfahren
wie die modifiziert radikale Mastektomie und die brusterhaltene Therapie entwickelt. Es
konnte gezeigt werden, dass diese weniger radikalen Operationsverfahren in
Kombination mit anschlieBender Bestrahlungstherapie der gesamten Brust gegeniiber
der radikalen Mastektomie nach Halsted beziiglich der Uberlebensrate zu keinen

Nachteilen fiir die Patientinnen fiihrte.(7, 49)

Um das Risiko fiir ein Lokalrezidiv moglichst gering zu halten, ist das Ziel der
operativen Therapie die Resektion des Tumors in sano mit einem minimalen
Sicherheitsabstand von 1mm.(50) Die Mdglichkeit einer Resektion in sano ist somit
eine der Voraussetzungen fiir die brusterhaltende Therapie. So kdnnen lokal begrenzte
nichtinvasive Karzinome der Brust, sowie invasive Karzinome mit einer giinstigen
Relation von Tumor- zu Brustgrofe brusterhaltend therapiert werden. Dabei wird der
Tumor mit entsprechendem Sicherheitsabstand unter Erhaltung des restlichen
Brustgewebes entfernt. Je nach Grofe des Tumors wird zwischen einer Tumorektomie,
einer ,,wide excision®, einer Segmentresektion und einer Quadrantektomie

unterschieden.(22)

Sollte eine postoperative Strahlentherapie der Brust nicht durchfiihrbar sein oder ein
multizentrisches oder inflammatorisches Mammakarzinom vorliegen sowie bei zu
erwartendem unzufrieden stellenden kosmetischen Ergebnis, wird ein ablatives
Operationsverfahren im Sinne einer modifiziert radikalen Mastektomie empfohlen.(23)
Dies beinhaltet die vollstindige Resektion des Brustdriisengewebes, der Haut und des
Mamillen-Areola-Komplexes sowie der Pektoralisfaszie bei gleichzeitigem Erhalt der

Pektoralismuskulatur.

Eine plastische Rekonstruktion zum Volumenersatz der Brust und zur
Defektdeckung kann direkt im Zuge der onkologischen Resektion oder im Intervall
hierzu erfolgen.(23) Die Wahl des rekonstruktiven Verfahrens hdangt zum einen von den
individuellen Wiinschen der Patientin, zum anderen von den anatomischen und

onkologischen Gewebsverhéltnissen sowie einer moglichen nachfolgenden



Strahlentherapie ab. Zur Verfligung stehen hier verschiedene Verfahren von der tumor-
adaptierten Mastopexie iiber die Versorgung mit Gewebeexpandern und
Brustimplantaten bis hin zur Gewebetransplantation mittels gestielter oder freier

Lappen.(51)

1.4.2 Operative Therapie der Axilla

Ein wesentlicher Bestandteil der operativen Therapie des invasiven
Mammakarzinoms ist wie in Kapitel 1.3.2. beschrieben die Erfassung des
histopathologischen Lymphknotenstatus (pN-Stadium) als wichtigen prognostischem
Faktor im Staging des Mammakarzinoms.(23) Da nur etwa 30% aller Patientinnen einen
positiven Lymphknotenbefall der Axilla aufweisen, ist der operative Eingriff in der

Axilla von primér diagnostischer Bedeutung.(52)

Bis zur Einflihrung der Sentinel-Lymphknotenbiopsie (SNB) galt die radikale
Axilladissektion (ALND) als Goldstandard sowohl fiir das axilldre Lymphknotenstaging
als auch fiir die Therapie moglicher axilldrer Lymphknotenmetastasen. Das Konzept der
Sentinel-Lymphknotenbiopsie wurde zunéchst in der Therapie des malignen Melanoms
entwickelt und in den 1990er Jahren auf die Therapie des invasiven Mammakarzinoms
iibertragen. Es konnte gezeigt werden, dass die Sentinel-Lymphknotenbiopsie eine hohe
Spezifitit beziiglich des Ausschlusses axillirer Lymphknotenmetastasen aufweist (53-
58) und dabei im Vergleich zur Axilladissektion mit einer deutlichen Reduktion der

Schulter-Arm-Morbiditdt verbunden ist.(2-4)

Die Sentinel-Lymphknotenbiopsie gilt heute als Goldstandard in der Bestimmung
des histologischen Lymphknotenstatus. Nur bei positivem Sentinel-Lymphknotenbefall
oder bereits praoperativem histologischem Nachweis einer Lymphknotenmetastasierung
schlief3t sich in der Regel eine axillaire Lymphknotendissektion der Level 1 und 2 an.
Hierbei wird die Enfernung von mindestens zehn axillaren Lymphknoten
empfohlen.(23) Die tatsdchliche Bedeutung der axillairen Lymphknotendissektion und
der Anzahl der zu entfernenden Lymphknoten fiir das Gesamtiiberleben der

Patientinnen ist jedoch bisher nicht abschlieBend geklart.(22)

Eine randomisierte multizentrisch angelegte Nichtunterlegenheitsstudie der
American College of Surgeons Oncology Group (ASOG Z0011-Studie) konnte zeigen,

dass bei einem definierten Patientenkollektiv die Axilladissektion auch bei positivem
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Sentinel-Lymphknotenbefall gegeniiber der alleinigen Sentinel- Lymphknotenbiopsie
beziiglich der lokoregioniren Tumorkontrolle, der Rezidivrate und der Uberlebensrate
keinen Vorteil aufweist. In diese Studie eingeschlossen waren Patientinnen mit T1- oder
T2-Tumoren mit einem positiven Sentinel-Lymphknotenbefall von maximal ein bis
zwei befallenen Lymphknoten, welche eine brusterhaltende Therapie mit sich
anschlieBender tangentialer Bestrahlung und wahlweise adjuvanter systemischer

Therapie erhielten.(5)

Bereits friither publizierte Studien weisen ebenso darauf hin, dass bei bestimmten
Patientenkollektiven mit niedrigem Risikoprofil auf die Durchfiihrung einer axilléren
Lymphknotendissketion ohne Verschlechterung des Outcomes verzichtet werden
kann.(7-12) In Zusammenschau dieser Studienergebnisse verdichten sich die Hinweise,
dass bei ausgewihlten Patientenkollektiven auch bei positivem Sentinel-
Lymphknotenbefall die Option besteht auf eine Axilladissektion zu verzichten. Welche
Patientengruppen dies jedoch genau betrifft ist bisher nicht ausreichend definiert und

bedarf weiterer Forschung.(23, 59)

1.4.3 Radiotherapie

Die adjuvante Radiotherapie der Brust ist fester Bestandteil der brusterhaltenden
Therapie des invasiven Mamakarzinoms.(23) Durch die Bestrahlung der betroffenen
Brust kann das Risiko fiir ein lokoregionéres Rezidiv sowie die Mortalitét signifikant
gesenkt werden.(60, 61) Die gesamte erhaltene Brust und die angrenzende Thoraxwand
werden mit einer Gesamtdosis von ca. 50 Gy bestrahlt. Dabei wird ebenfalls ein Teil
des axilldren Lymphabflussgebietes der ipsilateralen Brust mitbestrahlt.(62, 63) Eine
Meta-Analyse aus dem Jahre 2011 konnte zeigen, dass dies auch die axilldre
Rezidivrate statistisch signifikant senkt.(64) Eine zusétzliche Boost-Bestrahlung des

exzidierten Tumorbettes des Primartumors kann die Lokalrezidivrate weiter senken.(65)

Fiir die Bestrahlungstherapie nach erfolgter Mastektomie konnte ebenfalls eine
Reduktion der lokoregiondren Rezidivrate sowie eine Verbesserung der Mortalitit
nachgewiesen werden, insbesondere fiir Patientinnen mit invasiv lobuldren
Karzinomen.(60, 66) Derzeit wird die postoperative Bestrahlungstherapie nach
Mastektomie in erster Linie fiir Patientinnen mit hohem individuellen Rezidivrisiko

empfohlen. Dies gilt fiir Patientinnen mit T3- und T4-Tumoren, einem
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Lymphknotenbefall von mehr als drei axilldiren Lymphknoten sowie einer

unvollstandigen Resektion des Primédrtumors (R1/R2-Resektionen).(23)

Die gezielte Bestrahlung der Axilla wird derzeit nur bei R2-Resektionen nach
erfolgter Axilladissektion oder bei eindeutigem klinischen Befall axilldrer
Lymphknoten und Verzicht auf eine Axilladissektion empfohlen. Die Rolle einer
gezielten Bestrahlung des axilldren Lymphabflussgebietes bei positiver Sentinel-
Lymphknoten-Biopsie mit Verzicht auf eine nachfolgende konventionelle

Axilladissektion ist noch nicht abschlieBend geklért.(23)

1.4.4 Medikamentose Systemtherapie

Zur medikamentdsen Systemtherapie des invasiven Mammakarzinoms stehen die
endokrine Therapie, die Anti-HER2-Antikorpertherapie, die Chemotherapie sowie eine
Kombination der genannten Therapieformen zur Verfiigung. Unter Beachtung der
jeweiligen Indikationen konnte unabhédngig vom jeweiligen Lymphknotenstatus fiir alle
drei Systemtherapieformen eine signifikante Reduktion der Rezidivrate und der

Mortalitit nachgewiesen werden.(67-70)

Die Wahl der zu verwendenden Systemtherapie hingt dabei entscheidend von der
individuellen Tumorbiologie ab. Eine endokrine Therapie mit Tamoxifen und/oder
Aromatasehemmern ist bei Patientinnen jeden Alters mit hormonrezeptorpositivem
Mammakarzinom indiziert. Patientinnen mit HER2-positivem Mammakarzinom
erhalten adjuvant eine Antikorpertherapie mit Trastuzumab. Aufgrund der potentiellen
Kardiotoxizitdt dieser Behandlung ist die Beachtung von Kontraindikationen sowie ein
Monitoring der Herzfunktion essentiell. Patientinnen mit rezeptornegativem
Mammakarzinom, sog. ,,triple-negative Karzinome, sollten unabhédngig vom
jeweiligen Lymphknotenstatus eine adjuvante Chemotherapie erhalten. Weitere
Indikationen fiir eine adjuvante Chemotherapie sind HER2-positive Karzinome, ein
nachgewiesener Lymphknotenbefall, Tumore mit hohem Malignitétsgrad (G3) sowie

ein junges Erkrankungsalter (<35 Jahre).(23)
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1.5 Pradiktion axillirer Lymphknotenmetastasen in der Literatur

Die Ergebnisse der ACOSOG Z0011-Studie fiihrten wie im Kapitel 1.4.2.
beschrieben zu der Option, bei ausgewéhlten Patientinnen trotz positiven Sentinel-
Lymphknotenbefalls von ein bis zwei axilldren Lymphknoten auf eine Axilladissektion
zu verzichten. Dies gilt insbesondere fiir Patientinnen, bei denen kein hohergradiger
Befall axilldrer Lymphknoten zu erwarten ist. Welches Patientenkollektiv dies jedoch
genau betrifft, ist noch nicht ausreichend geklért.(23) Die Sonographie stellt dabei eine
nicht-invasive, kostengiinstige und flachendeckend vorhandene Untersuchungs-
moglichkeit dar und kénnte in Zukunft dazu dienen, das Ausmal der axilléren
Tumorlast vorherzusagen. So konnten gezielt Patientinnen identifiziert werden, die
weiterhin von einer Axilladissektion profitieren.(16, 18, 21, 71) Fiir Patientinnen mit
einer niedrigen axilldren Tumorlast wiirde dies die Radikalitdt und Invasivitit der

Therapie verringern und so die damit assoziierte Morbiditét weiter gesenkt werden.

Ein Grofteil der in der Vergangenheit durchgefiihrten Studien untersuchte die
sonographische Pradiktion axilldrer Lymphknotenmetastasen, ohne dabei zwischen
niedrigem (N1) und héhergradigem (N2-3) Lymphknotenbefall zu unterscheiden. Eine
Metaanalyse von Alvarez et al. 2006 untersuchte 16 wissenschaftliche Studien zur
praoperativ durchgefiihrten axilldren Sonographie. Die Ergebnisse beziiglich der
Sensitivitit variierten je nach Studie zwischen 26,4% und 87,1%. Beziiglich der
Spezifitit ergaben sich Werte zwischen 55,6% uns 98,1%.(15) Nur wenige Studien
untersuchten, inwieweit die axilldre Sonographie das Ausmaf3 der axilldren
Lymphknotenbeteiligung voraussagen kann. Jackson et al. verdffentlichten 2015 eine
Studie zur sonographischen Pradiktion eines Befalls von mehr als zwei axilldren
Lymphknoten. Die falsch-negative Rate lag hierbei insgesamt bei nur 4%.(13) In einer
Studie von Neal et al. lag die falsch-negative Rate in der Pradiktion eines N2- oder N3-
Lympphknotenbefalls fiir invasiv duktale Karzinome ebenso bei 4%.(19) Abe et al. und
Schipper et al. kamen zu dhnlichen Ergebnissen.(14, 20) Des Weiteren wurden mehrere
Nomogramme zur Vorhersage zusétzlicher axillarer Lymphknotenmetastasen nach
positiver Sentinel-Lymphknotenbiopsie entwickelt.(72-77) Die Praktikabilitdt und

Ubertragbarkeit dieser Nomogramme wird jedoch kontrovers diskutiert. (21)
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1.6 Ziel der Studie

Ziel der hier vorliegenden Studie war die retrospektive Analyse der sonographischen
Pridiktion axilldrer Lymphknotenmetastasen in einem grof3en und reprédsentativen
Patientenkollektiv. Hierflir wurde ein Zeitraum von fiinf Jahren von 2009 bis 2013
gewdhlt und institutseigene Daten aller in diesem Zeitraum im zertifizierten
Universitits-Brustzentrum Tiibingen behandelten Patientinnen mit der Diagnose
invasives Mammakarzinom verwendet. Der Fokus der Studie lag dabei auf der
Vorhersage des Ausmalles einer axilliren Lymphknotenbeteiligung, insbesondere einer
hohen axilldren Tumorlast mit einem Befall von mehr als drei axilldren Lymphknoten.
Als primérer Endpunkt wurde der negative Pradiktionswert fiir den Ausschluss eines
Befalls von mehr als drei axilliren Lymphknoten gewéhlt. Sekundare Endpunkte
stellten die Sensitivitdt, die Spezifitit sowie der negative und der positive
Priadiktionswert der sonographischen Untersuchung der Axilla fiir die Vorhersage
jeglicher axilldrer Lymphknotenmetastasen dar. Weiterhin wurde der Einfluss patienten-
und tumorspezifischer Charakteristika auf den negativen Pridiktionswert der
Sonographie fiir den Ausschluss eines Befalls von mehr als drei axilldren Lymphknoten
untersucht. Den Goldstandard der Lymphknoteneinschétzung stellte dabei die
histopathologische Untersuchung der axilldren Lymphknoten nach erfolgter Sentinel-
Lymphknotenbiospie bei negativem Sentinel-Lymphknoten und erfolgter
Axilladissektion bei positivem Sentinel-Lymphknotenbefall dar.
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2 Patienten und Methoden

2.1 Studiendesign

Bei der vorliegenden Studie handelt es sich um eine retrospektive Studie. Es wurden
die Daten der an einem Mammakarzinom erkrankten und im Zeitraum 01.01.2009 bis
31.12.2013 in der Universitdtsfrauenklinik Tiibingen operierten Patientinnen erhoben
und ausgewertet. Ziel der Studie war die Pradiktion des axilldren Lymphknotenstatus in
der Sonographie mit dem postoperativ bestimmten histopathologischem Befund zu
vergleichen und den Einfluss von tumorspezifischen Charakteristika zu untersuchen.
Aufgrund des retrospektiv gewihlten Studiendesigns konnte auf eine Aufklarung und
Einwilligung zur Studienteilnahme verzichtet werden. Ein positives Votum der
Ethikkommission lag vor. Die Datenerhebung erfolgte mit Hilfe von Microsoft Excel
2010 Version 14.0 und der digitalen SAP-Patientenakte. Als Grundlage fiir die
Datenerhebung wurden die Protokolle der pri- und postoperativ interdisziplinér
durchgefiihrten senologischen Tumorkonferenz verwendet. Bei Unvollstindigkeit der in
den Protokollen festgehaltenen Befunde wurde auf die in der Patientenakte
dokumentierten Originalbefunde zuriickgegriffen. Widerspriichliche oder offensichtlich
fehlerhaft dokumentierte Befunde wurden von einem erfahrenen Gynékologen

retrospektiv supervidiert.

2.2 Patientenkollektiv

Anhand des klinikinternen Tumorregisters wurden alle im Zeitraum 01.01.2009 bis
31.12.2013 behandelten Patienten mit der histopathologisch gesicherten ICD10-
Diagnose Mammakarzinom identifiziert. Im genannten Zeitraum waren dies 3145
Patienten, darunter 13 Ménner. Bei 78 Patientinnen wurde zum Zeitpunkt der
Diagnosestellung ebenso ein Mammakarzinom der kontralateralen Brust diagnostiziert.
Diese wurden als separate Félle gekennzeichnet und in die Datenerhebung
miteingeschlossen. Somit ergab sich im oben genannten Zeitraum eine Gesamtfallzahl

von 3301 Fillen mit histopathologisch gesicherter ICD10 Diagnose Mammakarzinom.

Von diesen wurden alle Patientinnen mit der Erstdiagnose eines invasiven
Mammakarzinoms der betroffenen Brust, bei denen sowohl ein pré- als auch ein

postoperatives Protokoll der senologischen Tumorkonferenz vorhanden war, in die
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Studie eingeschlossen. Kriterien fiir den Studienausschluss waren Voroperationen an
der betroffenen Brust bzw. der betroffenen Axilla, eine bereits durchgefiihrte
neoadjuvante Chemotherapie sowie Erkrankungen des Lymphsystems wie
beispielsweise M. Hodgkin, da all dies durch Gewebeveridnderungen wie
Narbenbildung, Einschmelzungen oder dhnlichem sowohl die klinische als auch die
histopathologische Beurteilung der Lymphknoten negativ beeinflussen und veréndern
kann. Voroperationen die zum Studienausschluss fiihrten waren unter anderem
vorausgegangene Abszessspaltungen, Probenentnahmen, Navusexzisionen,
Mammaaugmentationen sowie —reduktionsplastiken. Patientinnen mit einem Rezidiv
oder Zweitkarzinom der jeweiligen Brust waren ebenso von der Studienteilnahme

ausgeschlossen.

Von den 3301 Mammakarzinomfillen handelte es sich bei 408 um Tis-Karzinome.
375 Patientinnen erhielten eine neoadjuvante Chemotherapie. Bei zwei Patientinnen mit
inflammatorischem Mammakarzinom konnte aufgrund individueller Gegebenheiten
keine leitliniengerechte Therapie erfolgen, so dass sie keine neoadjuvante
Chemotherapie erhielten und in die hier vorliegende Studie miteingeschlossen werden
konnten. In 423 Féllen handelte es sich um bereits voroperierte Patientinnen
(Karzinomrezidiv, Mammaaugmentation, etc.) und Patientinnen mit Erkrankungen des
Lymphsystems. Acht Patientinnen wurden aufgrund fehlender Protokolle der

senologischen Tumorkonferenz von der Studienteilnahme ausgeschlossen.

Es ergaben sich so 2074 Fille, welche die Studieneinschlusskriterien erfiillten. In 26
Fillen konnte aufgrund eines fehlenden axilldren Eingriffs (fortgeschrittenes Alter der
Patientin und/oder Ablehnung durch die Patientin) und in vier Féllen aufgrund
technischer Probleme keine definitive Aussage zum Lymphknotenstadium getroffen
werden (pNx). Bei einer Patientin fehlte die Angabe beziiglich des pN-Stadiums und bei
vier Patientinnen fand sich keine Angabe zur sonographischen Einschéitzung der
axillaren Lymphknoten dokumentiert. Somit standen fiir die weiteren Analysen des
Lymphknotenstatus und dessen sonographische Pradiktion die Daten von 2039

Patientinnen zur Verfligung.
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2.3 Klassifizierung des axilliren Lymphknotenstatus

2.3.1 Klinische Einschitzung

Die korperliche Untersuchung sowie die Sonographie der Brust und der Axilla
erfolgten bei Erstvorstellung der Patientinnen im zertifizierten Brustkrebszentrum der
Universititsfrauenklinik Tiibingen. Die Untersuchungen wurden von erfahrenen
Gyniékologen durchgefiihrt. Sonographiert wurde mit den Ultraschallsystemen der
Firma Philips HD11XE und Philips iU22. Als Ultraschallsonde wurde ein
Linearschallkopf mit einer Frequenz von 5-12MHz verwendet. Anhand der in der
Patientenakte dokumentierten axillaren Sonographiebefunde erfolgte eine Einteilung der
Lymphknoten in die Kategorien ,,unauffallig®, ,,suspekt und ,,pathologisch®.
Lipomatdse Lymphknoten mit regelrechter Mark-Rinden-Struktur und ovaler Form
wurden dabei als unauffillig eingestuft. Die reine GroBBenzunahme eines Lymphknotens
bei gleichzeitig erhaltener morphologischer Struktur wurde gemédfl der Empfehlungen in
der Literatur ebenfalls als benigne bewertet.(16) Rundliche, zentral nicht verfettete
Lymphknoten mit verschobener oder verbreiterter Mark-Rinden-Struktur ohne eindeutig
abgrenzbarem Fetthilus sowie in den Befunden als ,,suspekt* benannte Lymphknoten
wurden als suspekt gewertet. Lymphknoten mit aufgehobener Mark-Rinden-Struktur,
exulzerierte sowie in den Befunden als ,,pathologisch* benannte Lymphknoten wurden
als pathologisch klassifiziert. Die Entscheidung zur praoperativen histologischen
Untersuchung malignititsverdachtiger axillarer Befunde sowie des dazu verwendeten
Verfahrens oblag der Wahl und der Priaferenz des jeweiligen Untersuchers. Fiir die
Feinnadelaspirationen wurde eine 20G-Kaniile verwendet. Ultraschall-gestiitzte

Stanzbiopsien wurden mit dem Biopsie-System Bard® Magnum® und einer Bard®

Magnum® 14G-Biopsienadel durchgefiihrt.

2.3.2 Operative Entfernung und histopathologische Untersuchung

Bei klinisch unauffalligem axilldren Lymphknotenstatus wurde eine Sentinel-
Lymphknotenbiopsie zur Gewinnung der axilldren Sentinel-Lymphknoten fiir das
histopathologische Staging durchgefiihrt. Zur Identifikation der Sentinel-Lymphknoten
wurde eine Kombination aus Radionukleotid- und Farbstoffmarkierung mit Technetium

und Methylenblau verwendet. Durchschnittlich wurden ein bis drei Sentinel-
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Lymphknoten identifiziert, entfernt und zur histopathologischen Untersuchung
eingesandt. Bei negativem Sentinel-Lymphknoten oder dem Nachweis isolierter
Tumorzellen (pNOi+) erfolgte keine weitere Entfernung von Lymphknotengewebe. Bei
bereits intraoperativ eindeutigem Lymphknotenbefall wurde die Operation auf eine
Axilladissektion der Level 1 und 2 ausgeweitet. In den Féllen, in denen in der
endgiiltigen Histologie ein Sentinel-Lymphknotenbefall nachgewiesen wurde, erfolgte
eine Axilladissektion in einer zweiten Operationssitzung (sekunddre Axilladissektion).
Bei Tumorzellnachweis in der prdoperativen Gewebeuntersuchung axilldrer
Lymphknoten erfolgte die primére Axilladissektion der Level 1 und 2. Die
histopathologische Untersuchung und Klassifizierung gemif3 der TNM-Klassifikation
der Lymphknoten erfolgte durch erfahrene Gynédkopathologen der Abteilung fiir
Gyniékopathologie des Instituts fiir Pathologie und Neuropathologie der

Universititsklinik Tiibingen.

2.4 Erhobene Parameter

Aus den Protokollen der senologischen Tumorkonferenz wurde mit Hilfe von
Microsoft Excel 2010 Version 14.0 und des Statistikprogrammes IBM SPSS Version 24

eine Datenbank mit den im Folgenden genannten Parametern erhoben:

Patientenspezifische Daten
- Geburtsdatum
- Datum der Diagnose
- Menopausenstatus

Tumorlokalisation

- Seite

- Quadrant

Korperliche Untersuchung
- Tastbefund Axilla
- Supra-/infraklavikulidre Lymphknotenschwellung

Sonographie Axilla
- Einschitzung der Lymphknoten: unauftillig, suspekt, pathologisch
- GroBe der Lymphknoten
- Mark-Rinden-Struktur
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- Anzahl ausgemessener suspekter Lymphknoten
- Anzahl ausgemessener pathologischer Lymphknoten
Prioperative Einschétzung
- cT-Stadium
- cN-Stadium
Prioperative zytologische/histologische Untersuchung
- Verfahren der Gewebegewinnung
- Tumorzellnachweis in Lymphknoten
Operative Verfahren
- OP-Verfahren Mamma, ggf. Nachresektion
- OP-Verfahren Axilla
Tumorspezifische Daten
- Histologischer Tumortyp
- Differenzierungsgrad
- Ostrogenrezeptorstatus
- Progesteronrezeptorstatus
- HERZ2neu-Status
Postoperative Histopathologie: Tumor
- pT-Stadium mit TumorgrofBe
- Fokalitat
- assoziierte Vorstufe
- Lymphangiosis carcinomatosa
- Venangiosis carcinomatosa
Postoperative Histopathologie: Lymphknoten
- pN-Stadium
- Anzahl befallener axilldrer Lymphknoten
- Anzahl entnommener Lymphknoten
- GroBe der Lymphknotenmetastase
- GroBe der befallenen Lymphknoten

- kapseliiberschreitendes Wachstum

19



2.5 Datenauswertung

Die statistische Datenauswertung erfolgte mit Hilfe des Statistikprogrammes IBM
SPSS Version 24. Fiir die Beschreibung nominal- und ordinalskalierter Merkmale
wurden absolute und relative Haufigkeiten verwendet. Prozentangaben wurden dabei
auf eine Stelle hinter dem Komma gerundet. Die Beschreibung metrischer, nicht-
nominalverteilter Merkmale erfolgte mit Hilfe von Quartilen. Des Weiteren wurden fiir
die graphische Darstellung nominal- und ordinalskalierter Merkmale in erster Linie

Balken- und Kreisdiagramme und fiir metrische Merkmale Boxplots verwendet.

Bei den primédren Fragestellungen wurde zum statistischen Vergleich auf signifikante
Unterschiede zweier unverbundener Stichproben bei nominal- oder ordinalskalierten

Merkmalen der Exakte Test nach Fisher und bei metrischen Merkmalen der Mediantest

verwendet. Als Signifikanzniveau wurde o= 0,05 festgelegt.

Fiir die Beurteilung der Giite der korperlichen Untersuchung der Axilla, der axilldren
Sonographie sowie der priaoperativen Gewebeuntersuchung auffalliger Lymphknoten
wurden Kreuztabellen erstellt und jeweils Sensitivitit, Spezifitit sowie positiver und
negativer Pradiktionswert fiir die Vorhersage einer axilldren Lymphknotenbeteiligung
(pN+) sowie fiir die Vorhersage eines Befalls von mehr als drei Lymphknoten (pN2-3)
berechnet. Suspekte und pathologische Sonographiebefunde wurden dabei als auffillige
Sonographiebefunde zusammengefasst. Tabelle 6 zeigt die Kontingenztafel zur

Berechnung der Giitekriterien.

Tabelle 6: Kontingenztafel zur Berechnung der Gutekriterien

pN-Stadium
pNO bzw. <pN1 pN+ bzw. pN2-3
Diagnostische unauffallig richtig Negative falsch Negative
Ll auffallig falsch Positive richtig Positive
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Die Sensitivitit gibt dabei an, welcher Prozentsatz der Patientinnen mit
histologischem Nachweis einer Lymphknotenbeteiligung durch das jeweilige

diagnostische Verfahren tatséchlich als solche erkannt wurden:

richtig Positive

Sensitivitat =
richtig Positive + falsch Negative

Die Spezifitét beschreibt hingegen den Prozentsatz der Patientinnen mit histologisch
unauffalligen axilldren Lymphknoten, die auch im diagnostischen Test als unauffillig

eingestuft wurden:

richtig Negative
Spezifitit = g 7eg

richtig Negative + falsch Positive

Der positive Pradiktionswert gibt an, wie viele der Patientinnen, bei denen ein
axillarer Lymphknotenbefall vorhergesagt wurde auch tatsdchlich eine
Lymphknotenbeteiligung aufwiesen:

richtig Positive
richtig Positive + falsch Positive

Positiver Pradiktionswert =

Der negative Priadiktionswert gibt an, bei wie viel Prozent der Patientinnen, bei
denen eine axillire Lymphknotenbeteiligung ausgeschlossen wurde auch tatsichlich

keinen Befall axillirer Lymphknoten aufwiesen:

richtig Negative

Negativer Pradiktionswert =
g v richtig Negative + falsch Negative
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3 Ergebnisse
3.1 Beschreibung des Studienkollektivs

3.1.1 Altersverteilung & Menopausenstatus

Abbildung 1 stellt die Verteilung des Alters zum Diagnosezeitpunkt in der
Gesamtstudienpopulation graphisch dar. Die jiingste Patientin war zum Zeitpunkt der
Diagnose 21 Jahre, die dlteste 92 Jahre alt. Das mittlere Alter bei Diagnosestellung lag
bei 59 Jahren.

1257

1004 —

Anzahl der Fille
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Alter bei Diagnosestellung in Jahren

Abbildung 1: Altersverteilung im Gesamtstudienkollektiv

Tabelle 7 zeigt die Altersverteilung gegliedert nach Kategorien. Die 25%-Perzentile
lag bei 50 und die 75%-Perzentile bei 69 Jahren. Lediglich 82 und damit 4% der

Patientinnen waren zum Zeitpunkt der Diagnose jiinger als 40 Jahre.
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Tabelle 7: Altersverteilung in Kategorien

Anzahl %
Alterskategorien <40 82 4,0%
40-49 425 20,8%
50-69 1052 51,6%
>70 480 23,5%
Gesamt 2039 100,0%

Beziiglich des Menopausenstatus fand sich bei 156 Patientinnen keine eindeutige
Angabe in der Patientenakte dokumentiert. Von den iibrigen 1883 Patientinnen
befanden sich zum Diagnosezeitpunkt 557 (27,3%) in der Pramenopause, 24 (1,2%)
waren perimenopausal und der liberwiegende Anteil von 1302 Patientinnen (63,9%)

befand sich bereits in der Postmenopause.

3.1.2 Tumorlokalisation

Von den 2039 betrachteten Fallen waren bei 1005 Patientinnen die rechte (49,3%)
und bei 1034 Patientinnen (50,7%) die linke Brust betroffen. Abbildung 2 zeigt eine
Ubersicht der Lokalisation des Primirtumors in der jeweils betroffenen Brust.
Insgesamt war in 1140 Fillen (55,9%) der Primirtumor im oberen &uBBeren Quadrant
lokalisiert, gefolgt von 332 Fillen (16,3%) mit Lokalisation im oberen inneren, 249
(12,2%) im unteren duBleren und 142 (7,0%) im unteren inneren Quadranten sowie 174
Fille (8,5%) mit zentraler Tumorlokalisation. Bei zwei Patientinnen fehlte die Angabe

zum betroffenen Quadranten.
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Abbildung 2: Lokalisation des Primartumors nach Quadrant und betroffener Seite

In 1482 Féllen (72,7%) handelte es sich um unifokale Tumore, 200 Karzinome
(9,8%) waren hingegen bifokal und 141 (6,9%) multifokal. Lediglich 216 Tumore

(10,6%) erwiesen sich in der endgiiltigen Pathologie als multizentrisch (Tabelle 8).

Tabelle 8: Fokalitat der Primartumore

Anzahl %
Histopathologsich unifokal 1482 72,7%
bestatigte Fokalitat bifokal 200 9.8%
multifokal 141 6,9%
multizentrisch 216 10,6%
Gesamt 2039 100,0%
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3.1.3 Tumorhistologie

3.1.3.1 Histologischer Tumortyp

In Abbildung 3 ist die Verteilung der histologischen Tumortypen im
Gesamtstudienkollektiv dargestellt. 1515 (74,3%) der invasiven Mammakarzinome
waren vom duktalen und 321 (15,7%) vom lobuldren Typ. Bei den seltener
vorkommenden Tumortypen (insgesamt 9,9% der Félle) waren der tubulére, der
muzindse und der papilldre Tumortyp die hidufigsten Vertreter. In 28 Fillen lag ein
gemischter Tumortyp vor, in einem Fall fehlte die Angabe des histologischen
Tumortyps. Eine vollstandige Aufstellung aller im Studienkollektiv vertretenen

Tumortypen findet sich in Tabelle 9.

Histologischer
Tumortyp

[l duktal

M lobular
Bl muzinés
Etubular
[ papillar
[ Mischtyp
M Andere

Abbildung 3: Verteilung der histologischen Tumortypen
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Tabelle 9: Vollstandige Auflistung der histologischen Tumortypen

Anzahl %
Histologischer Tumortyp duktal 1515 74,3%
lobular 321 15,7%
tubular 58 2,8%
muzinds 48 2,4%
Mischtyp 28 1,4%
papillar 27 1,3%
medullar 10 0,5%
apokrin 8 0,4%
basal-like 6 0,3%
adenoid-zystisch 4 0,2%
metaplastisch 4 0,2%
cribriform 4 0,2%
neuroendokrin 3 0,1%
intrazystisch-papillar 1 0,0%
Plattenepithelkarzinom 1 0,0%
Gesamt 2038 100,0%

3.1.3.2 Differenzierungsgrad der Tumore

Abbildung 4 stellt die Verteilung des histologischen Differenzierungsgrades der
Tumore innerhalb der Studienpopulation dar. Mit Abstand am héufigsten handelte es
sich in 1180 (57,9%) Fillen um G2-Tumore, gefolgt von 499 Fillen (24,5%) mit G3-
und 352 Fillen (17,3%) mit G1-Tumoren. Bei acht Patientinnen wurde die Angabe zum

Differenzierungsgrad des Tumors in der Patientenakte nicht dokumentiert.
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Abbildung 4: Differenzierungsgrad der Tumore

3.1.4 Rezeptor- und Her2neu-Status

Die Analyse des Hormonrezeptor- und Her2neu-Status ist in Tabelle 10
zusammenfassend dargestellt. Bei insgesamt 2037 Patientinnen fand sich eine Angabe
zum Ostrogenrezeptor-, bei 2021 Patientinnen zum Progesteronrezeptor- und bei 2015

Patientinnen zum Her2neu-Status in der Patientenakte dokumentiert.
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Tabelle 10: Hormonrezeptor- und Her2neu-Status

Anzahl %
Ostrogenrezeptorstatus positiv 1788 87,7%
negativ 249 12,2%
Progesteronrezeptorstatus positiv 1534 75,2%
negativ 487 23,9%
Her2neu-Uberexpression ja 247 12,1%
nein 1768 86,7%

In 1788 Fillen (87,7%) handelte es sich um Ostrogenrezeptor-positive, in 1534
Fillen (75,2%) um Progesteronrezeptor-positive und in 247 Féllen (12,1%) um
Her2neu-iiberexpremierende Karzinome. Bei 2000 Patientinnen fanden sich sowohl die
Angaben zum Hormonrezeptorstatus als auch zur Her2neu-Uberexpression in der
Patientenakte dokumentiert. Tabelle 11 zeigt dabei den Zusammenhang zwischen
Hormonrezeptor- und Her2neu-Status. In insgesamt 1598 Féllen wurde mindestens
einer der beiden Hormonrezeptoren positiv und der Her2neu-Status negativ getestet. Bei
173 Patientinnen wurde sowohl mindestens einer der beiden Hormonrezeptoren sowie
der Her2neu-Status positiv getestet. 71 Patientinnen zeigten eine Her2neu-
Uberexpression bei gleichzeitig negativem Hormonrezeptorstatus und in 158 Fillen

handelte es sich um sogenannte ,.triple-negative* Karzinome.

Tabelle 11: Zusammenhang von Hormonrezeptor- und Her2neu-Status

Anzahl

Ostrogenrezeptor | + Progesteronrezeptor | + Her2neu i 116
- 1391

- Her2neu + 53

- 196

- Progesteronrezeptor | + Her2neu i 4

- 11

- Her2neu + 71

- 158
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3.1.5 Operative Verfahren

Von den im untersuchten Zeitraum operierten Patientinnen mit invasivem
Mammakarzinom erhielten 1205 (59,1%) eine brusterhaltende Therapie. Bei 833
Patientinnen (40,9%) wurde die Indikation fiir ein ablatives Vorgehen gestellt. In
insgesamt 358 Fillen (17,6%) war eine Nachresektion des Tumorbettes in der Brust
erforderlich. Bei einer Patientin fehlte die Angabe zum gewéhlten operativen Verfahren
der Mamma und bei zwdlf Patientinnen fehlte die Angabe zum operativen Verfahren
der Axilla. Von den restlichen Patientinnen erhielten 1426 (70,4%) eine Sentinel-
Lymphknoten-Biopsie, wohingegen bei 458 (22,6%) primér eine Axilladissektion
durchgefiihrt wurde. Bei 120 Patientinnen (5,9%) wurde nach positivem Sentinel-
Lymphknotenbefall in der endgiiltigen Histopathologie in einer weiteren OP-Sitzung
eine sekundére Axilladissektion durchgefiihrt. Bei insgesamt 22 Patientinnen (1,1%)
wurden einzelne Lymphknoten in einer selektiven Lymphonodektomie bzw. einer
Lymphknotenexploration entfernt. Bei einer Patientin musste im weiteren Verlauf die
Axilla revidiert werden. In Tabelle 12 ist eine Ubersicht der jeweils gewihlten

operativen Verfahren dargestellt.

Tabelle 12: Ubersicht der gewéhlten operativen Verfahren von Mamma und Axilla

Operatives Verfahren Mamma
brusterhaltend ablativ Gesamt
Anzahl % Anzahl % Anzahl %
SNB 970 80,8% 456| 55,2% 1426 70,4%
ALNE 167 13,9% 291 352% 458 22,6%
sekundare ALNE 60 5,0% 60 7,3% 120 5,9%
Lymphknotensampling/ 3 0,2% 15 1,8% 18 0,9%
Exploration
selektive Lymphonodektomie 1 0,1% 3 0,4% 4 0,2%
Axillarevision 0 0,0% 1 0,1% 1 0,0%
Gesamt 1201| 100,0% 826| 100,0% 2027 | 100,0%
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3.1.6 Tumorstadium

In Abbildung 5 ist die Verteilung der Tumorstadien in der Gesamtstudienpopulation
graphisch dargestellt. Mit 1273 Karzinomen (62,4%) handelte es sich bei der
iiberwiegenden Mehrzahl der Fille um T1-Tumore, gefolgt von 626 T2-Tumoren
(30,7%) und 99 T3-Tumoren (4,9%). 41 Patientinnen (2,0%) stellten sich mit bereits

weit fortgeschrittenen T4-Tumoren vor.
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Abbildung 5: Verteilung der Tumorstadien

Tabelle 13 zeigt die genaue Verteilung der einzelnen Tumorstadien mit
Unterkategorien in der Gesamtstudienpopulation. Der Median des maximalen
Tumordurchmessers lag bei 17mm. Der kleinste Tumor mal} dabei 0,Imm und der

grofte Tumor 140mm im maximalen Durchmesser.
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Tabelle 13: Detaillierte Verteilung der Tumorstadien

Anzahl %
Histologisches pT1 pT1mic 32 1,6%
Tumorstadium plifa 103 5.1%
pT1b 326 16,0%
pT1ic 812 39,8%
pT2 626 30,7%
pT3 99 4,9%
pT4 pT4a 1 0,0%
pT4b 38 1,9%
pT4c 0 0,0%
pT4d 2 0,1%
2039 100,0%

In 1531 Féllen (75,1%) fand sich im histopathologisch ausgewerteten Priparat neben
dem invasiven Karzinom zusétzlich eine nicht-invasive Vorstufe. Bei 379 Karzinomen
(18,6%) konnte des Weiteren eine Infiltration der Lymphgefifle (Lymphangiosis
carcinomatosa) nachgewiesen werden. Bei 41 Patientinnen (2,0%) zeigte sich eine

Infiltration der kleinen Blutgefa3e (Himangiosis carcinomatosa).

Tabelle 14: Begleitende Lymphangiosis und Hadmangiosis carcinomatosa

Anzahl %
Lymphangiosis carcinomatosa LO 1654 81,4%
L1 379 18,6%
Hamangiosis carcinomatosa VO 1995 98,0%
V1 41 2,0%
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3.1.7 Lymphknotenstadium

Abbildung 6 zeigt die prozentuale Verteilung der histologisch bestimmten
Lymphknotenstadien innerhalb des Gesamtstudienkollektivs:

pN-Stadium
pN1mi B pNO
pNOi+| | 121 B pNOi+
36 5,9% CJpN1mi
1,8% =le
pN1 pN2
349 B pN3
17,1%
pN2
128
pNO
1.339 6.3%
65,7%
pN3
66
3,2%

Abbildung 6: Prozentuale Verteilung der pN-Stadien

Bei 1339 Fillen (65,7%) mit invasivem Mammakarzinom wurde eine Beteiligung
der axillairen Lymphknoten ausgeschlossen (pNO). 700 Patientinnen (34,3%) wiesen
eine Lymphknotenbeteiligung auf. Bei 36 Patientinnen (1,8%) wurden isolierte
Tumorzellen in axilldiren Lymphknoten nachgewiesen (pNOi+). 121 Patientinnen (5,9%)
zeigten eine Mikrometastasierung (pN1mi). In 349 Fillen (17,1%) handelte es sich um
ein pN1-Stadium, in 128 Féllen (6,3%) um ein pN2-Stadium und in 66 Féllen (3,2%)

konnte ein pN3-Stadium nachgewiesen werden.
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3.1.7.1 Anzahl befallener axillirer Lymphknoten

In 653 Fillen wurde die Anzahl der befallenen axilldren Lymphknoten dokumentiert.
Die Ergebnisse sind in Tabelle 15 zusammengefasst. Von diesen 653 Fillen waren bei
404 Patientinnen (61,8%) ein oder zwei, bei 55 Patientinnen (8,4%) drei axillire
Lymphknoten befallen. 130 Patientinnen (19,9%) wiesen Lymphknotenmetastasen in
vier bis neun axilldren Lymphknoten auf und bei 64 (9,8%) Patientinnen fanden sich
Lymphknotenmetastasen in zehn oder mehr axillairen Lymphknoten. Die meisten
axillaren Lymphknotenmetastasen fanden sich bei zwei Patientinnen mit jeweils

insgesamt 34 befallenen Lymphknoten.

Tabelle 15: Anzahl befallener axillarer Lymphknoten

Anzahl %
Anzahl befallener 1-2 404 61,8%
axillarer LK 3 55 8.4%
4-9 130 19,9%
>10 64 9,8%
Gesamt 653 100,0%

Insgesamt wiesen somit 249 der 2039 Patientinnen (12,2%) mit invasivem
Mammakarzinom mehr als zwei axillire Lymphknotenmetastasen auf. Bei insgesamt
194 der 2039 Fille (9,5%) wurden in der histopathologischen Untersuchung mehr als

drei axillire Lymphknotenmetastasen nachgewiesen.

3.1.7.2 Grofle der Lymphknotenmetastasen

Bei 608 der Patientinnen mit axilliren Lymphknotenmetastasen wurde der maximale
Durchmesser des grofiten befallenen Lymphknotens in der Patientenakte dokumentiert.
Der kleinste befallene Lymphknoten wurde mit einem GroéBendurchmesser von 3mm,
der grofite befallene Lymphnoten mit einem maximalen Durchmesser von 80mm
erfasst. Die mediane Grofle des grofBten befallenen axilliren Lymphknotens betrug
19mm. 75% aller befallenen Lymphknoten erreichten einen Durchmesser von 25mm

oder weniger, 25% waren unter 14mm gro8.
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Tabelle 16: GroRe der befallenen Lymphknoten

Grofe des befallenen LK in mm Median 19
25%-Perzentil 14
75%-Perzentil 25
Minimum 3
Maximum 80

In 339 Fillen fand sich die Metastasengrofle als maximaler Durchmesser der grofiten
Lymphknotenmetastase in der Patientenakte dokumentiert. Die mediane Grof3e der
Lymphknotenmetastase betrug dabei 3mm. 75% der Lymphknotenmetastasen hatten
einen Durchmesser von 8mm oder weniger. Die groBte Lymphknotenmetastase wurde

mit 55mm im Durchmesser ausgemessen und dokumentiert.

3.1.7.3 Kapseliiberschreitendes Wachstum

In 637 Fillen enthielt der histopathologische Lymphknotenbefund eine Aussage iiber
die Ausbreitung der Lymphknotenmetastase in Bezug zur Kapsel des befallenen
Lymphknotens. Bei 150 Patientinnen (23,5%) mit axillairen Lymphknotenmetastasen
fand ein kapseliiberschreitendes Wachstum statt. In 54 Fillen (8,5%) wurde ein

extranodales Tumorwachstum dokumentiert.

Tabelle 17: Kapseluberschreitendes Wachstum der Lymphknotenmetastasen

Anzahl %
Kapseluberschreitendes ja 150 23,5%
Wachstum nein 433 68,0%
extranodal 54 8,5%
Gesamt 637 100,0%
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3.2 Klinische Untersuchung der Axilla

In Tabelle 18 sind die Ergebnisse der klinischen Untersuchung der Axilla sowie der
histopathologischen Untersuchung der axilliren Lymphknoten aufgefiihrt. In vier Fillen
fehlte die Dokumentation des Tastbefundes. Bei den restlichen Patientinnen konnten in
insgesamt 1870 Féllen (91,9%) keine Lymphknoten getastet werden. Demgegeniiber
fanden sich bei 165 Patientinnen (8,1%) palpable axillire Lymphknoten. Bei einer

Patientin waren zusétzlich supra- und infraklavikuldre Lymphknoten tastbar.

Tabelle 18: Axillarer Tastbefund und pN-Stadien

pN-Stadium
pNO pNOi+ | pN1mi | pN1| pN2 | pN3| Gesamt
Tastbefund nicht palpabel 1303 32 118| 293 91 33 1870
der Axilla palpabel 34 4 3| 56| 36| 32 165
Gesamt 1337 36 121| 349| 127| 65 2035

In Abbildung 7 ist die prozentuale Verteilung der pN-Stadien in Abhéngigkeit des
Tastbefundes der Axilla dargestellt. 1303 (69,7%) Patientinnen ohne tastbare axillare
Lymphknoten wiesen im Endbefund ein pNO-Stadium auf. In 567 Fillen (30,3%) lag
trotz negativem Tastbefund eine Lymphknotenbeteiligung (pN+) vor. Bei 32
Patientinnen (1,7%) wurden dabei isolierte Tumorzellen, bei 118 (6,3%) eine
Mikrometastasierung und bei 293 Patientinnen (15,7%) ein pN1-Stadium
nachgewiesen. 91 (4,9%) der Patientinnen ohne tastbare axillire Lymphknoten wiesen
einen pN2- und 33 (1,8%) einen pN3-Lymphknotenbefall auf. Innerhalb der Gruppe mit
tastbaren axilldren Lymphknoten konnte bei 34 Patientinnen (20,6%) keine
Lymphknotenbeteiligung nachgewiesen werden (pNO). In 131 Féllen (79,4%) zeigte
sich in der histologischen Untersuchung hingegen ein Lymphknotenbefall. Bei vier
Patientinnen (2,4%) handelte es sich dabei um isoliert nachgewiesene Tumorzellen, bei
drei Patientinnen (1,8%) um eine Mikrometastasierung. 56 der Patientinnen (33,9%) mit
tastbaren Lymphknoten wiesen ein pN1-, 36 Patientinnen (21,8%) ein pN2- und 32
Patientinnen (19,4%) ein pN3-Stadium auf.
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Abbildung 7: Verteilung der pN-Stadien in Abhangigkeit des Tastbefundes der Axilla

Tabelle 19 zeigt die Anzahl der befallenen axilldren Lymphknoten in Abhéngigkeit
des Ergebnisses des klinischen Tastbefundes. In 651 Fillen fanden sich sowohl
Angaben zur Anzahl der befallenen axilldren Lymphknoten als auch das Ergebnis der

klinischen Untersuchung der Axilla in der Patientenakte dokumentiert.

Bei den Patientinnen mit falsch-negativem axilldren Tastbefund waren in 361 Fallen
(68,6%) ein bis zwei axilldre Lymphknoten befallen. 41 Patientinnen (7,8%) wiesen
drei und 124 Patientinnen (23,6%) mehr als drei befallene Lymphknoten auf. Innerhalb
der Gruppe der Patientinnen mit richtig-positivem axilléren Tastbefund war der Anteil
mit einem Lymphknotenbefall von mehr als drei axilldren Lymphknoten hingegen mit

68 Patientinnen (54,4%) deutlich groBer.
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Tabelle 19: Anzahl befallener axillarer Lymphknoten in Abhangigkeit des Tastbefundes
der Axilla

Tastbefund der Axilla
nicht palpabel palpabel
Anzahl % Anzahl %
Anzahl befallener 1-2 361 68,6% 43 34,4%
axillarer Lymphknoten 3 41 7.8% 14 11,2%
4-9 92 17,5% 37 29,6%
210 32 6,1% 31 24,8%
Gesamt 526 100,0% 125 100,0%

Die Ergebnisse der Berechnungen von Sensitivitit, Spezifitdt sowie positivem und

negativem Pradiktionswert des Tastbefundes zum Nachweis bzw. Ausschluss jeglicher

axillarer Lymphknotenmetastasen (pN+) als auch zum Nachweis bzw. Ausschluss eines

pN2/pN3-Lymphknotenbefalls sind in Tabelle 20 zusammengefasst. Der negative

Pradiktionswert flir den Ausschluss jeglicher Lymphknotenbeteiligung durch die
klinische Untersuchung der Axilla lag bei 69,7%. Fiir den Ausschluss eines pN2/pN3-

Lymphknotenbefalls betrug der negative Pradiktionswert der klinischen Untersuchung

hingegen 93,4% mit einem Prozentsatz an falsch-negativen Befunden von 6,6%.

Tabelle 20: Gutekriterien der klinischen Untersuchung der Axilla

Nachweis pN+ Nachweis pN2-3
Sensitivitat 18,8% 35,4%
Spezifitat 97,5% 94.,7%
Positiver Pradiktionswert 79,4% 41,2%
Negativer Pradiktionswert 69,7% 93,4%
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3.3 Sonographische Pridiktion von Lymphknotenmetastasen

Insgesamt wiesen 1686 der 2039 Patientinnen (82,7%) einen unauffilligen
sonographischen Befund der Axilla vor. Bei 204 Patientinnen (10,0%) wurden die
axillaren Lymphknoten als suspekt und bei 149 Patientinnen (7,3%) als pathologisch
eingestuft. In 353 Fillen (17,3%) wurden axilldre Lymphknoten somit sonographisch
als auffillig bewertet. In Tabelle 21 findet sich eine detaillierte Gegeniiberstellung der
sonographischen Einschétzung der axilldren Lymphknoten mit dem Ergebnis der

histopathologischen Untersuchung.

Tabelle 21: Sonographische Einschatzung der axillaren Lymphknoten und pN-Stadien

pN-Stadium

pNO | pNOi+ | pN1mi| pN1 [ pN2 | pN3 | Gesamt

Sonographie unauffallig 1260 33 114 220 47 12 1686

der Axilla: suspekt 69 1 5/ 69| 37| 23 204

Einschatzung

der LK pathologisch 10 2 2 60 44 31 149
Gesamt 1339 36 121 349 128 66 2039

Bei 1260 der 1339 Patientinnen (94,1%) ohne eine Beteiligung der Lymphknoten
(pNO) wurden die axilldre Sonographie als unauffallig, in 69 Féllen (5,2%) als suspekt
und in zehn (0,7%) als pathologisch eingestuft. Innerhalb der Gruppe mit histologisch
nachgewiesenem Lymphknotenbefall stellten sich bei 426 der 700 Patientinnen (60,9%)
die axillaren Lymphknoten sonographisch als unauffillig, bei 135 Patientinnen (19,3%)
als suspekt und bei 139 Patientinnen (19,8%) als pathologisch dar. In Abbildung 8 ist
die prozentuale Verteilung der histopathologisch bestimmten Lymphknotenstadien
innerhalb der Gruppe mit sonographisch als unauffillig bewerteten Lymphknoten, der
Gruppe mit sonographisch als suspekt bewerteten Lymphknoten sowie der Gruppe mit

sonographisch als pathologisch bewerteten Lymphknoten graphisch dargestellt.
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Abbildung 8: Verteilung der pN-Stadien innerhalb der Gruppen mit unauffalligen,

suspekten und pathologischen Sonographiebefunden der Axilla

Innerhalb der Gruppe mit sonographisch als unauffillig bewerteten axilldren
Lymphknoten erwiesen sich 1260 Félle (74,7%) ohne eine Lymphknotenbeteiligung
und somit als richtig-negativ. 426 Patientinnen (25,3%) hatten trotz eines unauffalligen
Sonographiebefundes einen Befall axillirer Lymphknoten. Bei 33 Patientinnen (2,0%)
handelte es sich dabei um den Nachweis isolierter Tumorzellen und bei 114 (6,8%) um
eine Mikrometastasierung. In 220 Fillen (13,0%) mit unauffalliger Sonographie fand
sich in der endgiiltigen Histologie ein pN1-Stadium, bei 47 Patientinnen (2,8%) zeigte
sich ein pN2- und bei zwolf Patientinnen (0,7%) ein pN3-Lymphknotenbefall. Von den
204 Patientinnen mit suspekter axilldrer Sonographie wurde bei 69 (33,8%) ein pNO-
Stadium diagnostiziert. Bei 135 Patientinnen (66,2%) zeigte sich eine Beteiligung der
Lymphknoten. Davon handelte es sich in einem Fall (0,5%) um isoliert nachgewiesene
Tumorzellen, in fiinf Féllen (2,5%) um Mikrometastasen, bei 69 Patientinnen (33,8%)

um ein pN1-, bei 37 (18,1%) um ein pN2- und bei 23 (11,3%) um ein pN3-Stadium.
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In der Gruppe mit sonographisch als pathologisch bewerteten Lymphknoten konnte
bei zehn der 149 Patientinnen (6,7%) im histologischen Endbefund eine Beteiligung der
Lymphknoten ausgeschlossen werden. Bei 139 (93,3%) zeigte sich hingegen ein
Lymphknotenbefall. Je zwei Patientinnen (1,3%) wiesen ein pNOi+-Stadium bzw. eine
Mikrometastasierung auf. Bei 60 Patientinnen (40,3%) wurde ein pN1-, bei 44 (29,5%)
ein pN2- und bei 31 (20,8%) ein pN3-Lymphknotenbefall diagnostiziert.

3.3.1 Grofle der auffilligen Lymphknoten

In 298 Fillen der als auffillig bewerteten axilldren Sonographien wurde zusétzlich
die sonographisch ausgemessene Grofle des grofiten auffilligen Lymphknotens
dokumentiert. Abbildung 9 zeigt die Grofenverteilung innerhalb der Gruppe mit falsch-

positiven und der Gruppe mit richtig-positiven axilldren Sonographiebefunden.
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Abbildung 9: Vergleich der sonographisch ausgemessenen LymphknotengréfRe bei

falsch-positiven (pNO) und richtig-positiven (pN+) Sonographiebefunden
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Der kleinste Lymphknoten mal3 dabei 4mm und der grofite 51mm im maximalen
Durchmesser. In der Gruppe der als falsch-positiv bewerteten Sonographiebefunde
betrug der Median des maximalen Durchmessers des grofiten auftélligen Lymphknotens
12mm. 25% zeigten einen maximalen Durchmesser kleiner 10mm. Nur 25% wurden
mit einer GroBe grofer als 16mm ausgemessen. In der Gruppe der als richtig-positiv
bewerteten Sonographiebefunde lag der Median hingegen bei 17mm. Bei lediglich 25%
der Félle maf der groBte auffillige Lymphknoten weniger als 12mm, wobei er sich in
25% der Félle groBer als 22mm darstellte. Somit zeigten sich Lymphknoten, die als
richtig-positiv bewertet wurden, in der Songraphie insgesamt deutlich groBer als falsch-

positiv bewertete Lymphknoten.

Bei 608 Patientinnen mit axillirem Lymphknotenbefall wurde die histologisch
bestimmte Grofle als maximaler Durchmesser des grofiten befallenen Lymphknotens
dokumentiert. Abbildung 10 zeigt die GroBenverteilung innerhalb der Gruppe mit
unauffalligem axilldren Sonographiebefund (falsch-negativ) sowie innerhalb der
Gruppen mit suspekten und auffélligen axilldren Sonographiebefunden (richtig-positiv).
Der kleinste befallene Lymphknoten mafl dabei 3mm im maximalen Durchmesser, der
groBte 80mm. Innerhalb der Gruppe mit unauftélliger axilldrer Sonographie betrug die
mediane histologische Grofle des grofiten befallenen Lymphknotens 17mm. In 75% der
Félle maf3 der grof3te befallene Lymphknoten weniger als 22mm im maximalen
Durchmesser. Demgegeniiber betrug die mediane Lymphknotengroe innerhalb der
Gruppe mit suspekter axilldrer Sonographie 20mm, wobei 25% sich groBer als 25mm
darstellten. In der Gruppe mit als pathologisch bewerteter Sonographie erwiesen sich
die befallenen Lymphknoten histologisch mit einem Median von 25mm am groften.
75% aller Fille zeigten dabei eine maximale Lymphknotengrofite von mehr als 20mm
und 25% sogar mehr als 35mm grofe Lymphknoten. Insgesamt erwiesen sich damit die
befallenen Lymphknoten in den Gruppen mit suspekter und pathologischer Sonographie

deutlich groBer als in der Gruppe mit unauffilligem sonographischen Befund.
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Abbildung 10: Vergleich der histologisch ausgemessenen Lymphknotengréf3e bei

unauffalligem, suspektem und pathologischem axillaren Sonographiebefund

Abbildung 11 zeigt den Vergleich der histologisch bestimmten Metastasengrof3e des
groBten befallenen Lymphknotens innerhalb der Gruppen mit unauffalliger, suspekter
und pathologischer Sonographie der axillairen Lymphknoten. In 339 Féllen mit einer
histologisch nachgewiesenen Lymphknotenbeteiligung fand sich hierzu eine Angabe
dokumentiert. Die mediane Grof3e der Lymphknotenmetastase betrug in der Gruppe mit
unauffilligem sonographischen Befund der axilldren Lymphknoten 2,2mm. 75% der
Patientinnen innerhalb dieser Gruppe wiesen dabei Lymphknotenmetastasen kleiner als
6mm auf. In der Gruppe mit suspekter axilldrer Sonographie hingegen waren die
Metastasen im Median 8mm grof3 und 25% bereits groBer als 16mm. In der Gruppe mit
pathologischem Sonographiebefund erwiesen sich die Lymphknotenmetastasen mit
12mm im Median und 25% groBer als 25,5mm deutlich am gréften. Zudem zeigte sich,
wie auch im dazugehdrigen Boxplot zu erkennen, eine insgesamt breitere Streuung der

Werte.
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Abbildung 11: Vergleich der histologisch ausgemessenen Metastasengrofle bei

unauffalligem, suspektem und pathologischem axillaren Sonographiebefund

Die histologisch nachgewiesenen Lymphknotenmetastasen erwiesen sich somit
sowohl in der Gruppe mit suspekten als auch in der Gruppe mit pathologischen
Sonographiebefunden statistisch signifikant groBer als in der Gruppe mit sonographisch

unauffalligen axilldren Lymphknoten (p<0,001 bzw. p<0,001).
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3.3.2 Anzahl der auffilligen Lymphknoten

In Abbildung 12 ist der prozentuale Anteil der Patientinnen mit einem pN2- oder
pN3-Stadium in Abhingigkeit der Anzahl der sonographisch als auffillig bewerteten
axillaren Lymphknoten graphisch dargestellt.
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Abbildung 12: Anteil der Patientinnen mit einem pN2- oder pN3-Stadium in
Abhangigkeit der Anzahl sonographisch suspekter Lymphknoten

Insgesamt wurde bei 323 der als auffillig bewerteten axilliren Sonographiebefunde
die Anzahl der auffélligen Lymphknoten dokumentiert. Innerhalb der Gruppe mit nur
einem sonographisch auffélligen Lymphknoten zeigte sich bei 66 Patientinnen (29,6%),
in der Gruppe mit zwei oder mehr sonographisch auffilligen Lymphknoten hingegen
bei 53 Patientinnen (55,8%) in der endgiiltigen Histologie ein pN2- oder pN3-Stadium.
Patientinnen mit zwei oder mehr auffilligen Lymphknoten waren somit deutlich
hiufiger von mehr als drei axilldren Lymphknotenmetastasen betroffen als Patientinnen

mit nur einem sonographisch auffilligen Lymphknoten.
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3.3.3 Giitekriterien der axilliren Sonographie

Die Ergebnisse der Berechnungen von Sensitivitit, Spezifitdt sowie positivem und
negativem Pradiktionswert sind zum einen fiir den Nachweis bzw. Ausschluss jeglicher
axillarer Lymphknotenmetastasen (pN+) als auch fiir den Nachweis bzw. Ausschluss

eines pN2- oder pN3-Lymphknotenbefalls in Tabelle 22 zusammengefasst.

Tabelle 22: Gutekriterien der axillaren Sonographie

Nachweis pN+ Nachweis pN2-3
Sensitivitat 39,1% 69,6%
Spezifitat 94,1% 88,2%
Positiver Pradiktionswert 77,6% 38,2%
Negativer Pradiktionswert 74,7% 96,5%

Die Sensitivitit der axilldren Sonographie zum Nachweis jeglicher axilldrer
Lymphknotenbeteiligung (pN+) betrug 39,1%, die Spezifitit 94,1%. Der positive
Priadiktionswert lag bei 77,6%, der negative Priadiktionswert bei 74,7%. Die Sensitivitdt
beziiglich des Ausschlusses eines pN2- oder pN3-Stadiums durch die axillire
Sonographie betrug hingegen 69,6%, die Spezifitét 88,2% und der positive
Pradiktionswert 38,2%. Fiir den negativen Pradiktionswert zum Ausschluss einer pN2-
bis pN3-Metastasierung ergab sich ein Ergebnis von 96,5%. Lediglich 3,5% der 1686
Patientinnen mit unauffalliger axillarer Sonographie zeigten in der histopathologischen

Untersuchung mehr als drei Lymphknotenmetastasen.
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3.4 Prioperative zytologische oder histologische Abklirung
sonographisch auffalliger Lymphknoten

3.4.1 Ergebnis der priaoperativen Untersuchung von Lymphknotengewebe

Bei 80 Patientinnen wurde im Rahmen der prdoperativen Diagnostik eine
sonographisch gesteuerte Stanzbiopsie auffélliger axilldrer Lymphknoten durchgefiihrt.
Bei weiteren 83 Patientinnen wurde durch eine Feinnadelaspiration Gewebe zur
praoperativen histologischen Lymphknotenuntersuchung gewonnen. Abbildung 13 zeigt
die Ergebnisse der praoperativen Untersuchung des gewonnenen Lymphknotengewebes

in der Gruppe mit erfolgter Stanzbiopsie und der Gruppe mit Feinnadelaspiration.

Tumorzellnachweis
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Feinnadelaspiration
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Abbildung 13: Ergebnis der praoperativen histologischen bzw. zytologischen

Untersuchung von Lymphknotengewebe

In 42 Fillen (52,5%) gelang durch die sonographisch gesteuerte Stanzbiopsie eines
auffélligen Lymphknotens ein Tumorzellnachweis. Bei 29 Patientinnen (36,3%) war das

Ergebnis negativ und in 9 Féllen (11,3%) fand sich in der Patientenakte keine Angabe
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hierzu dokumentiert. Demgegeniiber wurden nur in 24 Feinnadelaspirationen (28,9%)
Tumorzellen nachgewiesen. In 41 Féllen (49,4%) war das Ergebnis negativ und bei 18

Patientinnen (21,7%) fand sich keine Angabe beziiglich des Ergebnisses.

3.4.2 Tatsichlicher Lymphknotenstatus

Abbildung 14 zeigt die Verteilung der in der endgiiltigen Histologie postoperativ
gesicherten Lymphknotenstadien innerhalb der Gruppe, die praoperativ eine

Stanzbiopsie und der Gruppe, die pradoperativ eine Feinnadelaspiration erhielten.
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Abbildung 14: Histologischer Lymphknotenstatus der Patientinnen mit praoperativ

durchgeflhrter Stanzbiopsie bzw. Feinnadelaspiration

Von den 80 Patientinnen, bei welchen eine Stanzbiopsie axilldirer Lymphknoten
durchgefiihrt wurde, zeigte sich in der endgiiltigen Histopathologie bei 13 (16,3%) ein
pNO-Stadium und bei 67 (83,8%) ein Lymphknotenbefall. In den 83 Fillen mit
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Feinnadelaspiration zeigte sich hingegen bei 29 Patientinnen (34,9%) ein pNO-Stadium
und 54 Patientinnen (65,1%) wiesen eine Lymphknotenbeteiligung auf.

3.4.3 Giitekriterien der prioperativen Gewebeuntersuchung

Tabelle 23 zeigt die Gegeniiberstellung der Ergebnisse der praoperativen
zytologischen bzw. histologischen Gewebeuntersuchung sonographisch auffélliger

Lymphknoten und der postoperativ histopathologisch bestimmten Lymphknotenstadien.

Tabelle 23: Praoperativer Tumorzellnachweis und postoperativ ermittelter
histologischer Lymphknotenstatus

pN-Stadium

pNO | pNOi+ | pN1mi | pN1 pN2 | pN3| Gesamt

Tumorzellnachweis | ja 1 0 1 26 24) 14 66
in Stanzbiopsie/ nein 27 1 2| 25 8| 7 70
Feinnadelaspiration

Gesamt 28 1 3 51 32| 21 136

Von den 66 prioperativen Lymphknotengewebeuntersuchungen durch Stanzbiopsie
oder Feinnadelaspiration mit Tumorzellnachweis erwiesen sich insgesamt 65 (98,5%) in
der endgiiltigen Histologie als richtig-positiv. Davon zeigte sich bei 38 Patientinnen
(57,6%) ein Befall von mehr als drei axilliren Lymphknoten. In einem Fall (1,5%)
wurde hingegen trotz eines prdoperativen zytologischen Nachweises von Tumorzellen
in durch eine Feinnadelaspiration gewonnenem Gewebe postoperativ in der
Histopathologie ein Befall axilldrer Lymphknoten ausgeschlossen. Von den 70
Gewebeuntersuchungen ohne Tumorzellnachweis konnte in 27 Fillen (38,6%) ein pNO-
Stadium diagnostiziert werden. Bei 43 Patientinnen (61,4%) wurde ein
Lymphknotenbefall nachgewiesen, davon war in 21 Fillen eine Stanzbiopsie und in 22
Fillen eine Feinnadelaspiration durchgefiihrt worden. Insgesamt 15 Patientinnen
(21,4%) wiesen ein pN2- oder pN3-Stadium auf. Die Sensitivitdt der praoperativen
Gewebeuntersuchung nach erfolgter Stanzbiopsie oder Feinnadelaspiration auffalliger
Lymphknoten lag somit insgesamt bei 60,2%, die Spezifitit bei 96,4%, der positive
Pradiktionswert bei 98,5% und der negative Pradiktionswert bei 38,6%.
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3.5 Einfluss der Tumorhistologie

3.5.1 Privalenz von Lymphknotenmetastasen

Tabelle 24 zeigt die Verteilung der histologisch bestimmten Lymphknotenstadien in
Abhingigkeit des histologischen Tumortyps. Bei einer Patientin fehlte die Angabe zum
histologischen Tumortyp. Die heterogene Gruppe der selten vertretenden histologischen

Tumortypen wurde hierbei in der Kategorie ,,andere® zusammengefasst.

Tabelle 24: pN-Stadien nach histologischem Tumortyp

pN-Stadium
pNO | pNOi+| pN1mi pN1 pN2 pN3 Gesamt
Histologischer duktal 1003 10 83 273 103 43 1515
Tumortyp lobular 180| 23 24| 53] 20| 21 321
andere 155 3 14 23 5 2 202
Gesamt 1338 36 121 349 128 66 2038

In Abbildung 15 ist die prozentuale Verteilung der Lymphknotenstadien innerhalb
der Gruppe mit invasiv duktalen sowie der Gruppe mit invasiv lobuldren Karzinomen
graphisch dargestellt. In 1003 Féllen (66,2%) mit invasiv duktalen Karzinomen konnte
ein pNO-Stadium diagnostiziert werden. Bei 512 Patientinnen (33,8%) zeigte sich eine
Beteiligung der axilldren Lymphknoten. Davon handelte es sich in 10 Féllen (0,7%) um
den Nachweis von isolierten Tumorzellen und in 83 Fillen (5,5%) um eine
Mikrometastasierung. 273 Patientinnen (18,0%) wiesen ein pN1-, 103 (6,8%) ein pN2-
und 43 (2,8%) ein pN3-Stadium auf. Innerhalb der Gruppe mit invasiv lobuldren
Karzinomen zeigten hingegen 180 Patientinnen (56,1%) keine Lymphknotenbeteiligung
(pNO). In 141 Fallen (43,9%) wurde ein Lymphknotenbefall nachgewiesen, davon bei
23 Patientinnen (7,2%) isolierte Tumorzellen und bei 24 (7,5%) Mikrometastasen. Bei
53 Patientinnen (16,5%) mit lobuldrem Karzinom zeigte sich ein pN1-, bei 20 (6,2%)
ein pN2- und bei 21 (6,5%) ein pN3-Lymphknotenbefall.
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Abbildung 15: Verteilung der pN-Stadien innerhalb der Gruppe mit invasiv duktalen

und der Gruppe mit invasiv lobularen Karzinomen

Insgesamt betrachtet waren Patientinnen mit invasiv lobuldren Karzinomen somit
hiufiger von axilliren Lymphknotenmetastasen betroffen als Patientinnen mit invasiv
duktalen Karzinomen. Des Weiteren wiesen Patientinnen mit Lymphknotenmetastasen
und lobuldrem Karzinom im Vergleich zu Patientinnen mit duktalen Karzinomen

ebenso héufiger eine Anzahl von >10 axillairen Lymphknotenmetastasen auf.

Tabelle 25: Anzahl befallener axillarer Lymphknoten in Abhangigkeit des Tumortyps

duktal lobular
Anzahl % Anzahl %
Anzahl befallener 1-2 303 61,2% 71 60,7%
axillarer LK 3 47 9.5% 4 3.4%
4-9 104 21,0% 21 17,9%
>10 41 8,3% 21 17,9%
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3.5.2 Sonographische Lymphknoteneinschitzung

In Tabelle 26 sind die Ergebnisse der sonographischen Einschitzung sowie der
histologischen Untersuchung der axilliren Lymphknoten in der Gruppe der Patientinnen

mit invasiv duktalem Karzinom einander gegeniibergestellt.

Tabelle 26: Sonographische Einschatzung und pN-Stadien bei Patientinnen mit invasiv
duktalem Karzinom

pN-Stadium

pNO | pNOi+ | pN1mi | pN1 pN2 pN3 | Gesamt

Sonographie unauffallig 939 10 79 165 38 7 1238

der Axilla: suspekt 56 0 3| 56| 26| 13 154

Einschatzung

der LK pathologisch 8 0 1 52 39 23 123
Gesamt 1003 10 83| 273 103 43 1515

Insgesamt wurde bei 1238 der Patientinnen mit invasiv duktalen Tumoren die
axilldre Sonographie als unauftillig bewertet. 939 (75,8%) dieser unauffilligen
Sonographiebefunde erwiesen sich in der endgiiltigen Histologie als richtig negativ. Bei
299 Patientinnen (24,2%) zeigte sich hingegen trotz unauffalliger Sonographie eine
Beteiligung der axilldren Lymphknoten. Davon handelte es sich bei zehn Patientinnen
(0,8%) um isolierte Tumorzellen, bei 79 (6,4%) um Mikrometastasen und bei 165
(13,3%) um ein pN1-Stadium. Nur bei 38 Patientinnen (3,1%) zeigte sich ein pN2- und
bei sieben (0,6%) ein pN3-Stadium. Somit wiesen lediglich 3,6% der Patientinnen mit
duktalen Karzinomen und unauffélliger axilldrer Sonographie in der histologischen
Untersuchung mehr als drei Lymphknotenmetastasen auf. Dies entspricht einem
negativen Priadiktionswert fiir den Ausschluss von mehr als drei befallenen
Lymphknoten von 96,4%.
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Tabelle 27 zeigt die Gegeniiberstellung der Ergebnisse der sonographischen
Einschitzung und des histologischen Lymphknotenstadiums in der Gruppe der

Patientinnen mit invasiv lobulidren Karzinomen.

Tabelle 27: Sonographische Einschatzung und pN-Stadien bei Patientinnen mit
lobularen Karzinomen

pN-Stadium

pNO | pNOi+ | pN1mi | pN1 pN2 | pN3 | Gesamt

Sonographie unauffallig 171 21 22 43 7 5 269

der Axilla: suspekt 7 1 2 8| 11| 10 39

Einschatzung

der LK pathologisch 2 1 0 2 2 6 13
Gesamt 180 23 24 53 20 21 321

Hierbei zeigte sich, dass 171 der insgesamt 269 Patientinnen (63,6%) mit
unauffalligem axilldren Sonographiebefund und invasiv lobuldren Karzinomen ein pNO-
Stadium aufwiesen. Bei 98 Patientinnen (36,4%) wurde trotz unauffélliger Sonographie
eine Beteiligung axilldrer Lymphknoten nachgewiesen. Davon handelte es sich bei 21
(7,8%) um den Nachweis isolierter Tumorzellen, bei 22 (8,2%) um Mikrometastasen
und bei 43 (16,0%) um ein pN1-Stadium. Sieben der Patientinnen (2,6%) mit lobuldren
Karzinomen und unauffilliger axilldrer Sonographie zeigten in der endgiiltigen
Histologie einen pN2- und fiinf (1,9%) einen pN3-Befall. Auch in der Gruppe der
Patientinnen mit lobuldren Karzinomen war somit der Anteil der Patientinnen mit mehr
als drei Lymphknotenmetastasen trotz unauftélliger Sonographie mit insgesamt 4,5%
vergleichsweise gering. Der negative Pradiktionswert flir den Ausschluss von mehr als
drei befallenen axillairen Lymphknoten lag bei 95,5%. Der statistische Vergleich der
negativen Pradiktionswerte innerhalb der Gruppe der Patientinnen mit invasiv duktalen

und invasiv lobuldren Karzinomen zeigte keine Signifikanz (p=0,484).
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3.6 Einfluss der Tumorgrofie

3.6.1 Privalenz von Lymphknotenmetastasen

Abbildung 16 zeigt das Vorhandensein einer axilldren Lymphknotenbeteiligung in

Abhidngigkeit des histologisch bestimmten Tumorstadiums.

Histologischer

1.000+ Lymphknotenstatus
M pNO
M pN+
800
6004

Anzahl der Fille

400+

2007

pTl pT2 pT3 pT4

Abbildung 16: Lymphknotenbeteiligung in Abhangigkeit des Tumorstadiums

Patientinnen mit héhergradigen Tumorstadien waren deutlich héufiger von
Lymphknotenmetastasen betroffen als Patientinnen mit geringergradigen Tumorstadien.
So zeigten lediglich 21,1% der Patientinnen mit T1-Tumoren eine Beteiligung der
axillaren Lymphknoten. Bei Patientinnen mit T2-Tumoren wurden hingegen bereits in
51,0% der Félle Lymphknotenmetastasen nachgewiesen. Unter den Patientinnen mit
T3-Tumoren waren 80,8% und unter den Patientinnen mit T4-Tumoren 78,0% von
Lymphknotenmetastasen betroffen. Die detaillierte Verteilung der pN-Stadien innerhalb
der Patientengruppen mit T1-, T2-, T3- und T4-Tumoren ist in Tabelle 28 dargestellt.
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Tabelle 28: pN-Stadium in Abhangigkeit des pT-Stadiums

pN-Stadium
pNO pNOi+ pN1mi pN1 pN2 pN3 Gesamt
Tumor- pT1 1004 19 59| 152 26 13 1273
Sl | o 307 12 56| 157 67 27 626
pT3 19 5 5 25 29 16 99
pT4 9 0 1 15 6 10 41
Gesamt 1339 36 121 349 128 66 2039

Mit fortschreitendem Tumorstadium stieg auch der Anteil an Patientinnen mit einem

hohergradigen Befall axilldrer Lymphknoten. So waren von den Patientinnen mit T1-

Tumoren insgesamt 39 Patientinnen (3,0%) von einem pN2- oder pN3-Stadium

betroffen. Von den Patientinnen mit T2-Tumoren wiesen bereits 94 Patientinnen

(15,0%) und von den Patientinnen mit T3- und T4-Tumoren 45 (45,5%) bzw. 16

(39,0%) einen Befall von mehr als drei axilliren Lymphknoten auf.

3.6.2 Sonographische Lymphknoteneinschitzung

Tabelle 29 zeigt eine Gegeniiberstellung der sonographischen Einschédtzung der

axillaren Lymphknoten mit dem histologisch nachgewiesenen Lymphknotenstadium

innerhalb der Patientengruppe, die einen Tumor <2cm aufwiesen (pT1).

Tabelle 29: Sonographische Einschatzung der Lymphknoten und pN-Stadien bei
Patientinnen mit T1-Tumoren

pN-Stadium
pNO | pNOi+ | pN1mi | pN1 pN2 | pN3| Gesamt
Sonographie unauffallig 961 18 56 108 13 2 1158
platlE suspekt 41 1 2| 31 71 5 87
Einschatzung
der LK pathologisch 2 0 1 13 6 6 28
Gesamt 1004 19 59 152 26| 13 1273

961 der 1158 Patientinnen (83,0%) mit T1-Tumoren und unauffilliger axilldrer

Sonographie wiesen tatsédchlich keine Lymphknotenbeteiligung auf. Bei 197
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Patientinnen (17,0%) fanden sich Lymphknotenmetastasen, davon bei 18 (1,6%)
isolierte Tumorzellen, bei 56 (4,8%) Mikrometasten und bei 108 (9,3%) ein pN1-
Stadium. Lediglich bei 13 Patientinnen (1,1%) wurde trotz unauffalliger Sonographie
ein pN2- und bei zwei (0,2%) ein pN3-Lymphknotenbefall nachgewiesen. Insgesamt
zeigte sich somit bei 1,3% Patientinnen mit Tumoren <2c¢m und unauffilligem
Sonographiebefund in der histologischen Untersuchung ein Befall von mehr als drei

axillaren Lymphknoten.

In Tabelle 30 sind die Ergebnisse der axilldren Sonographie und der histologischen
Lymphknotenuntersuchung innerhalb der Patientengruppe mit Tumoren >2cm sowie

T4-Tumoren einander gegeniibergestellt.

Tabelle 30: Sonographische Einschatzung der Lymphknoten und pN-Stadien bei
Patientinnen mit T2-, T3- und T4-Tumoren

pN-Stadium

pNO | pNOi+ | pN1mi | pN1 pN2 | pN3| Gesamt

Sonographie unauffallig 299 15 58 112 34| 10 528

der Axilla: suspekt 28 0 3| 38 30| 18 117

Einschatzung

der LK pathologisch 8 2 1 47 38| 25 121
Gesamt 335 17 62 197 102| 53 766

Im Vergleich zur Gruppe der Patienten mit T1-Tumoren erwiesen sich von den 528
Patientinnen mit Tumoren >2c¢m oder T4-Karzinomen und als sonographisch
unauffallig bewerteten axilliren Lymphknoten nur 299 (56,6%) tatsichlich als frei von
Lymphknotenmetastasen. 229 der Patientinnen (43,4%) zeigten trotz unauffalliger
axilldrer Sonographie einen Lymphknotenbefall. Bei 15 Patientinnen (2,8%) wurden
isolierte Tumorzellen, bei 58 (11,0%) eine Mikrometastasierung und bei 112 (21,2%)
ein pN1-Stadium nachgewiesen. 34 der Patientinnen (6,4%) zeigten einen pN2- und

zehn Patientinnen (1,9%) einen pN3-Lymphknotenbefall.

Der Anteil der Patientinnen mit mehr als drei axilldren Lymphknotenmetastasen trotz
unauffilligem Sonographiebefund war somit innerhalb der Gruppe mit Tumoren >2cm
oder T4-Karzinomen mit insgesamt 8,3% deutlich groBer als innerhalb der Gruppe mit
Tumoren <2cm. Die negativen Pradiktionswerte flir den Ausschluss von mehr als drei

Lymphknotenmetastasen von 91,7% innerhalb der Gruppe mit Tumoren >2cm oder T4-
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Karzinomen und von 98,7% innerhalb der Gruppe mit Tumoren <2cm unterschieden

sich statistisch signifikant (p<0,0001).

3.7 Einfluss des Rezeptorstatus

3.7.1 Ostrogenrezeptorstatus

Tabelle 31 zeigt die Verteilung der histologisch bestimmten Lymphknotenstadien in
Abhingigkeit des Ostrogenrezeptorstatus. Bei zwei Patientinnen fehlte die Angabe zum
Ostrogenrezeptorstatus in der Patientenakte, so dass auf die Daten von 2037 Fillen

zuriickgegriffen werden konnte.

Tabelle 31: pN-Stadien in Abhangigkeit des Ostrogenrezeptorstatus

pN-Stadium
pNO pNOi+ [ pN1mi pN1 pN2 pN3 Gesamt
Ostrogen- positiv 1160 35 110 314 115 54 1788
rezeptor negativ 178 1 11 35 13 11 249
Gesamt 1338 36 121 349 128 65 2037

In Abbildung 17 ist die prozentuale Verteilung der pN-Stadien innerhalb der
Patientengruppe mit Ostrogenrezeptor-positiven im Vergleich zu jener mit
Ostrogenrezeptor-negativen Karzinomen dargestellt. Innerhalb der Gruppe mit
Ostrogenrezeptor-positiven Tumoren wurde in 1160 Fillen (64,9%) ein pNO-Stadium
diagnostiziert. In 628 Féllen (35,1%) zeigte sich eine axillire Lymphknotenbeteiligung.
Davon handelte es sich in 115 Fillen (6,4%) um ein pN2-Stadium und in 54 Féllen
(3,0%) um ein pN3-Stadium. Bei Patientinnen mit Ostrogenrezeptor-negativen
Karzinomen wurde demgegentiber bei 178 (71,5%) eine Lymphknotenbeteiligung
ausgeschlossen. Nur 71 Patientinnen (28,5%) wiesen einen Lymphknotenbefall auf,

davon 13 (5,2%) ein pN2- und elf (4,4%) ein pN3-Stadium.
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Abbildung 17: Verteilung der pN-Stadien innerhalb der Gruppe mit Ostrogenrezeptor-
positiven und der Gruppe mit Ostrogenrezeptor-negativen Karzinomen

Sonographische Lymphknoteneinschitiung

Tabelle 32 zeigt die Ergebnisse der axilldren Sonographie und der histologischen
Lymphknotenuntersuchung in der Gruppe mit Ostrogenrezeptor-positiven Karzinomen.
1099 von 1496 Fillen (73,5%) mit unauffélligem Sonographiebefund erwiesen sich als
richtig-negativ. Bei 397 Patientinnen (26,5%) wurde ein Lymphknotenbefall
nachgewiesen. In 46 Fillen (3,1%) handelte es sich dabei um ein pN2- und in zwdlf
Féllen (0,8%) um ein pN3-Stadium. Insgesamt wiesen somit 3,9% der Patientinnen mit
Ostrogenrezeptor-positiven Karzinomen und unauffilliger axilldrer Sonographie einen
Befall von mehr als drei Lymphknoten auf. Der negative Pradiktionswert fiir den

Ausschluss von mehr als drei Lymphknotenmetastasen betrug fiir diese Gruppe 96,1%.
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Tabelle 32: pN-Stadien und sonographische Lymphknoteneinschatzung bei

Patientinnen mit Ostrogenrezeptor-positiven Tumoren

pN-Stadium
pNO | pNOi+ pN1 pN2 pN3 | Gesamt
Sonographie | unauffallig 1099 32 202 46 12 1496
der Axilla: suspekt 52 1 61 33| 19 170
Einschatzung
der LK pathologisch 9 2 51 36 23 122
Gesamt 1160 35 314 115 54 1788

In Tabelle 33 sind die Ergebnisse der axillairen Sonographie und der histologischen

Lymphknotenuntersuchung bei Patientinnen mit Ostrogenrezeptor-negativen Tumoren

einander gegeniibergestellt. Gegeniiber der Gruppe mit Ostrogenrezeptor-positiven

Tumoren erwiesen sich innerhalb der Gruppe mit Ostrogenrezeptor-negativen Tumoren

160 der axilldren Sonographiebefunde (84,7%) als richtig-negativ. 29 Patientinnen

(15,3%) zeigten trotz unauftélliger axilldrer Sonographie eine Beteiligung der

Lymphknoten, davon wurde jedoch lediglich bei einer Patientin (0,5%) ein pN2-

Lymphknotenbefall nachgewiesen. Der negative Pradiktionswert fiir den Ausschluss

eines Befalls von mehr als drei axilliren Lymphknoten lag somit in der Gruppe mit

Ostrogenrezeptor-negativen Karzinomen bei 99,5% und unterschied sich damit

statistisch signifikant von dem negativen Pridiktionswert der Gruppe mit

Ostrogenrezeptor-positiven Karzinomen (p=0,011).

Tabelle 33: pN-Stadien und sonographische Lymphknoteneinschatzung bei
Patientinnen mit Ostrogenrezeptor-negativen Tumoren

pN-Stadium
pNO | pNOi+| pN1mi | pN1| pN2 | pN3| Gesamt
Sonographie unauffallig 160 1 9| 18 1 0 189
der Axilla: suspekt 17 0 1 8 4 3 33
Einschatzung
der LK pathologisch 1 0 1 9 8 8 27
Gesamt 178 1 11 35 13 11 249
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3.7.2 Progesteronrezeptorstatus

In Tabelle 34 ist die Verteilung der histologischen Lymphknotenstadien in

Abhiangigkeit des Progesteronrezeptorstatus dargestellt. Fiir die Analyse standen die

Daten von insgesamt 2021 Patientinnen zur Verfiigung.

Tabelle 34: pN-Stadien in Abhangigkeit des Progesteronrezeptorstatus

pN-Stadium
pNO | pNOi+ | pN1mi | pN1 | pN2 pN3 | Gesamt
Progesteron- positiv 994 28 92 282 95 43 1534
rezeptorstatus | ativ 330 8 20| 66| 33| 21 487
Gesamt 1324 36 121 348 128 64 2021

Abbildung 18 zeigt die prozentuale Verteilung der pN-Stadien innerhalb der Gruppe

mit Progesteronrezeptor-positiven und der Gruppe mit Progesteronrezeptor-negativen

Karzinomen. In der Gruppe mit Progesteronrezeptor-positiven Tumoren konnte bei 994

Patientinnen (64,8%) keine Beteiligung der axilldren Lymphknoten nachgewiesen

werden. 540 Patientinnen (35,2%) zeigten in der histopathologsichen Untersuchung

einen Lymphknotenbefall. In 95 Fillen (6,2%) wurde dabei ein pN2- und in 43 Fillen

(2,8%) ein pN3-Stadium diagnostiziert. Demgegeniiber zeigten in der Gruppe mit

Progesteronrezeptor-negativen Tumoren 330 Patientinnen (67,8%) histologisch keinen
Lymphknotenbefall. Von den 157 Féllen (32,2%) mit Beteiligung der Lymphknoten
zeigte sich in 33 Fillen (6,8%) ein pN2- und in 21 Féllen (4,3%) ein pN3-Stadium.
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Abbildung 18: Verteilung der pN-Stadien innerhalb der Gruppen mit
Progesteronrezeptor-positiven und Progesteronrezeptor-negativen Karzinomen

Sonographische Lymphknoteneinschitiung

Tabelle 35 zeigt die Ergebnisse der sonographischen Lymphknoteneinschédtzung und
des histopathologisch ermittelten Lymphknotenstatus bei Patientinnen mit
Progesteronrezeptor-positiven Tumoren. In 1296 Féllen mit Progesteronrezeptor-
positiven Karzinomen wurden die axilldren Lymphknoten sonographisch als unauffillig
bewertet. Davon wurde in 945 Féllen (72,9%) histologisch ein pNO-Stadium
nachgewiesen. 351 Patientinnen (27,1%) zeigten trotz unauffalliger Sonographie eine
Beteiligung axillarer Lymphknoten. Dabei handelte es sich jedoch nur in 38 Fillen
(2,9%) um ein pN2- und in elf Fallen (0,8%) um ein pN3-Stadium. Somit wiesen
insgesamt lediglich 3,8% der Patientinnen mit Progesteronrezeptor-positiven Tumoren

und unauffilliger axilldrer Sonographie mehr als drei Lymphknotenmetastasen auf.
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Tabelle 35: Sonographische Einschatzung der axillaren Lymphknoten und pN-Stadien
bei Patientinnen mit Progesteronrezeptor-positiven Tumoren

pN-Stadium

pNO | pNOi+| pN1mi | pN1 pN2 pN3 | Gesamt

Sonographie | unauffallig 945 27 89 186 38 11 1296
der Axilla:

suspekt 42 1 3 51 28 14 139

Einschatzung
der LK pathologisch 7 0 0 45 29 18 99

In Tabelle 36 ist die sonographischen Lymphknoteneinschédtzung den Ergebnissen
der histopathologischen Untersuchung innerhalb der Gruppe mit Progesteronrezeptor-
negativen Karzinomen gegeniibergestellt. Innerhalb dieses Patientenkollektivs erwiesen
sich 301 der insgesamt 376 unauffalligen Sonographiebefunde (80,1%) als richtig-
negativ. Bei 75 Patientinnen (19,9%) konnte eine Lymphknotenbeteiligung
nachgewiesen werden. Davon handelte es sich bei neun Patientinnen (2,4%) um ein
pN2- und bei einer Patientin (0,3%) um ein pN3-Stadium. Insgesamt war der Anteil der
Patientinnen mit mehr als drei Lymphknotenmetastasen trotz unauffélliger axilldrer
Sonographie mit 2,7% innerhalb der Gruppe mit Progesteronrezeptor-negativen
Tumoren somit etwas geringer als in der Gruppe der Patientinnen mit
Progesteronrezeptor-positiven Karzinomen. Die negativen Pradiktionswerte fiir den
Ausschluss von mehr als drei Lymphknotenmetastasen zeigten mit 96,2% in der Gruppe
mit Progesteronrezeptor-positiven und 97,3% in der Gruppe mit Progesteronrezeptor-

negativen Tumoren keinen statistisch signifikanten Unterschied (p=0,344).

Tabelle 36: Sonographische Einschatzung der axillaren Lymphknoten und pN-Stadien
bei Patientinnen mit Progesteronrezeptor-negativen Tumoren

pN-Stadium

pNO | pNOi+ | pN1mi | pN1 pN2 pN3 | Gesamt

Sonographie unauffallig 301 6 25 34 9 1 376
der Axilla:

suspekt 26 0 2 18 9 7 62
Einschatzung

der LK pathologisch 3 2 2 14 15 13 49
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3.7.3 Her2neu-Status

Tabelle 37 zeigt die Verteilung der Lymphknotenstadien in Abhingigkeit der
Expression des Her2neu-Proteins. Fiir diese Analyse konnte auf die Daten von 2015

Patientinnen zuriickgegriffen werden.

Tabelle 37: pN-Stadien in Abhangigkeit des Her2neu-Status
pN- Stadium

pNO | pNOi+ | pN1mi| pN1 | pN2| pN3 | Gesamt

Her2neu- | Uberexpremiert 150 2 13 43 24 15 247
Status

nicht 1173 33 106| 305| 102 49 1768
Uberexpremiert

Gesamt 1323 35 119 348| 126 64 2015

In Abbildung 19 ist die prozentuale Verteilung der pN-Stadien innerhalb der Gruppe
mit und der Gruppe ohne Her2neu-Uberexpression dargestellt. Von den 247 Fillen mit
Her2neu-Uberexpression wurde bei 150 Patientinnen (60,7%) in der endgiiltigen
Histologie ein pNO-Stadium diagnostiziert. Bei 97 Patientinnen (39,3%) zeigte sich eine
Lymphknotenbeteiligung. Davon handelte es sich in 24 Féllen (9,7%) um ein pN2- und
in 15 Féllen (6,1%) um ein pN3-Lymphknotenbefall. Demgegeniiber wiesen in der
Gruppe der Patientinnen ohne Her2neu-Uberexpression 1173 Patientinnen (66,3%)
keine Lymphknotenbeteiligung auf. In 595 Fillen (33,7%) wurde ein Befall axillarer
Lymphknoten nachgewiesen, darunter bei 102 Patientinnen (5,8%) ein pN2- und bei 49
(2,8%) ein pN3-Stadium. Insgesamt waren somit innerhalb der Gruppe ohne Her2neu-
Uberexpression 8,6% der Patientinnen von mehr als drei Lymphknotenmetastasen
betroffen, wohingegen innerhalb der Gruppe mit Her2neu-Uberexpression mit 15,6%
ein deutlich grofBerer Anteil an Patientinnen einen Befall von mehr als drei

Lymphknoten aufwies.
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Abbildung 19: Verteilung der pN-Stadien innerhalb der Gruppe mit und der Gruppe
ohne Her2neu-Uberexpression

Sonographische Lymphknoteneinschitiung

Tabelle 38 zeigt die Gegeniiberstellung der sonographischen und histologischen
Untersuchungsergebnisse bei Patientinnen mit Her2neu-Uberexpression. In der Gruppe
der Patientinnen mit Her2neu-iiberexpremierenden Karzinomen wurde bei 138 der
insgesamt 185 Patientinnen (74,6%) mit unauffilliger axilldrer Sonographie
histologisch auch tatsdchlich eine Lymphknotenbeteiligung ausgeschlossen. Bei 47
Patientinnen (25,4%) zeigte sich in der histologischen Untersuchung ein
Lymphknotenbefall. In sechs Féllen (3,2%) wurde ein pN2- und in drei (1,6%) ein pN3-
Stadium diagnostiziert. Insgesamt zeigte sich somit bei 4,9% der Patientinnen mit
Her2neu-Uberexpression und unauffilligem axilliren Sonographiebefund histologisch

ein Befall von mehr als drei Lymphknoten.
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Tabelle 38: Sonographische Einschatzung der axillaren Lymphknoten und pN-Stadien
bei Patientinnen mit Her2neu-Uberexpression

pN- Stadium

pNO | pNOi+| pN1mi | pN1| pN2 pN3 | Gesamt

Sonographie unauffallig 138 1 13| 24 6 3 185
der Axilla:

suspekt 11 0 0 10 8 4 33
Einschatzung

der LK pathologisch 1 1 0 9 10 8 29

Tabelle 39 zeigt zum Vergleich eine Gegeniiberstellung der sonographischen und

histologischen Untersuchungsergebnisse in der Gruppe ohne Her2neu-Uberexpression.

Tabelle 39: Sonographische Einschatzung der axillaren Lymphknoten und pN-Stadien
bei Patientinnen ohne Her2neu-Uberexpression

pN-Stadium

pNO [ pNOi+ | pN1mi | pN1 pN2 | pN3| Gesamt

Sonographie unauffallig 1107 31 99 196 41 9 1483
sllaslE suspekt 57 1 5| 58] 28| 18 167
Einschatzung

der LK pathologisch 9 1 2 51 33 22 118

Bei 1107 Patientinnen (74,6%) ohne Her2neu-Uberexpression erwies sich der
axillare Sonographiebefund als richtig-negativ, bei 376 (25,4%) wurde trotz
unauffilligem Sonographiebefund eine Lymphnotenbeteiligung nachgewiesen. Davon
handelte es sich bei 41 Patientinnen (2,8%) um einen pN2- und bei neun (0,6%) um
einen pN3-Lymphknotenbefall. Der Anteil der Patientinnen mit mehr als drei
Lymphknotenmetastasen trotz unauffilliger Sonographie lag somit innerhalb der
Gruppe mit Her2neu-Uberexpression bei 4,9%, wohingegen innerhalb der Gruppe ohne
Her2neu-Uberexpression und unauffilligem axilliren Sonographiebefund nur 3,4% der
Patientinnen von mehr als drei Lymphknotenmetastasen betroffen waren. Die negativen
Pradiktionswerte flir den Ausschluss von mehr als drei Lymphknotenmetastasen
betrugen 95,1% in der Gruppe mit Her2neu-Uberexpression und 96,6% in der Gruppe
ohne Her2neu-Uberexpression. Dieser Unterschied erwies sich jedoch als statistisch
nicht signifikant (p=0,291).
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3.7.4 Triple-negative Tumore

Tabelle 40 zeigt die Verteilung der Lymphknotenstadien in der Patientengruppe mit
triple-negativen Tumoren im Vergleich zur Gruppe mit positivem Hormonrezeptor-
und/oder Her2neu-Uberexpression. In 115 Fillen (72,8%) mit triple-negativen
Karzinomen zeigte sich histologisch keine Beteiligung der Lymphknoten. 43 der
Patientinnen (27,2%) wiesen einen Lymphknotenbefall auf, davon fiinf (3,2%) ein pN2-
und sieben (4,4%) ein pN3-Stadium.

Tabelle 40: pN-Stadien bei Patientinnen mit triple-negativen Tumoren

pN-Stadium
pNO | pNOi+ | pN1mi| pN1 pN2 pN3 | Gesamt
Triple-negatives Ja 115 1 7 23 5 7 158
Karzinom nein 1224 35| 114| 326 123| 59| 1881
Gesamt 1339 36 121 349| 128 66 2039

Sonographische Lymphknoteneinschitiung

In Tabelle 41 ist die sonographische Lymphknoteneinschitzung dem histologisch
nachgewiesenen pN-Stadium innerhalb der Patientengruppe mit triple-negativen
Karzinomen gegentiibergestellt. In 104 der 121 Fille (86,0%) mit unauffélliger axilldrer
Sonographie zeigte sich in der histopathologischen Untersuchung auch tatsichlich ein
pNO-Stadium. Bei 17 Patientinnen (14,0%) wurde eine Lymphknotenbeteiligung
diagnostiziert. Davon handelte es sich nur bei einer Patientin (0,8%) um ein pN2-

Stadium, bei keiner der Patientinnen zeigte sich ein pN3-Lymphknotenbefall.

Tabelle 41: Sonographische Einschatzung der axillaren Lymphknoten und pN-Stadien
bei Patientinnen mit triple-negativen Tumoren

pN-Stadium

pNO | pNOi+ | pN1mi | pN1 | pN2| pN3 | Gesamt

Sonographie unauffallig 104 1 5 10 1 0 121
der Axilla:

suspekt 10 0 1 6 2 2 21
Einschatzung

der LK pathologisch 1 0 1 7 2 5 16
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3.8 Einfluss des Differenzierungsgrades

3.8.1 Privalenz von Lymphknotenmetastasen

Tabelle 42 zeigt die Verteilung der histologischen Lymphknotenstadien innerhalb der
Patientengruppen mit G1-, G2- und G3-Tumoren.

Tabelle 42: pN-Stadien in Abhangigkeit des Tumorgradings

pN-Stadium
pNO | pNOi+| pN1mi| pN1 pN2 | pN3 | Gesamt
Tumorgrading G1 304 1 17 25 4 1 352
G2 746 28 72| 213 80 41 1180
G3 282 7 32 110 44 24 499
Gesamt 1332 36 121 348| 128 66 2031

In Abbildung 20 ist der prozentuale Anteil der pN-Stadien innerhalb der Gruppen mit
G1-, G2-, und G3-Tumoren graphisch dargestellt. Von den 352 Patientinnen mit G1-
Tumoren zeigte sich bei 304 (86,4%) keine Lymphknotenbeteiligung. Lediglich bei 48
(13,6%) wurde ein Befall axillirer Lymphknoten nachgewiesen. Bei vier Patientinnen
(1,1%) wurde ein pN2- und bei einer Patientin (0,3%) ein pN3-Stadium nachgewiesen.
Demgegeniiber wurde innerhalb der Gruppe mit G2-Tumoren nur bei 746 (63,2%) ein
pNO-Stadium diagnostiziert. 434 (36,8%) zeigten eine Lymphknotenbeteiligung. Davon
handelte es sich bei 80 Patientinnen (6,8%) um ein pN2- und bei 41 Patientinnen (3,5%)
um ein pN3-Stadium. Innerhalb der Gruppe mit G3-Tumoren war der Anteil an
Patientinnen ohne Lymphknotenbeteiligung mit 282 von 499 Fillen (56,5%) wiederum
geringer als in den Gruppen der G1- und G2-Tumoren. In 217 Féllen (43,5%) mit G3-
Karzinomen wurde ein Lymphknotenbefall nachgewiesen, davon bei 44 Patientinnen
(8,8%) ein pN2- und bei 24 (4,8%) ein pN3-Stadium. Mit zunehmender
Entdifferenzierung der Karzinome stieg der Anteil der Patientinnen mit mehr als drei
Lymphknotenmetastasen von 1,4% innerhalb der Gruppe mit G1-Tumoren iiber 10,3%
innerhalb der Gruppe mit G2-Tumoren auf 13,6% innerhalb der Gruppe mit G3-

Tumoren. Patientinnen mit weniger differenzierten Tumoren waren somit insgesamt
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nicht nur hédufiger, sondern auch stirker von Lymphknotenmetastasen betroffen als

Patientinnen mit hoher differenzierten Tumoren.
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Abbildung 20: Verteilung der pN-Stadien innerhalb der Gruppen mit G1-, G2- und G3-

Tumoren

3.8.2 Sonographische Lymphknoteneinschitzung

Tabelle 43, Tabelle 44 und Tabelle 45 zeigen die Gegeniiberstellung der Ergebnisse
der sonographischen sowie der histopathologischen Lymphknotenuntersuchung
innerhalb der Patientengruppen mit G1-, G2- und G3-Tumoren. Innerhalb der Gruppe
mit G1-Tumoren (Tabelle 43) erwiesen sich 299 der axilliren Sonographiebefunde
(88,2%) als richtig-negativ. Bei 40 Patientinnen (11,8%) zeigte sich eine
Lymphknotenbeteiligung. Davon handelte es sich jedoch lediglich bei drei Patientinnen
(0,9%) um einen pN2-Lymphknotenbefall. Keine der Patientinnen wies ein pN3-

Stadium auf.
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Tabelle 43: Sonographische Einschatzung der axillaren Lymphknoten und pN-Stadien

bei Patientinnen mit G1-Tumoren

pN-Stadium
pNO | pNOi+| pN1mi | pN1 pN2 pN3 | Gesamt
Sonographie unauffallig 299 1 17 19 3 0 339
der Axilla: suspekt 5 0 0 5 0 0 10
Einschatzung
der LK pathologisch 0 0 0 1 1 1 3

Unter den Patientinnen mit G2-Tumoren (Tabelle 44) wurde bei 703 von 983 Fillen

(71,5%) mit als unauffallig bewerteter axillirer Sonographie auch tatsiachlich ein pNO-

Stadium diagnostiziert. 280 Patientinnen (28,5%) wiesen eine Lymphknotenbeteiligung

auf, darunter 34 Patientinnen (3,5%) ein pN2- und neun (0,9%) ein pN3-Stadium.

Tabelle 44: Sonographische Einschatzung der axillaren Lymphknoten und pN-Stadien

bei Patientinnen mit G2-Tumoren

pN-Stadium
pNO | pNOi+| pN1mi | pN1 pN2 | pN3 | Gesamt
Sonographie unauffallig 703 25 67 145 34 9 983
der Axilla: suspekt 36 1 4| 41| 28| 17 127
Einschatzung
der LK pathologisch 7 2 1 27 18 15 70

Von den 357 Patientinnen mit G3-Tumoren (Tabelle 45) und unauffalliger axillarer
Sonographie konnte bei 252 (70,6%) keine Lymphknotenbeteiligung nachgewiesen
werden. 105 Patientinnen (29,4%) zeigten einen Lymphknotenbefall. Davon handelte es

sich in zehn Fillen (2,8%) um ein pN2- und in drei Féllen (0,8%) um ein pN3-Stadium.
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Tabelle 45: Sonographische Einschatzung der axillaren Lymphknoten und pN-Stadien
bei Patientinnen mit G3-Tumoren

pN-Stadium

pNO | pNOi+ | pN1mi | pN1 pN2 | pN3 | Gesamt

Sonographie unauffallig 252 7 30 55 10 3 357

der Axilla:

suspekt 27 0 1 23 9 6 66
Einschatzung

der LK pathologisch 3 0 1 32 25 15 76

Somit zeigte sich bei den Patientinnen mit sonographisch als unauffallig bewerteten
Lymphknoten in insgesamt 0,9% der Fille mit G1-Tumoren, in 4,4% der Félle mit G2-
Tumoren und in 3,6% der Félle mit G3-Tumoren histologisch ein Befall von mehr als
drei Lymphknoten. Der negative Priadiktionswert fiir den Ausschluss von mehr als drei
Lymphknotenmetastasen lag dementsprechend in der Gruppe mit G1-Tumoren bei
99,1%, in der Gruppe mit G2-Tumoren bei 95,6% und in der Gruppe mit G3-Tumoren
bei 96,4%. Der Unterschied zwischen der Gruppe mit G1-Tumoren gegeniiber den
Gruppen mit G2- und G3-Tumoren erwies sich als jeweils statistisch signifikant
(p=0,002 bzw. p=0,021).

3.9 Einfluss des L-Status

3.9.1 Privalenz von Lymphknotenmetastasen

Fiir die Analyse der pN-Stadienverteilung in Abhingigkeit des L-Status lagen die
Daten von 1654 Patientinnen mit und 379 Patientinnen ohne einer Lymphangiosis
carcinomatosa vor. Tabelle 46 zeigt die Verteilung der Lymphknotenstadien innerhalb

der Gruppe mit sowie innerhalb der Gruppe ohne Lymphangiosis carcinomatosa.
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Tabelle 46: pN-Stadien in Abhangigkeit des L-Status

pN-Stadium
pNO pNOi+ | pN1mi | pN1 | pN2 pN3 Gesamt
Lymphangiosis | LO 1234 31 95| 223| 54 17 1654
carcinomatosa | | , 102 5 26| 124| 74 48 379
Gesamt 1336 36|  121| 347| 128 65 2033

In Abbildung 21 ist der prozentuale Anteil der pN-Stadien innerhalb der beiden oben

genannten Gruppen graphisch dargestellt. Bei Patientinnen ohne Lymphangiosis wurde

in 1234 Féllen (74,6%) ein Lymphknotenbefall ausgeschlossen. 420 der Patientinnen

(25,4%) wiesen eine Lymphknotenbeteiligung auf, davon handelte es sich in 54 Féllen

(3,3%) um ein pN2- und in 17 Féllen (1,0%) um ein pN3-Stadium. Insgesamt wurde

somit bei 4,3% der Patientinnen ohne Lymphangiosis ein Befall von mehr als drei

axillaren Lymphknoten nachgewiesen. Demgegeniiber konnte innerhalb der Gruppe mit

Lymphangiosis carcinomatosa lediglich bei 102 Patientinnen (26,9%) eine

Lymphknotenbeteiligung ausgeschlossen werden. Bei 277 Patientinnen (73,1%) zeigten

sich in der Histologie Lymphknotenmetastasen, davon bei 74 Patientinnen (19,5%) ein

pN2- und bei 48 (12,7%) ein pN3-Stadium. Mit 32,2% lag der Anteil an Patientinnen

mit mehr als drei befallenen Lymphknoten innerhalb der Gruppe mit Lymphangiosis

deutlich tiber dem in der Gruppe ohne Lymphangiosis carcinomatosa. Patientinnen mit

Lymphangiosis carcinomatosa waren somit nicht nur deutlich héufiger, sondern auch

weitaus ausgeprigter von Lympknotenmetastasen betroffen als Patientinnen ohne

Lymphangiosis carcinomatosa.
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Abbildung 21: Prozentuale Verteilung der pN-Stadien in Abhangigkeit des L-Status

3.9.2 Sonographische Lymphknoteneinschitzung

Tabelle 47 zeigt die Gegeniiberstellung der histologischen und sonographischen
Untersuchungsergebnisse innerhalb der Patientengruppe ohne Lymphangiosis
carcinomatosa. Von den 1454 als unauftillig bewerteten axilldren Sonographiebefunden
erwiesen sich 1163 (80,0%) als richtig-negativ. Bei 291 Patientinnen (20,0%) wurde
eine Lymphknotenbeteiligung nachgewiesen. Davon handelte es sich bei 27
Patientinnen (1,9%) um einen pN2- und bei drei Patientinnen (0,2%) um einen pN3-
Lymphknotenbefall. Somit zeigten sich bei insgesamt 2,1% der Patientinnen ohne
Lymphangiosis carcinomatosa trotz unauffilliger axillirer Sonographie histologisch

Metastasen in mehr als drei Lymphknoten.
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Tabelle 47: Sonographische Einschatzung der axillaren Lymphknoten und pN-Stadien
bei Patientinnen mit LO-Status

pN-Stadium

pNO | pNQOi+| pN1mi | pN1 pN2 pN3 | Gesamt

Sonographie unauffallig 1163 28 90 143 27 3 1454

der Axilla:

suspekt 62 1 4 47 13 10 137
Einschatzung

der LK pathologisch 9 2 1 33 14 4 63

In Tabelle 48 sind die Ergebnisse der histologischen und sonographischen
Untersuchung der axilldren Lymphknoten innerhalb der Patientengruppe mit

Lymphangiosis carcinomatosa gegeniibergestellt.

Tabelle 48: Sonographische Einschatzung der axillaren Lymphknoten und pN-Stadien
bei Patientinnen mit L1-Status

pN-Stadium
pNO | pNOi+| pN1mi | pN1 pN2 | pN3 Gesamt
Sonographie unauffallig 94 5 24 76 20 9 228
platlE suspekt 7 0 11 22| 24| 12 66
Einschatzung
der LK pathologisch 1 0 1 26 30 27 85

Lediglich bei 94 der 228 (41,2%) als unauffillig bewerteten axilliren Sonographien
konnte eine Lymphknotenbeteiligung histologisch ausgeschlossen werden. 134
Patientinnen (58,8%) zeigten trotz unauffilligem Sonographiebefund einen
Lymphknotenbefall. Davon handelte es sich bei 20 Patientinnen (8,8%) um ein pN2-
und bei neun Patientinnen (3,9%) um ein pN3-Stadium. Der Anteil an Patientinnen mit
unauffalliger axilldrer Sonographie und dem histologischen Nachweis von mehr als drei
Lymphnotenmetastasen war somit innerhalb der Gruppe mit Lymphangiosis mit 12,7%
deutlich hoher als innerhalb der Patientengruppe ohne Lymphangiosis carcinomatosa.
Die negativen Préadiktionswerte fiir einen Ausschluss von mehr als drei
Lymphknotenmetastsen durch einen unauffélligen axilldren Sonographiebefund
unterschieden sich mit 87,3% fiir die Gruppe mit Lymphangiosis und 97,9% fiir die

Gruppe ohne Lymphangiosis carcinomatosa statistisch signifikant (p<0,0001).
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3.10 Pradiktion von axilliren Lymphknotenmetastasen in der
ACOSOG Z0011-Subpopulation

3.10.1 Privalenz von Lymphknotenmetastasen

Von den 2039 in die Studie eingeschlossenen Patientinnen présentierten sich 1107 in
einem klinischen T1- oder T2-Stadium mit einem unauftélligen Tastbefund der Axilla
sowie brusterhaltender operativer Therapie und erfiillten somit Einschlusskriterien der
ACOSOG Z0011-Studie.(5) In Abbildung 22 ist die Verteilung der histologischen
Lymphknotenstadien innerhalb dieser Studiensubpopulation dargestellt.
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Abbildung 22: Verteilung der pN-Stadien in der ACOSOG Z0011-Subpopulation

Insgesamt wiesen 874 (79,0%) der 1107 Patientinnen keine Beteiligung axilldrer
Lymphknoten auf. Bei elf Patientinnen (1,0%) wurden isolierte Tumorzellen und bei 59
Patientinnen (5,3%) eine Mikrometastasierung in axilldren Lymphknoten nachgewiesen.
In 121 Fillen (10,9%) handelte es sich um einen pN1-Lymphknotenbefall. Von diesen
121 Patientinnen waren 16 von drei befallenen Lymphknoten betroffen. Bei 33
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Patientinnen (3,0%) wurde ein pN2- und bei neun Patientinnen (0,8%) ein pN3-Stadium
diagnostiziert. Somit zeigte sich insgesamt lediglich bei 58 und damit bei 5,2% der 1107
Patientinnen mit klinischem T1- oder T2-Stadium ohne axilldrer Lymphadenopathie
und einer brusterhaltenden Therapie ein Lymphknotenbefall von drei oder mehr

axillaren Lymphknoten.

3.10.2 Sonographische Lymphknoteneinschitzung

In Tabelle 49 sind die Ergebnisse der sonographischen Lymphknoteneinschétzung
den histopathologisch bestimmten Lymphknotenstadien innerhalb der ACOSOG
Z0011-Subpopulation gegeniibergestellt. 850 der 1034 (82,2%) als unauffillig
bewerteten Sonographiebefunde erwiesen sich als richtig-negativ. In 184 Fallen (17,8%)
mit unauffilliger axilldrer Sonographie wurde eine Lymphknotenbeteiligung im
histopathologischen Endbefund diagnostiziert. Davon handelte es sich bei elf (1,1%) um
den Nachweis isolierter Tumorzellen, bei 57 (5,5%) um Mikrometastasen und bei 93
(9,0%) um einen pN1-Lymphknotenbefall. Bei elf dieser 93 Fille mit pN1-Stadium
waren drei axilldre Lymphknoten von Metastasen betroffen. In 21 Féllen (2,0%) mit
unauffilligem sonographischen Befund wurde ein pN2- und in zwei Fillen (0,2%) ein
pN3-Stadium diagnostiziert. Somit lag insgesamt innerhalb dieses Subkollektivs bei
2,2% der Patientinnen mit unauffalliger axillarer Sonographie ein Befall von mehr als
drei axilliren Lymphknoten und bei 3,3% ein Befall von mehr als zwei axilldren
Lymphknoten vor. Der negative Pradiktionswert fiir den Ausschluss von mehr als drei
axillaren Lymphknotenmetasen betrug 97,8% und lag fiir den Ausschluss von mehr als

zwei Lymphknotenmetastasen bei 96,7%.

Tabelle 49: Sonographische Einschatzung der axillaren Lymphknoten und pN-Stadien
in der ACOSOG Z0011-Subpopulation

pN-Stadium

pNO | pNOi+ | pN1mi | pN1 pN2 | pN3 | Gesamt

Sonographie unauffallig 850 11 57 93 21 2 1034
der Axilla:

suspekt 24 0 2 18 6 4 54

Einschatzung
der LK pathologisch 0 0 0 10 6 3 19

74



4 Diskussion

4.1 Klinische Untersuchung der Axilla

Bei der iiberwiegenden Mehrheit der in dieser Studie eingeschlossenen Patientinnen
mit invasivem Mammakarzinom konnten bei der klinischen Untersuchung der Axilla
keine Lymphknoten getastet werden. Da eine neoadjuvante Chemotherapie lokal
fortgeschrittener oder primér inoperabler Karzinome eines der entscheidenden
Ausschlusskriterien darstellte, ist davon auszugehen, dass der Anteil an Patientinnen mit
tastbaren axilldren Lymphknoten, wie auch in der Literatur beschrieben, in einem nicht

vorselektierten Patientenkollektiv hoher einzuschitzen ist.(78, 79)

Bei knapp einem Dirittel der Patientinnen ohne tastbare Lymphknoten zeigte sich
postoperativ in der histologischen Untersuchung ein Befall der Lymphknoten. In der
Literatur finden sich mit 40,4% sogar noch hohere Angaben zum Anteil der falsch-
negativen Tastbefunde.(80) Bei der Bewertung dieser Zahlen ist jedoch zu beachten,
dass es sich in der hier vorliegenden Studie bei gut einem Viertel der falsch-negativen
Tastbefunde um den Nachweis isolierter Tumorzellen sowie Mikrometastasen handelte.
Dass diese durch eine korperliche Untersuchung nicht verifizierbar waren, scheint
wenig liberraschend. So zeigte sich in einer Studie von Valente et al., in der lediglich
Patientinnen mit einem makroskopischen Befall axilldrer Lymphknoten als nodal-
positiv, Patientinnen mit einem Nachweis isolierter Tumorzellen hingegen als nodal-
negativ betrachtet wurden, mit 18,3% ein deutlich geringerer Anteil falsch-negativer
axilldrer Tastbefunde. Die Sensitivitit der klinischen Untersuchung der Axilla betrug
dabei 35,5%, die Spezifitit 98,4%.(81) Demgegeniiber ergab sich in der hier
vorliegenden Studie fiir die Sensitivitdt der klinischen Untersuchung ein Wert von
18,8% und fiir die Spezifitit ein Wert von 97,5%. Neben der abweichenden Definition
eines richtig-positiven Befundes konnte eine weitere Ursache fiir die geringere
Sensitivitit in der hier vorliegenden Studie in dem Ausschluss der neoadjuvant
vorbehandelten Patientinnen zu finden sein, da dies mit hoher Wahrscheinlichkeit aus
den oben genannten Griinden den Anteil der richtig-positiven Tastbefunde verringerte.
Der Anteil an Patientinnen mit Metastasen in mehr als drei axilliren Lymphknoten
konnte hingegen durch einen unauffilligen axilldren Tastbefund von 9,5% auf 6,6%

reduziert werden.
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Demgegeniiber wurden bei drei Viertel der Patientinnen mit tastbaren axilldren
Lymphknoten histologisch auch tatsdchlich von Makrometasten befallene Lymphknoten
nachgewiesen. 41,2% der Patientinnen wiesen dabei sogar einen Befall von mehr als
drei axilliren Lymphknoten auf. Damit waren Patientinnen mit positivem axilldren
Tastbefund deutlich hdufiger von einem ausgeprdgten Lymphknotenbefall betroffen als
Patientinnen mit negativem Tastbefund. Immerhin 20,6% der Fille mit tastbaren
axillaren Lymphknoten erwiesen sich als falsch-positiv. Dieser doch hohe Prozentsatz
an falsch-positiven Tastbefunden kann auf die Vielzahl an moglichen Ursachen einer
Lymphknotenschwellung wie beispielsweise Rauchen, Infektionen oder auch die Rasur
axilldrer Korperhaare zuriickgefiihrt werden. Hinweise auf die Dignitdt einer tastbaren
Lymphknotenschwellung kénnen dabei die Konsistenz sowie die Verschieblichkeit und
etwaige Druckdolenz der Lymphknoten darstellen. Aufgrund des retrospektiven
Studiendesigns konnten jedoch lediglich die in der Patientenakte dokumentierten

Befunde ,.tastbar* und ,,nicht tastbar* evaluiert werden.

Die klinische Untersuchung der Axilla zeigte sich somit in der hier vorliegenden
Studie zur Vorhersage des axillaren Lymphknotenstatus, wie auch schon in der Literatur
vorbeschrieben, als alleinige Untersuchung zur Einschédtzung des Lymphknotenstatus
mit einem hohen Anteil an falsch-negativen sowie falsch-positiven Befunden als wenig
geeignet.(80-83) Der Anteil an Patientinnen mit einem ausgepréagten Befall von mehr
als drei Lymphknoten konnte jedoch durch einen unauffilligen klinischen Tastbefund
reduziert werden. Ebenso erhohte eine auffillige klinische Untersuchung die
Wahrscheinlichkeit eines ausgepriagten Lymphknotenbefalls erheblich. Durch die
Reduktion der Privalenz eines Lymphknotenbefalls in der Gruppe mit unauffilligem
Tastbefund sowie die Erhohung der Pravalenz in der Gruppe mit auffélligem
Tastbefund kann eine klinische Untersuchung der Axilla somit die negativen und
positiven Pradiktionswerte der sich anschlieBenden diagnostischen Verfahren und damit

deren Aussagekraft erhhen.

76



4.2 Sonographische Priadiktion von Lymphknotenmetastasen

Bei einem Grof3teil der untersuchten Patientinnen stellten sich die axilldren
Lymphknoten auch sonographisch unauffillig dar. Lediglich in 17,3% der Félle wurden
die axillaren Lymphknoten als auffdllig (suspekt oder pathologisch) bewertet. Dabei ist
jedoch zu beachten, dass neoadjuvant vorbehandelte Patientinnen von einer
Studienteilnahme ausgeschlossen wurden. Da es sich, wie schon im vorrausgegangenen
Kapitel beschrieben, in diesen Féllen um lokal fortgeschrittene und/oder primér
inoperable Karzinome handelte, ist davon auszugehen, dass in einem unselektierten
Patientenkollektiv die Pravalenz eines Befalls axillarer Lymphknoten und auch der

Anteil auffilliger axilldrer Sonographiebefunde hoher einzuschétzen ist.

Die Sensitivitdt der axilldren Ultraschalluntersuchung betrug im hier vorliegenden
Gesamtstudienkollektiv 39,1% und die Spezifitit 94,1%. Damit liegen beide Werte im
Bereich der in der Literatur angefiihrten Angaben.(13, 15, 81) Eine Meta-Analyse von
Alvarez et al. aus dem Jahr 2006 untersuchte 16 iiberwiegend prospektive Studien zur
Rolle der Sonographie in der Pridiktion axilldrer Lymphknotenmetastasen. Die
Ergebnisse fiir die Sensitivitét der axillairen Sonographie lagen hierbei zwischen 26,4%
und 92,3%, die fiir die Spezifitit zwischen 44,1% und 98,1%. Dabei variierten
allerdings die Auswahl der untersuchten Patientinnen und die Kriterien, nach welchen
ein Lymphknoten sonographisch als malignititsverdéachtig klassifiziert wurde, innerhalb
der untersuchten Studien stark. In zwei der untersuchten Studien wurden alle sichtbaren
Lymphknoten und in drei Studien alle Lymphknoten mit einer Grof3e >5mm als
pathologisch bewertet. In elf Studien stellten hingegen morphologische Kriterien die
Basis der sonographischen Lymphknoteneinschédtzung dar. Die Autoren der Meta-
Analyse schlossen aus ihren Ergebnissen, wie auch in der hier vorliegenden Studie
berticksichtigt, auf eine Empfehlung zur Verwendung morphologischer Kriterien zur

sonographischen Beurteilung der Dignitét axilldrer Lymphknoten.(15)

4.2.1 Auffillige Sonographiebefunde

Unter den auffélligen Sonographiebefunden handelte es sich in etwas mehr als der
Hilfte der Fille um als suspekt bewertete Lymphknoten. Sonographische Kriterien fiir
die Einstufung als ,,suspekt* waren rundliche Form, ein nicht eindeutig abgrenzbarer

Fetthilus sowie eine verschobene oder verbreiterte Mark-Rinden-Struktur. Von diesen
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als suspekt eingestuften Sonographiebefunden zeigte sich jedoch bei einem Drittel der
Fille histologisch kein Lymphknotenbefall. Demgegeniiber erwies sich mit lediglich
6,7% nur ein sehr geringer Anteil der als pathologisch eingestuften Sonographiebefunde
als falsch-positiv. Die Hilfte der Patientinnen mit als pathologisch klassifizierten
Lymphknoten wiesen dabei sogar einen ausgepragten Lymphknotenbefall von mehr als
drei Lymphknoten auf. Diese Ergebnisse deuten darauf hin, dass die subjektive
Beurteilung der sonographischen Lymphknotenstruktur durch den Untersucher eine Art
,Grauzone* darstellt und zu einer relativ hohen Rate an falsch-positiven Ergebnissen
fiihrt. Eine eindeutig aufgehobene Mark-Rinden-Struktur des Lymphknotens stellt

hingegen ein recht verlédssliches Kriterium zur Einschidtzung der Dignitét dar.

Zusétzlich zeigte sich jedoch auch eine statistisch signifikante Assoziation zwischen
richtig- und falsch-positiven Songoraphiebefunden zur sonographisch bestimmten
GroBe der auffilligen Lymphknoten. Wie auch in der Literatur empfohlen, stellte die
alleinige Groflenzunahme eines Lymphknotens in der hier vorliegenden Studie bei der
Dignititseinschitzung kein Malignititszeichen dar.(15) Beim Vergleich der
sonographisch ausgemessenen Lymphknotengrofite zeigte sich jedoch, dass sich als
richtig-positiv eingestufte Lymphknoten im Median sonographisch groBer darstellten
als falsch-positive. Auch wenn die alleinige Gro3enzunahme eines Lymphknotens kein
Malignitétszeichen darstellt, so erhdhte bei der Verwendung morphologischer Kriterien
zur Dignitétseinschitzung eine zusitzliche Grolenzunahme dennoch den
Malignitdtsverdacht. Des Weiteren zeigte sich, dass Patientinnen mit mehr als einem
sonographisch als auffillig bewerteten Lymphknoten deutlich hdufiger von mehr als
drei Lymphknotenmetastasen betroffen waren als Patientinnen, bei welchen
sonographisch nur ein axilldrer Lymphknoten als auftillig eingestuft wurde. Waren in
der Gruppe mit einem sonographisch auffilligen Lymphknoten nur knapp ein Drittel der
Patientinnen von einem pN2- oder pN3- Stadium betroffen, so zeigte sich bei mehr als
der Hélfte der Patientinnen mit mehreren auffédlligen Lymphknoten in der Sonographie
histologisch ein Befall von mehr als drei Lymphnoten. Zusammenfassend ldsst sich
somit sagen, dass sowohl die GroB3e als auch die Anzahl der auffalligen Lymphknoten

die Wahrscheinlichkeit eines Lymphknotenbefalls erhdhten.
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4.2.2 Unauffillige Sonographiebefunde

Von den als unauffillig bewerteten Sonographiebefunden erwiesen sich knapp drei
Viertel als richtig-negativ. Unter den falsch-negativen Befunden handelte es sich in gut
einem Dirittel der Fille jedoch um den Nachweis isolierter Tumorzellen sowie um
Mikrometastasen. Der Vergleich der histologisch bestimmten Grof3e der befallenen
Lymphknoten und insbesondere der Metastasengrofie zeigte deutliche Unterschiede
zwischen der Gruppe mit falsch-negativen (unauffillig) und der Gruppe mit richtig-
positiven (suspekt und pathologisch) axillaren Sonographiebefunden. Patientinnen mit
falsch-negativen Sonographiebefunden waren in der histopathologischen Untersuchung
mit einer medianen Metastasengrof3e von lediglich 2,2mm von signifikant kleineren
Lymphknotenmetastasen betroffen als Patientinnen mit als aufféllig bewerteten
Sonographiebefunden. In den Studien von Stachs et al. sowie von Abe et al. konnten die
Autoren ebenso einen signifikanten Zusammenhang zwischen der Grof3e der
Lymphknotenmetastase und einem falsch-negativen axillaren Sonographiebefund
aufzeigen.(14, 84) So zeigte sich in der Studie von Abe et al. die Sensitivitdt der
Sonographie fiir den Nachweis von Lymphknotenmetastasen >5mm signifikant groer
als fiir Metastasen <Smm.(14) In der Studie von Stachs et al. wurden nur 9,8% der Fille

mit Lymphknotenmetastasen <5mm durch die axilldre Sonographie erkannt.(84)

Bisherige Studien konnten zeigen, dass es beziiglich der Therapieentscheidung und
der Uberlebensrate wichtiger zu sein scheint zwischen einem Lymphknotenbefall von
ein bis zwei oder mehr als drei Makrometastasen zu unterscheiden, anstatt zwischen
negativen und positiven Lymphknotenbefall(6, 10, 40). Daher scheint es vertretbar, dass
sich Mikrometastasen und isolierte Tumorzellen sonographisch schlecht darstellen
lassen.(20, 85) Die Préivalenz eines Tumorbefalls von mehr als drei Lymphknoten
hingegen konnte durch eine unauffillige axilldre Sonographie von 9,5% auf lediglich
3,5% gesenkt werden. Der negative Pridiktionswert fiir den Ausschluss einer pN2- bis
pN3-Metastasierung betrug 96,5%. Dies bestitigt bisherige retrospektive Studien, in
welchen der Anteil an Patientinnen mit einem Befall von mehr als zwei bzw. drei
Lymphknoten trotz unauffélliger Sonographie im Bereich von 3,0-6,7% lag.(13, 14, 19,
20, 86-88) Die Fallzahl der hier vorliegenden Studie ist jedoch im Vergleich zu den

bisher verdffentlichten retrospektiven Analysen deutlich grofer.
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4.3 Praoperative zytologische oder histologische Abklidrung
sonographisch auffialliger Lymphknoten

Von den Patientinnen, bei welchen eine praoperative Untersuchung von axillirem
Lymphknotengewebe durchgefiihrt wurde, erhielten in etwa gleich viele Patientinnen
eine sonographisch gesteuerte Stanzbiopsie wie eine Feinnadelaspiration. Die Auswahl
des Verfahrens zur Gewebegewinnung oblag dabei dem jeweilig untersuchenden
Gynikologen und dessen personlichen Priaferenzen. Auffallend war jedoch hierbei der
geringere Anteil an Patientinnen mit gelungenem Tumorzellnachweis in der Gruppe mit
erfolgter Feinnadelaspiration im Gegensatz zur Gruppe mit erfolgter Stanzbiopsie,
sowie die hohere Pravalenz axilldrer Lymphknotenmetastasen innerhalb der Gruppe mit
erfolgter Stanzbiopsie. Dies legt die Vermutung nahe, dass bei einem weniger
wahrscheinlichen Verdacht einer Lymphknotenmetastasierung aufgrund der geringeren
Invasivitdt und im Vergleich niedrigeren Komplikationsrate der Feinnadelaspiration

gegeniiber der Stanzbiopsie hiufiger eine Feinnadelaspiration durchgefiihrt wurde.

Bei der Auswertung der Ergebnisse der praoperativen Gewebeuntersuchung gegen
den tatséchlich durch Sentinel-Lymphknotenbiopsie bzw. Axilladissektion verifizierten
histologischen Lymphknotenstatus ergab sich fiir die Sensitivitit ein Wert von 60,2%
und fiir die Spezifitit ein Wert von 96,4%. Bei einer Patientin wurde trotz
malignitétssuspekter Zellen in der zytologischen Untersuchung nach erfolgter
préoperativer Feinnadelaspiration in der postoperativen histopathologischen

Untersuchung ein Lymphknotenbefall ausgeschlossen.

In einer Metaanalyse von Houssami et al. wurden Daten von 31 Studien mit
insgesamt 2874 priaoperativen Lymphknotenbiopsien zusammengefasst und analysiert.
Die Sensitivitit der praoperativen Gewebeuntersuchung betrug hierbei 79,6%, die
Spezifitit 98,3% und der positive Pradiktionswert 97,1%.(89) In einer Studie von
Moorman et al. zeigten sich fiir die Sensitivitdt ein Wert von 42,2% und fiir die
Spezifitit ein Wert von 97,1%.(90) Wiahrend der positive Pradiktionswert in der hier
vorliegenden Studie mit 98,5% im Vergleich einen etwas hoheren Wert annimmt, liegen
sowohl die Sensitivitét als auch die Spezifitdt der préoperativ durchgefiihrten
Lymphknotengewebeuntersuchung in der hier vorliegenden Studie unter den in der
Literatur angegebenen Werten. Ein Grund hierfiir konnte zum einen in den

unterschiedlichen Privalenzen von Lymphknotenmetastasen in den jeweiligen
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Studienkollektiven zu finden sein. In der hier vorliegenden Studie wiesen 34,3% der
Patientinnen eine Lymphknotenbeteiligung auf, wohingegen in der Metaanalyse von
Houssami et al. die Pravalenz von axilldren Lymphknotenmetastasen bei 47,2% und
damit deutlich hoher lag.(89) Ein weiterer Einflussfaktor konnte die relativ geringe
Fallzahl der hier vorliegenden Ergebnisse der praoperativen Lymphknotenbiopsien
darstellen sowie die Tatsache, dass nicht alle Patientinnen mit einem sonographisch
auffélligen Lymphknotenbefund eine praoperative Gewebeuntersuchung axillirer
Lymphknoten erhielten, da die Entscheidung bzw. die Indikationsstellung hierzu dem

jeweiligen Untersucher unterlag.

Nichtsdestotrotz konnten durch die praoperative Gewebeuntersuchung sonographisch
auffélliger axilldrer Lymphknoten auch in der hier vorliegenden Studie Spezifitit und
positiver Pradiktionswert gegeniiber der alleinigen Ultraschalluntersuchung erhoht
werden. So unterstreicht auch hier der hohe positive Pradiktionswert der praoperativen
Lymphknotenbiopsie deren Nutzen in der Diagnostik axilldrer Lymphknotenmetastasen.
98,5% der praoperativen Gewebeuntersuchungen mit Tumorzellnachweis erwiesen sich
als richtig-positiv. Konkordant zu den Ergebnissen einer Metaanalyse von van Wely et
al. handelte es sich dabei in mehr als der Hilfte der Fille um einen Befall von mehr als

drei axilliren Lymphknoten.(91)

Der Nachweis von Tumorzellen in einer priaoperativen Lymphknotenbiopsie konnte
somit auch in Zukunft helfen zu entscheiden, welche Patientinnen weiterhin von einer
Axilladissektion profitieren.(92) Da sowohl durch eine Feinnadelaspiration als auch
durch eine Stanzbiopsie lediglich ein Teil des Lymphknotengewebes zur zytologischen
bzw. histologischen Untersuchung entnommen wird, kann jedoch nicht davon
ausgegangen werden, dass die Untersuchung des entnommenen Gewebes reprasentativ
fiir den gesamten Lymphknoten ist. So kann sowohl in der Feinnadelaspiration als auch
in der Stanzbiopsie der befallene Bereich des Lymphknotens verfehlt werden. Ein
negativer Tumorzellnachweis schliet somit einen Befall des untersuchten

Lymphknotens nicht aus.
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4.4 Einfluss der Tumorhistologie

Bei der Analyse der Verteilung der Lymphknotenstadien zeigte sich, dass
Patientinnen mit invasiv lobuldren Karzinomen mit 43,9% haufiger von axilldren
Lymphknotenmetastasen betroffen waren als Patientinnen mit invasiv duktalen
Karzinomen (33,8%). Patientinnen mit invasiv lobuldren Karzinomen waren zudem
auch hdufiger von einem duferst ausgepriagten Lymphknotenbefall von mehr als zehn
axillaren Lymphknoten betroffen. Dies unterstiitzt die These, dass lobuldre Karzinome
aufgrund ihres dissoziiert infiltrativen Wachstums mammographisch hiufig okkult
erscheinen und daher oft erst in einem fortgeschrittenen Stadium diagnostiziert werden.

(28, 44, 45)

Beziiglich der sonographischen Einschétzung der axilldren Lymphknoten erwiesen
sich in der Patientengruppe mit invasiv duktalen Karzinomen 75,8% der als unauffillig
bewerteten axilldren Sonographien als richtig-negativ. Demgegeniiber handelte es sich
in der Gruppe mit invasiv lobuldren Karzinomen nur in 63,6% um richtig-negative
Sonographiebefunde. Bei knapp einem Drittel der Patientinnen mit duktalen
Karzinomen und fast der Hilfte der Patientinnen mit lobuléren Karzinomen und falsch-
negativen Sonographiebefunden handelte es sich jedoch dabei um den Nachweis
isolierter Tumorzellen oder einer Mikrometastasierung. Lediglich ein geringer Anteil
von 3,6% der Patientinnen mit duktalen und 4,5% der Patientinnen mit lobuldren
Karzinomen zeigten einen ausgepragten Befall von mehr als drei axilldren
Lymphknoten. Somit zeigte sich der negative Priadiktionswert fiir den Ausschluss einer
hohen axilldren Tumorlast mit einem Befall von mehr als drei axilldiren Lymphknoten in
der Gruppe mit lobuldren Karzinomen etwas niedriger als in der Gruppe mit duktalen
Karzinomen (95,5% vs. 96,4%), dieser Unterschied erwies sich jedoch als nicht

signifikant.

Dieses Ergebnis deckt sich mit bereits veroffentlichten Ergebnissen in der aktuellen
Literatur. In einer Studie von Abe et al. betrug der negative Pradiktionswert fiir einen
Ausschluss von mehr als drei Lymphknotenmetastasen innerhalb der Gruppe mit
lobuldren Karzinomen 96% und in der Gruppe mit duktalen Karzinomen 97%.(14)
Schipper et al. berechneten in ihrer Studie hierfiir Werte von 93,0% fiir Patientinnen mit
lobuldren und 95,7% fiir Patientinnen mit duktalen Karzinomen.(20) Die Autoren um

Choi et al. konnten in ihrer Studie ebenso keinen signifikanten Unterscheid zwischen
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den negativen Préadiktionswerten in der Gruppe mit invasiv duktalen und invasiv
lobuldren Karzinomen feststellen.(88) Demgegeniiber zeigten sich sowohl in einer
Studie von Jackson et al. als auch in einer Studie von Neal et al. bei einem signifikant
groBeren Anteil der Patientinnen mit lobuldren im Vergleich zu jenen mit duktalen
Karzinomen trotz unauffilliger Sonographie histologisch drei oder mehr axillére
Lymphknotenmetastasen (12,0% vs. 2,3% bzw. 17% vs. 4,1%).(13, 19)

Die mit 22-78 Patientinnen mit lobuldren Karzinomen geringen Fallzahlen der bis
dato veroffentlichten Studien im Vergleich zur hier vorliegenden Studie (321 Fille)
konnte eine Erklarung fiir diese kontroversen Ergebnisse darstellen. Hinzukommend
stellen die jeweils gewihlten sonographischen Kriterien zur Einschitzung der
Malignitét axilldrer Lymphknoten einen weiteren nicht zu unterschétzenden
Einflussfaktor dar. Trotz der hier mit 321 Fallen vergleichsweise hohen Fallzahl an
Patientinnen mit lobuldren Karzinomen sind aufgrund der kontroversen Ergebnisse und
der geringen Fallzahlen der bisher verdffentlichten Studien zu diesem Thema weitere
Studien mit einer groBeren Fallzahl sowie idealerweise einem prospektiven

Studiendesign erforderlich.

4.5 Einfluss der Tumorgrofie

Sowohl das Tumor- als auch das Lymphknotenstadium sind entscheidende Faktoren
in der Prognoseabschdtzung bei an Brustkrebs erkrankten Patientinnen.(40) Dabei ist
hinlanglich bekannt, dass mit fortschreitendem Tumorstadium das Risiko einer
Lymphknotenmetastasierung steigt.(22) Dies spiegelte sich auch in den Daten der hier
vorliegenden Studie wider. Je groBBer und fortgeschrittener sich der Primédrtumor der
Brust zum Zeitpunkt der Diagnosestellung darstellte, desto hdufiger wurde bei den
betroffenen Patientinnen auch eine Beteiligung axilldrer Lymphknoten nachgewiesen.
Des Weiteren stieg mit fortschreitendem Tumorstadium auch der Anteil an Patientinnen
mit einem Befall von mehr als drei axilldren Lymphknoten. Waren von den Patientinnen
mit T1-Tumoren nur 3,0% von einem pN2- oder pN3-Stadium betroffen, so zeigten sich
innerhalb der Gruppe mit T2-Tumoren bereits bei 15,0% und in der Gruppe mit T3-
Tumoren schlieBlich bei fast der Hilfte der Patientinnen ein Befall von mehr als drei

axillaren Lymphknoten.
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Diese Unterschiede in der Privalenz einer ausgepragten Lymphknotenmetastasierung
spiegelten sich auch in den Ergebnissen der sonographischen Einschétzung axillarer
Lymphknoten wider. In der Gruppe der T1-Tumoren erwiesen sich 83% der
unauffalligen Sonographiebefunde als richtig-negativ, wohingegen in der Gruppe mit
T2-, T3- und T4-Tumoren nur 56,6% der Patientinnen mit unauffélliger Sonographie
auch tatsdchlich keine Lymphknotenbeteiligung aufwiesen. 8,3% der Patientinnen mit
sonographisch unauffilligen Lymphnoten und >T2-Tumoren waren dabei sogar von
mehr als drei axillairen Lymphknotenmetastasen betroffen. Innerhalb der Gruppe mit

T1-Tumoren war dieser Anteil hingegen mit 1,3% sehr gering.

Der negative Priadiktionswert fiir den Ausschluss eines Befalls von mehr als drei
Lymphknoten war somit in der Gruppe mit >T2-Tumoren signifikant niedriger als in der
Gruppe mit T1-Tumoren (91,7% vs. 98,7%). Mehrere Autoren konnten bislang
ebenfalls einen signifikanten Zusammenhang zwischen fortschreitendem Tumorstadium
und dem Anteil an falsch-negativer axilldrer Sonographiebefunde feststellen.(13, 86, 88,
90) In der von Jackson et al. 2015 verdffentlichten Studie ergaben sich beziiglich des
Anteils an Patientinnen mit unauffélliger axilldrer Sonographie und einem Befall von
drei oder mehr axilliren Lymphknoten mit 1,7% bei T1- und 8,2% bei >T2-Tumoren

zur hier vorliegenden Studie fast identische Ergebnisse.(13)

Die Zusammenschau dieser Ergebnisse zeigt, dass aufgrund der hoheren Privalenz
von Lymphknotenmetastasen mit zunehmendem Tumorstadium einerseits eine umso
groBere Sorgfalt in der Einstufung der sonographischen Untersuchung axillérer
Lymphknoten notwendig wird und andererseits die Aussagekraft eines unauffilligen
Befundes mit zunehmendem Tumorstadium beziiglich des Ausschlusses eines
ausgepriagten Lymphknotenbefalls abnimmt. Dieser Umstand sollte bei der Bewertung

unauffilliger axilldrer Ultraschalluntersuchungen stets beriicksichtigt werden.
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4.6 Einfluss des Rezeptorstatus

4.6.1 Ostrogen- und Progesteronrezeptorstatus

Innerhalb der Gruppe mit Ostrogenrezeptor-positiven Karzinomen wurde im
Gegensatz zur Gruppe mit Ostrogenrezeptor-negativen Tumoren zwar insgesamt bei
einem groferen Prozentsatz der Patientinnen ein Befall axilldrer Lymphknoten
nachgewiesen, die Priavalenz eines pN2- oder pN3-Stadiums war in beiden Gruppen
jedoch mit 9,4% und 9,6% annédhernd gleich groB. Auch zwischen den Gruppen mit
Progesteronrezeptor-positiven und —negativen Karzinomen zeigten sich geringfiigige
Unterschiede im Auftreten einer Lymphknotenbeteiligung zugunsten der Patientinnen
mit Progesteronrezeptor-negativen Tumoren, wobei Patientinnen mit
Progesteronrezeptor-negativen Karzinomen etwas hédufiger von mehr als drei
Lymphknotenmetastasen betroffen waren als Patientinnen mit Progesteronrezeptor-

positiven Tumoren (11,1% vs. 9,0%).

Wie in den Kapiteln 4.1 und 4.2 bereits beschrieben, handelt es sich in dieser Studie
durch den Ausschluss neoadjuvant vorbehandelter Patientinnen um ein vorselektiertes
Patientenkollektiv. Da ein negativer Hormonrezeptorstatus eine der Indikationen fiir
eine neoadjuvant- oder adjuvant durchfiihrbare Chemotherapie darstellt, ist die Gruppe
der Patientinnen mit Hormonrezeptor-negativen Karzinomen deutlich stirker von
diesem Selektionsbias betroffen, als die Gruppe mit Hormonrezeptor-positiven
Karzinomen. Da es sich dadurch bei den Patientinnen mit Hormonrezeptor-negativen
Tumoren um ein stark vorselektiertes Patientenkollektiv handelt, ist davon auszugehen,
dass es sich bei der in dieser Studie untersuchten Gruppe mit Hormonrezeptor-negativen
Tumoren um Patientinnen mit einem eher giinstigen Verlauf und daher um ein fiir diese
Patientengruppe nicht reprisentatives Kollektiv handelt. Aus diesem Grund sind sowohl
die Ergebnisse zur Priavalenz einer Lymphknotenmetastasierung als auch zur

sonographischen Lymphknoteneinschidtzung nur unter Vorbehalt zu bewerten.

Bei der Analyse der sonographischen Lymphknoteneinschitzung in Abhéngigkeit
des Ostrogenrezeptorstatus zeigte sich mit 99,5% ein signifikant hdherer negativer
Pradiktionswert fiir den Ausschluss von mehr als drei Lymphknotenmetastasen in der
Gruppe mit Ostrogenrezeptor-negativen gegeniiber der Gruppe mit Ostrogenrezeptor-

positiven Karzinomen (96,1%). Dabei ist jedoch die geringe Fallzahl von 189
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Patientinnen in der Gruppe mit negativem Ostrogenrezeptorstatus und unauffélliger
Sonographie zu beachten. Lediglich bei einer dieser Patientinnen zeigte sich ein pN2-
Lymphknotenbefall. Aus den oben genannten Griinden ist dieses Ergebnis mit Vorsicht
zu betrachten. Allerdings zeigte sich in einer Studie von Park et al. sowie in einer Studie
von Moorman et al. ebenso eine Assoziation zwischen einem positiven
Ostrogenrezeptorstatus und einem groBeren Anteil an falsch-negativen
Sonographiebefunden.(86, 90) Da auch in diesen Studien neoadjuvant vortherapierte
Patientinnen ausgeschlossen wurden, liegt auch hier die Vermutung nahe, dass der
Selektionsbias diese Ergebnisse beeinflusste. Innerhalb der Gruppen mit
Progesteronrezeptor-positiven und —negativen Karzinomen zeigte sich hingegen in
Ubereinstimmung mit bisherigen Studienergebnissen kein signifikanter Unterschied

zwischen den negativen Pradiktionswerten.(13, 19, 90)

4.6.2 Uberexpression des Her2neu-Proteins

Bei der genaueren Analyse der Expression des Her2neu-Rezeptorproteins zeigte sich
eine Assoziation zwischen der Her2neu-Uberexpression und dem Auftreten einer
Lymphknotenmetastasierung. In der Gruppe mit Her2neu-iiberexpremierenden
Karzinomen wiesen nicht nur insgesamt mehr Patientinnen eine Beteiligung axillarer
Lymphknoten auf, auch der Anteil an Patientinnen mit einem Befall von mehr als drei
axillaren Lymphknoten lag mit einer Pravalenz von 15,6% deutlich hoher als in der
Gruppe mit Tumoren ohne Her2neu-Uberexpression (8,6%). Diese Ergebnisse stehen
im Einklang mit Ergebnissen vorangegangener Studien, in denen ebenfalls ein
signifikanter Zusammenhang zwischen der Uberexpression des Her2neu-Proteins sowie
dem Auftreten von Lymphknotenmetastasen gezeigt werden konnte.(36, 37) Ebenso in
Ubereinstimmung mit bisherigen Studien zeigte sich jedoch trotz der Differenzen in der
Privalenz eines pN2- bzw. pN3-Stadiums kein signifikanter Unterschied zwischen den
negativen Pradiktionswerten der axilldren Sonographie fiir den Ausschluss von mehr als
drei axilliren Lymphknotenmetastasen der Gruppe mit sowie der Gruppe ohne
Her2neu-Uberexpression (95,1% vs. 96,6%).(13, 19, 86, 90)
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4.6.3 Triple-negative Tumore

Bei der Betrachtung der Patientengruppe mit triple-negativen Karzinomen zeigte sich
interessanterweise, dass Patientinnen mit triple-negativen Tumoren im Vergleich zum
restlichen Studienkollektiv seltener eine Lymphknotenbeteiligung sowie einen Befall
von mehr als drei Lymphknoten aufwiesen. Dies steht im Einklang mit bisherigen
Studienergebnissen, in denen Patientinnen mit triple-negativen Karzinomen trotz der
hoheren biologischen Aggressivitit dieser Tumore signifikant hdufiger einen negativen
axilliren Lymphknotenstatus aufwiesen.(36, 37) Auch in diesem Kollektiv mit
tendenziell aggressiveren Karzinomen und schlechterer Prognose konnte die axilldre
Sonographie in 99,2% der Félle einen Befall von mehr als drei axilldren Lymphknoten
ausschlieBen. Lediglich eine Patientin mit unauffalligem axilldren Sonographiebefund
wies histologisch einen pN2-Lymphknotenbefall auf. Dies bestétigt die Ergebnisse einer
Studie von Neal et al., in welcher keine der untersuchten Patientinnen mit triple-
negativem Tumor und sonographisch unauffilligen axilliren Lymphknoten von mehr
als drei Lymphknotenmetastasen betroffen war.(19) Dabei sind jedoch wie in Kapitel
4.6.1 beschrieben sowohl bei der Pravalenz einer Lymphknotenbeteiligung als auch bei
der sonographischen Einschéitzung wiederum die Auswirkungen eines moglichen
Selektionsbias zu beriicksichtigen, da in jeder der genannten Studien neoadjuvant
vorbehandelte Patientinnen ausgeschlossen wurden. Aufgrund der relativ geringen
Fallzahl, des retrospektiven Studiendesigns sowie des moglichen Selektionsbias sind
weitere, moglichst prospektive Studien mit einer groBBeren Fallzahl an Patientinnen mit
triple-negativen Karzinomen zur genaueren Untersuchung dieses Patientenkollektivs

erforderlich.
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4.7 Einfluss des Tumorgradings

In dem hier vorliegenden Studienkollektiv stieg wie zu erwarten mit zunehmender
Entdifferenzierung und damit auch Malignitit des Tumors sowohl der Anteil an
Patientinnen mit einer axilliren Lymphknotenbeteiligung wie auch der Anteil der
Patientinnen mit einem Befall von mehr als drei axilldren Lymphknoten deutlich. So
waren von den Patientinnen mit G1-Tumoren 1,4%, mit G2-Tumoren bereits 10,3% und

mit G3-Tumoren 13,6% von einem pN2- oder pN3-Lymphknotenbefall betroffen.

Dieser Anstieg in der Privalenz einer ausgepragten Lymphknotenmetastasierung
spiegelte sich auch in den Ergebnissen der sonographischen Lymphknoteneinschétzung
wider. Je hoher der Malignitdtsgrad des Tumors war, desto geringer zeigte sich auch der
Anteil richtig-negativer axillarer Sonographiebefunde. Der negative Pradiktionswert fiir
den Ausschluss von mehr als drei Lymphknotenmetastasen in der Gruppe mit G1-
Tumoren nahm mit 99,1% einen duBerst hohen Wert an. Demgegeniiber erwiesen sich
die negativen Priadiktionswerte der axilldren Sonographie innerhalb der Gruppe mit G2-

und der Gruppe mit G3-Tumoren mit 95,6% und 96,4% statistisch signifikant geringer.

Diese Ergebnisse scheinen plausibel und stehen im Einklang mit den Ergebnissen
von Dihge et al.(93). Die Autoren um Jackson et al. kamen hingegen zu einem hierzu
widerspriichlichen Ergebnis. Sie konnten in ihrer Studie keinen signifikanten Einfluss
des Differenzierungsgrades auf den Anteil falsch-negativer Sonographiebefunde
beziiglich des Ausschlusses eines Befalls von drei oder mehr axilldren Lymphknoten
nachweisen. Dabei ist jedoch zu beachten, dass die Autoren hierbei Patientinnen mit
G1- und G2-Tumoren gemeinsam in einer Gruppe gegeniiber der Gruppe an
Patientinnen mit G3-Tumoren verglichen.(13) In der hier vorliegenden Studie
unterschieden sich in erster Linie die Ergebnisse der Gruppe mit G1-Tumoren
gegeniiber den Gruppen mit G2- und G3-Tumoren. Um diese Ergebnisse zu

verifizieren, sind jedoch weiterfithrende Studien notwendig.

Dennoch lisst sich zusammenfassend festhalten, dass trotz der hier beobachteten
Unterschiede zwischen der Gruppe der Patientinnen mit GI1-Tumoren gegeniiber jenen
mit G2- oder G3-Tumoren unabhéngig des Differenzierungsgrades der Tumore durch
die Sonographie bei iiber 95% der Patientinnen ein Befall von mehr als drei axillaren

Lymphknoten korrekt ausgeschlossen werden konnte.
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4.8 Einfluss des L-Status

In der hier vorliegenden Studie zeigte sich bei Patientinnen mit Infiltration der
kleinen Lymphgefdfle wie auch zu erwarten deutlich hdufiger ein Befall der axilldren
Lymphknoten als bei Patientinnen ohne Infiltration der Lymphgefife. Auch die
Privalenz eines ausgepriagten pN2- oder pN3-Lymphknotenbefalls erwies sich mit
32,2% innerhalb der Patientengruppe mit Lymphangiosis carcinomatosa deutlich grofer

als in der Gruppe ohne Infiltration der LymphgefiBe (4,3%).

Mit dem vermehrten Auftreten von Lymphknotenmetastasen bei Vorhandensein
einer Infiltration der LymphgefiBe stieg zudem auch die Wahrscheinlichkeit eines
falsch-negativen Befundes in der axilliren Sonographie. Innerhalb der Gruppe ohne
Infiltration der Lymphgefidfle erwiesen sich 80,0% der als unauffillig bewerteten
axillaren Sonographiebefunde als richtig-negativ. Im Gegensatz hierzu waren nur 41,2%
der Patientinnen mit Lymphangiosis carcinomatosa und unauffélliger axilldrer
Sonographie frei von einem Lymphknotenbefall. Der negative Pradiktionswert fiir den
Ausschluss von mehr als drei axillairen Lymphknotenmetastasen betrug in der Gruppe
der Patientinnen mit Lymphangiosis carcinomatosa lediglich 87,3% und zeigte sich
damit statistisch signifikant niedriger als in der Gruppe der Patientinnen ohne
Infiltration der LymphgefiaBie (97,9%).

Der Anteil an Patientinnen mit histologischem Nachweis von mehr als drei
Lymphnotenmetastasen trotz unauffalliger axilldrer Sonographie war somit innerhalb
der Gruppe mit Infiltration der Lymphgeféf3e unter allen in dieser Studie betrachteten
Subkollektiven mit 12,7% am groften. Dieses Ergebnis stimmt mit bisherigen
Studienergebnissen iiberein. Sowohl Park et al. als auch Moorman et al. konnten ebenso
eine Assoziation zwischen falsch-negativen Sonograpiebefunden und einer Infiltration
der Lymphgefidfle nachweisen.(86, 90) In der Studie von Jackson et al. zeigte sich
jedoch kein signifikanter Einfluss der lymphovaskuléren Infiltration auf den Anteil
falsch-negativen Sonographiebefunde mit drei oder mehr befallenen axilldren
Lymphknoten.(13) Die von den Autoren um Jackson et al. retrospektiv untersuchte
Patientengruppe bildete jedoch mit einer Fallzahl von lediglich 63 Patientinnen im
Gegensatz zur hier vorliegenden Studie mit einer Fallzahl von 379 ein deutlich kleineres
Patientenkollektiv ab.(13)
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4.9 Pridiktion in der ACOSOG Z0011-Subpopulation

Etwas mehr als die Hélfte der Patientinnen erfiillte in der hier vorliegenden Studie
mit einem klinischen T1- oder T2-Stadium, einem unauftilligen axilldren Tastbefund
sowie einer brusterhaltenden operativen Therapie formale Einschlusskriterien der
ACOSOG Z0011-Studie.(5) Schon durch die Anwendung dieser Auswahlkriterien
konnte die Prévalenz eines Lymphknotenbefalls von mehr als zwei axilldren
Lymphknoten von 12,2% im Gesamtstudienkollektiv auf 5,2% gesenkt werden. Der
Anteil an Patientinnen mit einem Befall von mehr als drei axilliren Lymphknoten

reduzierte sich von 9,5% auf lediglich 3,3%.

Im Rahmen der ACOSOG Z0011-Studie beruhte die klinische Einschitzung der
axillaren Lymphknoten lediglich auf der korperlichen Untersuchung.(5) Daher blieb die
Frage nach der Rolle der axilliren Sonographie in der Auswahl der Patientinnen, bei
welchen moglicherweise auch bei einem Befall von ein bis zwei Sentinel-Lymphknoten
auf eine Axilladissektion verzichtet werden kann, bisher unbeantwortet und ist
Gegenstand der aktuellen Forschung.(85, 87, 94, 95) In der hier vorliegenden Studie
konnte durch die zusitzliche sonographische Untersuchung axilldrer Lymphknoten in
der Gruppe der Patientinnen mit klinischen T1- oder T2-Stadium, unauffilligem
axilldren Tastbefund und einer brusterhaltenden operativen Therapie der Anteil an
Patientinnen mit mehr als zwei befallenen axilldren Lymphknoten auf 3,3% und mit
mehr als drei befallenen Lymphknoten auf lediglich 2,2% reduziert werden. Der
negative Pradiktionswert der axilldren Sonographie innerhalb dieses Subkollektivs lag
somit bei 96,7% fiir den Ausschluss eines Befalls von mehr als zwei und bei 97,8% fiir
den Ausschluss eines Befalls von mehr als drei axillaren Lymphknoten. In einer Studie
von Schipper et al. zeigte sich in der Patientengruppe mit T1- und T2-Tumoren und
einer brusterhaltenden operativen Therapie mit einem Anteil von 2,3% an Patientinnen
mit einem Befall von mehr als drei axilldren Lymphknoten trotz unauffalliger axillarer
Sonographie hierzu ein fast identisches Ergebnis.(20) Farrell et al. konnten zudem in
ithrer Studie zeigen, dass Patientinnen mit einer unauffalligen axilldren Sonographie, die
die ACOSOG Z0011-Einschlusskriterien erfiillten, histologisch im Mittel nur 0,3
Lymphknotenmetastasen mit einem Median von null Lymphknotenmetastasen

aufwiesen.(94)
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Auch Moorman et al. untersuchten in einer 2014 ver6ffentlichten Studie Patientinnen
mit T1- und T2-Karzinomen und unauffilligem axilldren Tastbefund. Auch in diesem
Patientenkollektiv zeigte sich durch einen unauffilligen axilldren Sonographiebefund
eine Reduktion der Privalenz von mehr als zwei axilldren Lymphknotenmetastasen von
9,6% auf 4,2%. Ein Grund fir die etwas hohere Privalenz eines Befalls von mehr als
zwei axilldren Lymphknoten im Vergleich zu der hier vorliegenden
Patientenuntergruppe konnte in der Auswahl der Patientinnen zu finden sein, da die
Autoren um Moorman et al. in ihre Analyse auch Patientinnen mit einer ablativen

operativen Therapie der Brust mit einschlossen.(87)

Fasst man die hier vorliegenden und die bisher in der Literatur verdffentlichten
Ergebnisse fiir die ACOSOG Z0011-Subpopulation zusammen, zeigt sich, dass die
additive Ultraschalluntersuchung der Axilla bei sonographisch unauffilligen
Lymphknoten das Risiko eines Befalls von mehr als zwei axilliren Lymphknoten

gegeniiber der alleinigen klinischen Einschitzung der Lymphknoten weiter reduziert.

Somit kann die axilldre Sonographie einerseits dazu beitragen, Patientinnen mit einer
niedrigen axilldren Tumorlast zu identifizieren und so das Risiko minimieren, dass einer
Patientin mit ausgepriagtem Lymphknotenbefall aufgrund der neuesten Entwicklungen
eine ausreichende operative Therapie der Axilla vorenthalten wird. Andererseits wird
durch eine zusitzliche Ultraschalluntersuchung zur Bewertung des klinischen
Lymphknotenstatus das Patientenkollektiv mit klinisch als unauffillig eingestuften
Lymphknoten gegeniiber der alleinigen Anwendung der ACOSOG Z0011-Kriterien

reduziert, was in individuellen Fillen zu einer Ubertherapie fiihren konnte.(20)

Um die Rolle der axilldren Sonographie in der Gruppe der Patientinnen, welche die
Einschlusskriterien der ACOSOG Z0011-Studie erfiillen, abschlieend zu kldren und
Empfehlungen fiir den klinischen Alltag aussprechen zu konnen, werden weitere
Studien erforderlich sein, die prospektiv die Auswirkungen auf die Therapie und das

Langzeitergebnis dieser Patientinnen untersuchen.
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4.10 Starken und Limitationen der Studie

Eine Limitation der hier vorliegenden Studie stellt das retrospektiv gewéhlte
Studiendesign dar. Die Ergebnisse sind daher stets unter Beriicksichtigung dieses
Aspektes zu bewerten. Durch die retrospektive Erhebung der Daten aus den
Patientenakten musste sich die Verfasserin auf die Vollstindigkeit der Dokumentation
der Untersuchungsbefunde verlassen. Einerseits ermdglichte die Verwendung der im
Jahre 2009 an der Universitétsfrauenklinik eingefiihrten Protokolle der pra- und
postoperativen senologischen Tumorkonferenz durch die weitgehende Einheitlichkeit
der Dokumentation dabei eine moglichst umfassende Erhebung der Daten. Andererseits
waren die genauen Kriterien, nach welchen der jeweilige Untersucher die Dignitidt der
axillaren Lymphknoten in der Sonographie bewertete (unauffallig, suspekt oder
pathologisch), durch das retrospektive Studiendesign jedoch nicht immer vollstindig
ermittelbar. Somit war eine Uberpriifung der Einheitlichkeit der angewandten Kriterien
nicht immer mdglich. Zudem stellt die Sonographie eine untersucherabhingige
diagnostische Untersuchung dar. Durch die Durchfiihrung der Sonographie im
zertifizierten Brustkrebszentrum der Universitdtsfrauenklinik Tiibingen konnte jedoch

ein hoher Qualitdtsmalstab gewidhrleistet werden.

Des Weiteren wurden die Untersuchungen aufgrund der GroBe des Zentrums durch
eine Vielzahl an erfahrenen Gynékologen durchgefiihrt. Daher ist davon auszugehen,
dass dem Bias jedes einzelnen Untersuchers eine weniger starke Bedeutung
zuzuschreiben ist. Die Grofle des Einzugsbereichs des Universitits-Brustzentrums, die
hohe Zahl an jdhrlich betreuten Patientinnen sowie die Kooperation mit dem
Mammographie-Screening und niedergelassenen gynékologischen Praxen gewihrleisten

zudem ein breites und reprédsentatives Patientenkollektiv.

Eine weitere Stirke der hier vorliegenden Studie stellt die grof3e Fallzahl der in die
Studie eingeschlossenen Patientinnen dar. Wéhrend die meisten der bis dato zu diesem
Thema ver6ffentlichten Studien eher geringere Fallzahlen in ihre Analysen
einschlossen, wurde in der hier vorliegenden Studie mit einer Fallzahl von 2039
Patientinnen ein deutlich groBeres Patientenkollektiv untersucht. So konnte auch in den
betrachteten Subkollektiven im Vergleich zu vorhergegangenen Studien fiir die

weiterflihrenden Analysen eine groe Fallzahl an Patientinnen gewihrleistet werden.
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4.11 Einordnung der Studie in den bisherigen Stand der Forschung

Eine Vielzahl an Studien haben in der Vergangenheit die Sensitivitit und Spezifitat
der axilldren Sonographie beziiglich der Pradiktion von Lymphknotenmetastasen
untersucht. Dabei zeigte sich die Sonographie wie auch in der hier vorliegenden Studie
als nicht ausreichend sensitiv und spezifisch genug, um den axilldren Lymphknoten-
status addquat vorherzusagen.(15) In der iiberwiegenden Mehrzahl dieser Studien wurde
jedoch im Gegensatz zu der hier vorliegenden Studie lediglich zwischen befallenen und
nicht befallenen Lymphknoten unterschieden und nicht ndher auf die Pradiktion der

Anzahl und des AusmaBles der axilliren Lymphknotenmetastasen eingegangen.

Angesichts der Ergebnisse der ACOSOG Z0011-Studie sowie der IBCSG 23-01-
Studie scheint es jedoch vertretbar, dass es sich bei einem Grofteil der falsch-negativen
axillaren Sonographiebefunde um den Nachweis isolierter Tumorzellen,
Mikrometastasen und pN1-Stadien handelte.(5, 6) Lediglich 3,5% der Patientinnen mit
einer unauffilligen axilldren Ultraschalluntersuchung wiesen hingegen mehr als drei
Lymphknotenmetastasen auf. Die GroBe des Primértumors, der histologische
Differenzierungsgrad sowie das Vorhandensein einer Lymphangiosis carcinomatosa
beeinflussten dabei den negativen Pradiktionswert in signifikanter Weise. Diese
Ergebnisse stehen im Wesentlichen in Ubereinstimmung mit bisherigen Studien, die
sich jedoch im Vergleich zu hier vorliegenden Studien durch geringere Fallzahlen
kennzeichneten. Kontroverse Ergebnsise finden sich allerdings in der Literatur
insbesondere beziiglich des Einflusses des histologischen Tumortyps, auch wenn sich in
der hier vorliegenden Studie kein signifikanter Einfluss des Tumortyps zeigte.(13, 14,
19, 20, 86-88)

In Zusammenschau der hier erzielten Ergebnisse und der bisher zu diesem Thema
veroffentlichten Studien ldsst sich somit zusammenfassen, dass ein ausgepréigter Befall
axillarer Lymphknoten durch eine unauffillige axillare Sonographie in der
iiberwiegenden Mehrzahl der Félle ausgeschlossen werden kann. Somit reduziert sich

fiir die Patientinnen das Risiko eines unerkannten ausgeprigten Lymphknotenbefalls.
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4.12 Ausblick

Die Einfithrung der Sentinel-Lymphknotenbiopsie revolutionierte die Therapie des
invasiven Mammakarzinoms und fiihrte bereits zu einer deutlichen Minimierung der
Morbiditit durch unnétig radikale Axilladissektionen bei Patientinnen mit negativer
Sentinel-Lymphknotenbiopsie. Angesichts der aktuellen Entwicklungen und der
Ergebnisse der ACOSOG Z0011-Studie hin zur weniger radikalen operativen Therapie
auch bei positivem Sentinel-Lymphknotenbefall wird die zukiinftige Rolle der Sentinel-
Lymphknotenbiopsie jedoch kontrovers diskutiert und die sonographische
Lymphknotendiagnostik gewinnt zunehmend an Bedeutung.(20, 85, 96, 97)

Da ein ausgeprégter Befall axillirer Lymphknoten in der iiberwiegenden Mehrzahl
der Fille bereits sonographisch ausgeschlossen werden kann, konnte es in Zukunft
moglich werden, bei einem ausgewdhlten Patientenkollektiv mit sonographisch
unauffalligen axilldren Lymphknoten sogar auf eine Sentinel-Lymphknotenbiopsie zu
verzichten. Fiir eine letztendliche Empfehlung und Implementierung dieser Ergebnisse
in die Leitlinien werden jedoch prospektive und randomisierte Studien zu den

Langzeitauswirkungen auf den therapeutischen Outcome benétigt.

Sowohl die SOUND-Studie des European Institute of Oncology in Mailand als auch
die BOOG 2013-08-Studie in den Niederlanden untersuchen derzeit als multizentrisch
angelegte prospektive randomisierte Kontrollstudien die Auswirkungen eines Verzichts
jeglicher axillédrer operativer Intervention bei Patientinnen mit niedrigem Risikoprofil,
sonographisch unauffilligen Lymphknotenstatus und brusterhaltender Therapie.(96, 97)
Die Ergebnisse dieser Studien konnten zu einem weiteren wesentlichen Schritt hin zu
einer individuell auf die jeweiligen Bediirfnisse der Patientinnen angepassten und
weniger radikalen Therapie mit der damit verbundenen weiteren Reduktion von

Morbiditit und Mortalitit des invasiven Mammakarzinoms beitragen.
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S Zusammenfassung

Das invasive Mammakarzinom ist nach wie vor die hiufigste maligne
Tumorerkrankung der Frau. Die stetige Weiterentwicklung der diagnostischen und
therapeutischen Verfahren fiihrte bereits zu einer deutlichen Reduktion der Mortalitit
und Morbiditdt. Einen wesentlichen Beitrag hierzu leistete die Einfiihrung der Sentinel-
Lymphknotenbiopsie. Die Ergebnisse der ACOSOG Z0011-Studie deuten jedoch darauf
hin, dass auch bei positivem Sentinel-Lymphknotenbefall auf eine Axilladissektion
verzichtet werden kann. Die Rolle der Sonographie im praoperativen Staging der
axillaren Lymphknoten ist dabei Gegenstand aktueller Forschung und noch nicht
abschlieBend geklért. Die hier vorliegende retrospektive Studie untersuchte die
sonographische Priadiktion der axilliren Tumorlast bei Patientinnen mit invasivem
Mammakarzinom an der Universitéitsfrauenklinik Tiibingen im Zeitraum von 2009 bis
2013. Neoadjuvant vorbehandelte Patientinnen sowie an der Brust oder ipsilateralen
Axilla voroperierte Patientinnen wurden von einer Studienteilnahme ausgeschlossen.
Fiir die Auswertung standen letztendlich die Datensétze von 2039 Patientinnen zur
Verfiigung. Primérer Endpunkt der Studie war dabei der negative Pradiktionswert fiir
den Ausschluss einer hohen axilldren Tumorlast definiert als ein Befall von mehr als
drei axilliren Lymphknoten. Sekundire Endpunkte stellten die Sensitivitdt, die
Spezifitit sowie der negative und der positive Pradiktionswert der sonographischen
Untersuchung der Axilla fiir die Vorhersage jeglicher axilldrer Lymphknotenmetastasen
dar. Des Weiteren wurde der Einfluss der Tumorhistologie, der Tumorgrofe, des
Rezeptorstatus, des Differenzierungsgrades sowie des Vorhandenseins einer
Lymphangiosis carcinomatosa auf den negativen Pradiktionswert fiir den Ausschluss

eines Befalls von mehr als drei axilliren Lymphknoten untersucht.

Die Sensitivitdt und die Spezifitét der axillairen Sonographie lagen mit 39,1% und
94,1% im Bereich der in der Literatur angegebenen Werte. Eine eindeutig aufgehobene
Mark-Rinden-Struktur erwies sich als verldssliches Kriterium zur Einstufung der
axillaren Lymphknoten als sonographisch pathologisch. Durch eine préoperative
Gewebeuntersuchung mittels Feinnadelaspiration oder Stanzbiopsie auffélliger
Lymphknoten konnten Spezifitit und positiver Pradiktionswert der axilldren
Sonographie weiter erhdht werden. Der negative Pradiktionswert flir den Ausschluss
eines Befalls von mehr als drei axilliren Lymphknoten betrug 96,5%. Somit wiesen

lediglich 3,5% der Patientinnen mit einem unauffilligen axilliren Sonographiebefund
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mehr als drei axillaire Lymphknotenmetastasen auf. Die mediane Grofe der
Lymphknotenmetastase bei Patientinnen mit falsch-negativer axillérer Sonographie lag
dabei bei 2,2mm. Die GroBe des Primértumors, der Ostrogenrezeptorstatus, der
histologische Differenzierungsgrad sowie eine vorhandene Lymphangiosis
carcinomatosa beeinflussten den negativen Pradiktionswert in signifikanter Weise.
Tumorhistologie, Progesteronrezeptor- sowie Her2neu-Status zeigten keinen
signifikanten Einfluss auf den negativen Pradiktionswert von mehr als drei
Lymphknotenmetastasen. In der Patientengruppe, welche die Einschlusskriterien der
ACOSOG Z0011-Studie erfiillte, konnte durch eine unauffillige axillaire Sonographie
der Anteil an Patientinnen mit mehr als drei axilldren Lymphknotenmetastasen sogar
auf 2,2% reduziert werden. Die hier erzielten Ergebnisse werden durch dhnlich geringe
Prozentangaben in der Literatur bestéirkt. Fiir die letztendliche Implementierung dieser
Ergebnisse in die aktuellen Empfehlungen der Leitlinien werden jedoch prospektive

Studien zur Verifizierung sowie zur Untersuchung der Langzeitauswirkungen benétigt.
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