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. EINLEITUNG

1. Die Epidemiologie des Mammakarzinoms

Mit weltweit 1.4 Millionen neuen Féllen weltweit pro Jahr ist das Mammakarzinom
die am héufigsten diagnostizierte bdsartige Erkrankung bei Frauen (1). Bei 18 % der
jahrlichen Krebsneuerkrankungen der Frau handelt es sich um ein Mammakarzinom.
Jahrlich sterben weltweit 460000 Frauen an Brustkrebs. In Deutschland gibt es mehr
als 72000 Neuerkrankungen pro Jahr und das Mammakarzinom macht 32 % aller
Krebserkrankungen bei Frauen aus. Die epidemiologischen Daten basieren auf
Rechnungen lokaler Tumorregister. Bei Erstdiagnose befinden sich die meisten
Patientinnen in der Postmenopause. Das durchschnittliche Erkrankungsalter liegt
bei 65 Jahren (13).

Die Inzidenz des Mammakarzinoms steigt mit dem Alter. In den pramenopausalen
Jahren zeigt sich weltweit eine steigende Tendenz der Inzidenz mit etwa 8 % - 9 %
pro Jahr (2, 3). Die Inzidenz verdoppelt sich alle 10 Jahre bis zur Menopause. Mit
zunehmendem Lebensalter steigt das Erkrankungsrisiko, diese Tendenz
verlangsamt sich nach der Menopause. In der Postmenopause zeichnet sich ein

Plateau der steigenden Tendenz mit ca. 2 % - 3 % pro Jahr ab (3).

Die internationale Inzidenz des Mammakarzinoms ist sehr unterschiedlich. In den
USA und Nord-Europa liegt die Inzidenz am héchsten, gefolgt von Sid-, Ost-Europa
und Sudamerika, und liegt am niedrigsten in Asien. Epidemiologische Studien haben
bewiesen, dass die Inzidenz des Mammakarzinoms bei afrikanischen Frauen

niedriger ist im Vergleich zu den européischen Frauen.

Seit 1950 steigt die Inzidenz des Mammakarzinoms sowohl in Ld&ndern mit einem
niedrigen Mammakarzinomrisiko, als auch in westlichen Landern mit einem hohen
Risiko weiter an. Zum Teil kann man die steigende Tendenz durch die haufige
Anwendung der Mammographie und durch Verbesserung der Screening-Methoden
erklaren. Obwohl die Inzidenz des Mammakarzinoms weiterhin steigt, wurde
festgestellt, dass die Mortalitat durch die Fortschritte der Diagnoseverfahren und der

Therapie stetig abnimmt.



2. Die Pathomorphologie des Mammakarzinoms

Die Mammakarzinome sind eine heterogene Gruppe von Lasionen mit
verschiedenen Subtypen, die sich klinisch und morphologisch untereinander
unterscheiden. Die bestehenden histologischen Klassifikationssysteme sind weit

davon entfernt, die genaue Prognosevorhersage exakt einzuschatzen (5).

Die In-situ-Karzinome der Brust sind entweder duktal oder lobuladr. Der Unterschied
zwischen den beiden Gruppen liegt primar im Wachstumsmuster und in den
zytologischen Merkmalen der Lasionen und nicht in ihrer anatomischen Lage

innerhalb des duktalen Systems der Brust.

Die invasiven Mammakarzinome bestehen aus mehreren histologischen Subtypen.
Die folgenden geschéatzten prozentualen Anteile wurden von der SEER-Datenbank
(-Surveillance Epidemiology and End Result’) des ,National Cancer Institute®
enthnommen. In der epidemiologischen Studie wurden 135157 Frauen mit
Mammakarzinom von 1992 bis 2001 rekrutiert (4).

* Invasiv duktal — 76%

* Invasiv lobular - 8%

* Duktal/lobulér - 7%

* Muzinés -2.4%

* Tubulédr-1.5%

*  Meduldr-1.2%

* Papillar-1%

Morphologisch identische Mammakarzinome k&nnen unterschiedliche klinische
Ergebnisse, sowie unterschiedliches Ansprechen auf die Therapie nachweisen. Dies
kénnte man durch die verschiedenen molekularen Subgruppen der histologisch
ahnlichen Mammakarzinom-Subtypen erklaren. Die molekulare Klassifikation ist als
pradiktiver Faktor flr verschiedene Therapien des Mammakarzinoms von

zunehmender Bedeutung (6).

Mindestens drei wichtige molekulare Subtypen von Mammakarzinomen werden
derzeit erfasst. Diese Subtypen entsprechen unterschiedlichen Tumorbiologien:

* Luminal A-Typ (40%) und B-Typ (20%)



*  Her2-Typ (10-20%)
* Basal-Zell-Typ (10-20%)

Die luminalen Subtypen besitzen im Zellkern Hormonrezeptoren. Sie exprimieren
luminale CK8/18, Ostrogenrezeptoren und Gene die mit der Aktivierung verbunden
sind, wie LIV1 und CCND1 (7).

Luminal A-Karzinome sind Ostrogen- und Progesteronrezeptor-positiv, Her2—
negativ, CK5/6 und EGFR-negativ (8) und weisen eine niedrige Zellteilungsrate auf
(Ki67 < 20 %). Luminal A ist der haufigste Subtyp. Er ist mit einer guten Prognose,
niedrigem Rezidivrisiko und gutem Ansprechen auf die Hormontherapie assoziiert.
Ein Mammakarzinom vom Luminal A-Typ spricht jedoch weniger gut auf eine
adjuvante Chemotherapie an.

Luminal-B-Tumoren sind Ostrogenrezeptor- und / oder Progesteronrezeptor-
positiv, Her2-negativ oder positiv, CK5/6 negativ und haben eine hohe oder niedrige
Zellteilungsrate (Ki67 >, beziehungsweise < 20%). Das Ansprechen auf
Chemotherapie ist besser als beim Luminal A-Typ. Allerdings haben diese Tumoren

eine schlechtere Prognose als die Luminal A-Typen und ein héheres Rezidivrisiko.

Die Bestimmung des Hormonrezeptorstatus (Ostrogen und Progesteron), der Her2-
Amplifikation und der Ki67 Antigen-Expression ist standard und wichtig fur die

Einschatzung der Prognose und flr die Planung der weiteren Therapie.

Her2-positive Tumoren sind Her2-positiv, Ostrogen- und Progesteronrezeptor-
negativ, CK5/6 und EGFR negativ (10). Die Uberexpression von Her2 in Zellkernen
ist mit einer schlechten Prognose assoziiert. Diese Tumoren zeigen ein sehr gutes
Ansprechen auf eine neoadjuvante Chemotherapie mit Anthrazyklinen und Taxanen.

Die schlechte Prognose ist mit dem hohen Rezidivrisiko verbunden.

Basal-like (oder triple negative) Tumoren sind CK 5/6- und/oder EGFR-positiv,
Ostrogen- und Progesteronrezeptor-negativ und Her2-negativ (10). Diese Karzinome
sind in der Regel sehr aggressiv, high-grade, mit p53-Mutation. Verschiedene
Studien haben die schlechte Prognose dieses Subtyps bewiesen (11). Es ist noch
unklar, ob diese Prognose durch den Mangel an therapeutischen Optionen oder
durch die Aggressivitat des Karzinoms verursacht wird (12). Allerdings zeigen diese

Karzinome ein gutes Ansprechen auf Chemotherapie.



3. Die Stadieneinteilung des Mammakarzinoms nach TNM-

Klassifikation (31)

Die Bestimmung des Erkrankungsstadiums erfolgt durch Erhebung des
Tumorstadiums nach der pTNM-Klassifikation, nach ,Union Internationale Contre le
Cancer” (UICC). Es werden die TumorgrdBe (T), der Lymphknotenbefall (N) und die

Fernmetastasierung (M) erfasst.

pT - Primédrtumor

pTX Primartumor kann nicht beurteilt werden

pTO kein Anhalt fir Primartumor

pTis Carcinoma in situ (DCIS, LCIS, Paget)

pT1 Tumor 2 cm oder weniger in gréBter Ausdehnung

pT1mic Mikroinvasion 0.1 cm oder weniger in gréBter Ausdehnung

pTia mehr als 0.1 cm, aber nicht mehr als 0.5 cm in gréBter Ausdehnung

pTib mehr als 0.5 cm, aber nicht mehr als 1 cm in gréBter Ausdehnung

pTic mehr als 1 cm, aber nicht mehr als 2 cm in gréBter Ausdehnung

pT2 Tumor mehr als 2 cm, aber nicht mehr als 5 cm in groBter
Ausdehnung

pT3 Tumor mehr als 5 cm in gréBter Ausdehnung

pT4 Tumor jeder GroBe mit direkter Ausdehnung auf die Brustwand oder

Haut, soweit unter pT4a bis pT4d beschrieben

pT4a Ausdehnung auf die Brustwand

pT4b Odem oder Ulzeration der Brusthaut oder Satellitenmetastasen der
Haut und gleicher Brust

pT4c Kriterien 4a und 4b gemeinsam

pT4d Inflammatorisches Mammakarzinom

PN - Regionédre Lymphknoten

pNX regiondare Lymphknoten k&énnen nicht beurteilt werden (zur

Untersuchung nicht enthommen oder friiher entfernt)

pNO keine regionalen Lymphknotenmetastasen



pN1 Metastase(n) in Metastasen in beweglichen ipsilateralen axillaren

Lymphknoten
pN1a nur Mikrometastasen (keine gréBer als 0.2 cm)
pN1b Metastasen in Lymphknoten, zumindest eine gréBer als 0.2 cm
pN 2 Metastase(n) in ipsilateralen axillaren Lymphknoten, untereinander

oder an andere Strukturen fixiert

pN3 Metastasen in Lymphknoten entlang der A. mammaria interna

pM - Fernmetastasierung

pM X Vorliegen von Fernmetastasen kann nicht beurteilt werden
pM 0 keine Fernmetastasen
pM 1 Fernmetastasen

4. Die Kriterien des histologischen Differentierungsgrads: Bloom-

Richardson-Grading (15) modifiziert durch Elston und Ellis (18)

Der Grad eines Mammakarzinoms ist fir das aggressive Potential des Karzinoms
reprasentativ. Das Grading wird durch die Beurteilung der Kerne der Tumorzellen
nach folgendem Schema berechnet:

* Tubulare Differenzierung: gut ; méaBig ; gering (1-3 Punkte)

* Zellkernpolymorphie: gering ; maBig ; stark (1-3 Punkte)

* Mitoseanzahl: 0 bis 9 ; 10 bis 19 ; mehr als 20 (1-3 Punkte)

Bewertung:
3-5 Punkte = gut differenziertes Karzinom, G1
6-7 Punkte = méBig differenziertes Karzinom, G2

8-9 Punkte = wenig differenziertes Karzinom, G3

Die gut differenzierten Karzinome sind weniger aggressiv als die schlecht
differenzierten Karzinome. Viele Studien haben eine statistisch signifikante

Korrelation zwischen dem Grading und dem krankheitsfreien Uberleben beim



Mammakarzinom, unabhdngig vom axillaren Lymphknotenbefall, gezeigt (17; 18;
19).

5. Der Hormonrezeptorstatus

Rezeptoren fiir Ostrogen und Progesteron werden bei etwa 2/3 aller
Mammakarzinome nachgewiesen (32). Die Expression von Ostrogen- und
Progesteronrezeptoren werden nach den S3-Leitlinien flir Mammakarzinome
immunhistochemisch bestimmt, vorzugsweise am Gewebe der Stanzbiopsie. Dieses

Verfahren hat einen hohen pradiktiven Wert.

Die Hormontherapie bringt einen therapeutischen Nutzen beim hormonrezeptor-
positiven Mammakarzinom. Alle Therapieentscheidungen werden heutzutage

abhangig vom Hormonrezeptorstatus getroffen.

6. Der Her2/neu-Status

Das Her2/neu-Protein ist ein Wachstumsfaktorrezeptorprotein, das wichtige Aspekte
der Zellphysiologie, des Zellwachstums, sowie der Zelldifferenzierung reguliert und
wird immunhistochemisch bestimmt. Eine Uberexpression besteht in 20 % der Fille,
ist mit einer schlechteren Prognose und aggressivem Krankheitsverlauf assoziiert.
Die Her2/neu-positive Mammakarzinome metastasieren haufiger und fihren haufiger

und schneller zum Tod der Patientinnen als HER2-neu-negative Karzinome.

Bei einem schwach positiven Ergebnis wird eine Genanalyse zur Sicherung der
Her2/neu-Expression durchgefihrt. Es stehen die Fluoreszenz-in-situ-Hybridisierung
(FISH), die Chromogen-in-situ-Hybridisierung (CISH) und die Silvester-in-situ-
Hybridisierung zur Verfligung.

Trastuzumab ist ein humanisierter monoklonaler Antikdrper (IgG), der die
Dimerisierung von Her2-neu und somit die Aktivierung der Signalwege hemmt. Die
HERA-Studie zeigt, dass durch seine Einflhrung in der Therapie des

Mammakarzinoms, das Outcome dieser Patientinnen deutlich verbessert wurde.
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Il. DIAGNOSTIK UND THERAPIE DER AXILLAREN
LYMPHKNOTENMETASTASEN BEI MAMMAKARZINOM

1. Der axillire Lymphknotenstatus als Prognosefaktor bei

Mammakarzinom

Der axillare Lymphknotenstatus ist einer der aussagekraftigsten Prognoseparameter
beim Mammakarzinom. Viele Literaturquellen bezeichnen den Lymphknotenstatus
als wichtigsten Vorhersagewert fir das Gesamtiberleben und die Metastasierung
des Mammakarzinoms (20; 21; 24). Von einer prognostischen Bedeutung ist
insbesondere die Anzahl infiltrierter Lymphknoten. Ein Lymphknotenbefall von mehr
als vier Lymphknoten ist mit einer schlechten Prognose assoziiert.

Die Ilymphogene Ausbreitung des Mammakarzinoms ist abhdngig von der
Lokalisation des Tumors. Klinisch werden regiondre Lymphknoten der Axilla in drei
Level unterteilt (22):

* Level I: Lymphknoten am lateralen Rand des Musculus pecotralis minor,

* Level II: Lymphknoten zwischen dem medialen und lateralen Rand des
Musculus pectoralis minor und interpektorale Lymphknoten zwischen dem
Musculus pectoralis major und minor,

* Level Ill: Lymphknoten medial und kranial des medialen Randes des
Musculus pectoralis minor, einschlieBlich subklavikuldre, intraklavikulare

oder apikale Lymphknoten.

Es besteht eine enge Korrelation zwischen der TumorgréBe und dem axillaren
Lymphknotenbefall (29). 5 % der Mammakarzinome im Stadium T1a metastasieren
in axillare Lymphknoten, 16 % im Stadium T1b, 28 % im Stadium Ti1c, 47 % im
Stadium T2, 68 % im Stadium T3 und 86 % im Stadium T4 (30).

Bei Patientinnen mit Mammakarzinom ohne Lymphknotenbefall wurde in der
Literatur eine Uberlebensrate von 75 % beobachtet. Die Ergebnisse basieren auf
einer Studie mit einem Follow-up von 30 Jahren (23).

Bei Metastasenbefall der Lymphknoten Level | und Il wurde eine 5-Jahres-
Uberlebenszeit von 50 % beschrieben, bei zusitzlichem Befall von Level lll von nur

30 %.
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In der Therapieplanung des Mammakarzinoms ist die pratherapeutische Abklarung
des axillaren Lymphknotenbefalls essentiell. Das Konzept der Sentinel-Node-
Biopsie wurde als Standardstrategie fUr das Axillastaging in frllhen Stadien des
Mammakarzinoms anerkannt (25).

Die postoperative adjuvante Therapie sollte abhangig von der Anzahl der infiltrierten
Lymphknoten, der TumorgréBe, dem histologischen Differenzierungsgrad, der
GefaBinvasion, dem Alter der Patientin und dem Rezeptorstatus ausgewéhlt werden
(26).

2. Die praoperative klinische und apparative Diagnostik des axillaren

Nodalstatus

2.1. Die Palpation der Axilla

In der Literatur wurde die Aussagekraft der klinischen Untersuchung der Axilla beim
Mammakarzinom als eingeschréankt bewertet. Eher selten, in 10-50 % der Falle,

kann der Lymphknotenbefall klinisch erkannt werden (27; 28).

2.2. Die Axillasonographie

Der Ultraschall hat sich als ntitzliches diagnostiches Verfahren flr das Axillastaging
erwiesen (35). Durch Sonographie, in Kombination mit der Palpation, wird die
Sensitivitadt der Detektion des axilldren Lymphknotenbefalls auf bis zu 82 % erh6ht
(36).

Eines der gréBten Probleme der invasiven Diagnostik der Axilla durch Sentinel-
Node-Biopsie ist die Prasenz der falsch-negativen Ergebnisse. Diese flihren dazu,
dass die Axilladissektion bei Patienten mit negativer Sentinel-Node-Biopsie nicht
durchgefihrt wird, trotz axillarer Metastasen. Es wurde nachgewiesen, dass 1-15 %
der Patienten mit einer negativen Sentinel-Node-Biopsie infiltrierte regionale

Lymphknoten aufweisen (49).
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Die Axillasonographie wird weltweit fir das Axillastaging benutzt. Sie ist einfach,
schnell durchfihrbar, glnstiger als andere Methoden und nicht invasiv. Die
morphologischen Kriterien zur Beurteilung des axillaren Lymphknotenstatus sind:

* GroBe und Durchmesser des Lymphknotens

* Volumen

* Lymphknotenkonfiguration

* Konturen

* Gesamtechogenitat (echoreich oder homogen bei freien Lymphknoten und

echoarm oder inhomogen bei infiltrierten Lymphknoten)

¢ Infiltrierendes Verhalten.

Wegen einer relativ niedrigen Sensitivitdt wird die Ultraschalluntersuchung nicht
routinem&Big und systematisch eingesetzt. Wegen der Senkung von falsch-
negativen Ergebnissen in der Sentinel-Node-Biopsie, steigt das Interesse an der
praoperativen sonographischen Bestimmung der axillaren Lymphknotenmetastasen
(50).

2.3. Die ultraschallgestitzte = Feinnadelaspirations-Zytologie  und

ultraschallgestiitzte Biopsie der suspekten axilldren Lymphknoten

Die ultraschallgesteuerte Feinnadelaspirationszytologie beziehungsweise Biopsie ist
eine schnelle und unkomplizierte Methode fir das Axillastaging. In vereinzelten
Zentren hat diese Methode das operative Vorgehen ersetzt, da es weniger invasiv
und glnstiger flr die Therapieplanung ist. Trotz der steigenden evidenzbasierten
Daten, die das Nicht-Durchfiihren der Operation in bestimmten Fallen favorisieren,
wird die perkutane Axilladiagnostik noch nicht in vielen Zentren routinemaBig
durchgeflhrt (37; 38; 39).

Die Sensitivitdit der Feinnadelaspiration beziehungsweise Biopsie zur Detektion
befallener Lymphknoten liegt in der Literatur zwischen 43% und 94%, die Spezifitat
zwischen 96 % und 100 % (33). Die Patienten, bei denen ein operativer Eingriff
vermieden werden sollte, sind diejenigen, die am meisten von einer
Feinnadelaspiration beziehungsweise Biopsie profitieren kédnnen. Im Vergleich zur
Sentinel-Node-Biopsie kann jedoch die Feinnadelaspiration beziehungsweise

Biopsie aufgrund der falsch-negativen Ergebnisse und der damit verbundenen
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niedrigen Sensitivitdt, die Axillalymphonodektomie nicht ersetzen. Patienten mit
negativen Befunden sollten fir ein besseres Staging durch eine Sentinel-Node-

Biopsie evaluiert werden.

Ob eine Feinnadelaspiration beziehungsweise Biopsie auch bei kleinen Tumoren
durchgefihrt werden sollte ist noch unklar. Einige Autoren empfehlen dieses
Vorgehen bei allen Patienten die flir eine Sentinel-Node-Biopsie geeignet sind (39;

37), andere Autoren nur bei Patienten mit suspekten Lymphknoten (38).

2.4. Sonstige Methoden (Mammographie, MRT, PET/CT)

Als  wichtigste = Untersuchungsmethode fir die  Friherkennung des
Mammakarzinoms hat sich die Mammographie durchgesetzt. Auch fir die
Darstellung der positiven axillaren Lymphknoten bleibt die Mammographie eine

zuverldssige diagnostische Bildgebung.

Praoperatives MRT und PET/CT sind andere mégliche nicht-invasive Methoden die
zur Abklarung eines unklaren Befundes dienen kdnnen. Beide haben sich
ausreichend préazise flr die Darstellung der axillaren Lymphknoten gezeigt (41; 42;
43). Wegen den hohen Kosten und bislang nur unbefriedigender Sensititivat (80 %)
werden beide Methoden selten benutzt und kénnen die Sentinel-Node-Biopsie in

absehbarer Zeit nicht ersetzen (44).

Diese Methoden haben eine unzureichende Sensitivitdt und Spezifitdt um eine klare
Diagnose zu stellen. Die Sensitivitdit der Mammographie liegt beispielweise
zwischen 18 und 41 %, die Spezifitat zwischen 80 und 90 % (51). Die Sensitivitat
des Computertomogramms liegt bei ca. 50 % und die Spezifitat bei 75 % (52).

3. Die operative Therapie der Axilla

Heutzutage haben sich die Sentinel-Node Biopsie und / oder die Axilladissektion
(Axilladissektion, Level | + Il) als Goldstandard fir das Axillastaging durchgesetzt

(34). Fur die klinisch nodal-positiven Patienten ist die Axilladissektion die Therapie
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der Wahl, da ein stark befallener Sentinel-Lymphknoten md&glicherweise durch
Radionuklid- oder Farbmarkierung nicht identifiziert werden kann (45). Die klinisch-
negativen Lymphknoten werden zuerst mittels Sentinel-Node-Biopsie evaluiert. Die
Sentinel-Node-Biopsie ist bei nodal-positiven Patientinnen, hinsichtlich der lokalen
Kontrolle, gleichwertig mit der Axilladissektion und hat eine signifikant reduzierte
Morbiditat. Falls eine Lymphknotenmetastasierung diagnostiziert wird, ist eine
Axilladissektion mit Entfernung von mindestens 10 Lymphknoten zur Verhinderung

der Fernmetastasierung indiziert (34).

Es ist allgemein anerkannt, dass die Axilladissektion, sowohl bei negativer Sentinel-
Node-Biopsie, als auch bei durch isolierte Tumorzellen oder durch Mikrometastasen

infiltrierte Sentinel-Lymphknoten, nicht notwenig ist (46; 47).

4. Die Radiotherapie der regionalen Lymphabflusswege

Die interdisziplindren S3-Leitlinien (2012) empfehlen eine Strahlentherapie der Axilla
in folgenden Féllen:
¢ Resttumor in der Axilla,

* eindeutiger klinischer Befall und nicht erfolgte Axilladissektion.

Eine Strahlentherapie der supra-/infraklavikuldaren Lymphabflusswege wird
empfohlen bei:

* > 3 befallenen axillaren Lymphknoten (>pN2a)

» Befall des Levels Ill der Axilla

* Resttumor in der Axilla
Falls die Indikation zur Bestrahlung gestellt wird, wird eine Radiatio mit etwa 50 Gy
in konventioneller Fraktionierung durchgefihrt.
Auf dem ASCO 2013 wurde die AMAROS Studie vorgestellt. Es ist eine Phase lli
Studie, die die axillare Radiotherapie mit der Lymphonodektomie bei Patientinnen
mit frlihen Stadien des Mammakarzinoms vergleicht. Die Ergebnisse zeigten eine
dhnliche Uberlebenszeit und rezidivfreies Intervall mit einem geringen Risiko fiir

Lymphédem bei Patientinnen die eine Radiotherapie der Axilla bekommen haben.
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FRAGESTELLUNGEN

Wie vorher beschrieben, ist der axillare Lymphknotenstatus einer der wichtigsten
Prognosefaktoren bei Frauen mit Mammakarzinom. Der Goldstandard fir das

Axillastaging sind die Sentinel-Node-Biopsie und die Axilladissketion.

Die nicht-invasive Abklarung des axillaren Lymphknotenbefalls im Rahmen der
praoperativen Diagnostik ist eine der groBten Herausforderungen in der Therapie
des Mammakarzinoms. Damit operative Interventionen, aufwéandige
nuklearmedizinische Verfahren und Uberflissige Kosten vermieden werden kénnen,
sind nicht-invasive diagnostische MaBnahmen mit einer klaren Aussage Uber den

Lymphknotenstatus notwendig.

Ziel der vorliegenden Arbeit ist es, die Aussagekraft der prédoperativen axillaren
Diagnostik zu beurteilen. Es wird Uberprift ob die Axillasonographie, die
Feinnadelaspiration oder Biopsie der suspekten Lymphknoten die axillare
Metastasierung sicher vorhersagen kann. Es werden die Detektionsraten der

verschiedenen Methoden des praoperativen axillaren Stagings analysiert.

Um Informationen Uber die diagnostische Vorhersagekraft der einzelnen Methoden
zu erhalten, sollten mdgliche Korrelationen zwischen den verschiedenen
Diagnosemethoden aufgedeckt werden. AnschlieBend werden die histologischen

Ergebnisse ausgewertet.

Desweiteren  soll herausgefunden werden, ob die ultraschallgesteuerte
Fainnadelpunktion beziehungsweise Biopsie der auffélligen Lymphknoten beim
Mammakarzinom die Zahl der falsch-negativen beziehungsweise positiven
Ergebnisse verringern kann. Die Daten werden mit bisher verdffentlichen Studien

verglichen.

Uns beschéftigte die Frage, ob wir risikolos die Sentinel-Node-Biopsie bei einem

ausgewahlten Kollektiv von Patienten vermeiden kénnen.
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IV.

MATERIAL UND METHODEN

Diese Arbeit bezieht sich auf einer Datenbank mit Erhebungen von insgesamt 586
Patientinnen mit primarem invasivem Mammakarzinom, sowie Carcinoma in situ der
Brust, die zwischen Januar 2010 und Dezember 2012 in der Klinik fir
Frauenheilkunde, Geburtshilfe und Reproduktionsmedizin an der Universitat des

Saarlandes behandelt wurden.

Zur praoperativen Beurteilung des axillaren Lymphknotenstatus wurden eine
klinische Untersuchung der Axilla, eine digitale Mammographie sowie eine
Axillasonographie durchgefihrt. Als additive Verfahren zur Diagnosesicherung bei
unklaren axillaren Befunden erfolgte die ultraschallgesteuerte Feinnadelaspiration
oder Biopsie der suspekten Lymphknoten. Die praoperative Diagnostik wurde né&her

analysiert.

Intraoperativ erfolgte eine Sentinel-Node-Biopsie mit Schnellschnittuntersuchung

und gegebenfalls eine axillare Lymphonodektomie.

Desweiteren wurde eine Umfelddiagnostik zum Ausschluss von Fernmetastasen
durchgefihrt. Diese bestand in einer Lebersonographie (oder CT Abdomen),

Roéntgenthoraxuntersuchung (oder CT Thorax) und einer Skelettszintigraphie.

Es handelt sich um eine retrospektive Beobachtungsstudie. Zur statistischen
Datenanalyse wurde das Programm SAS (,Statistical analysis System*), Version 9.2

verwendet.

Die Sensitivitdt einer diagnostischen Methode wurde festgelegt als Anteil der
Patientinnen mit korrekt diagnostizierten Lymphknotenmetastasen an der
Gesamtheit aller Patientinnen mit Lymphknotenmetastasen. Sie gibt das Verhaltnis
zwischen den entdeckten nodal-positiven Patienten zu den tatsadchlich nodal-
positiven Patienten an und wird in Prozent angegeben (zwischen 0 und 100 %). Im

Idealfall hat ein Test eine Sensitivitdt von 100 %.
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Umgekehrt, wird die Spezifitdt einer Methode festgelegt als Anteil der korrekt
diagnostizierten nodal-negativen Patientinnen an der Gesamtheit aller nodal-

negativen Patientinnen.

Der negative pradiktive Wert einer Methode wurde festgelegt als Anteil der nodal-
negativen Patientinnen an der Gesamtheit aller Patientinnen mit unauffalligem

axillaren Lymphnotenstatus im Rahmen der Untersuchung.
Der positive pradiktive Wert einer Methode wurde festgelegt als Anteil der nodal-

positiven Patientinnen an der Gesamtheit aller Patientinnen mit diagnostisch

suspektem axillaren Lymphknotenstatus im Rahmen der Untersuchung.
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V. ERGEBNISSE

1. Patientencharakteristika

Die Alterstruktur und der Menopausenstatus bei Erstdiagnose

Das mittlere Alter der Patientinnen bei der Tumordiagnose betrug 61 Jahren. Die

alteste Patientin war 92 und die jlingste 32 Jahre alt (IQR: 51.00 - 72.00).

Alterstruktur des Patientenkollektivs ist in der Tabelle
zusammengefasst.
Alter (Jahre) |Patientenzahl Prozent
30 - <40 23 3.92
40 - <50 99 16.89
50 - <60 169 28.84
60 - <70 127 21.67
70 - <80 114 19.45
80 - <90 50 8.53
90+ 4 0.68

Tabelle 1: Altersverteilung der Patientinnen in 10-Jahres-Schritten
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Abb. 1: Altersverteilung der Patientinnen in 10-Jahres-Schritten

Der Menopausenstatus bezieht sich auf die klinisch-anamnestischen Angaben. Es
wurde keine laborchemische Bestimmung von Hormonwerten durchgefihrt. 73.8 %

der Patientinnen befanden sich in der Postmenopause.

Tabelle 2: Menopausenstatus bei Erstdiagnose im Gesamtkollektiv

2. Tumorcharakteristika

Von den insgesamt 586 Patienten wiesen 534 (91.12 %) ein invasives

Mammakarzinom und 52 (8.87 %) ein Carcinoma in situ auf.
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2.1. Das Tumorstadium nach TNM-Klassifikation (nach UICC)

In der Tabelle 3 und Abb. 2 ist die postoperative TumorgréBe der Patientinnen mit
Mammakarzinom dargestellt. Patientinnen mit Carcinoma in situ wurden nicht
berlcksichtig. Die Mehrzahl waren pT1-Karzinome. Infolge einer neoadjuvanten
Chemotherapie zeigte sich bei 16 Patientinnen einen TO-Tumor. Bei insgesamt 7
Patientinnen war die histologische TumorgréBe unbekannt, diese wurden nicht in

unserer Klinik operiert.

TumorgréBe Patientenzahl |Prozent
ypTO 16 2.74
pT1 297 50.77
pT2 157 26.84
pT3 27 4.62
pT4 29 4.96
pTx 7 1.19

Tabelle 3: Einteilung der histologischen TumorgréBe
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Abb. 2: Einteilung der histologischen TumorgréBe
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Die Verteilung des Nodalstatus ist in der Tabelle 4 und Abb. 3 dokumentiert. 400
Patienten des Gesamtkollektivs waren nodal negativ. Ausgewertet wurde die
histologische Abklarung bei allen Patientinnen mit sowohl invasivem
Mammakarzinom, als auch Carcinoma in situ. Von den 22 Patientinnen mit pNx, 19
waren sonographisch nodal positiv. In diesen Fallen erfolgte keine Axilladissektion in
unserer Klinik, der histologische Lymphknotenbefall konnte daher nicht beurteilt

werden.

Nodalstatus |Patientenzahl |Prozent
pNO 400 68.61
pN1 123 21.10
pN2 20 3.43
pN3 19 3.26
pNx 22 3.76

Tabelle 4: Einteilung des histologischen Nodalstatus
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Abb. 3: Einteilung des histologischen Nodalstatus
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Die Tabelle 5 stellt die Fernmetastasierung dar.

Metastasierung | Patientenzahl |Prozent

MO 538 95.05

M1 28 4.95

Tabelle 5: Einteilung der Metastasierung

2.2. Der Rezeptorstatus

Bei der immunhistochemischen Ostrogen- und Progesteronrezeptorbestimmung
wurden alle Tumorzellen mit Nachweis von >= 1 % positiven Rezeptoren als positiv

bewertet. Die folgenden zwei Tabellen beschreiben die Einteilung des

Hormonrezeptorstatus.
Ostrogenrezeptorstatus Patientenzahl | Prozent
Negativ 109 18.60
Positiv 477 81.40

Tabelle 6: Ubersicht iiber den Ostrogenrezeptorstatus

Progesteronrezeptorstatus | Patientenzahl Prozent

Positiv 370 63.14

Negativ 213 36.35

Tabelle 7: Ubersicht iiber den Progesteronrezeptorstatus

Der  Her2/neu-Status  wurde  bei invasiven Mammakarzinomen mit
immunochistochemischen  Methoden nachgewiesen. Berlcksichtig wurden
Farbesignale der Zellmembran. Die Markierung, die weniger als 10 % der
Tumorzellen betraf, wurde als negativ bewertet. Die Falle bei denen mindestens 30

% der Zellen eine starke Anfarbung anzeigten, wurden als positiv bewertet. Bei
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méaBig Uberexprimierenden Karzinomen wurde eine entsprechende Genamplifikation
durch die Fluoreszenz-in-situ-Hybridisierung (FISH) dargestellt. Die folgende Tabelle
beschreibt die Verteilung auf die Her2/neu-Rezeptorgruppen. Bei insgesamt 9
Patientinnen mit invasivem Mammakarzinom war der Her2/neu-Rezeptorstatus nicht

dokumentiert, die histologische Abklarung wurde ex domo durchgefihrt.

Her2/neu-Rezeptorstatus |Patientenzahl Prozent

Positiv 89 16.57

Negativ 436 81.19

Tabelle 8: Ubersicht iiber den Her2/neu-Rezeptorstatus

2.3.  Der histologische Differentierungsgrad (Grading)

Das Vorkommen der histopathologischen Gradingstufen im Gesamtkollektiv wurde
in der Tabelle 9 und Abb. 4 dargestellt. Bei 17 Patientinnen mit invasivem

Mammakarzinom war das Grading unbekannt.

Grading |Patientenzahl Prozent

G1 61 11.80
G2 339 65.57
G3 117 22.63

Tabelle 9: Verteilung des Tumorgradings
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Abb. 4: Verteilung des Tumorgradings

3. Die Palpation der Axilla

Die Palpation erfolgte bei der Erstdiagnose durch einen Arzt. Die Einteilung des
palpatorisch erhobenen Lymphknotenstatus wurde in der folgenden Tabelle

dargestellt:

Tabelle 10: Palpation der Axilla zur Beurteilung des Lymphknotenstatus

Bei fast allen Patientinnen lagen Daten Uber die Palpation der Axilla vor, in 2 Fallen
waren keine Angaben Uber die klinische Untersuchung der Axilla vorhanden.
Der Tabelle l&sst sich entnehmen, dass 495 Patientinnen (84.76 %) pratherapeutisch

einen palpatorisch unauffalligen Axillabefund hatten.
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4. Die Axillasonographie

Bei 568 Patientinnen waren die Befunde der Axillasonographie dokumentiert, 2
wurden ex domo durchgefuhrt. 169 (29.75 %) Patienten zeigten bei der
praoperativen  Ultraschalluntersuchung  malignitédtsverdachtige = Lymphknoten
(Tabelle 11).

Sonographischer

Lymphknotenstatus Patientenzahl | Prozent
unauffallig 397 69.89
suspekt 169 29.75
ex domo 2 0.35

Tabelle 11: Sonographischer Lymphknotenstatus

Die sonographisch auffallige Lymphknotenzahl wurde den Kategorien 1 bis 4+ (4
oder mehr als 4 suspekten Lymphknoten) zugeordnet. Aus der Tabelle 12 geht
hervor, dass 398 (70.82 %), von insgesamt 562 Patienten mit vorliegenden
vollstdndigen Sonographiebefunden, einen unauffalligen Lymphknotenstatus
aufwiesen. In 93 Fallen zeigte sich sonographisch ein suspekter Lymphknoten
(16.55 %), in 12 Fallen zwei suspekte Lymphknoten (2.14 %), in 6 Fallen 3
Lymphknoten (1.07 %) und in 53 Féllen mehr als 3 sonographisch suspekten Knoten
(9.43 %).

Hier wurden sowohl die Daten von Frauen mit invasivem Karzinom, als auch von
Patientinnen mit Carcinoma in situ berlcksichtigt. Bei 24 Patientinnen war die

sonographische Lymphknotenzahl unklar.

Sonographisch auffillige Lymphknotenzahl | Patientenzahl | Prozent
0 Lymphknoten 398 70.82

1 Lymphknoten 93 16.55

2 Lymphknoten 12 2.14

3 Lymphknoten 6 1.07
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Sonographisch auffillige Lymphknotenzahl | Patientenzahl | Prozent

4+ Lymphknoten 53 9.43

Tabelle 12: Verteilung der auffalligen sonographischen axillaren Lymphknotenzahl

4.1. Zusammenhang zwischen dem palpatorischen und dem

sonographischen Lymphknotenstatus

Die Tabellen 13 und 14 stellen die Korrelation zwischen Kklinischem und
sonographischem Lymphknotenstatus dar, mit einem statistischen Kappa-
Koeffizient von 0.4694, ASE von 0.0408, p < 0.0001.

Patientenzahl
Prozent Sonographisch auffalliger Lymphknotenzahl
Palpatorischer
Lymphknotenstatus |0 1 2 3 4+ Gesamt
suspekt 3 23 4 2 36 68
0.53 4.09 0.71 0.36 6.41 12.12
unauffallig 394 70 8 4 17 493
70.23 12.47 1.42 0.71 3.03 87.88
Gesamt 397 93 12 6 53 561
70.77 16.57 2.14 1.07 9.44 100.00

Tabelle 13: Zusammenhang zwischen klinischem und sonographischem Lymphknotenstatus

Die klinischen und sonographischen Befunde von insgesamt 561 Patientinnen
wurden verglichen und als unauffallig oder suspekt eingestuft. In 25 Fallen waren
keine vollstdndigen, weder klinische noch sonographische, Daten vorhanden.

Von den 493 Fallen mit klinisch unauffalligem Lymphknotenstatus, zeigte sich
sonographisch in 99 Fallen ein malignitatsverdachtiger Befund: in 70 Félle ergab die
Sonographie einen suspekten Lymphknoten der Axilla, in 8 Fallen zwei suspekte
Lymphknoten, in 4 Féllen drei suspekte Lymphknoten und in 17 Félle mehr als 3

suspekte Lymphknoten.
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Von den 68 Faéllen mit palpatorisch suspekten Lymphknoten, zeigte sich

sonographisch in 3 Fallen einen unauffalliger Befund.

Patientenzahl
Prozent Sonographischer Lymphknotenstatus
Palpatorischer Lymphknotenstatus |unauffillig |suspekt Gesamt
unauffallig 394 99 493

70.23 17.65 87.88
suspekt 3 65 68

0.53 11.59 12.12
Gesamt 397 164 561

70.77 29.23 100.00

Tabelle 14: Zusammenhang zwischen klinischem und sonographischem Lymphknotenstatus

5. Die ultraschallgesteuerte Feinnnadelaspiration (FNA) / Biopsie

(USNB) der suspekten Lymphknoten

In 118 Fallen wurde eine préaoperative Feinnadelaspiration beziehungsweise Biopsie
der auffélligen axillaren Lymphknoten durchgefihrt. Es ergab sich bei 67
Patientinnen (56.7 %) ein pathologischen Befund. 31 Patientinnen (26.27 %) hatten
ein unauffalliges Ergebnis und in 20 Féllen (16.94 %) konnte durch die
Untersuchung keine klare Aussage bezliglich der Metastasierung der Lymphknoten
getroffen werden.

Die zytologischen beziehungsweise histologischen Ergebnisse sind in der Tabelle 15

dargestellt.

FNA / USNB Patientenzahl |Prozent
pathologisch 67 56.77
unauffallig 31 26.27
fraglich 1 0.84
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FNA / USNB Patientenzahl |Prozent

nicht representativ | 19 16.10

Tabelle 15: Zytologischer/ histologischer padoperativer Lymphknotenstatus mittels FNA / USNB

5.1. Zusammenhang zwischen dem prdoperativen palpatorischen

Lymphknotenstatus und der invasiven Bestimmung des

Lymphknotenbefalls mittels Feinnadelaspiration (FNA)

beziehungsweise Biopsie (USNB)

Die Tabellen 16 und 17 stellen den Zusammenhang zwischen dem klinischen
Lymphknotenstatus und der
Abkl&rung
beziehungsweise Biopsie dar, mit einem statistischen Kappa-Koeffizient von 0.3545,

ASE von 0.0766, p < 0.0001.

zytologischen beziehungsweise histologischen

des axillaren Lymphknotenbefalls mittels Feinnadelaspiration

In den 73 Fallen mit einem unauffélligen palpatorischen Befund konnte die
Feinnadelaspiration beziehungsweise Biopsie in 28 Féllen den palpatorischen
Befund bestatigen, in 31 Fallen zeigte sich eine pathologische Zyto-
beziehungsweise Histologie und in 14 Féllen war das Ergebnis unklar.

In den 45 Fallen mit palpatorisch suspekten axillaren Lymphknoten ergab die
Feinnadelaspirations-Zytologie beziehungsweise Biopsie in 36 Féllen einen

pathologischen Befund.

Patientenzahl
Prozent FNA / USNB
Klinischer nicht
Lymphknotenstatus | fraglich |reprasentativ |pathologisch | unauffallig | Gesamt
suspekt 0 6 36 3 45

0.00 5.04 30.25 2.52 38.66
unauffallig 1 13 31 28 73

0.84 10.92 26.05 23.53 61.34
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Patientenzahl

Prozent FNA / USNB

Klinischer nicht

Lymphknotenstatus |fraglich |reprasentativ | pathologisch | unauffillig | Gesamt

Gesamt 1 19 67 31 118
0.84 16.10 56.77 26.27 100.00

Tabelle 16: Zusammenhang zwischen klinischem Lymphknotenstatus und den préoperativen

Ergebnissen der FNA / USNB

In der folgenden Tabelle wurden die unklaren zytologischen beziehungsweise

histologischen Befunde der Feinnadelaspiration beziehungsweise Biopsie ignoriert:

Patientenzahl

Prozent FNA / USNB
Klinischer Lymphknotenstatus | negativ positiv Gesamt
negativ 28 31 59
28.57 31.63 60.20
positiv 3 36 39
3.06 36.73 39.80
Gesamt 31 67 98
31.63 68.37 100.00

Tabelle 17: Zusammenhang zwischen klinischem Lymphknotenstatus und den préoperativen

Ergebnissen der FNA / USNB

5.2. Zusammenhang zwischen

Lymphknotenstatus und

Lymphknotenbefalls

Feinnadelaspiration (FNA) beziehungsweise Biopsie (USNB)

der

mittels

dem

invasiven

sonographischen

Bestimmung des

ultraschallgesteuerter

Die Tabellen 18 und 19 stellen die Korrelation zwischen dem sonographischen

Lymphknotenstatus und den praoperativen

30

zytologischen

beziehungsweise




histologischen  Ergebnisse  der ultraschallgesteuerten  Feinnadelaspiration
beziehungsweise Biopsie dar, mit einem statistischen Kappa-Koeffizient von 0.2074,

ASE von 0.0811, p < 0.0001.

Aussagen zur Sonographie der Axilla und zur Abklarung des Lymphknotenbefalls

mittels FNA / USNB konnten bei 117 Patientinnen getroffen werden.

denen eine
Alle

Es waren finf Falle mit unauffalliger Axillasonographie bei

Feinnadelaspiration  beziehungsweise Biopsie  durchgefiihrt  wurde.
zytologischen beziehungsweise histologischen Befunde waren negativ.

Bei 66 Patientinnen mit einem sonographisch suspekten Lymphknoten, zeigte die
Feinnadelaspiration beziehungsweise Biopsie in 35 Falle einen pathologischen
Befund und in 18 Falle freie Lymphknoten. 13 zytologische beziehungsweise
histologische Befunde waren unklar.

Die Sonographie zeigte in 10 Félle zwei auffilige Lymphknoten. Die
Feinnaldelaspiration beziehungsweise Biopsie einer oder beider Lymphknoten ergab
in 4 Falle ein pathologisches Ergebnis und in 3 Falle einen unauffalligen Befund. In
den anderen Fallen war das gewonnene Material nicht representativ.

In 3 Fallen mit drei sonographisch suspekten Lymphknoten, zeigte die
Feinnadelaspiration bei allen drei Patientinnen ein pathologisches Resultat.

In den 34 Féllen mit mehr als 3 sonographisch suspekten Lymphknoten und
Vorliegen des zytologische beziehungsweise histologische Befundes der
zytologischen Feinnadelaspiration beziehungsweise Biopsie, hat sich in 24 Fallen ein

pathologischer Befund ergeben und in 5 Féallen war das Ergebnis unauffallig.

Patientenzahl
Prozent FNA / USNB
Sonographisch
auffalliger nicht
Lymphknotenzahl fraglich |representativ |pathologisch |unauffillig | Gesamt
0 0 0 0 5 5
0.00 0.00 0.00 4.27 4.27
1 1 12 35 18 66
0.85 10.25 29.91 15.38 56.41

31




Tabelle 18: Zusammenhang zwischen sonographischem Lymphknotenstatus und praoperativem

zytologischen / histologischen Lymphknotenstatus mittles FNA /USNB

Ausgenommen der unklaren zytologischen beziehungsweise histologischen
Ergebnisse der Feinnadelaspiration beziehungsweise Biopsie, konnten folgenden

Daten festgestellt werden:

Tabelle 19: Zusammenhang zwischen sonographischem Lymphknotenstatus und praoperativem

zytologischen / histologischen Lymphknotenstatus mittles FNA /USNB
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6. Die postoperative Histologie der entfernten Lymphknoten

541 Patienten hatten eine histologische operative  Abklarung des
Lymphknotenstatus. Im Rahmen des axilldren Stagings wurde zundchst eine
Sentinel-Node-Biopsie durchgefihrt. Ohne neoadjuvante Therapie erfolgte bei
einem positiven intraoperativen Schnellschnitt der Lymphknoten die konventionelle
Axilladissketion (Anzahl der entfernten Lymphknoten siehe Tabelle 20). Die
Ergebnisse der histologischen Aufarbeitung der intraoperativ entfernten

Lymphknoten lassen sich der Tabelle 21 entnehmen.
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16.64

17.74

15.90
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0.37

0.37

1.1

0.74

0.37

0.37

0.18

0.18

0.37

Tabelle 20: Anzahl der operativ entfernten Lymphknoten

Bei der histologischen Untersuchung zeigten sich bei 156 (31.90 %) Patientinnen
positive Lymphknoten. Die Verteilung war folgendermaBen: 66 Patienten
(13.50%) zeigten einen infiltrierten Lymphknoten, 27 zwei infiltrierten
Lymphknoten (5.52 %), 27 drei infiltrierten Lymphknoten (5.52 %), 4 vier
infiltrierten Lymphknoten (0.82 %), 4 funf infiltrierten Lymphknoten (0.82 %) und
28 mehr als funf infiltrierten Lymphknoten (5.69 %).
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0.61

0.61

0.61

0.82

0.20

0.20

0.41

0.20

0.20

0.20

0.20

0.20

Tabelle 21: Postoperativ befallene Lymphknoten

70

Abb. 5: Ubersicht iiber die Fille mit postoperativ histologisch positive Lymphknoten
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6.1. Zusammenhang zwischen dem klinisch palpatorischen und dem

postoperativen histologischen Lymphknotenstatus

Die Tabellen 22 und 23 stellen die Korrelation zwischen dem klinisch palpatorischen
Lymphknotenstatus und dem postoperativen histologischen Lymphknotenstatus
dar, mit einem statistischen Kappa-Koeffizient von 0.2701, ASE von 0.0455, p <
0.0001. Es lagen die Daten von 492 Patienten vor.

Von 423 Patienten mit klinisch unauffélligem Befund, ergab die histologische
Untersuchung der Lymphknoten in 106 Fallen infiltrierte Lymphknoten. In 315 Fallen
waren die Lymphknoten unaufféllig. 2 Patienten wurden ex domo operiert. In diesen
beiden Fallen fehlten die Angaben beziiglich des Lymphknotenbefalls.

In den 54 Féllen mit klinisch suspekten Lymphknoten, zeigte die Histologie in 17

Fallen keine Metastasierung.

Patientenzahl

Prozent Histologischer Lymphknotenstatus
Palpatorischer ex nicht
Lymphknotenstatus befallen  domo |befallen Gesamt
ex domo 10 0 5 15

2.03 0.00 1.02 3.05

suspekt 37 0 17 54
7.52 0.00 3.46 10.98

unauffallig 106 2 315 423
21.54 0.41 64.02 85.98

Gesamt 153 2 337 492
31.10 0.41 68.50 100.00

Tabelle 22: Zusammenhang zwischen klinischem und postoperativem histologischen

Lymphknotenstatus

Wenn man die unklaren Befunde nicht berlcksichtigt, ergeben sich folgende

Ergebnisse:
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Patientenzahl Histologischer
Prozent Lymphknotenstatus
Palpatorischer
Lymphknotenstatus negativ positiv Gesamt
negativ 292 97 389
69.03 22.93 91.96
positiv 5 29 34
1.18 6.86 8.04
Gesamt 297 126 423
70.21 29.79 100.00

Tabelle 23: Zusammenhang zwischen klinischen und postoperativen histologischen

Lymphknotenstatus

Aus diesen Daten wurden folgende Parameter zur Einschatzung der Aussagekraft
der Palpation als diagnostisches Verfahren berechnet:

e Sensitivitat: 23 %,

* Spezifitdt: 98 %,

* Positiver pradiktiver Wert: 85 %,

* Negativer pradiktiver Wert: 75 %.

6.2. Zusammenhang zwischen dem sonographischen und dem

postoperativen histologischen Lymphknotenstatus

Bei 474 Patientinnen gab es Aussagen Uber die prdoperative Sonographie und die
postoperative Histologie der Lymphknoten. Die Tabellen 24 und 25 stellen den
Zusammenhang zwischen dem sonographischen und dem postoperativen
histologischen Lymphknotenbefall dar, mit einem statistischen Kappa-Koeffizient
von 0.5027, ASE von 0.0471, p = 0.0620.

Bei 82 Patientinnen wurde praoperativ ein Lymphknoten als suspekt beurteilt. Die
Histologie bestatigte in 51 Fallen diesen Verdacht. 31 Patientinnen hatten nicht

befallene Lymphknoten.

37



In 10 Fallen mit zwei sonographisch suspekten Lymphknoten, zeigte die
postoperative Histologie in 6 Fallen befallene Lymphknoten und in 4 Féllen waren
die Patientinnen nodal-negativ.

Von 6 Féllen bei denen die praoperative Sonographie 3 suspekte Lymphknoten
ergab, bestatigte die Histologie in der Halfte der Falle den positiven Befund.

Es waren 43 Félle mit sonographisch mehr als drei auffélligen Lymphknoten. Die
postoperative Histologie zeigte bei 27 Patientinnen befallene Lymphknoten und in

16 Fallen war die Axilla nicht metastasiert.

Patientenzahl
Prozent Histologischer Lymphknotenstatus
Sonographisch suspekter nicht
Lymphknotenzahl befallen ex domo |befallen Gesamt
0 53 2 278 333
11.18 0.42 58.65 70.25
1 51 0 31 82
10.76 0.00 6.54 17.30
2 6 0 4 10
1.27 0.00 0.84 2.11
3 3 0 3 6
0.63 0.00 0.63 1.27
4+ 27 0 16 43
5.70 0.00 3.38 9.07
Gesamt 140 2 332 474
29.54 0.42 70.04 100.00

Tabelle 24: Zusammenhang zwischen sonographischem und postoperativem histologischen

Lymphknotenstatus

Von den 333 Patientinnen mit unauffélliger axillarer Ultraschalluntersuchung, wurde
der sonographische Befund in 278 Fallen bestéatigt. 2 Patientinnen wurden ex domo

behandelt. In 53 Féllen lag eine lymphatische Metastasierung vor.
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Bei einer ndheren Betrachtung dieser 53 Félle, konnte man feststellen, dass es sich
in 19 Fallen um eine Mikrometastasierung der Lymphknoten handelte und nur 8
Patientinnen axillare Metastasen > 3 mm aufwiesen. Bei den restlichen war die
GroBe der Lymphknotenmetastasen nicht beschrieben. Nur 6 Patientinnen wiesen

mehr als 2 positive Lymphknoten auf.

Patientenzahl
Prozent Histologischer Lymphknotenstatus
Sonographischer
Lymphknotenstatus negativ | positiv Gesamt
negativ 278 53 331
58.89 |11.22 70.12
positiv 54 87 141
11.44 [18.43 29.87
Gesamt 332 140 472
70.33 |29.66 100.00

Tabelle 25: Zusammenhang zwischen sonographischem und postoperativen histologischem

Lymphknotenstatus

Diese Daten fuhren zu folgender diagnostischer Aussagekraft der Sonographie:
e Sensitivitat: 62 %,
* Spezifitdt: 83 %,
* Positiver pradiktiver Wert: 61 %,
* Negativer pradiktiver Wert: 83 %.

6.3. Zusammenhang zwischen dem prédoperativen zytologischen
beziehungsweise histologischen Ergebniss der Feinnadelaspiration
beziehungsweise Biopsie der axilldren Lymphknoten und dem

postoperativen histologischen Lymphknotenbefall

In 104 Féllen wurde sowohl eine invasive Abklarung mittels Feinnadelaspiration

beziehungsweise Biopsie der suspekten Lymphknoten durchgefihrt, als auch eine
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operative Abklarung des Nodalstatus. Die zytologischen beziehungsweise
histologischen Befunde waren in unserer Datenbank vorhanden. Die Tabellen 26
und 27 stellen die Korrelation zwischen den praoperativen Ergebnissen der
Feinnadelaspiration beziehungsweise Biopsie der axillaren malignitatsverdachtigen
Lymphknoten und dem postoperativ histologischen Lymphknotenbefall dar, mit

einem statistischen Kappa-Koeffizient von 0.5976, ASE von 0.1004, p = 0.0009.

Patientenzahl
Prozent Histologischer Lymphknotenstatus
FNA / USNB befallen nicht befallen |Gesamt
fraglich 1 0 1
0.96 0.00 0.96
nicht representativ 7 10 17
6.73 9.62 16.35
pathologisch 44 14 58
42.31 13.46 55.77
unauffallig 13 15 28
12.50 14.42 26.92
Gesamt 65 39 104
62.50 37.50 100.00

Tabelle 26: Zusammenhang zwischen den praoperativ zytologischen / histologischen
Ergebnissen der axilliren FNA / USNB und dem postoperativen histologischen

Lymphknotenstatus

Die Feinnadelaspiration beziehungsweise Biopsie der suspekten Lymphknoten
zeigte in 58 Fallen einen pathologischen Befund. Die postoperativ durchgeflihrte
Histologie bestatigte den Befund in 44 Féllen. 14 Patientinnen waren aber nodal-
negativ.

Von 28 Faéllen mit unauffélliger Punktion der Lymphknoten, zeigte sich histologisch
in 13 Fallen befallene Lymphknoten und in 15 Féllen keine Metastasierung.

Es gab 18 unklare préoperative zytologische beziehungsweise histologische
Befunde.

Ohne Bericksichtigung der unklaren Ergebnisse, zeigen sich folgenden Daten.
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Patientenzahl
Prozent Histologischer Lymphknotenstatus
FNA / USNB negativ positiv Gesamt
negativ 15 13 28

17.44 15.11 32.55
positiv 14 44 58

16.27 51.16 67.44
Gesamt 29 57 86

33.72 66.27 100.00

Tabelle 27: Zusammenhang zwischen den praoperativen zytologischen / histologischen

Ergebnissen der axilliren FNA / USNB und dem postoperativen histologischen

Lymphknotenstatus

Die Aussagekraft der axillaren Feinnadelaspiration beziehungsweise Biopsie der
suspekten Lymphknoten stellt sich wie folgt dar:

e Sensitivitat: 77 %,

* Spezifitdt: 51 %,

* Positiver pradiktiver Wert: 75 %,

* Negativer pradiktiver Wert: 53 %.
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Vl. DISKUSSION

Der Lymphknotenstatus stellt den wichtigsten prognostischen Faktor fir den Verlauf
beim Mammakarzinom dar. Fir die Beurteilung des axillaren Lymphknotenstatus
kénnen verschiedene Methoden genutzt werden. Zur Bestimmung der Aussagekraft
der diagnostischen Methoden sind die Sensitivitdt, die Spezifitdt, der positive
pradiktive Wert und der negative pradiktive Wert wichtige Parameter.

Ziel der Studie war die Wertigkeit der Axillapalpation, der axillaren Sonographie und
der Feinnadelaspiration beziehungsweise Biopsie zu ermitteln. Es handelte sich
ausschlieBlich um diagnostische Methoden, bei denen jeder Befund als unaufféllig
oder suspekt beziehungsweise pathologisch eingestuft wurde, und anschlieBend mit
dem postoperativen histologischen Befund verglichen wurde. Die Ergebnisse

werden zusammenfassend in der Tabelle 28 dargestellt.

Palpation Sonographie FNA / USNB
Sensitivitat 23 % 62 % 77 %
Spezifitat 98 % 83 % 51 %
Positiver pradiktiver Wert |85 % 61 % 75 %
Negativer pradiktiver Wert 75 % 83 % 53 %

Tabelle 28: Aussagekraft der praoperativen Diagnostik der Axilla

Unsere Studie bezieht sich auf eine Anzahl von 586 Patientinnen. Diese

Patientenzahl ist deutlich héher als in den meisten bisher publizierten Studien.

Die folgende Tabelle stellt eine Ubersicht Uber einige Studien mit einem

vergleichbaren Studiendesign dar, die in den letzten Jahren publiziert wurden.

Studie Jahr der Patienten | Sonographie FNA / USNB
Publikation |zahl
Sensitivitat | Spezifitdt | Sensitivitat | Spezifitat
Rattay et al. (63) | 2012 348 56 % 90 % 76 % 100 %
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Studie Jahr der Patienten | Sonographie FNA / USNB
Publikation | zahl

Park et al. (64) 2011 382 56 % 81 % 39 % 95 %

Luparia et al. (65) 2010 427 72 % 93 % 88 % 100 %

Cowher et al. (66) 2008 152 54 % 96 % 54 % 95 %

Jain et al. (67) 2007 68 69 % 100 % 89 % 100 %

Hinson et al. (68) 2007 168 81 % 69 % 82 % 100 %

Tabelle 29: Ubersicht iiber Arbeiten mit vergleichbaren Design

Eine ahnliche Studie fuhrte 2012 auch Rattay et al. (63), bei einem Gesamtkollektiv
von 348 Patienten durch. Dabei zeigte sich eine Sensitivitat der Axillasonographie
von 56 %, deutlich niedriger als unsere Sensitivitdt. Die Spezifitdt der Sonographie
war 90 %, der positive pradiktive Wert 78 % und der negative pradiktive Wert 76 %.
Die Feinnadelaspiration der suspekten Lymphknoten zeigte eine Sensitivitdt von 76
%, eine Spezifitat von 100 %, einen positiven pradiktiven Wert von 100 % und einen
negativen pradiktiven Wert von 48 %. Wegen dem positiven pradiktiven Wert der
Feinnadelaspiration von 100 % haben Rattay et al. die Vermeidung der Sentinel-
Node-Biopsie mit sofortiger Durchfilhrung der Axilladissektion bei pathologischer
Feinnadelaspiration empfohlen. In unsere Studie lag der positive pradiktive Wert bei

75 %.

Eine andere Studie von Park et al. (64), die ebenfalls die Axillasonographie und
Feinnadelaspiration beziehungsweise Biopsie der suspekten Lymphknoten
untersuchte, kam zu vergleichbaren Ergebnissen mit unserer Studie in der
Ultraschalluntersuchung. Allerdings, zeigte die Feinnadelaspiration eine Sensitivitat
von nur 39 %, eine Spezifitdt von 95 %, ein positiver pradiktiver Wert von 82 % und
ein negativer pradiktiver Wert von 75 %. Wegen der geringen Sensitivitdt war die

Feinnadelaspiration in dieser Studie nicht ausreichend aussagekraftig.

Vergleicht man unsere Ergebnisse mit den Studien von Luparia et al. (65) oder
Hinson et al. (68), so findet sich dort eine hdhere Sensitivitit sowohl der
Sonographie, als auch der axillaren Feinnadelaspiration. Allerdings war das

Patientenkollektiv in diesen zwei Studien deutlich kleiner (Tabelle 29). Die Autoren
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haben die ultraschallgesteuerte Biopsie der suspekten Lymphknoten als Alternative
zur praneoadjuvanten Sentinel-Node-Biopsie empfohlen. Die Axilladissektion bei
pathologischer Histologie in der stanzbioptischen Abkldrung ware der reinen

Durchfiihrung einer Sentinel-Node-Biopsie Uberlegen.

Zusammenfassend kann man sagen, dass unsere Ergebnisse nicht in groBem MaBe
von denen in den anderen Studien beschriebenen Ergebnissen abweichen. Auffallig
ist jedoch, dass in vielen Studien die axillare Feinnadelaspiration beziehungsweise
Biopsie zu keinem Anstieg der Sensitivitat fihrte (64, 66, 68). In unserer Studie
zeigte sich eine Steigerung der Sensitivitdt von 62 % auf 77 %, in den Féllen, in
denen die Sonographie mit einer Feinnadelaspiration oder Biopsie der suspekten

Lymphknoten kombiniert wurde (Tabelle 29).

1. Die Palpation der Axilla

Die tastbaren axillaren Lymphknoten wurden oft als einziges Kriterium in der
Entscheidung benutzt, ob eine Sentinel-Node-Biopsie oder Axilladissketion
durchgefihrt wird, obwohl bekannt ist, dass die Axillapalpation allein eine niedrigere
Sensitivitat als die Kombination mit der Sonographie aufweist (28). Metastasierte
Lymphknoten sind oft nicht tastbar und reaktive Lymphknoten k&énnen als
metastasiert eingeschatzt werden. Wegen den hohen Raten an falsch-negativen und
falsch-positiven Ergebnissen wurde diese Methode durch die

Ultraschalluntersuchung der Axilla erganzt.

In unserer Studie, lag die Sensitivitdt der Palpation bei 23 %. Die Aussagekraft der
klinischen Untersuchung der Axilla ist sehr gering. Es ist eine insuffiziente Methode
fur die Beurteilung des axilliren Lymphknotenbefalls. Uberraschenderweise zeigte
sich eine hohe Spezifitdt der Palpation von 98 %. In den insgesamt 297 Fallen mit
negativer Histologie, konnte der axillare Status in 292 Fallen palpatorisch korrekt
evaluiert werden. Mit einer Sensitivitdt von 23 % und einer Spezifitdt von 98 %

liegen die Ergebnisse in dhnlichen Bereich wie die Ergebnisse anderer Studien (48).

Wie beschrieben, liegen der positive pradiktive Wert der Palpation der Axilla in der

Literatur zwischen 61 und 84 % und der negative pradiktive Wert zwischen 50 und
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60 % (54, 53, 36). Mit einem positiven pradiktiven Wert von 85 % und einem
negativen pradiktiven Wert von 75 %, war die Aussagekraft der Axillapalpation in

unsere Studie etwas besser.

2. Die Axillasonographie

Die Axillasonographie wird heutzutage additiv zur Mammographie und Sentinel-
Node-Biopsie in der Diagnostik des Mammakarzinoms und des Lymphknotenbefalls

durchgeflhrt.

In unserer Studie wurde in 62 % der Féalle mit praoperativ suspektem
Lymphknotenstatus der Verdacht histologisch bestatigt. Von diesen 62 %, zeigten
37.8 % der Falle einen verdachtigen Lymphknoten, 4.2 % hatten zwei verdachtige
Lymphknoten, 2.1 % drei Lymphknoten und 19.2 % multiple Lymphknoten. 83 %
der Patienten mit negativem Lymphknotenbefall waren bei der préaoperativen
Ultraschalluntersuchung unaufféllig. Mit einer Sensitivitdt von 62 % und einer
Spezifitat von 83 % zeigt sich die Axillasonographie in unserer Auswertung maBig
sensitiv, aber daflr recht spezifisch in der Diagnose des axillaren
Lymphknotenbefalls und ist somit fir die préoperative Dignitdtseinschatzung der

Axilla gut geeignet.

In der Literatur liegt die Sensitivitat zwischen 66 % und 82 % und die Spezifitat
zwischen 44 % und 97 % (33).

Von den Lymphknoten die wahrend des Ultraschalls als verddchtig bewertet
wurden, ergab die endglltige Histologie in 61 % der Félle eine metastatische
Infiltration. Bei den sonographisch negativen Lymphknoten zeigte sich in 16 % der

Falle ein positiver histologischer Lymphknotenbefall.

Wegen der relativ niedrigen Sensitivitdt ist die Axillasonographie nicht dafir

geeignet, eine exakte Aussage Uber den axillaren Lymphknotenbefall zu treffen.
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3. Die ultraschallgesteuerte Feinnadelaspiration beziehungsweise

Biopsie der suspekten axillaren Lymphknoten

Zur Optimierung der axillaren Diagnostik haben zahlreiche Studien die
ultraschallgesteuerte Feinnadelaspiration beziehungsweise Biopsie der axillaren
Lymphknoten untersucht. In der Literatur liegt die Sensitivitat der
ultraschallgestitzten Feinnadelaspiration beziehungsweise Biopsie meistens
zwischen 50 und 80 % (55, 56, 57, 58, 59). In der Metaanalyse von Houssami et al.
(2011) lag die Sensitivitdt der Methode bei 75 % und die Spezifitdt bei 98 %. Es
wurden 2397 Feinnadelaspirationen beziehungsweise Biopsien bei 4830 Patienten
durchgefihrt, mit einer medianen Pravalenz der Lymphknotenmetastase von 47.2 %
(59). In einer anderen Studie von Leenders (2012), lag die Sensitivitdt jedoch
zwischen 6 und 63 %. Es wurden alle Patienten mit Mammakarzinomen rekrutiert,
unabhangig vom klinischen Lymphknotenstatus. Dies bedeutet dass nicht nur die
Patienten mit auffaligem Lymphknotenbefall im Rahmen der Sonographie bei denen

eine Feinnadelaspiration oder Biopsie durchgefiihrt wurde betrachtet wurden (60).

Die Durchflihrung einer Feinnadelaspiration beziehungsweise Biopsie im Rahmen
der préaoperativen Sonographie hat die Sensitivitat der Ultraschalluntersuchung von
62 % auf 77 % erhdht. Allerdings ist die Anzahl der Patienten die von der
Feinnadelaspiration beziehungsweise Biopsie profitiert haben niedrig. Es wurden nur
die Falle berlcksichtigt, in denen eine Feinnadelaspiration beziehungsweise Biopsie
technisch mdéglich war und in denen ausreichend Material flr eine klare

Diagnosestellung gewonnen wurde.

Da in 14 Fallen ein falsch-positives Ergebnis vorlag, lag die Spezifitdt in unsere
Studie bei nur 51% und war deutlich niedriger als in anderen Studien. Die positiven
Feinnadelaspiration-Zytologien haben einen positiven pradiktiven Wert von 75 %.
Die negativen Befunde sind nicht ausreichend zuverlassig wegen den groB3en Zahl
der falsch-negativen Ergebnisse (negativer pradiktiver Wert 53 %). Eine negative

Feinnadelaspiration schlieBt somit eine Metastasierung nicht aus.
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4. Uberblick iiber die Sensitivitit der verschiedenen Methoden

80% -
70% -

60% -

50% -

40% -

30% -

20% - /

10% -

0% - . .
Palpation Sonographie FNA / USNB

Abb. 6: Sensitivitat der verschiedenen diagnostischen Methoden zur praoperativen Beurteilung
des axillaren Lymphknotenstatus

In Abb. 6 ist dargestellt, wie sich die Sensitivitat der prdoperativen Axilladiagnostik
gedndert hat, wenn die Palpation mit dem Ultraschall und mit der Ultraschall-
gestlitzten Feinnadelaspiration oder Biopsie kombiniert wird. In den Daten der
vorliegenden Arbeit betrug die Sensitivitat fir die Palpation der Axilla 23 % und
wurde durch die Ultraschalluntersuchung deutlich verbessert. Die Sensitivitat stieg
auf einem Wert von 62 %. Die Palpation der Axilla ergab 97 falsch-negative
Ergebnisse von insgesamt 389 Untersuchungen. Die Axillasonographie zeigte in 53

Fallen falsch-negative Befunde, von insgesamt 331 Untersuchungen.

Die Sensitivitdt ist abhangig von der Erfahrung des Untersuchers. Unsere
Ergebnisse stimmen weitgehend mit der Ergebnissen der bestehenden Literatur
Uberein (Tabelle 29) und zeigen deutliche Vorteile durch Anwendung der
ultraschallgesteuerten Feinnaldelaspiration im Rahmen des prédoperativen Stagings
der Axilla. Die Sensitivitat wurde durch diese Methode verbessert und betrug 77 %.

Sie stellt eine minimal-invasive, giinstige, einfache und nicht zeitintensive Methode
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zur Beurteilung des axillaren Lymphknotenbefalls dar, die eine erhebliche Steigerung

der Sensitivitat ermdglicht.

Es stellt sich die Frage ob die Sensitivitit des Axillastagings durch andere
bildgebende Verfahren optimiert werden kénnte. Die Palpation, die Mammographie,
die Sonographie und die MRT-Untersuchung wurden in einer Studie von Valente et
al. verglichen (2012). Es konnte keine Vorteile der MRT beziglich der falsch-
negativen Ergebnisse beobachtet werden (61). Eine Studie von Ueda et al. hat 2008
das PET-CT der Axilla mit der Axillasonographie verglichen und zeigte eine ahnliche
Aussagekraft der beide Methoden fir die Bestimmung des axillaren

Lymphknotenbefalls (62).

Eine andere wichtige Frage ist, ob ein operatives Staging der Kklinisch und
sonographisch unauffalligen Axilla in den friihen Stadien des Mammakarzinoms
noch notwendig ist. Die Ergebnisse der zuklnftigen, prospektiven randomisierten
Studien SOUND und INSEMA werden erwartet.

In der SOUND Studie wird die Sentinel-Node-Biopsie mit der Axillasonographie
verglichen (69). Es ist eine prospektive, randomisierte, multizentrische Studie.
Patientinnen mit einem Mammakarzinom kleiner als 2 cm werden rekrutiert. Bei allen
Patientinnen werden eine Axillasonographie und anschlieBend eine Sentinel-Node-
Biopsie, sowie eine brusterhaltende Operation durchgefiihrt. Falls sich bei der
Axillasonographie einen fraglichen (nicht suspekten) Lymphknoten zeigt, erfolgt eine
Feinnadelaspirationszytologie. Patienten mit sonographisch oder zytologisch
negativem Lymphknotenbefund werden in zwei Arme randomisiert:

Arm 1: Sentinel-Node-Biopsie +/- Axilladissektion oder

Arm 2: kein chirurgisches Axillastaging.

Falls die Histologie einen freien Lymphknoten, isolierte Tumorzellen oder
Mikrometastasen ergibt, wird keine Axilladissektion durchgefihrt. Im Falle von
Makrometastasen der  Sentinel-Lymphknoten erfolgt anschlieBend eine
Axilladissektion.

Es werden die krankheitsfreie, rezidivfreie, sowie metastasenfreie Uberlebenszeit

und das Gesamtlberleben beurteilt. Die Studie hat 2012 in Italien begonnen.
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In der INSEMA Studie werden Mammakarzinom-Patientinnen im Stadium | oder Il
bei denen eine axillare Sentinel-Node-Biopsie und eine brusterhaltende Operation
geplant sind eingeschlossen (70). Es soll bewiesen werden, dass eine
eingeschrankte Axillachirurgie das krankheitsfreie Uberleben nicht verschlechtert.

Ahnlich wie bei der SOUND Studie, wird im Rahmen der Randomisierung die axillare
Sentinel-Node-Biopsie versus keine Axillaoperation verglichen. Die Studie wird Ende

September 2015 abgeschlossen.
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VII. ZUSAMMENFASSUNG

In dieser Arbeit, wurden die Ergebnisse des praoperativen Axillastagings aus der
Universitatsfrauenklinik Homburg vorgestellt. Die Kombination aus der klinischen
Untersuchung der Axilla, der axillaren Ultraschalluntersuchung und der
ultraschallgesteuerten Feinnadelaspiration beziehungsweise Biopsie wurden zum
praoperativen axilldaren Staging und zur Planung der weiteren Behandlung der
Erkrankung zwischen Januar 2010 und Dezember 2012 bei 586 Patientinnen mit
Mammakarzinom und Carcinoma in situ in unserer Klinik durchgefihrt.

Die Axillasonographie in Kombination mit einer ultraschallgesteuerten
Feinnadelaspiration beziehungsweise Biopsie hat eine Sensitivitdt von 77 % gezeigt.
Sie ist leicht durchfiihrbar und zudem kann durch diese Methode ein operativer
Eingriff, im Falle von Kontraindikationen flr eine Sentinel-Node-Biopsie oder bei
Inoperabilitdt bei Patientinnen mit Mammakarzinom, vermieden werden. Altere
Patientinnen mit kleinen (<= 2 cm), éstrogenrezeptor-positiven und klinisch nodal-
negativen Mammakarzinomen, die eine endokrine Therapie bekommen werden,
kénnten ohne eine chirurgische Intervention erfolgreich therapiert werden.

Die Axillasonographie dient als wichtiges bildgebendes Verfahren zur
Primérdiagnostik und zeigte einen positiven pradiktiven Wert von 61 %. Daraus
ergibt sich, dass unaufféllige Ultraschallbefunde axillare Lymphknotenmetastasen
nicht endgliltig ausschliessen kdnnen. Die Sensitivitat fir die Feststellung von
Malignitat liegt bei 62 %, weshalb sich die Axillasonographie allein nicht als
ausreichend prazise erwiesen hat.

Unsere Daten zum praoperativen Axillastaging haben gezeigt, dass die

Palpation, die Sonographie, sowie die ultraschallgesteuerte Feinnadelaspiration

zuverladssige Methoden der praoperativen Axilladiagnostik sind.
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