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1.1 Zusammenfassung

In dieser Arbeit werden die Ergebnisse der Axillasonographie bei einem primaren
Mammacarcinom des Brustzentrums der Frauenklinik des Universitatsklinikums
Homburg/Saar vorgestellt.

Von Januar 2003 bis Dezember 2005 wurde bei 174 Patientinnen im Rahmen der
Diagnosestellung eines primaren Mammacarcinoms eine Axillasonographie zum
Zwecke des praoperativen nodalen Stagings durchgefiihrt. Das Ergebnis dieses
Stagings wurde mit dem der endgultigen histopathologischen Aufarbeitung
verglichen und beurteilt. Aus der Anzahl der richtig und falsch bewerteten
Untersuchungsergebnisse lie3 sich die Wertigkeit der im Rahmen dieser Studie
durchgefihrten Axillasonographie ermitteln.

Die Ergebnisse dieser Studie zeigen eine im Vergleich zu anderen Studien etwas
geringere Sensitivitdt von 58% und eine gleichwertige Spezifitdt von 91%. Der
positive pradiktive Wert (83%) und der negative pradiktive Wert (73%) sind ebenfalls
mit den Ergebnissen anderer Studien vergleichbar.

Des Weiteren wurden alle Patientinnen auf das Vorhandensein verschiedener
klinischer und histopathologischer Faktoren (Alter, BMI, familiare Belastung,
Tumorgroél3e, histologischer Carcinomtyp, etc.) hin Gberpruft. Dabei ergab sich eine
signifikante Beeinflussung der verschiedenen Sensitivitaten bzw. Spezifitaten
beziglich der sonographischen Treffsicherheit befallener Lymphknoten im
Zusammenhang mit der Tumorgrof3e (p=0,22 bzw. 0,04), einer auffallig palpierten
Axilla (p=0,000005 bzw. 0,000074), der Anzahl der befallenen Lymphknoten
(p=0,003) und dem Vorliegen von Fernmetastasen (p=0,04 bzw. 0,002).

Auch weiterhin spielt die Axillasonographie im praoperativen nodalen Staging eine
wegweisende Rolle. Lasst sich mit ihrer Hilfe eine lymphatische Metastasierung
nachweisen, sehen die Leitlinien weiterhin eine primére konventionelle
Axilladissektion vor. Bestehen Zweifel an einer Dbereits stattgefundenen
Lymphknotenmetastasierung, wird zur weiteren Diagnostik die SLNB durchgefihrt.

Im Hinblick auf diese entscheidende Funktion der Axillasonographie wird es auch in
Zukunft von Bedeutung sein, die Treffsicherheit dieser ubiquitar verfigbaren, nicht
invasiven Methode zu verbessern, um die Patientinnen direkt der adaquaten

Therapie zufihren zu kénnen.



1.2 Summary

Evaluation of the clinical and ultrasonographical p rediction of the
nodal status of primary breast cancer at an univers ity breast cancer
centre

In this study we present the results of axillary ultrasound in patients of the breast
cancer center of the department of gynaecology at the University of Saarland,
Homburg/Saar with primary breast cancer.

From January 2003 until December 2005 174 patients have had an axillary
ultrasound within the diagnosis of the primary breast cancer in the course of the
preoperative nodal staging. The results of this staging with ultrasound were
compared with the histopathological results. With the number of the rigth and false
evaluation of the ultrasound we could calculate the sensivity and specificity of the

axillary ultrasound in our study.

The results of the study demonstrate a lower sensivity (58%) and a equivalent
specificity (91%) in comparions to other studies. Also the positive predictive value
(83%) and the negative predictive value (73%) are equivalent to previous studies.

We also analysed the clinical and histopathological factors of the patients: age, BMI,
family history, size of the tumor, histological classification of the carcinoma, grading
and further more. Our results demonstrate a significant higher sensivity and
specificity of the ultrasound associated with size of the tumor (p=0,22 and 0,04),
conspicuous axillary palpation (p=0,000005 and 0,000074), number of affected lymph
nodes (p=0,003) and the presence of metastases (p=0,04 and 0,002).

Further on, the axillary ultrasound is important for the preoperative nodal staging.
The guidelines advise primary a conventionell axillary dissection, if there are nodal
metastases detected via axillary ultrasound. If there are ambiguous results after the

axillary ultrasound, a sentinel node biopsy for diagnosis is essential.

In the face of the determing function of the axillary ultrasound to detect the nodal
metastases in patients with breast cancer without more and invasive diagnostic
investigations the sensivity and specificity generally shold be optimized in future.

Because the patients could be directly treated with the appropriate therapy.
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2. Einleitung

2.1 Epidemiologie des Mammacarcinoms

Das Mammacarcinom ist der haufigste bosartige Tumor der Frau, weltweit mit Gber
einer Million Neuerkrankungen pro Jahr. Im Jahr 2004 starben in Deutschland 17590
Frauen an Brustkrebs. Dies entspricht 4% aller Todesfalle bei Frauen. Der Anteil von
Brustkrebs an den durch Krebs verursachten Todesfallen bei Frauen lag 2004 bei
17%. Das Lebenszeitrisiko, an einem Mammacarcinom zu erkranken, betragt 9,2%
(Statistisches Bundesamt Deutschland; SCHON, 2004).

2.2 Klinik des Mammacarcinoms

2.2.1 Symptome des Mammacarcinoms

Das haufigste Erstsymptom ist der tastbare Knoten in der Brust, welcher zun&chst
immer verdachtig ist und abgeklart werden muss. Aber auch einseitige
Veranderungen in Form und Grél3e der Brust, Einziehungen oder Vorwélbungen der
Haut oder einseitiges Austreten von Flussigkeit aus der Brustwarze kdnnen ein
Anzeichen sein. Allerdings ist bei einem tastbaren Knoten oder einer sonstigen
klinischen Symptomatik der Tumor meist schon relativ grol3, weshalb Vorsorge bzw.
Friherkennung eine zentrale Rolle zur Senkung der Brustkrebsmortalitat

und —morbiditat spielen.

2.2.2 Vorsorge und Fruhdiagnostik

Eine Selbstuntersuchung der Brust sollte monatlich ab dem 20. Lebensjahr von der
Patientin durchgefiihrt werden und mindestens einmal jahrlich im Rahmen einer
gynakologischen Untersuchung durch eine Tastuntersuchung des Frauenarztes
erganzt werden.

Die Mammographie ist derzeit ein unerlassliches Diagnostikum in der Vorsorge und

bei der Abklarung suspekter Befunde, wie z. B. palpabler Tumore, Hauteinziehungen

-1-
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oder Mamillenretraktionen. Ab dem 40. Lebensjahr sollte eine Basismammographie
durchgefuihrt werden, die zum Vergleich mit spateren Aufnahmen herangezogen
werden kann, welche ab dem 40. Lebensjahr im Abstand von 2-3 Jahren im Rahmen
der Vorsorgeuntersuchung angefertigt werden sollten.

Bei klinisch auffalligem Befund und negativem Mammogramm wird ergdnzend eine
Sonographie durchgefuhrt. AuRerdem dient die Sonographie zur Unterscheidung
zwischen soliden und liquiden Tumoren bei auffalliger Mammographie und als
Basisdiagnostikum bei jungen Frauen (unter 30 Jahren) mit positivem Tastbefund
(HENDERSON, 1989; MADJAR, 1990). Besteht weiterhin der Verdacht auf ein
Mammacarcinom, sollte eine perkutane Stanzbiopsie des verdachtigen Areals zur

histologischen Abklarung durchgefihrt werden.

2.3 Prognosefaktoren

Die Prognose des Mammacarcinoms hangt von verschiedenen Kklinischen und
tumorbiologischen Faktoren ab. Von nachgewiesener klinischer Relevanz sind das
Ausbreitungsstadium des Tumors (pTNM-Status), die Morphologie (Grading,
histologischer Typ, peritumorale LymphgeféaRRinvasion) und das Vorhandensein von
Steroidhormonrezeptoren  (Ostrogen- und  Progesteronrezeptoren). Weitere
Prognosefaktoren sind die Uberexpression des HER-2/neu-Onkoproteins,
tumorassoziierte Proteolysefaktoren (Plasminogenaktivator vom Urokinasetyp und
sein Inhibitor PAI-1) und der immunzytochemische Nachweis disseminierter
epithelialer Tumorzellen im Knochenmark (THOMSSEN, 2003).

Der starkste Prognosefaktor fir das Auftreten eines Rezidivs und das Uberleben ist
bis heute der axillare Lymphknotenstatus. Die Anzahl der befallenen Lymphknoten
korreliert direkt mit dem Rezidivrisiko. Zudem besteht eine positive Korrelation
zwischen der Grof3e des Priméartumors und dem axillaren Lymphknotenbefall.
Waéhrend fir die nodal-negativen Tumoren die Tumorgréf3e prognostisch
wegweisend ist, stellt bei nodal-positiven Tumoren der Lymphknotenbefall per se und
weniger die Tumorgréf3e der entscheidendere Faktor dar (THOMSSEN, 2003).
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2.4 Die operative Therapie des Mammacarcinoms

Die operative Therapie mit Exzision des Primartumors und axillarer
Lymphonodektomie stellt, sofern keine Kontraindikationen fiir eine brusterhaltende
Therapie bestehen, noch immer die Methode der Wahl fur die Erstbehandlung des
nicht metastasierten Mammacarcinoms dar, auch wenn primare medikamentdse
Therapiemoglichkeiten zunehmend an Bedeutung gewinnen (KREIENBERG, 1998).
Bei lokal fortgeschrittenen und primér inoperablen Tumoren erhdht eine
neoadjuvante Chemotherapie die Chancen auf eine brusterhaltende Operation und
senkt das Risiko, im weiteren Krankheitsverlauf an einem Rezidiv zu erkranken
(THOMAS, 2006). Die Radikalitat des operativen Eingriffes hangt in erster Linie vom
Ausbreitungsstadium und dem histopathologischen Befund, sowie vom Wunsch der
Patientin ab. Die drei méglichen Vorgehensweisen sind die brusterhaltende Therapie
mit Tumorexzision und anschlieBender Bestrahlung, die modifiziert radikale
Mastektomie oder die modifiziert radikale Mastektomie mit simultanem oder
sekundarem Wiederaufbau mit jeweiliger konventioneller Axilladissektion
(EIERMANN, 2003; KAUFMANN, 2003).

2.5. Lymphabflussgebiete der Mamma

2.5.1 Anatomie

Die Brust besitzt ein reiches Netz von Lymphgeféal3en, die sich an der Oberflache und
in der Tiefe zu Geflechten vereinigen und miteinander anastomosieren.

Uber die axillare Abflussbahn gelangen aus dem oberen und lateralen Quadranten
die Lymphe am lateralen Rand des Musculus pectoralis major Uber die Nodi
lymphatici axillares pectorales (sog. Sorgius—Lymphknoten) zu den Nodi lymphatici
axillares centrales und den Nodi lymphatici axillares apicales der Achselhéhle.

Uber die interkostale Abflussbahn flieRt die Lymphe aus dem medialen Teil der
Brustdriise zu den Nodi lymphatici parasternales, die entlang der Arteria und Vena
thoracica interna angeordnet sind und deren Abflussbahnen die Nodi lymphatici
cervicales profundus bzw. den Truncus subclavius direkt erreichen.

Aus den zentralen Drisenbereichen der intermuskuldren Drisenbahn ziehen die

Lymphbahnen durch den Musculus pectoralis major, gelangen zu den Nodi
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lymphatici interpectorales zwischen beiden Brustmuskeln und ziehen direkt zu den
Nodi lymphatici der Achselhthle (SCHIEBLER, 1999) (Abb. 1).

apikale LK — infraklavikuldre LK
Level Il | zentrale LK ?“1 (Level 111)

sub- T

skapulare LK retrosternale LK
Level |

interpektorale LK
(sog. Rotter-Knoten)

zur kontralateralen
—— Brust ziehende
Lymphbahnen

pektorale LK

Abb. 1: Lymphabflussgebiete der Mamma (aus: Buhling/Friedmann, Intensivkurs Gynékologie und
Geburtshilfe, 2003, Elsevier Deutschland, S. 439)

2.5.2 Chirurgische Einteilung

Die Einteilung der axillaren Lymphknoten in der Mammachirurgie erfolgt nach Berg in
drei Level (Abb. 2). Als Level | bezeichnet man den Bereich lateral des M. pectoralis
minor, Level Il liegt medial des lateralen und lateral des medialen Randes des M.
pectoralis minor, der Level lll befindet sich medial des M. pectoralis minor in der

Fossa infraclavicularis.

V. axillaris /

S Lig. costo-
el claviculare

: ——— M, pectoralis
minor

Abb. 2: Leveleinteilung der Axilla nach Berg (aus: B. Uhl, 2004, OP-Manual Gynékologie und
Geburtshilfe, Thieme)
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2.5.3 Anatomie des Lymphknotens

Im menschlichen Kérper kommen etwa 600 bis 700 Lymphknoten vor, davon sind
100 bis 200 im Mesenterium lokalisiert. Der einzelne Lymphknoten ist rundlich, oval
oder bohnenférmig und hat eine Lange von 2-25 mm sowie ein Volumen von
0,1-2,1 ml.

Im Hilus treten nicht nur Blutgefal3e ein und aus, sondern ein oder wenige Vasa
lymphatica efferentia verlassen hier den Knoten. Im Bereich der tbrigen Oberflache
treten zahlreiche Vasa lymphatica afferentia durch die Organkapsel in den
Lymphknoten ein.

Das Lymphknotenparenchym ist in ein bindegewebiges Gerust eingebaut, das aus
Organkapsel und aus von dieser radiar ausgehenden Trabekeln besteht, und gliedert
sich in eine Rinden- und eine Markzone.

Die Lymphe gelangt in den Lymphknoten durch zahlreiche afferente Gefal3e. Sie
flie3t zun&chst in den subkapsularen Sinus subcapsularis (Randsinus), der fur die
Verteilung der Lymphe in die Lymphknotenperipherie sorgt. Vom Randsinus gehen
radidr in Richtung des Hilus Sinus corticales perinodularis (Rindensinus) aus, die sich
zu weitraumigen Sinus medullares (Marksinus) und schliel3lich zum hilusnahen
Terminalsinus vereinigen. Aus diesem geht das Vas efferens hervor, das im Hilus

den Lymphknoten verlasst (Abb. 3).

Vasa afferentia

S Sekundrfollikel

|
f
e .
N ;
:;EJ%?' - Trabeke

Kapsel

Randsinus

Zone

Rinde / //.!

; : Hilum mit Terminalsinus
Rindensinus Markstrang /

NS Vas efferens

Abb. 3: Anatomische Struktur eines Lymphknotens (aus: Schiebler/Schmidt/Zilles, 1999, Anatomie,
Springer, S. 182)
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2.5.4 Sonomorphologie des Lymphknotens

Im Ultraschall lasst sich der Lymphknoten durch seine typische Makroanatomie gut
darstellen. Die Rindenregion stellt sich aufgrund der hier zahlreich vorhandenen
Lymphozyten echoarm bis echoleer dar. Mit einem hoch auflésenden Ultraschallgerat
konnen die zentral in der Markregion liegenden Gefal3e sichtbar gemacht werden. Da
der Markbereich zellarm ist, stellt er sich im Ultraschall echoreich dar. Der
Lymphknoten ist oval bis diskusférmig und wird auch aufgrund seines typischen
Erscheinungsbildes Target— oder Schiel3scheibenlymphknoten genannt.

Die Oberflache ist glatt abgrenzbar und stellt sich im Rindenbereich als schmaler
Randsaum dar (Abb. 4+6).

In der Farbdopplersonographie stellen sich vom Hilus ausgehend facherférmig in die
Peripherie verlaufende Gefal3e dar, die so genannte hilare Vaskularisation oder
Perfusion des Lymphknotens (Abb. 5).

Abb. 4: Sonographische Aufnahme eines Abb. 5: Farbdopplersonographische Aufnahme eines
leicht vergroRerten, sonomorphologisch unauffélligen axillaren Lymphknotens: vom Hilus
jedoch unauffalligen axillaren ausgehende, in die Peripherie verlaufende
Lymphknotens: ovale Form, echoarme Vaskularisation ohne GefaRabbriiche

Rindenregion, echoreicher Markbereich

Abb. 6: Sonographische Aufnahme eines ebenfalls
unauffalligen, jedoch nicht vergroRerten axillaren
Lymphknotens

-6 -



Einleitung

2.5.5 Sonomorphologie vergréf3erter Lymphknoten

Die sonographische Differenzierung vergroRerter Lymphknoten erfolgt mit Hilfe von
Dignitatskriterien (z. B. Form, GroRRe), welche in Tabelle 1 zusammen gestellt sind.
Anhand dieser Kriterien lassen sich die Lymphknoten als eher benigne, z. B. im
Rahmen einer entzindlichen Verdnderung des Lymphknotens, oder als
malignitatsverdéachtig einordnen.

Akut entziindliche, so genannte reaktive Lymphknoten, weisen eine eher homogene
Struktur auf, meist bei Vorhandensein des typischen echoreichen Binnenreflexes
(TSCHAMMLER, 1996). Chronisch entzindlich verdnderte Lymphknoten lassen
z. B. durch fibrotische Verdanderungen Inhomogenitaten in ihrer Struktur erkennen
und zeigen ein unterschiedliches Echogenitatsmuster (Abb. 7).

Bei der Metastasierung eines Lymphknotens durch ein Carcinom wird die echoreiche
Markstruktur verandert. Die ubliche ovale Form rundet sich zunehmend ab und im
Folgenden kommt es zu einer Gréf3enzunahme (Abb. 8+9). Im fortgeschrittenen
Stadium kommt es zur Durchbrechung der glatten Lymphknotenkapsel sowie zur
Ausbildung von Lymphknotenkonglomeraten.

Die Formverénderung vergrofRerter Lymphknoten lasst sich mit dem so genannten
L/T-Index (Solbiati-Index) genauer quantifizieren: Der grofte Langsdurchmesser
eines Lymphknotens wird durch den seinen im rechten Winkel dazu stehenden
Querdurchmesser geteilt. Bei Werten kleiner 2 ist der Befund als suspekt einzustufen
(STOECKELHUBER, 2006). Das GrofRenverhéltnis  des Hilus  zum
Gesamtlymphknoten stellt ein weiteres Merkmal zur Differenzierung von
vergroRerten Lymphknoten dar. Ein Quotient von Hilus zum Gesamtlymphknoten
kleiner als 1/3 spricht fur eine maligne Lymphknotenveranderung (RUBALTELLI,
1990).

Fortgeschrittene  Lymphknotenmetastasen zeigen sonomorphologisch einen
Kapseldurchbruch oder Lymphknotenkonglomerate (Abb. 10); haufig lassen sich im
Farbdoppler auch kapseliberschreitende GefalRe als Ausdruck der auch hier
stattfindenden Neovaskularisation darstellen (Abb. 9).
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D3=12,2 mm D1=26,8 mm
D4=11,5 mm D2=11,4 mm

Abb. 7: Sonographische Aufnahme eines reaktiv vergrofRerten axillaren Lymphknotens bei chronisch
aszendierender Mastopathie in 2 Ebenen: GroRenzunahme, Strukturinhomogenitéaten, teilweise
aufgetriebene Rindenregion

| D1='26,8 mm
P2=15,2 mm

Abb. 8. Sonographische Aufnahme eines Abb. 9: Farbdopplersonographische Aufnahme

pathologischen axillaren Lymphknotens:  des Lymphknotens aus Abb. 8: GefaRabbriiche
abgerundete Form, GroRenzunahme, kompletter innerhalb des Lymphknotens und kapsel-
Hilusverlust. Solbiati-Index: ca. 1,73 uberschreitende Neovaskularisation

D1=14,4mm
D2=17,5mm
D3=15,2 mm

Abb. 10: Sonographische Aufnahme eines Lymphknotenkonglomerats mehrerer supraclaviculérer
Lymphknoten in 2 Ebenen: miteinander verschmolzene, rundliche Lymphknoten mit komplettem
Hilusverlust
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benigne maligne
Form oval rund
Markregion echodicht aufgehoben
GrolRe <2cm >2cm
Kapsel glatt durchbrochen
Blutgefalle einzeln, zentral zahlreich, diffus

Tab. 1: Dignitatskriterien zur Beurteilung der Lymphknoten (modifiziert nach: Degenhardt, Manual der
Mammasonographie, Thieme, Stuttgart, S.93)

2.6 Untersuchungsverfahren der Axilla und der Mamma

2.6.1 Klinische Untersuchung der Axilla

Bei der zuerst zu erfolgenden Inspektion ist primar auf Hautveranderungen zu
achten. Diese konnen in Form einer diffusen (z. B. bei Entzindungen) oder
umschriebenen Lasionen (z. B. Navi, Warzen, Atheromen) auftreten.
Formverdnderungen der Axilla entstehen z. B. durch Narbenstrange vorheriger
Operationen oder durch Tumoren.

Die anschlieRende Palpation der axillaren Lymphknoten erfolgt bei der sitzenden
oder liegenden Patientin, welche den Arm der zu untersuchenden Seite locker
herabhangen lassen sollte. Mit der flachen Hand fahrt man so weit wie maoglich in die
Achselhohle hinein, wobei die Fingerkuppen unter mafidigem Druck gegen die laterale
Thoraxwand bewegt und langsam nach unten gezogen werden. Die Lymphknoten
rutschen dabei typischerweise unter den Fingern weg.

Bei der Untersuchung der Axilla, des axillaren Drisenkorpers sowie der infra— und
supraclavicularen Region sucht man nach tastbaren Lymphknoten, die in Gro3e und
Form genau zu beschreiben sind.

In der Axilla sind kleine tastbare Lymphknoten einem Normalbefund zuzuordnen,
wahrenddessen tastbare Lymphknoten im supra— und infraclavicularen Bereich per
se als auffallig gelten.

Die klinische Untersuchung der Axilla ist einfach und jederzeit durchfuhrbar.

Allerdings ist die Aussagekraft abhdngig vom Ernahrungszustand und demzufolge
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bei adipésen Patienten sehr eingeschrankt. lhre Sensitivitat liegt bei nur 32%
(PAMILO, 1989).

2.6.2 Sonographische Untersuchung der Axilla

Es gibt mehrere Methoden der sonographischen Axillauntersuchung. Die hier
vorgestellte orientiert sich an den anatomischen Leitstrukturen der Axilla.

Die Patientin wird auf dem Rulcken liegend mit eleviertem Arm gelagert. Zu Beginn
der Untersuchung wird der Humeruskopf aufgesucht. Nach Darstellung des
Humeruskopfes wird dieser in die Bildmitte gebracht. In dieser Einstellung lassen
sich zumeist bereits die Arteria und Vena axillaris identifizieren. AnschlieRend wird
der Schallkopf weiter nach kaudal, entlang der Axillagefal3e, gefuhrt, bis diese unter
den Pectoralismuskel ziehen. Diesen erkennt man eindeutig an der Faszie, welche
den Musculus pectoralis minor vom Musculus pectoralis major trennt. Der Schallkopf
wird so weit nach kaudal gefuhrt, bis Brustdrisengewebe und ein ovalarer
Rippenabschnitt erscheinen. Bei Ruckfihrung des Schallkopfes zum Humeruskopf
kann man die Axilla umfassend in 2 Bahnen darstellen. AnschlieBend wird der
Schallkopf um 90° gedreht, und die Axillagefal3e sowie deren Umgebung werden
nochmals im Langsverlauf dargestellt. Die sonographische Zuordnung zu den
unterschiedlichen Level der Axilla gelingt gut, wenn diese durch die Musculi
pectoralis major et minor als Schallfenster untersucht werden (DEGENHARDT,
2000).

Die  Sensitivitat dieser Untersuchung der Axilla auf pathologische
Lymphknotenveranderungen liegt bei 73% (PAMILO, 1989).

2.6.3 Mammasonographie

Der Einsatz der Mammasonographie gilt nach den S3-Leitlinien zur Friherkennung
als das komplementare Diagnostikum der Wahl zur Mammographie bei unklaren
Herdbefunden (KREIENBERG, 2008). Die Sonographie dient der Differenzierung
zwischen zystischen, soliden, benignen oder malignen Herdbefunden (CIATTO,
1994). Besonderen Stellenwert hat der Ultraschall zur Abklarung von Herdbefunden
bei jungen Frauen, in Schwangerschaft und Stillzeit, sowie bei Hochrisiko-
patientinnen unter 30 Lebensjahren, wo zuné&chst eine Strahlenexposition vermieden
werden sollte (HOU, 2002; SCHMUTZLER, 1999). Insbesondere bei dichter
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Brustdriise ist der Vorteil der Sonographie gegentber der Mammographie bzw. der
Einsatz beider Verfahren nachweislich belegt (IRWIG, 2004; MADJAR, 2002).
Aquivalent zur Mammographie gibt es fir die Mammasonographie seit 2003 eine
einheitliche Befunddokumentation mit verbindlichen Kriterien. Diese international
gultigen Kriterien des American College of Radiology (ACR) beziehen sich zum einen
auf eine vierstufige Einteilung der Brustdrisendichte, und zum anderen auf eine
siebenstufige Dignitatseinschétzung der Brustdriise. Bei der Parenchymdichte wird
definitionsgemald der Anteil des Parenchyms am gesamten Brustvolumen (ACR I-
ACR 1V) eingeteilt. Wie aus Tabelle 1 ersichtlich, erfolgt die Charakterisierung von
mammasonographischen Herdlasionen nach den BI-RADS-(Breast Imaging
Reporting and Data System) Kriterien. Analog dazu entstanden im Rahmen der
deutschen Arbeitsgruppe Mammasonographie der Deutschen Gesellschaft fir
Ultraschall in der Medizin (DEGUM) die US-BI-RADS analogen Dignitatskriterien der
ACR (Tab.1) (MADJAR, 2006).

UE;?;SQI%S- Beurteilung Therapeutische Konsequenz
. Weitere Bildgebung zur

0 UmellsEey) Gesamtbeurteilung notwendig

1 Unaufféllig, Normalbefund Keine

2 Gutartig Keine

3 Wahrscheinlich gutartig Kurzfristige Verlaufskontrolle in 6
(Carcinomwabhrscheinlichkeit 2%) Monaten
Suspekter Befund : : .

4 (Carcinomwahrscheinlichkeit = 2-95%) IS S e
Wahrscheinlich maligne . : :

5 (Carcinomwahrscheinlichkeit = 95%) SRR BErE SENR

6 Maligne (histologisch gesichert) Staging, weitere Therapieplanung

Tab. 2: US-BI-RADS analoge Dignitatskategorien der ACR (modifiziert nach: Uhl, Gynékologie und
Geburtshilfe compact, 2006, Thieme Stuttgart, S. 401)
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2.6.3.1 Untersuchungstechnik der Mammasonographie

Es sollte nach DEGUM-Kriterien ein Linearscanner mit einer Frequenz von
mindestens 7 MHz verwendet werden. Heutzutage werden jedoch Uberwiegend
Schallképfe mit einer Frequenz von 12-17 MHz zur Mammasonographie eingesetzt.
Zur Positionierung der Patientin empfiehlt sich zumindest die Rickenlage mit hinter
dem Kopf verschrankten Armen. Es stehen die radiare, maanderférmige,
sternférmige als auch die tangentiale Schallkopffihrung zur Verfigung. Je nach
Fragestellung bieten sich unterschiedliche Techniken an. Die duktal ausgerichtete
Sonographie ist vorteilhaft bei duktalen Pathologien, bei sich in der Peripherie
befindlichen Pathologien ist die systematischere longitudinal und transversal
maandrierende Technik vorzuziehen. Im Verlauf der sonographischen Untersuchung
mussen alle vier Quadranten der Brust sowie der Areola-Mamillenkomplex
durchgescannt werden. Fir Letzteres kann der Schallkopf etwa 30° schrag zur
Areola gehalten oder vorsichtig tber diese hinweg gefiuhrt werden, weil die senkrecht
verlaufenden  Milchgange zu einer Schallabsorption filhren und eine

Schallausloschung, d. h. eine retromamillare Schattenbildung bewirken.

2.6.4 Mammographie

Die Fruherkennung des Mammacarcinoms erfolgt in Deutschland seit der Einfihrung
des flachendeckenden Mammographiescreenings 2006 durch FlUherkennungs-
mammographien bei Frauen zwischen 50 und 69 Jahren. Dartber hinaus wird von
den Fachgesellschaften eine Basismammographie mit 40 Jahren empfohlen. Die
Vorteile der Mammographie liegen u. a. in der hohen Sensitivitat fur Mikrokalk ab
einer Grol3e von 100 um (FISCHER, 2002). Zirka 38% der invasiven Carcinome und
der DCIS mit beginnender Invasion weisen in der Mammographie
Mikrokalzifikationen auf (STOMPER, 2003). Da Carcinome in friihen Stadien meist
noch nicht tastbar sind, aber eine gute Prognose haben, kommt hier der
Mammographie eine entscheidende Rolle in der Sekundarpravention zu
(NISHIMURA, 2004; SCHULZ-WENDTLAND, 2003). Ein weiterer Vorzug der
Mammographie ist ihre hohe Sensitivitdit im fettgewebsreichen Drisengewebe,
welches altersabhéngig in unterschiedlichem Mal3e in der Brust vorhanden ist. Ein
Nachteil der Mammographie stellt somit dichtes Driusengewebe, vor allem bei
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jungeren Patientinnen oder bei einer ausgepragten Mastopathie, dar, sodass hier ein
Malignomausschluss nicht sicher moglich ist (DAY, 2000).

Auch bei der Beurteilung der axillaren Lymphknoten kommt die Mammographie zum
Einsatz. Auffallige Lymphknoten sind in der Aufnahme gut abgrenzbar, sind
homogen, haben eine ovale bis runde Form und eine Grol3e Uber einen Zentimeter.
Teilweise ist wie im Primartumor auch Mikrokalk darstellbar. Demgegenuber
erscheinen normale Lymphknoten felgendhnlich mit fettigem Zentrum mit
verminderter Dichte und umgebendem dichtem lymphoidem Gewebe.

Schwierig bei der axillaren Mammographie ist es jedoch, die gesamte Axillaregion
abzubilden - ein Umstand, welcher den limitierenden Faktor bei dieser Untersuchung
darstellt. Deshalb ist es oft nicht moglich, ausreichend aussagekraftige Axilla-
aufnahmen zu erhalten, was eine in der Literatur angegebene geringe Sensitivitéat
von 32% erklart (PAMILO, 1989).

2.7 Metastasierungsmuster des Mammacarcinoms

Mammacarcinome metastasieren Uberwiegend lymphogen, aber auch hamatogen.
Lymphogene Metastasen manifestieren sich als Lymphangiosis carcinomatosa mit
nachfolgendem noduldaren Befall, sowie bei fortgeschrittenen Carcinomen auch als
Pleurakarzinose. Malignome des oberen &uferen Quadranten metastasieren
Uberwiegend in die Axilla, die des inneren oberen Quadranten in die
Supraclavicularregion, und Lymphknotenmetastasen zentral liegender Mamma-
carcinome finden sich vereinzelt in den Thoracica—interna—Lymphknoten (UHL,
2004). Eine lymphogene Ausbreitung des Mammacarcinoms Uber die regionaren
Lymphknotenstationen (d. h. axillare, infra- und supraclaviculare Lymphabflusswege)
hinaus ist bereits als generalisierte, systemische Tumorerkrankung anzusehen
(SOMMER, 1998). Hamatogen metastasiert das Mammacarcinom bevorzugt in
Skelett, Leber, Lunge und - bei fortgeschrittener Metastasierung - ins Gehirn und in
den Bauchraum (Peritoneal- und Ovarialmetastasen). Bereits zum Zeitpunkt der
Diagnosestellung muss bei bis zu 70% der Patientinnen mit einer okkulten
Mikrometastasierung gerechnet werden. Die Wahrscheinlichkeit hierfir steigt mit
zunehmender Zahl befallener axillarer Lymphknoten, wachsendem
Tumordurchmesser und steigendem histologischen Malignitatsgrad. Mattfeldt konnte
2004 in seiner Studie, in welcher die Vorhersagekraft verschiedener Faktoren
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beziglich des Auftretens von Lymphknotenmetastasen untersucht wurde, aufzeigen,
dass das Vorliegen einer Lymphangiosis carcinomatosa und eines héheren pT-
Status unabhéngige Faktoren fir ein erhéhtes Risiko, an Lymphknotenmetastasen
zu erkranken, sind (MATTFELDT, 2004).

2.8 Stadieneinteilung des Mammacarcinoms

Die Stadieneinteilung des Mammacarcinoms beruht auf der TNM-Klassifikation der
UICC (Union Internationale Contre le Cancer), welche im Jahre 2002 zuletzt
aktualisiert wurde (Tab. 4). Sie stellt fir solide Tumoren die Ubliche Einteilung in
Tumordicke (T), Lymphknotenbeteiligung (N) und Fernmetastasen (M) dar.
Postoperativ kann auch eine Einteilung in die von der UICC festgelegten Stadien,

welche zusatzlich eine Auskunft Gber die Prognose erlaubt, erfolgen (Tab. 3).

Stadium T N M 5-JUR
0 Tis NO 100%
I T1 NO 95%

TO N1
A T1 N1
T2 NO
B T2 N1 50%
T3 NO MO
TO
Tl
MA T N2
T3 N1, N2
25%
e T4 jedes N
jedes T N3
v jedes T jedes N M1 1%

Tab. 3: Stadieneinteilung des Mammacarcinoms nach UICC (6. Auflage) (modifiziert nach:
Bihling/Lepenies/Witt, Intensivkurs Allgemeine und Spezielle Pathologie, 2004, Urban&Fischer,
Minchen, S.401)
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pT - Primartumor Bedeutung/Ausmalf3
TX Priméartumor kann nicht beurteilt werden
pTO Kein Anhalt far Prim&rtumor
. Carcinoma in situ: Intraduktales Carcinom oder lobulares Carcinoma in situ
BILS oder M. Paget der Mamille ohne nachweisbaren Tumor
pT1l Tumor bis 2 cm in gréBter Ausdehnung
pTla Tumor bis 0,5 cm in gro3ter Ausdehnung
pT1lb Tumor > 0,5 cm bis 1 cm in gréBter Ausdehnung
pTilc Tumor > 1 cm bis 2 cm in gréRter Ausdehnung
pT2 Tumor > 2 cm bis 5 cm in gré3ter Ausdehnung
pT3 Tumor mehr als 5 cm in gréRter Ausdehnung
pT4 Tumor jeder GréRe mit direkter Ausdehnung auf die Brustwand oder die Haut
pT4a Mit Ausdehnung auf die Brustwand

Mit Odem (einschlieBlich Apfelsinenhaut), Ulzeration der Brusthaut oder

19 Satellitenmetastasen der Haut der gleichen Brust
pT4c Kriterien 4a und 4b gemeinsam
pT4d Entziindliches (inflammatorisches) Mammacarcinom

Tab.4: pTNM-Systematik des Mammacarcinoms (modifiziert nach: Petru/Jonat/Fink/Kéchli,
Praxisbuch Gynéakologische Onkologie, Springer, S. 8-9)

pN - regionale
Lymphknoten Bedeutung/Ausmald
NXx Regionale Lymphknoten kdnnen nicht beurteilt werden
pNO Keine regionalen Lymphknoten befallen
N1 Metastasen in 1-3 ipsilateralen axillaren Lymphknoten und/oder entlang der
P A. mammaria interna (SLN), klinisch unaufféllig
pN1mic Mikrometastasen > 0,2 mm, aber < 0,2 cm
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Metastasen in 1-3 ipsilateralen axillaren Lymphknoten, zumindest eine

N >0,2cm
pN1b Metastasen im SLN, klinisch unauffallig
Nic Metastasen in 1-3 ipsilateralen axillaren Lymphknoten und entlang der
P A. mammaria interna (SLN), klinisch unaufféllig
- Metastasen in 4-9 ipsilateralen axillaren Lymphknoten oder
pN2 - klinisch auffallige Lymphknoten entlang der A. mammaria interna (SLN)
ohne axillare Lymphknotenmetastasen
pN2a Metastasen in 4-9 Lymphknoten, davon eine > 0,2 cm
N2b Klinisch aufféllige Lymphknoten entlang der A. mammaria interna (SLN) ohne
P axillare Lymphknotenmetastasen
- Metastasen in mindestens 10 axillaren Lymphknoten oder
- Ipsilaterale infraklavikuldre Lymphknotenmetastasierung oder
pN3 - Klinisch aufféllige Lymphknoten entlang der A. mammaria interna (SLN)
kombiniert mit axillaren Lymphknotenmetastasen oder
- Ipsilaterale supraclaviculare Lymphknotenmetastasierung
- Lymphknotenmetastasen in mindestens 10 axillaren Lymphknoten oder
pN3a . ; S .
- Ipsilaterale infraklavikuldre Lymphknotenmetastasierung
- Klinisch auffallige Lymphknoten entlang der A. mammaria interna (SLN)
N3b kombiniert mit axillaren Lymphknoten oder
P - Metastasen in mehr als 3 ipsilateralen axillaren Lymphknoten und entlang
der A. mammaria interna (SLN), klinisch unauffallig
pN3c Ipsilaterale Lymphknotenmetastasen supraclavicular
PM - AusmalR/Bedeutung
Fernmetastasen
Mx Das Vorliegen von Fernmetastasen kann nicht beurteilt werden
MO Keine Fernmetastasen
M1 Fernmetastasen

Tab.4: pTNM-Systematik des Mammacarcinoms (Fortsetzung )(modifiziert nach: Petru/Jonat/Fink/
Kdchli, Praxisbuch Gynéakologische Onkologie, Springer, S. 8-9)
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2.9 Die operative Therapie der Axilla
2.9.1 Indikationen

Die Frage, wann eine axillare Lymphonodektomie durchgefiihrt werden sollte, wird in
Deutschland in den S3-Leitlinien festgelegt (KREIENBERG, 2008). Dort wird die
Ausraumung der Lymphknoten aus Level | und Il beim invasiven Mammacarcinom
als Standard definiert, wobei mindestens 10 Lymphknoten entfernt und untersucht
werden sollten. Bei einem Befall der ersten beiden Level empfiehlt sich auch die
Entfernung der Lymphknoten in Level lll. Im Fall des invasiven Mammacarcinoms hat
die Lymphonodektomie nicht allein eine diagnostische Absicht, um den definitiven
Nodalstatus zu bestimmen, sie dient ebenso als therapeutische Intention, um das
Risiko, an einem Lokalrezidiv zu erkranken, zu reduzieren (RECHT, 1995).

Auf die axillare Lymphonodektomie bei mikroinvasiven Carcinomen (< 2 mm), bei
tubuldaren Carcinomen, die kleiner als 1 cm messen, sowie bei sehr alten
multimorbiden Patientinnen ohne klinischen und sonographischen Hinweis auf einen
metastatischen Lymphknotenbefall kann verzichtet werden (ALBRECHT, 2002; FEIN,
1997).

Ebenso kann bei negativer Sentinel-Node-Biopsie auf die Axilladissektion verzichtet
werden, wenn diese unter Einhaltung der Qualitatskriterien der Deutschen
Krebsgesellschaft e.V. (DKG) und der Deutschen Gesellschaft fur Gynékologie und
Geburtshilfe (DGGG) und nach Aufklarung der Patientin Gber Nutzen und Risiko
erfolgt ist (KREIENBERG, 2008).

2.9.2 Durchfuhrung der axillaren Lymphonodektomie

Zur typischen Axilladissektion gehort die Entfernung der Lymphknoten in Level | und
II, Level Il wird nur dann ausgerdumt, wenn sich dort, wie oben bereits erwéhnt,
auffallige Lymphknoten tasten lassen oder wenn sich mehrere metastatisch befallene
Lymphknoten des Level | oder Il finden (s. o.). Die Praparation wird von der
Mastektomieregion aus begonnen oder bei einer brusterhaltenden Therapie separat
von einem ca. 5-6 cm langen Langsschnitt in der Axilla. Zunachst wird die
abdeckende Gefaldfaszie ertffnet. Mit der Schere werden die Strukturen in der Axilla
gespreizt und die Vena axillaris aufgesucht. Die Lymphknotenketten und —bahnen,
die mit dem umgebenden Fettgewebe entfernt werden sollen, werden freigelegt.

Dabei sollten besonders der Nervus intercostobrachialis in Level |, der Nervus
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pectoralis medialis am Rand des Musculus pectoralis minor sowie der laterale
Versorgungsast des Musculus pectoralis major, der an dessen Unterseite entlang
verlauft, geschont werden. Bei Retraktion des Musculus pectoralis major wird die
Praparation systematisch bis zum Musculus latissimus dorsi fortgefihrt (Level ). Der
Level Il wird durch Retraktion des Musculus pectoralis minor nach medial freigelegt.
Hier zu schonen sind in jedem Fall die thorakodorsalen Nerven und Gefal3e und der

Nervus thoracicus longus am Boden der Axilla an der seitlichen Brustwand.

2.9.3 Komplikationen der Axilladissektion

Nach Axilladissektion kdnnen Frih- und Spatkomplikationen auftreten. Haufigkeit und
Schweregrad dieser Komplikationen hangen teilweise entscheidend vom Ausmalf}
der Axilladissektion ab (RECHT, 1995). Armprobleme nach Brustchirurgie
(Schmerzen, Sensibilitatsstorung, Schultersteifigkeit, Lymphddem) sind haufiger bei
gleichzeitiger axillarer Lymphadenektomie als bei einer alleinigen Mastektomie. Auch
Taubheitsgefiihl und Dysasthesien an der dorsomedialen Seite des Oberarms
kbnnen nach Verletzung interkostobrachialer Nerven auftreten. In einer
Untersuchung ein Jahr postoperativ nach der Axilladissektion hatten fast 80% der
Patientinnen ein Taubheitsgefiihl im Versorgungsgebiet der interkostobrachialen
Nerven. Mit einer gewissen Einschréankung der Schulterbeweglichkeit muss in 17%
der Falle gerechnet werden (LIN, 1993; PAIN, 2000). Ein eingesteiftes
Schultergelenk nach Axilladissektion ist heute aufgrund reduzierter Radikalitat sowie
frih einsetzenden physiotherapeutischen MaRnhahmen extrem selten geworden. Das
Lymphédem ist zumeist die folgenschwerste Komplikation nach einer
Axilladissektion. Die Haufigkeit des Auftretens hangt vom Ausmal3 bzw. der
Radikalitat der Axilladissektion ab. Insgesamt sind postoperative Probleme nach
Axilladissektion haufig. Uber 80% der Patientinnen leiden an einer oder mehreren
postoperativen Folgen. Zwei bis funf Jahre postoperativ beklagen immer noch mehr
als 50% der Patientinnen Schmerzen, Taubheitsgefihl oder Kribbel-Parasthesien
(WARMUTH, 1998). In einer Studie von Ververs et al. klagten 20% der Patientinnen
nach Durchfihrung einer konventionellen Axilladissektion Uber Schmerzen und
Taubheit im Arm und 9% entwickelten ein schweres Odem (VERVERS, 2001). Bei
einer von Kuhn durchgefuhrten Studie gaben rund 30% der Patientinnen an, dass die
den Arm Dbetreffenden Probleme die am meisten die Lebensqualitat
beeintrachtigenden seien (KUEHN, 2000) (Abb. 11).
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Abb. 11: Long-term problems following breast cancer treatment (,What is your most bothersome
problem in association with the breast disease?”) (KUEHN, 2000)

Somit ist festzustellen, dass die Hauptmorbiditat nach operativer Therapie des
Mammacarcinoms aufgrund der Axilladissektion entsteht, welche jedoch fur ca. zwei
Drittel der Patientinnen ein Over-Treatment darstellt, da tatsachlich nur ein Drittel
aller Patientinnen Lymphknotenmetastasen hat.

Da die Axilladissektion eine hohe Morbiditat nach sich zieht und eine Verbesserung
des Gesamtuberlebens durch die konventionelle Axilladissektion weiterhin umstritten
ist (FISHER, 1980; VAN WELY, 2008), musste eine Methode gefunden werden, die
mit einer niedrigeren Morbiditat und gleichzeitig einer ebenso genauen Information
Uber den Lymhknotenstatus assoziiert ist. Dies st vor allem fur
Mammacarcinompatientinnen mit negativem Nodalstatus wichtig, da diese
Patientinnen von einer Entfernung der axillaren Lymphknoten weder im Sinne einer
lokalen Tumorkontrolle noch im Sinne einer Planung der adjuvanten Therapie
profitieren (CHONTOS, 1997). Als eine solche Methode erwies sich die

Sentinellymphonodektomie, die im folgenden Kapitel beschrieben wird.
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2.10 Die Sentinellymphonodektomie (SLNB)

2.10.1 Konzept

Die Methode der Sentinellymphonodektomie hat das Ziel, den Nodalstatus beim
Mammacarcinom durch Entnahme eines reprasentativen Lymphknotens mit hohem
Vorhersagewert zu erfassen. Erstmals kam die Sentinellymphonodektomie 1977 in
der Urologie in der Diagnostik des Peniscarcinoms zur Anwendung und entwickelte
sich Mitte der 1990er Jahre mit der Einfihrung der Farbmarkierung der drainierenden
Lymphknoten durch Farbinjektion in das tumortragende Areal beim malignen
Melanom weiter (NAUMANN, 2007).

Das Prinzip dieser Lymphknotendarstellung beruht auf dem Postulat, dass der
Lymphabfluss aus der Brust Uber geregelte Bahnen zu einem definierten,
erstdrainierenden Lymphknoten erfolgt, sodass das histologische Ergebnis dieses
Lymphknotens den Lymphknotenstatus der gesamten Axilla widerspiegelt.

Dabei haben zahlreiche Untersuchungen in den letzten 5 Jahren die Wirksamkeit
dieser Methode belegt (KUEHN, 2000; MCINTOSH, 1998), und die dabei
resultierende Quote der falsch—negativen Ergebnisse ist mit 2,5% akzeptabel, da bei
der konventionellen Axilladissektion gleich hohe falsch-negativ-Raten in der Literatur
angegeben werden (VERONESI, 1997). Somit ist es mdglich, die nodal-negativen
Mammacarcinome zu identifizieren und den betroffenen Patientinnen die axillare
Lymphonodektomie und die damit verbundene Morbiditat zu ersparen.
Grundvoraussetzung fur die Indikationsstellung zur SLNB ist jedoch die klinische NO-
Situation, da allein der klinische Verdacht auf eine Lymphknotenmetastasierung eine
Kontraindikation fur die SLNB darstellt (KREIENBERG, 2008).

Aus diesem Grund ist es wichtig, wie es auch Ziel dieser Studie ist, die

Zuverlassigkeit der klinischen Vorhersage des Lymphknotenstatus zu tberprtfen.
2.10.2 Voraussetzungen und Indikationen

Geeignet fur eine SLNB sind Patientinnen mit einem T1- und T2-Tumor. Neueste
Daten weisen darauf hin, dass nicht nur bei unifokalen, sondern auch bei

multizentrischen Carcinomen und bei Carcinomen Uber 2 cm eine zuverlassige
Prognose des Nodalstatus méglich ist (BEHM, 2008).
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Bei  klinischem Verdacht auf das Vorliegen einer fortgeschrittenen
Lymphknotenbeteiligung gilt die SLNB als nicht indiziert (s. 0.) (KUEHN, 2005). Auch
nach einer neoadjuvanten Chemotherapie wird die SLNB derzeit nicht empfohlen.
Die Tumorlokalisation, das Alter der Patientin oder die operative Vorgehensweise

(z. B. brusterhaltende Therapie oder Mastektomie) ist nicht entscheidend.

Die Deutsche Gesellschaft flir Senologie sieht in ihrem Konsensus vor, dass die
Operateure die konventionelle axillare Lymphonodektomie beherrschen und
mindestens 50 Mammacarcinome pro Jahr operieren sollten. Es kdnnen auch
alternativ. 20 Assistenzen bei einem erfahrenen Sentinellymphonodektomie-
Operateur und anschlieBend 20 eigene Sentinellymphonodektomien mit erfahrener
Assistenz  absolviert werden. Nach erfolgreicher  Einarbeitungs- und
Implementierungsphase sollten mindestens 20 Sentinellymphknoten-Biopsien pro
Jahr durchgefuhrt werden (KUHN, 2003). Bei der Entfernung des SLN missen die
Qualitatskriterien der Deutschen Krebsgesellschaft e.V. (DKG) und der Deutschen
Gesellschaft fur Gynakologie und Geburtshilfe (DGGG) eingehalten werden.

Die Philadelphia-Konsensuskonferenz empfiehlt mindestens 30 durchgefihrte
Sentineloperationen pro Operateur mit einer Detektionsrate tber 90%, um Uber eine
ausreichende Sicherheit zu verfiigen (BAUERFEIND, 2004).

2.10.3 Technik

Um eine moglichst hohe Auffindungsrate fur Sentinel-Lymphknoten von 90% und
hoher zu erreichen, verwendet man ein Albumin-Radiokolloid allein oder in
Kombination mit Isosulfan- oder Patentblau (MILTENBURG, 1999).

In der Regel erfolgt ein Tag vor der Operation die Markierung mit einem radioaktiv
markierten Tracer, z. B. Technetium-99m-markiertes Albumin (z. B. Nanocoll®). Je
nach Aktivitdt des Radionuklids kann dieses auch am Tag der Operation verabreicht
werden. Dazu wird dieses peritumoral oder periareolar injiziert. Lasst sich der Tumor
nur sonographisch darstellen, erfolgt die Injektion sonographisch gesteuert. Im
Anschluss an die Injektion wird eine Lymphabflussszintigraphie in zwei Ebenen
durchgefiihrt (Abb. 12). Diese Aufnahmen dienen der Darstellung des Sentinel-
Lymphknotens in der Axilla; zusatzlich lasst sich die Anzahl dieser bestimmen, und
auch extraaxillar gelegene Sentinel-Lymphknoten koénnen dadurch identifiziert

werden.
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Zur Farbstoffmarkierung erfolgt unmittelbar praoperativ die peritumorale oder
periareoldre Injektion von ca. 5 ml Farbstoffldsung, z. B. Patentblau V®. Mit Hilfe
einer so genannten Gamma-Sonde lasst sich der Sentinel-Lymphknoten
identifizieren, und dber dem Ort der hodchsten Radioaktivitat erfolgt die
Schnittfiihrung. Wegweisend auf der Suche nach dem Sentinel-Lymphknoten ist die
Ausbreitung des Farbstoffes in den Lymphbahnen bzw. der Haut. In der fraglichen
Region wird das Fettgewebe gespreizt bis der Sentinel-Lymphknoten gefunden ist.
Die isolierten Lymphknoten werden in der Regel im Schnellschnitt untersucht. Erst
jetzt erfolgt die Exstirpation des Primartumors. Bei einem unauffélligen Befund
verzichtet man vereinbarungsgemall auf die Axilladissektion, zeigen sich
metastatisch  befallene  Sentinel-Lymphknoten, erfolgt die konventionelle

Axilladissektion.

ventral o ~ lateral

Abb. 12: Lymphabflussszintigraphie der rechten Mamma mit axillaren Sentinel-Lymphknoten (aus:
Der Gynékologe 2000, 33, Springer Verlag, S. 251)

2.10.4 Komplikationen der axillaren Lymphonodektom ie und Sentinel-

lymphknoten-Biopsie im Vergleich
Wie bereits oben erwahnt, ist von der Sentinellymphknoten—Biopsie eine geringere

Morbiditat als nach der konventionellen Axilladissektion zu erwarten. Einige Studien

konnten eine signifikant geringere Komplikationsrate nachweisen (Tab. 5).
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Konventionelle .

Axilladissektion =B el
Lymphédem 17,1% (34%) 3% (6%) Sener (Schijven)
Schulter-/ 38% 14%
Armschmerz
Serombildung 24% 7% s

ener

Infektion 9% 3%

Tab.5: Komplikationen nach konventionellen Axilladissektion und SLNB im Vergleich

Sener und Schijven konnten zeigen, dass sich das Risiko, ein Lymphdédem des
Armes und Schulter-/Armschmerzen zu entwickeln, nach Durchfiihrung einer SLNB
gegenuber der konventionellen Axilladissektion signifikant reduziert ist. Ebenso
vermindert ist das Risiko einer Serombildung und Infektion (HELMS, 2008; KUEHN,
2000; RAGETH, 2005; SCHIJVEN, 2003; SCHULZE, 2006; SENER, 2001).
Schlussfolgernd lasst sich zur SLNB feststellen, dass bei gleich bleibender
onkologischer Sicherheit — eine lege artis durchgefuhrte SLNB vorausgesetzt — eine
deutliche Senkung der operativen Morbiditat der Axilla resultiert, sowohl in Bezug auf
kurzfristige als auch langfristige korperliche Beeintrachtigungen. Somit kann die
SLNB bzw. die Vermeidung einer konventionellen Axilladissektion wesentlich zur
Verbesserung bzw. Aufrechterhaltung der Lebensqualitdit nach einer
Brustkrebsbehandlung beitragen.

2.11 Bedeutung des Nodalstatus ftir die Prognose und adjuvante Therapie

Der axillare Lymphknotenstatus gilt als der wichtigste Prognosefaktor beim invasiven
Mammacarcinom (siehe auch Kapitel 2.3) (THOMSSEN, 2003). In einer
Langzeitstudie von Carter et al. zeigte sich eine starke Korrelation zwischen
Uberlebensrate und histologisch positiven oder negativen Lymphknoten (CARTER,
1989).

Dabei spielt in der Entscheidung Uber die adjuvante Therapie der axillare
Lymphknotenstatus eine wesentliche Rolle. Oft ist er ein wichtiger Faktor fur die
Entscheidungsfindung fir oder gegen eine Chemotherapie. Bonadonna et al.
konnten in ihrer Studie einen signifikanten Vorteil einer adjuvanten Chemotherapie

bei nodal—-positiven Patientinnen bezuglich der Ausbildung eines Rezidives und dem
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Uberleben gegeniiber einer alleinigen operativen Therapie belegen (BONADONNA,
1995). Die praoperative Lymphknoten-Diagnostik, die operative Therapie der Axilla
(SLNB vs. konventioneller Axilladissektion) sowie die histopathologische
Aufarbeitung der Lymphknoten-Praparate haben somit neben der operativen

Behandlung der Mamma selbst einen enorm hohen Stellenwert.

2.12 Fragestellung dieser Arbeit

> Die Ergebnisse der Einschatzung des Nodalstatus mittels Axillasonographie
im Rahmen der Diagnostik bei einem primaren Mammacarcinom im Zeitraum
von 2003-2007 im Brustzentrum des Universitatsklinikums in Homburg/Saar
wurden evaluiert; dabei wurde die generelle Treffsicherheit der
sonographischen Einschatzung des Nodalstatus bezlglich des definitiven

histologischen Lymphknotenstatus Gberpruft.

» In diesem Zusammenhang wurde eruiert, ob es einen signifikanten
Zusammenhang zwischen dem Vorhandensein verschiedener klinischer und
pathologischer Faktoren gibt, die die Treffsicherheit der Axillasonographie

beeinflussen kénnen.

> AuRRerdem wurde folgende Frage diskutiert: Wie entscheidend ist heute das
klinische und sonographische nodale Staging hinsichtlich der Therapieplanung
und Patientenberatung auf der Grundlage der hier akquirierten Daten?
Welche Rolle spielt in diesem Zusammenhang die Axillasonographie bei
einem primaren Mammacarcinom, und welche diagnostischen und
therapeutischen Konsequenzen hat diese in Zeiten der Sentinel-Node-
Biopsie?
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3. Patientinnen und Methode

In dieser retrospektiv angelegten Studie wurden die Krankenunterlagen von 172
Patientinnen mit einem primaren Mammacarcinom ausgewertet, welche im Zeitraum
von November 2004 bis Oktober 2006 an der Frauenklinik der Universitat des
Saarlandes in Homburg/ Saar behandelt wurden. Von allen in diesem Zeitraum
behandelten Patientinnen wurden diejenigen ausgeschlossen, bei denen ein DCIS
diagnostiziert wurde, es sich um ein Rezidiv handelte, die Erstdiagnose vor dem
01.01.2003 erfolgte und die Diagnostik auf3erhalb des Universitatsklinikums des
Saarlandes stattfand.

In dem seit November 2004 zertifizierten Brustzentrum richten sich die Diagnostik
und die Therapie des Mammacarcinoms streng nach den internationalen Richtlinien
der European Society of Mastology, den so genannten ,EUSOMA-Kriterien* (BULTZ,
2001); hierbei besteht eine enge interdisziplindre Zusammenarbeit zwischen
Gynékologen, Pathologen und Radiologen. Die Mammographiebefundung findet
nach dem Vier-Augen-Prinzip statt, d. h. alle Mammographien werden von
mindestens zwei Personen beurteilt. Die Ziele des Brustzentrums umfassen unter
anderem die Aufrechterhaltung einer regional funktionierenden Diagnose-,
Beratungs- und Behandlungskette, um Brustkrebsvorstufen und -—Friihstadien
haufiger zu erkennen und damit den Patientinnen gr6éRere Heilungschancen und
weniger belastende Therapieverfahren zum Zeitpunkt der Diagnosestellung anbieten
zu kdnnen.

In die Studie eingeschlossen wurden alle Patientinnen, bei denen die Axilla
praoperativ durch Ultraschall untersucht wurde und anschlieBend eine axillare
Lymphonodektomie durchgefihrt wurde. Bei allen Patientinnen lagen neben dem
klinischen und pathologischen Nodalstatus eine ausfihrliche Anamnese sowie
Ergebnisse der korperlichen und gynakologischen  Untersuchung vor.
Carcinomverdachtige Mammabefunde wurden palpatorisch, mammographisch,
sonographisch und histologisch beurteilt.
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3.1 Ein- und Ausschlusskriterien

Die Gesamtzahl der in die Studie eingeschlossenen Patientinnen betrug 172. Als
Einschlusskriterien galten ein priméres, invasives Mammacarcinom ab dem Stadium
pTla sowie die Stellung der Erstdiagnose ab dem Jahr 2003. Ausgeschlossen waren
alle Patientinnen mit einem ductalen Carcinoma in situ (DCIS) bzw. einem
Carcinoma lobulare in situ (CLIS), Patientinnen mit einem Rezidiv eines
Mammacarcinoms und Patientinnen, bei denen die Erstdiagnose eines

Mammacarcinoms vor dem 01.01.2003 erfolgte.

3.2 Datenerhebung

Erhoben wurden neben den Daten zur Patientenidentifikation u. a. der Zeitpunkt der
Erstdiagnose, das vorlaufige klinische Stadium, das Ergebnis der axillaren
Sonographie, die Einschatzung des praoperativen Nodalstatus, Grading, Histologie
sowie die Anzahl der befallenen und untersuchten Lymphknoten. Die zur
Datenerhebung notwendigen Kerndaten lieferte Gberwiegend der Anamnese- und
Untersuchungsbogen, der bei der Erstvorstellung in der Mammasprechstunde erstellt
wurde (Abb. 13). Die Beurteilung der Stanzbiopsien und der intraoperativen
Schnellschnitte sowie die definitive Befundung des Brustgewebes und der
Lymphknoten erfolgten im Institut fir Allgemeine und Spezielle Pathologie des
Universitatsklinikums des Saarlandes (UKS). Die Erstellung der Mammographien
sowie deren Befundung erfolgten in der Rontgenabteilung, welche zur Klinik far
Diagnostische und —Interventionelle Radiologie des UKS gehort, in der Frauenklinik.
Mit  Hilfe des  datenbankgestlitzten = Dokumentationssystems  ODSeasy
(Onkologisches DokumentationsSystem) (asthenis® GmbH, Aschheim, Deutschland)
wurde eine Liste aller Patientinnen mit einem primaren Mammacarcinom erstellt,
welche einzeln auf Ein- und Ausschlusskriterien hin Gberprift wurden.

Anschlieend konnten mit Hilfe des an der Uniklinik Homburg eingesetzten
Klinikinformationssystems SAP R/3 IS-H/i.s.h.med (Siemens Medical Solutions GSD
GmbH, T-Systems Austria und SAP Deutschland AG & Co. KG, Walldorf), in
welchem alle, einen Patienten betreffenden Daten zentral archiviert sind, die
entsprechenden Informationen extrahiert und anschlieRend gemaf der Fragestellung

ausgewertet werden.
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i gegen der Frau
Brustzentrum Saar
Das des \ i des

@ Universitats-F ravenid nik, Homburg/Sasr
Frauenklinik und Poliklinik: Dir. Prof.Dr.Dr.h.c.mult. W. Schmidt
Abteilung fiir Radiodiagnostik: Dir. Prof.Dr. B. Kramann
Pathologisches Institut: Dir. Prof.Dr. K. Remberger

Kirrberger StraRe, 66421 Homburg/Saar, Tel. 06841/162-8134, -8138, Fax 8133
Email: brustzentrum@uniklinikkum-saariand de

@ Zertifiziertes Brustzentrum 1SO 9001:2000 / Deutsche Krebsgesellschaft / Deutsche Gesellschaft fiir Senologie@

Mammasprechstunde am 27.09.2005

I
I
]
]
Grund der Konsultation:
achr. I V.A. Mamma NPL links
am.Belastung: %) GroRe: 1,63 m Partus: 2
rustop./Mastitis: Gewicht: 89 kg 1.Geburt: 20 J.
Menarche: 12 J. Stillzeit: 6 M.
edik./Hormone:  |-Thyroxin 100; Spironolacton LP/Menop.: 52 J. Zyklus:
KLINIK R

L

b Rechte Mamma inspektorisch und  palpatorisch MM’/

unauffallig. Rechts keine vergroferten Lymphknoten. : ;

b Linke Mamma: inspektorisch Vorwolbung obenfaullen, ‘
Mamilleneinziehung  neu  aufgetreten;  oben/innen

Hautverdickung; palpatorisch derber 6-7 cm grofter TB, zur - v@ MMMMM

Thoraxwand verschieblich; axillar vergroRerte LK tastbar, X : R i

supra-/infraclavicular keine vergroRerten LK tastbar u w//
IMAMMOGRAPHIE vom: 15.09.05 Ro.-Institut: [INGTNTNGN

. FBIHE Bi-Rads 5 H.B. links; mediodorsal davon V. a. intramammaéaren LK ohne
Malignitatskriterien, Bi-Rads 1 rechts

ULTRASCHALL  vom: 27.09.05 Untersucher: IR

e Rechte Mamma: gut darstellbarer, weitgehend involutierter Driisenkérper; retromamillar gut einsehbar
und unauffallig; axillar keine pathologisch veranderten Lymphknoten.

e Linke Mamma: oben/aulRen HB von 37 x 37 x 29 mm, unscharf begrenzt, weitgehend echoar,
inhomogene Binnenechos, dorsale Schallabschwachung, wenig perfundiert, Durchbrechung der
Gewebsstrukturen, 2 Auslaufer nach mediokranial (US-BIRADS 5); ansonsten intramammar keine
weiteren Herdebefunde abgrenzbar; axillir mehrere pathologisch verdnderte LK mit aufgehobener
Organstruktur, konglomeriert, bis in Level Il (bis 36 mm); supra- und infraclavicular keine vergréferten LK
darstellbar

SONSTIGES

s ND: Hamochromatose (behandelt mit regelmaRigem AderlaB), chronische Bronchitis; Varikosis bds.
(links > rechts); Z. n. Strumektomie "80

GESAMTBEURTEILUNG
e Dringender klinischer, mammographischer und scnographischer V. a. ein unifokales, lokal
fortgeschrittenes Mammacarcinom (cT2-3, cN2); V. a. metastatisches LK-Konglomerat links axillar

EMPFEHLUNG

o Stationare Aufnahme auf Station FR-01 am 10.01.2005; auf Aufnahmetag dann Stanzbiopsie des HB zur
Diagnosesicherung; internistisches Konsil am Aufnahmetag; wir empfahlen der Patientin, ein aktuelles
Labor (BB und klinische Chemie) sowie eine aktuelle Lungenfunktion mitzubringen; heute noch Ro-
Thorax; Thorax- und Abdomen-CT am 11.10.05 auf Abruf, dann am ehesten primare Ablatio und
Axilladissektion links; in Abhangigkeit der Leberfunktion und des internistischen Befundes wére auch eine
préoperative Chemotherapie zu erwagen

Abb. 13: Anamnese- und Untersuchungsbogen zur Erhebung der Kerndaten (exemplarisch)
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bildgebende und histo-

Anamnese klinische Untersuchung pathologische
Untersuchungen
- Alter Inspektion der Brust Mammasonographie

Familidre Belastung

Paritat

Alter bei erster Geburt

GroRRe

Gewicht

Stillzeit

Palpation der Brust, der
Lymphabflussgebiete und der
Axilla

Palpation axillarer, supra- und
infraclavicularer Lymphknoten

Klinischer Tumor- und
Nodalstatus

(Lokalisation und GrofR3e des
Tumors)

Axillasonographie ( Anzahl und
Grol3e der Lymphknoten)

Histologie (Carcinomtyp, HER-
2/neu-Status,
Hormonrezeptoren)

Anzahl der befallenen und
resezierten Lymphknoten
Lymphangiosis carcinomatosa
Vorhandensein und
Lokalisation von

Fernmetastasen

Pathologisch gesicherter
Tumor- und Nodalstatus

Tab. 6: Ubersicht Uiber die erhobenen Kerndaten und weiterer Befunde
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3.3 Praoperative Diagnostik

3.3.2 Palpation

Die Palpation erfolgte wie die Sonographie im Rahmen der Aufnahme in der
Mammasprechstunde durch den die Patientin aufnehmenden Arzt. Die Einteilung des
palpatorisch erhobenen Lymphknotenstatus erfolgte in unauffallig, fraglich oder
suspekt.

3.3.1 Sonographie der Brust und der Axilla

Alle sonographischen Untersuchungen erfolgten in den Sonographieraumen des
Brustzentrums der Frauenklinik der Universitait des Saarlandes. Bei der
Untersuchung befand sich die Patientin in Rickenlage mit hyperabduziertem,
entspannt tber den Kopf gelegten Arm. Priméar erfolgte eine Ultraschalluntersuchung
beider Mammae, zundchst maanderférmig, gegebenenfalls auch radiar. Im
Anschluss daran wurde die sonographische Beurteilung der Axillarregion
durchgefiihrt. Die Fiuhrung des Schallkopfes erfolgte dabei in transversalen und
sagittalen Schnittebenen sowie entlang der grol3en AxillargefaRe in Langs- und
Querrichtung. Eine Vorlaufstrecke wurde nicht verwendet. Zusatzlich wurde die
Region ober- und unterhalb der Clavicula in Langsrichtung zu den Gefalien
dargestellt, um den Level Il der Lymphknoten komplett zu erfassen und einen
Uberblick Gber die supraclavicularen Lymphknoten zu erhalten.

Die Uberwiegende Anzahl der Mammacarcinome wurde praoperativ durch eine
Stanzbiopsie histologisch gesichert. Wurde eine Stanzbiopsie des Primé&rtumors
entnommen, so erfolgte dies in Lokalanasthesie mit einem Schussapparat fur
Hochgeschwindigkeits-Stanzbiopsien (Bard Magnum™, Biopsie-System Magnum
Core HS, Firma Bard, Karlsruhe, Deutschland). Die Gewebszylinder wurden in
Formalin fixiert und im Institut fir Allgemeine und Spezielle Pathologie des
Universitatsklinikums des Saarlandes untersucht.
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3.4 Statistische Auswertung
3.4.1 Datenzusammenstellung und Statistik

Die Auswertung der Daten erfolgte mit Hilfe des Fachinstituts flr Statistik des
Universitatsklinikums des Saarlandes in Homburg/Saar. Die Zusammenstellung aller
Daten und die statistischen Berechnungen wurden mittels SPSS® (Inc. Chicago,
lllinois, Version 16.0.1) durchgefuhrt.

Die deskriptive Statistik wurde mittels einfacher Haufigkeitstabellen erstellt. Zuvor
wurde das Patientinnenkollektiv in Untergruppen unterteilt, um eine bessere
Ubersicht zu erhalten (Tab. 6).

Alter bei Erstdiagnose in Jahren
Alter Haufigkeit Prozent P?cijzltej?ﬁe K;rrgggre“rée

Giltig |30-39 13 7,5 7,5 7,5

40-49 32 18,4 18,4 25,9

50-59 44 25,9 25,9 51,7

60-69 44 25,9 25,9 77,6

70-79 29 16,7 16,7 94,3

alter 80 10 5,7 5,7 100,0

Total 172 100,0 100,0

Tab. 7 : Beispiel Haufigkeitstabelle

In der Rubrik Haufigkeit sind die absoluten Haufigkeiten der Patientinnen, also die
Anzahl der Patientinnen in der entsprechenden Altersgruppe, abzulesen. In den
beiden Spalten Prozent und Gultige Prozente sind die relativen Haufigkeiten
ausgewiesen. Der Unterschied zwischen den beiden Angaben besteht darin, dass
sich die Spalte Prozent auf alle 172 Patientinnen aus der Datenbank bezieht,
wahrend die Spalte Gultige Prozente nur die gultigen Fallen (ohne die fehlenden
Werte) betrachtet. In diesem Beispiel sind diese Wert aquivalent, da es hier keine
fehlenden Werte gibt. Die Spalte Kumulierte Prozente gibt fur jede Antwortkategorie
an, welcher Anteil der Antworten auf diese oder eine der vorhergehenden Kategorien
fallt.
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3.4.2 Begriffe

Bei der Auswertung der Daten und deren genaueren Quantifizierung spielen die so
genannten bedingten Wahrscheinlichkeiten eine zentrale Rolle, weshalb diese im

Folgenden einzeln nochmals erlautert werden sollen:

Sensitivitat  (Synonym: Richtigpositiv-Rate, Empfindlichkeit oder Trefferquote)
Wahrscheinlichkeit, einen tatsachlich positiven Sachverhalt auch durch ein positives
Testergebnis zu erkennen. Sie gibt also den Anteil der richtig als positiv erkannten
Sachverhalte an der Gesamtheit der in Wirklichkeit positiven Sachverhalte an. Sie
beschreibt im Zusammenhang mit der hier vorliegenden Studie den Anteil der
Patientinnen, welche praoperativ als nodal-positiv eingeschétzt wurden und bei
denen sich dieser Verdacht histologisch bestatigte.

Sie berechnet sich folgendermal3en: Anzahl der richtig Positiven / (Anzahl der richtig
Positiven + Anzahl der falsch Negativen)

Falls ein positiver Sachverhalt falschlicherweise als negativ klassifiziert wird, spricht

man von einem so genannten Fehler 2. Art.

Spezifitat (Synonym: Richtignegativ-Rate oder Kennzeichnende Eigenschatft)
Wahrscheinlichkeit, einen tatsachlich negativen Sachverhalt auch durch ein
negatives Testergebnis zu erkennen. Sie gibt also den Anteil der richtig als negativ
erkannten Sachverhalte an der Gesamtheit der in Wirklichkeit negativen
Sachverhalte an. Sie beschreibt in dieser Arbeit den Anteil der Patientinnen, welche
praoperativ als nodal-negativ eingeschatzt wurden und bei denen sich dieser
Verdacht histologisch bestatigte.

Sie berechnet sich folgendermal3en: Anzahl der richtig Negativen / (Anzahl der richtig
Negativen + Anzahl der falsch Positiven)

Falls ein negativer Sachverhalt falschlicherweise als positiv klassifiziert wird, spricht

man von einem so genannten Fehler 1. Art.

Positiver pradiktiver Wert __ (ppW) (Synonym: Relevanz oder Wirksamkeit)

Wahrscheinlichkeit, dass ein positives Ergebnis auch tatsachlich positiv ist. Sie gibt
also den Anteil der richtig als positiv erkannten Ergebnisse an der Gesamtheit der als
positiv erkannten Ergebnisse an. Er gibt im gegebenen Studienzusammenhang an,
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wie viele Personen, die als nodal-positiv eingeschatzt wurden, auch tatséachlich
nodal-positiv waren.
Sie berechnet sich folgendermal3en: Anzahl der richtig Positiven / (Anzahl der richtig

Positiven + Anzahl der falsch Positiven)

Negqativer pradiktiver Wert _ (npW) (Synonym: Segreganz oder Trennfahigkeit)

Wahrscheinlichkeit, dass ein negatives Ergebnis auch tatséchlich negativ ist. Sie gibt
also den Anteil der richtig als negativ erkannten Ergebnisse an der Gesamtheit der
als negativ erkannten Ergebnisse an. Er gibt hier an, wie viele Personen, die als
nodal-negativ eingeschatzt wurden, auch tatsachlich keine Lymphknotenmetastasen
haben.

Sie berechnet sich wie folgt: Anzahl der richtig Negativen / (Anzahl der richtig
Negativen + Anzahl der falsch Negativen)

( ,Deutsche Statistische Gesellschaft, Geschaftsstelle an der Universitat zu KéIn®)

Die Auswertung der Daten bezuglich ihrer Abhangigkeit untereinander erfolgte
Uberwiegend in einer Vierfeldertafel (Tab. 8). Da bei den Messwerten nur 2
Aussagen mdglich waren, namlich "erkannt" oder "nicht erkannt", ist die Berechnung
der Sensitivitat und Spezifitdt nicht an eine bestimmte Anzahl der Grundgesamtheit
gebunden, d. h. quasi bei jeder Populationsgréf3e berechenbar. Die Aussagekraft der
erhaltenen Ergebnisse wird dabei umso zuverlassiger, je hoher die Grundgesamtheit
ist. Dahingegen ist die Vergleichbarkeit des negativen pradiktiven und des positiven
pradiktiven Wertes nur innerhalb des hier vorliegenden Patientinnenkollektivs
zulassig und lasst sich nicht auf eine andere beliebige Population Ubertragen. Zur
Uberprifung des Signifikanzniveaus innerhalb der Vierfeldertafel (ber die
Wahrscheinlichkeit der Korrelation eines positiven oder negativen Testergebnisses
mit einem positiven oder negativen Operationsergebnis wurde der Chi-Quadrat-Test
nach Pearson durchgefiihrt und als p-Wert angegeben. Lag in einem der vier Felder
eine erwartete Haufigkeit kleiner 5 vor, was eine geringe Anzahl an Beobachtungen
bedeutet, wurde der p-Wert mit dem exakten Test nach Fisher ausgewertet. Dabei
wurde bei einem p-Wert < 0,05 von einem signifikanten Unterschied ausgegangen
(Tab. 9).
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histologisch histologisch
gesicherter gesicherter
maligner benigner
Befund Befund
Untersuchungsmethode A B
J ppW
(axillare Sonographie) L A+B =
. = richtig = falsch A/(A+B)
Il VARG Positive | Positive
malignen Befund
Untersuchungsmethode
(axillare Sonographie) c D npW
mit Verdacht auf = falsch — richtig C+D D/ é D
. . +
Normalbefund oder Negative | Negative ( )
benigne Diagnose
A+C B+D
Sensitivitat | Spezifitat
AI(A+C) | D/(B+D)
ppW= positiver pradiktiver Wert
npW= negativer pradiktiver Wert
Tab. 8: Beispiel Vierfeldertafel
Chi-Quadrat-Tests
Asymptomatische
Signifikanz
Wert df (2-seitig)
Chi-Quadrat nach
22,063 9 ,009
Pearson
Likelihood-Quotient 25,257 9 ,003
Zusammenhang
373 1 541
linear-mit-linear
Anzahl der glltigen Féalle 165

Tab. 9: Beispiel eines Ergebnis des Chi-Quadrat-Tests

(Die asymptomatische Signifikanz gibt den p-Wert an.

,df‘= Anzahl der Freiheitsgrade, “Wert"“= sog. Chi-Quadrat-Wert =
(Summe der Differenzen)“/erwartete Haufigkeit, anhand dieses Wertes
wird direkt der p-Wert abgeleitet)
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Die erhobenen Daten werden in dieser Arbeit nun mit Hilfe dieser Begriffe
veranschaulicht, ihre Veranderungen bezuglich unterschiedlicher
Untersuchungsmethoden und verschiedener Patientencharakteristika ausgewertet

und die Ergebnisse im folgenden Kapitel dargestellit.
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4. Ergebnisse

4.1 Patientencharakteristika

4.1.1 Das Alter der Patientinnen

Die Gesamtzahl der in die Studie eingeschlossenen Patientinnen betrug 174. Das
mittlere Alter der Patientinnen lag bei 59 Jahren, die jingste Patientin war 31, die
alteste 90 Jahre alt (Abb. 14).

0/h
30% 259%  25.9%

30-39 40-49 50-59 60-69 70-79 > 80
Jahre

Abb. 14: Altersverteilung der Patientinnen bei der Erstdiagnose
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4.1.2 Familiare Belastung

29% der Patientinnen gaben an,

dass mindestens eine weitere

nicht familiar
vorbelastet

65% Verwandte an einem Mamma-

carcinom leide bzw. litt und bei

65% der Patientinnen lag keine

familiar vorbelastet
29 % keine Angaben

o familiare Belastung vor. Bei 11
Patienten (6%) lagen diesbeziglich

Abb. 15: Haufigkeitsverteilung des Vorliegens einer keine Angaben vor (Abb. 15).
familiaren Belastung

4.1.3 Anzahl der Geburten, Stillzeit

Im Schnitt bekam jede Patientin 1,4 Kinder, 11% der Patientinnen waren kinderlos,
5% hatten mehr als 3 Kinder (Abb. 16).

Weiterhin wurde die Stillzeit der Patientinnen erfasst: 11% der Frauen stillten nicht,
weil diese keine Kinder zur Welt gebracht hatten und 25% aller Mtter stillten ihre
Kinder nicht. Unter den Mittern, die stillten, betrug im Durchschnitt die Stilldauer 4,3
Monate, nur ca. 10% stillten ihre Kinder langer als 12 Monate (Abb. 17).

>3
Mittelwert: 4,3 Monate
Minimum: 0,5 Monate
Maximum: 36 Monate
SD: 7,2 Monate
Median: 1 Monat

45,8 %

50%-

40%-{ 34,6 %

30%-

36%

20%-

9,78%

10%-{

13%

T T T T T T T T 1
0% 5% 10% 15% 20% 25% 30% 35% 40% 0%

0 Monate 1-6 Monate 6-12 Monate > 12 Monate

Abb.: 16: Anzahl der geborenen Kinder Abb. 17: Aufschlusselung der Stillzeit
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4.1.4 Der Body Mass Index (BMI) der Patientinnen

37%

Mittelwert: 27,2 kg/m®
Minimum: 19,1 kg/m*
Maximum: 45,7 kg/m?
SD: 4,9 kg/m?

21%  Median: 26,3 kg/m?

40% - 35%

30%-

20%-

10%-

> X S S N
& &S S S
& & 0 9 <
& & & P 2 &
S N O & & rer
N N N oé\
v N
?»

Abb. 18: Relative Haufigkeiten des Body-Mass Index

Das Korpergewicht, bzw. der Erndhrungszustand ist fur die klinische
Untersuchung der Axilla von Relevanz. Der durchschnittliche BMI der Patientinnen
betrug 27,2 kg/m?. Der groRte Anteil (37%) war mit einem BMI zwischen 25 und
30 kg/m? uibergewichtig. Nur 35% waren normalgewichtig (BMI: 20-25 kg/m?) und
knapp ein Flnftel der Patientinnen (21%) hatte eine Adipositas Grad |. Der
kleinste BMI, der erfasst wurde, betrug 19,1 kg/m?, der groRte Wert wurde mit

45,7 kg/m? angegeben (Abb. 18).

4.2 Tumorcharakteristika

4.2.1 Histologischer Carcinomtyp

Die histologischen Praparate wurden im Institut fir Allgemeine und Spezielle

Pathologie (Direktor Prof. Dr. Bohle) des Universitatsklinikums des Saarlandes in

Homburg/Saar untersucht. 60,3% der Carcinome waren invasiv ductal, 14,6%

invasiv lobular, der Rest von 25,1% verteilte sich auf sonstige Tumorarten wie

tubulare, muzindse, inflammatorische Carcinome, Morbus Paget, Sarkome und

gemischte Carcinome (Abb. 19).
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60,3%
ductal

0,
lobular 14,6%

25,1%
andere

0% 20% 40% 60% 80%

Abb. 19: Die Verteilung der verschiedenen Carcinomtypen

4.2.2 Lokalisation des Tumors

Die am haufigsten Carcinom-befallene Lokalisation war der rechte obere &ul3ere
Quadrant, dort befanden sich rund 25% aller Tumoren. Fast genauso héufig lief3 sich
ein Tumor im linken oberen auf3eren Quadranten finden (21%). Somit befand sich

fast die Halfte aller Tumoren (45,5%) in den beiden oberen &ufReren Quadranten

(Abb. 20).

25%- 24,5%

21,0%
links

20%- rechts

13,7%

15%-

3,6% 3,6%

2,4%

Abb. 20: Die unterschiedlichen Lokalisationen des Priméartumors
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4.3 TNM — Stadien (nach UICC 1997)

4.3.1 TumorgroiRe

Der grof3te Tumor war 120 mm grof3, der kleinste invasive Tumor mafd 3 mm. Die

mittlere Grol3e aller Tumoren betrug 21 mm (Abb. 21).

40% n=63

Mittelwert: 21 mm

Minimum: 3 mm
n=42 Maximum: 120 mm
n=39 SD: 1,7 mm
Median: 2 mm

30%-

20%-

10%-

Abb. 21: Die Verteilung der unterschiedlichen TumorgréRen

4.3.2 Stadieneinteilung nach der Tumorgrole

Die Stadieneinteilung aufgrund der TumorgrofRe ergab 101 pT1-Tumore (58%).
Davon waren 5% im Stadium pTla, 17% im Stadium pT1lb und 36% im Stadium
pTlc.

pT2-Tumore traten in 27% der Falle auf, 12% der Patientinnen befanden sich im
Stadium pT3 und 12% im Stadium pT4 (Abb. 22).
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3%

Abb. 22: Die Stadieneinteilung nach der TumorgréfRe

4.3.3 Nodalstatus

Bei der Untersuchung der Lymphknoten wurde die Anzahl der resezierten und die
der befallen Lymphknoten erfasst, ebenso wie das Vorliegen einer Lymphangiosis
carcinomatosa.

Die Uberwiegende Anzahl der Patientinnen (55,2%) war nodal-negativ. Die genaue
Unterteilung des Lymphknotenstatus zeigt Abbildung 23.

Zusatzlich lag bei 19,4% der Patientinnen eine Lymphangiosis carcinomatosa vor

pN3
pN2
pN1
pN1mic

oNO 55,2%

1 T T T T T 1
0% 10% 20% 30% 40% 50% 60%

Abb. 23: Der prozentuale Anteil der verschiedenen Nodalstadien
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4.3.4 M-Status

10% der Patientinnen wiesen zum Zeitpunkt der Untersuchung bereits

Fernmetastasen auf. Abbildung 25 zeigt die Verteilung auf die verschiedenen

Lokalisationen (Abb. 24+25).

Abb. 24: Fernmetastasierung

ubiquitar 23,5 % (n=4)

ossar + hepatisch 5,9 % (n=1)

osséar + pulmonal 11,8 % (n=2)
hepatisch 11,8 % (n=2)
pulmonal 5,9 % (n=1)

ossar

I T T T T
0% 10% 20% 30% 40%

Abb. 25: Lokalisation der Fernmatastasen
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4.3.5 Grading

32% der Carcinome waren entdifferenziert, die Mehrzahl der Carcinome mit 61,7%
war malig differenziert und nur ein geringer Anteil von 6,4% wies einen hohen

Differenzierungsgrad auf (Abb. 26).

61,6 %
5% n=106

50%-+

25%-

Abb. 26: Aufteilung der Tumoren nach ihrem histologischen Grading

4.3.6 Hormonrezeptorstatus

ER-/ PR+ Die Uberwiegende Anzahl der Tumoren
3,0%

ER-/ PR- sind sowohl Ostrogen- als auch

16:3% Progesteronrezeptor-positiv, 16,3% sind

ER+/PR- D Ostrogen- und  Progesteronrezeptor-
7’8% - - e - -

E negativ und die Haufigkeit der Tumoren,

welche nur Progesteronrezeptor-positiv

sind, liegt lediglich bei 3% (Abb. 27).

Abb. 27: Aufteilung der Tumoren
nach ihrem Rezeptorstatus
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4.4 Die Wertigkeit der axillaren Palpation beziiglic h der Einschatzung des

Nodalstatus

Beurteilt man die Vorhersagekraft der axillaren Palpation, liegt die Sensitivitdt mit
rund  32% eher niedrig, die Spezifitat hingegen betragt knapp 95%. Der ppW
betragt 82,8%, der npW lediglich 63,4% (Abb. 28).

94,7%
100%-

75%-
50%-+

25%-

0%

Sensitivitat Spezifitat ppW npW

Abb. 28: Die Auswertung der axillaren Palpation

4.5 Vergleich der einzelnen Sensitivitdten und Spez  ifitaten

45.1 Die bedingten Wahrscheinlichkeiten beziiglich der Einschatzung des

Nodalstatus anhand der Axillasonographie des Gesamt kollektivs

Bei 172 Patientinnen wurden die Ergebnisse der axillaren Sonographie anhand der
endgiltigen Histologie Uberpruft. 77 Patientinnen (45%) wiesen bereits zum
Zeitpunkt der Diagnosestellung Lymphknotenmetastasen auf. Bei 45 dieser
Patientinnen (58%) wurde bereits klinisch, d. h. inspektorisch, palpatorisch sowie
sonographisch dieser Verdacht erhoben. Die Ubrigen 95 Patientinnen (55%) waren
nodal-negativ; von diesen Patientinnen wurden Klinisch 86 (90,5%) als solche
eingeschatzt (Abb. 29+30, Tab. 10).
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Abb. 29: Anzahl aller nodal-positiven und —negativen
Patientinnen: 45% (n=77) wiesen Lymphknoten-
metastasen auf, 55% (n=95) waren nodal-negativ

45 9
npw
32 86 073
77 95
Sensitivitat Spezifitat
0,58 0,91

Tab. 10: Vierfeldertafel zur Berechnung der Sensitivitat, Spezifitat,
des positiven pradiktiven und negativen pradiktiven Wertes

Klinische Einschatzung des Nodalstatus nach Inspektion,
Palpation und Sonographie der Axilla

@ Histologisch gesicherter Nodalstatus

%

PN+ cN+ pNO cNO

Abb. 30: Ubersicht (ber die Auswertung der Klinischen
Einschatzung des Nodalstatus: 58% wurden richtig-positiv, 90,5%
richtig-negativ eingeschéatzt
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Bei der Auswertung ergaben sich ein positiver pradiktiver Wert von 83%, ein
negativer pradiktiver Wert von 73%, eine Spezifitdt von 91% und eine Sensitivitat
von 58% (Abb. 31). Die hohe Spezifitdt geht jedoch zu Lasten der Sensitivitat, d. h.
die nodal-positiven Patientinnen werden im Vergleich zu den nodal-negativen
Patientinnen seltener erkannt.

Es wurde Uberpruft, ob sich die Sensitivitéat und die Spezifitat der Einschatzung des
Nodalstatus mittels der Axillasonographie signifikant &ndern, wenn man das
Gesamtkollektiv nach verschiedenen klinischen und pathologischen Kriterien (z. B.
BMI, Alter, histologischer Carcinomtyp) in Untergruppen aufteilt. Die Sensitivitaten
bzw. die Spezifitditen der einzelnen Untergruppen wurden — wie in Kapitel 3.4.2

erlautert — berechnet, und die p-Werte mittels des Chi-Quadrat-Tests ausgewertet.

100%- 91%

B mit pNmic
B ohne pNmic

Sensitivitat Spezifitat ppwW npw

Abb. 31: Auswertung der Ergebnisse bezlglich der Einschatzung des
Nodalstatus anhand der axillaren Sonographie der Patientinnen

blau: Evaluation aller Patientinnen, einschlie3lich jener mit Mikrometastasen
rot. Evaluation aller Patientinnen, ausschlieB3lich jener mit Mikrometastasen
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4.5.2 TumorgroRe

Bei der Unterteilung in die verschiedenen TumorgréRen zeigte sich ein signifikanter
Unterschied in den einzelnen Gruppen mit den unterschiedlichen Tumorgréf3en in
Bezug auf die Spezifitat (p-Wert = 0,04). Hier zeigt sich, dass Lymphknoten-
metastasen bei Tumoren = 5 cm im vorliegenden Kollektiv etwas sicherer
ausgeschlossen werden konnen als im Gesamtkollektiv. Auf die Sensitivitat hat die
Unterteilung keinen Einfluss (Abb. 32, Tab. 11).

100%- (]

75%+

50%. O Sensitivitat
B Spezifitat
O ppW
Onpw

25%-+

0% 4

<2 2,0-29 3,039 4,049 25 gesamt
cm

Abb. 32: Wertigkeit der axillaren Sonographie bezuglich der Einschatzung des Nodalstatus
in Abhangigkeit von der TumorgroRle

Tumorgréfle n Sensitivitat Spezifitat ppwW npw
< 2cm 92 0,462 0,939 0,75 0,816

2,0-29cm 38 0,667 0,714 0,8 0,556

3,0-39cm 10 0,375 1 1 0,286

40-49cm 5 1 0,5 0,75 1
=25cm 11 0,62 1 1 0,5
gesamt 156 0,58 0,91 0,83 0,73

p 0,22 0,04

Tab. 11: Wertigkeit der axillaren Sonographie beziiglich der Einschatzung des Nodalstatus in
Abhangigkeit von der Tumorgrof3e
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4.5.3 Palpation

Wurden bereits bei der Palpation auffallige Lymphknoten getastet, so verbesserte

sich die Sensitivitat der Einschatzung des Nodalstatus von 58% auf 96%, der ppW

stieg von 83% auf 88%. Somit lassen sich im vorliegenden Kollektiv metastatisch

befallene Lymphknoten, die bereits palpabel sind, mit einer signifikanten hdheren

Sicherheit sonographisch auffinden.

Die Spezifitat in der Gruppe der Patientinnen mit unaufféllig befundeten Axillae stieg

auf 93% leicht an, der npW blieb unverandert bei 73%. In dieser Gruppe lassen sich

Lymphknotenmetastasen mit einer etwas hoheren Wahrscheinlichkeit ausschliel3en

(Abb. 33, Tab. 12).

100%-

75%-+

O Sensitivitat

50% B Spezifitat

25%-

0%

positiv negativ gesamt

Abb. 33: Wertigkeit der axillaren Sonographie beziiglich der
vom axillaren

Einschatzung des Nodalstatus in Abhangigkeit

OppW
OnpW

Tastbefund
Palpation Axilla n Sensitivitat Spezifitat ppW npWwW
positiv 29 0,96 0,40 0,88 0,67
negativ 142 0,40 0,93 0,78 0,73
gesamt 171 0,58 0,91 0,83 0,73
p 0,000005 0,000074

Tab. 12: Wertigkeit der axillaren Sonographie beziglich der Einschatzung des Nodalstatus in
Abhéngigkeit vom axillaren Tastbefund
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4.5.4 Histologischer Carcinomtyp

Bei der Unterteilung aller Patientinnen nach dem histologischen Carcinomtyp zeigten
sich keine signifikanten Unterschiede in der Sensitivitdt und der Spezifitat (p-Werte
0,41 bzw. 0,63). Demnach hat der histologische Carcinomtyp im vorliegenden
Kollektiv keinen Einfluss auf die Einschatzung des Nodalstatus (Abb. 34, Tab. 13).

100%-

75%-+

O Sensitivitat
50%- B Spezifitat
O ppw

OnpW
25%-

0%-
ductal lobular andere gesamt

Abb. 34: Wertigkeit der axillaren Sonographie bezuglich der Einschatzung
des Nodalstatus in Abhéangigkeit vom histologischen Carcinomtyp

Carcinomtyp n Sensitivitat Spezifitat ppW npWwW
ductal 103 0,57 0,93 0,88 0,7
lobulér 25 0,46 0,92 0,86 0,61
andere 43 0,71 0,86 0,71 0,86

gesamt 171 0,58 0,91 0,83 0,73
p 0,41 0,63

Tab. 13: Wertigkeit der axillaren Sonographie bezlglich der Einschatzung des Nodalstatus in
Abhéngigkeit vom histologischen Carcinomtyp

4.5.5 Multizentrizitat

Auch in den Gruppen der Patientinnen mit einem multizentrischen bzw. unilokuléaren
Mammacarcinom zeigte sich kein signifikanter Unterschied in der Sensitivitdt und
Spezifitat fur die Einschatzung des Nodalstatus (p-Werte 0,65 bzw. 0,28). Somit hat
die Multizentrizitat im vorliegenden Kollektiv keinen Einfluss auf die Einschatzung
des Nodalstatus (Abb. 35, Tab. 14).
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100% -

75% A

50% ~

25% A

0% ~

multizentrisch unilokular

gesamt

O Sensitivitat
| Spezifitat
O ppW
onpwW

Abb.: 35: Wertigkeit der axillaren Sonographie beziglich
der Einschatzung des Nodalstatus in Abh&angigkeit von
der Multizentrizitat des Primartumors

Multizentrizitat n Sensitivitéat Spezifitat ppW npWwW
multizentrisch 42 0,56 1 1 0,42
unilokular 129 0,61 0,89 0,75 0,82
gesamt 171 0,58 0,91 0,83 0,73

p 0,65 0,28

Tab. 14: Wertigkeit der axillaren Sonographie bezlglich der Einschatzung des Nodalstatus in

Abhéngigkeit von der Multizentrizitat des Primartumors

4.5.6 Grading

In dem Patientinnenkollektiv mit G2-Tumoren ist die Sensitivitat und Spezifitdt der

Einschatzung des Nodalstatus mittels der Axillasonographie vergleichbar mit denen

des Gesamtkollektivs, bei den Patientinnen mit einem G3-Tumor ist die Sensitivitat

etwas hoher als im Gesamtkollektiv, jedoch ist der Unterschied nicht signifikant

(p = 0,17 bzw. 0,24); das Grading hat in Folge dessen im vorliegenden Kollektiv

keinen Einfluss auf die sonographische Einschatzung des Nodalstatus (Abb. 36,

Tab. 15).
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100%-

75%-+

50%-+

25%-

0%-

G1

G2 G3

gesamt

O Sensitivitat
B Spezifitat
OppW
OnpW

Abb. 36: Wertigkeit der axillaren Sonographie bezlglich der Einschatzung des
Nodalstatus in Abhangigkeit vom Grading

Grading n Sensitivitat Spezifitat ppW npw
G1 8 0 1,00 - 0,88
G2 109 0,52 0,92 0,82 0,74
G3 55 0,69 0,83 0,85 0,66

gesamt 172 0,58 0,91 0,83 0,73

p 0,17 0,24

Tab. 15: Wertigkeit der axillaren Sonographie beziglich der Einschatzung des Nodalstatus in

Abhéngigkeit vom Grading

4.5.7 L-Status

Wurde Dbei

den Patientinnen zusatzlich eine Lymphangiosis carcinomatosa

nachgewiesen, verbessert sich die Sensitivitdt auf 68%. Lag keine Lymphangiosis

carcinomatosa vor, blieb die Spezifitat bei 91% gleich (Abb. 37, Tab. 16). Insgesamt

ergibt die Unterteilung der Patientinnen nach diesem Kriterium im vorliegenden

Kollektiv keinen signifikanten Unterschied in der Wertigkeit der axillaren Sonographie
(p-Werte 0,21 bzw. 0,28).
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100%-

75%-

O Sensitivitat
50%- B Spezifitat
OppW
Onpw

25%-

0%+
LO L1 gesamt

Abb. 37: Wertigkeit der axillaren Sonographie beziiglich der Einschéatzung
des Nodalstatus in Abhéngigkeit vom L-Status

L-Status n Sensitivitat Spezifitat ppW npwW
LO 140 0,53 0,91 0,76 0,78
L1 32 0,68 0,75 0,95 0,25

gesamt 172 0,58 0,91 0,83 0,73
p 0,21 0,28

Tab. 16: Wertigkeit der axillaren Sonographie bezlglich der Einschatzung des Nodalstatus in
Abhéngigkeit vom L-Status

4.5.8 Anzahl der befallenen Lymphknoten (definitive Histologie)

Je mehr Lymphknoten sich in der endgultigen Histologie als befallen zeigten, desto
hoher ist hier erwartungsgemald die Sensitivitat der vorher durchgefihrten axillaren
Sonographie (p = 0,003), d. h. je mehr Lymphknoten befallen sind, desto héher ist
die Wahrscheinlichkeit, im vorliegenden Kollektiv in der Axillasonographie
Lymphknoten als metastasiert zu erkennen (Abb. 38, Tab. 17).

In dem hier untersuchten Patientinnenkollektiv fanden sich bei 6 Patientinnen (3,5%)
Mikrometastasen, welche in Rahmen der Axillasonographie nicht identifiziert werden
konnten.

-51-



Ergebnisse

100%- u (] (] 7
L 100 ~
(! 89,5
75% _ 80 -
O Sensitivitat 60 0
50% ;Spezmtat s 0 ./ —e—Sensitivitat
ppwW
_— OnpwW 20 /
0 40— T T |
0 1-3 4-9 mind. 10
0%+ nd

Anzahl der befallenen

0 1-3 4-9 210 gesamt Lymphknoten

Abb. 38: links: Wertigkeit der axillaren Sonographie bezuglich der Einschatzung des Nodalstatus
in Abhangigkeit von der Anzahl der befallenen Lymphknoten (Histologie)

rechts: Sensitivitdt der axillaren Sonographie in Abhéngigkeit von der Anzahl der befallenen
Lymphknoten

Lympp\)?mzkarllglten n Sensitivitat Spezifitat ppW npwW
0 96 - 0,91 0 0,99
1-3 45 0,42 - 1 0
4-9 10 0,7 - 1 0
=10 19 0,9 - 1 0
gesamt 170 0,58 0,91 0,83 0,73
p 0,003 -

Tab. 17: Wertigkeit der axillaren Sonographie beziglich der Einschatzung des Nodalstatus in
Abhéngigkeit von der Anzahl der befallenen Lymphknoten (Histologie)

4.5.9 HER-2/neu-Rezeptorstatus

Das HER-2/neu-negative Patientinnenkollektiv sowie das HER-2/neu-positive
Patientinnenkollektiv sind in der Wertigkeit bezlglich der Einschatzung des
Nodalstatus mit der des Gesamtkollektivs vergleichbar, hier zeigt sich kein
signifikanter Unterschied (p-Werte 0,24 bzw. 1,00); d. h. auf die Einschatzung des
Nodalstatus mittels Axillasonographie hat der HER-2/neu-Rezeptorstatus im
vorliegenden Kollektiv keinen Einfluss (Abb. 39, Tab. 18).
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100%-

75%-

O Sensitivitat
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Abb. 39: Wertigkeit der axillaren Sonographie bezlglich der
Einschatzung des Nodalstatus in Abhéangigkeit vom HER-2/neu-

Rezeptorstatus
HER-2/neu-Status n Sensitivitat Spezifitat ppW npW
positiv 23 0,73 0.88 0,92 0,64
negativ 68 0,56 0,88 0,83 0,64
gesamt 91 0,58 0,91 0,83 0,73
p 0,24 1,00

Tab. 18: Wertigkeit der axillaren Sonographie beziglich der Einschétzung des Nodalstatus in
Abhéngigkeit vom HER-2/neu-Rezeptorstatus

4.5.10 Body Mass Index (BMI)

Normalgewichtige Patientinnen haben eine vergleichbare Trefferquote bezlglich der
Einschéatzung des Nodalstatus mittels der Axillasonographie im Vergleich zur Gruppe
der Ubergewichtigen Patientinnen als auch im Vergleich zum Gesamtkollektiv;
ebenso liefert die Spezifitat in allen Gruppen keinen signifikanten Unterschied. Auch
der ppW und der npW sind in allen Untergruppen mit dem Gesamtkollektiv
vergleichbar (p-Werte 0,74 bzw. 0,91). Somit wird die Einschatzung des Nodalstatus
mittels Axillasonographie nicht vom BMI der Patientinnen beeinflusst.

Untersucht man die Ergebnisse der axillaren Palpation norm- und Ubergewichtiger
Patientinnen, so zeigt sich, dass sich die Wertigkeit der axillaren Palpation in der
Gruppe der Ubergewichtigen Frauen starker an die des Gesamtkollektivs annéhert
als in der Gruppe der normgewichtigen Patientinnen. Eine Erklarung dafir kdénnte

die im Vergleich zur Population der normgewichtigen Frauen fast doppelt so grol3e
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Population der Gbergewichtigen Frauen sein. Knapp zwei Drittel des ausgewerteten
Kollektivs stellen Gbergewichtige Patientinnen dar (Abb. 40, Tab. 19).

Axillasonographie Palpation
100%-
75%-
O Sensitivitat
5006 B Spezifitat
OppW
OnpW
25%-
0%-
BMI<25 BMI=225 gesamt BMI<25 BMI=25 gesamt
kg/m2 kg/m2 kg/m2 kg/m2

Abb. 40: links: Wertigkeit der axillaren Sonographie beziglich der Einschatzung des
Nodalstatus in Abhangigkeit vom BMI der Patientinnen

rechts: Wertigkeit der axillaren Palpation beziglich der Einschatzung des Nodalstatus in
Abhéngigkeit vom BMI der Patientinnen

BMI n Sensitivitat Spezifitat ppW npwW
BMI < 25 kg/m2 49 0,55 0,89 0,80 0,71
BMI = 25 kg/m2 80 0,59 0,88 0,79 0,73
gesamt 129 0,58 0,91 0,83 0,73

P 0,74 0,91

Tab. 19: Wertigkeit der axillaren Sonographie bezuglich der Einschatzung des Nodalstatus in
Abhéangigkeit vom BMI der Patientinnen

4.5.11 M-Status: Vorliegen von Fernmetastasen

Die Sensitivitat erhoht sich signifikant von 58% auf 81%, wenn bereits
Fernmetastasen vorlagen. Die Spezifitdt bleibt gleich hoch bei 91% bei Patientinnen
mit nicht metastasiertem Mammacarcinom und liegt bei 0% ®, wenn Fernmetastasen
aufgetreten sind (p-Werte 0,04 bzw. 0,002). Im gleichen Sinne erhdhen sich der ppW
bei Patientinnen mit fortgeschrittenem Mammacarcinom und der npW bei Patientinnen
ohne Fernmetastasen.

Bei Patientinnen mit Fernmetastasen lassen sich die auch in den meisten Fallen
gleichzeitig befallenen axillaren Lymphknoten mit hoher Wahrscheinlichkeit darstellen.
Sind noch keine Fernmetastasen aufgetreten, ist die Wertigkeit der Einschatzung

des Nodalstatus mittels Axillasonographie vergleichbar mit der des Gesamtkollektivs;
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d. h. befallene Lymphknoten bei dariber hinaus nicht metastasiertem
Mammacarcinom lassen sich mit der gleichen Wahrscheinlichkeit auffinden wie im
Gesamtkollektiv. Jedoch setzt sich hier das Gesamtkollektiv groRRtenteils aus
Patientinnen mit nicht fernmetastasiertem Mammacarcinom zusammen (Abb. 41,
Tab. 20).

100% -

75%
O Sensitivitat
50% - | Spezifitat
O ppW

2504 | o npW

0%
M1 MO gesamt

Abb. 41: Wertigkeit der axillaren Sonographie beziglich der Einschétzung
des Nodalstatus in Abhéngigkeit vom Vorliegen von Fernmetastasen

M-Status n Sensitivitat Spezifitat ppW npwW
M1 17 0,81 0,00% 0,93 0,00
MO 154 0,53 0,91 0,80 0,75

gesamt 171 0,58 0,91 0,83 0,73
p 0,04 0,002

Tab. 20: Wertigkeit der axillaren Sonographie bezlglich der Einschatzung des Nodalstatus in
Abhéngigkeit vom Vorliegen von Fernmetastasen

(1) Bei all denjenigen Patientinnen, die bei Erstdiagnose Fernmetastasen aufwiesen, lag auch ein positiver Nodalstatus

vor, sodass die Anzahl der richtig negativ eingeschatzten Patientinnen und damit der Wert der Spezifitat 0 betrug.

4.5.12 Lokalisation des Primartumors

Unterteilt man das Patientinnenkollektiv nach der Lokalisation des Priméartumors,
bleibt die Sensitivitdt vergleichbar mit der des Gesamtkollektivs (p = 0,48). Die
Spezifitat jedoch liefert bei den Tumoren, die nicht oben aul3en auftraten, eine knapp
signifikante Verbesserung von 91% auf 96% (p = 0,057). Somit lassen sich
Lymphknotenmetastasen, die bei einem Primartumor auftreten, der nicht im oberen
auRReren Quadrant liegt, mit einer etwas hoheren Wahrscheinlichkeit ausschliel3en

als bei Tumoren, die im oberen aufReren Quadranten liegen (Abb. 43, Tab. 21).
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Abbildung 42 bietet einen Uberblick (ber die am héaufigsten befallenen
Lokalisationen.

46,1%
50%-

40%-
30%-
20%-

10%-

0%-

oben aulen oben innen unten auf3en unten innen zentral

Abb. 42: Ubersicht tiber die Lokalisationen der Primartumore: knapp die
Halfte aller Tumore lagen im oberen &uReren Quadranten, nur 4,2% der
Tumore lagen zentral

100% -

75%

O Sensitivitat
50%1 | Spezifitat
O ppW

2506 O npW

0%
oben aul3en alle anderen gesant
rechts + links Quadranten

Abb. 43: Wertigkeit der axillaren Sonographie beziglich der
Einschatzung des Nodalstatus in Abhangigkeit von der
Lokalisation des Tumors

Lokalisation n Sensitivitat Spezifitat ppwW npwW
oben aufRen bds. 76 0,50 0,83 0,71 0,67
alle anderen Quadranten 89 0,65 0,96 0,93 0,75
gesamt 165 0,58 0,91 0,83 0,73

p 0,48 0,057

Tab. 21:. Wertigkeit der axillaren Sonographie bezlglich der Einschatzung des Nodalstatus in
Abhéngigkeit von der Lokalisation des Tumors
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4.5.13 Hormonrezeptorstatus

Ob der Tumor eine erhohte Expression von Ostrogen- und/oder
Progesteronrezeptoren aufweist, hat im ausgewerteten Kollektiv keinen Einfluss auf
Wertigkeit in Bezug auf die Einschatzung des Nodalstatus mittels der axillaren
Sonographie (p-Werte 0,44 bzw. 0,13) (Abb. 44, Tab. 22).

100%+

75%- 1

O Sensitivitat
50% B Spezifitat
OppW
OnpW

25%-

0%+ —
ER+/PR+ ER-/PR- gesamt

Abb. 44: Wertigkeit der axillaren Sonographie bezuglich der
Einschatzung des Nodalstatus in Abhangigkeit vom

Hormonrezeptorstatus
Hormonrezeptorstatus n Sensitivitat Spezifitat ppwW npwW
ER+/PR+ 121 0,55 0,94 0,89 0,71
ER+/PR- 13 0,83 0,86 0,83 0,86
ER-/PR- 27 0,73 0,75 0,67 0,80
ER-/PR+ 5 0,50 1,00 1,00 0,75
gesamt 166 0,58 0,91 0,83 0,73
p 0,44 0,13

Tab. 22: Wertigkeit der axillaren Sonographie bezlglich der Einschatzung des Nodalstatus in
Abhéngigkeit vom Hormonrezeptorstatus
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4.5.14 Alter bei Erstdiagnose

Jungere Patientinnen haben ebenso wie &ltere Patientinnen eine Sensitivitat und
Spezifitat, die mit denen des Gesamtkollektivs vergleichbar sind (p-Werte 0,21 bzw.
0,67). Somit hat auch das Alter im vorliegenden Kollektiv keinen Einfluss auf die
Einschatzung des Nodalstatus mittels Axillasonographie (Abb. 45, Tab. 23).

100%- =

75%- ] T

50% O Sensitivitat
B Spezifitat
OppW
OnpW

25%-

0% -+

30-39 40-49 50-59 60-69 70-79 >80 gesamt
Jahre

Abb. 45: Wertigkeit der axillaren Sonographie bezlglich der Einschatzung des
Nodalstatus in Abhangigkeit vom Alter der Patientinnen bei Erstdiagnose

Alter bei Erstdiagnose n Sensitivitat Spezifitat ppW npWwW
30-39J. 13 0,67 1,00 1,00 0,78

40 — 49 J. 31 0,63 0,80 0,77 0,67

50 - 59 J. 44 0,74 0,92 0,88 0,82

60 — 69 J. 45 0,50 0,91 0,85 0,66
70-79J. 29 0,63 0,90 0,71 0,86

>80 J. 10 0,17 1,00 1,00 0,44

gesamt 172 0,58 0,91 0,83 0,73

P 0,21 0,67

Tab. 23: Wertigkeit der axillaren Sonographie beziglich der Einschatzung des Nodalstatus in
Abhéngigkeit vom Alter der Patientinnen bei Erstdiagnose
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Signifikanz der
verschiedenen

Signifikanz der
verschiedenen

untergruppe Sensitivitaten (p-Wert) Spezifitdten (p-Wert)
TumorgréRe 0,22 0,04
Palpation der Axilla 0,000005 0,000074
Carcinomtyp 0,41 0,63
Multizentrizitat 0,65 0,28
Grading 0,17 0,24
L-Status 0,21 0,28
R e -
HER-2/neu-Status 0,24 1,00

BMI 0,74 0,91
M-Status 0,04 0,00
Lokalisation 0,48 0,057
Hormonrezeptorstatus 0,44 0,13
Alter bei Erstdiagnose 0,21 0,67

Tab. 24: Ubersicht uber die Signifikanz der Ergebnisse der Wertigkeit der
axillaren Sonographie in Abhéngigkeit von den evaluierten Kklinischen und

pathologischen Faktoren
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5. Diskussion

Lange Zeit galt die Axilladissektion als Goldstandard im nodalen Staging des
Mammacarcinoms und dartiber hinaus wurde ihr auch ein therapeutisches Benefit
zugesprochen, welches jedoch zunehmend in Frage gestellt wird (SANGHANI,
2009). Allmahlich wurde diese jedoch von der Sentinelnodebiopsie ersetzt, von
welcher man sich ein nodales Staging gleicher Sicherheit bei einer erheblich
niedrigeren Komplikationsrate verspricht. Da dieses Verfahren jedoch bei
Patientinnen mit bereits vorliegenden metastatisch befallenen Lymphknoten eine
Kontraindikation darstellt, kommt der klinischen und sonographischen Beurteilung der

Axilla weiterhin eine grol3e Bedeutung zu.

Bedrosian et al. untersuchten 2002 in einer Studie den Einfluss klinisch-
pathologischer Faktoren auf die Sensitivitat der Axillasonographie bei Patientinnen
mit einem Mammacarcinom (BEDROSIAN, 2003). In der retrospektiv angelegten
Studie wurden die Patientencharakteristika von 209 Patientinnen, bei denen die
praoperativ durchgefuhrte Axillasonographie als unaufféllig beurteilt wurde,
ausgewertet, jedoch fanden sich keine klinischen und pathologischen Faktoren,
welche die Sensitivitat der Axillasonographie signifikant beeinflussen konnten.

Bis zum jetzigen Zeitpunkt gibt es sehr wenige Arbeiten, welche sich mit dieser
Fragestellung auseinandersetzen. Mit dem Ziel, Faktoren zu identifizieren, die die
Treffsicherheit der Axillasonographie beim nodalen Staging verbessern konnen,
wurden die Patienten- und Tumorcharakteristika der hier vorliegenden Arbeit

ausgewertet und wurden abschliel3end diskutiert.

5.1 Die Bedeutung der praoperativen Evaluation der Axilla

5.1.1 Palpation

Die klinische Diagnostik der Axilla durch die Inspektion und Palpation ermdglicht eine

grobe Einschatzung der Klinischen Situation und kann, v. a. im Falle positiver

Befunde, das weitere Vorgehen zu optimieren helfen.
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Auch wenn durch die statistische Auswertung der Palpation der Axilla mit ihrer
geringen Sensitivitdt und Spezifitdt keine Uberzeugenden Daten erbracht werden
kénnen (FISHER, 1981), fordern die aktuellen Leitlinien auch weiterhin die Palpation
der Brust und ihrer Lymphabflussgebiete als Basisuntersuchung bei der
praoperativen Diagnostik (ALBERT, 2008), um ein zielgerichtetes Vorgehen, namlich
die mdoglichst korrekte préoperative Einschatzung des Tumorstadiums mit den
entsprechenden organisatorischen Konsequenzen einzuleiten.

Im Rahmen der hier vorliegenden Untersuchung zur Axillasonographie wurde
zusatzlich der Vorhersagewert der Axillapalpation evaluiert und festgestellt, dass die
Ergebnisse mit denen in der Literatur vergleichbar sind.

5.1.2 Sonographie der Axilla

Mit der EinfUhrung der Mammasonographie als Ergdnzung zur Mammographie
gewann die Brustkrebsdiagnostik in hohem Mal3e an Genauigkeit (ZONDERLAND,
1999).

Bei der Durchfihrung der Mammasonographie bietet es sich an, neben der Brust
auch die einzelnen Level der Lymphabflusswege zu untersuchen. Als Erganzung zur
alleinigen Palpation der Axilla Gberzeugt die Kombination beider Verfahren mit einer
Sensitivitat von 82% statt 70% (VAIDYA, 1996). Das Ziel einer standardisiert
durchgefuihrten Mammasonographie ist die systematische und reproduzierbare
Durchuntersuchung beider Mammae und der Axilla in der Basisdiagnostik sowie als
Zusatzuntersuchung fur die Abklarung unklarer Befunde (MADJAR, 2006). Mit ihrer
hoheren Sensitivitéat und Spezifitat im Vergleich zur Axillapalpation alleine lie3e sich
bei einigen Patienten die Axilladissektion vermeiden, da Patientinnen mit einer
klinisch negativ befundeten Axilla leitliniengerecht eine SLNB angeboten werden
kann (ALBERT, 2008; HERGAN, 1996; STRAUSS, 1998). Die Genauigkeit der
Ergebnisse der Axillasonographie hangt jedoch im Wesentlichen von der Erfahrung
und der Sorgfalt des Arztes ab (HAID, 1996).

Die Ergebnisse der vorliegenden Untersuchung zeigen im Vergleich zu anderen
Studien mit ahnlichen Fragestellungen eine etwas geringere Sensitivitat (KEBUDI,
2005; STRAUSS, 1998; YANG, 1996) und eine gleichwertige Spezifitdt (STRAUSS,
1998; VAIDYA, 1996; YANG, 1996). Ebenso stimmt der ppW und der npW mit denen
anderer Studien tUberein (KEBUDI, 2005) (Tab. 25).
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Betrachtet man die Ergebnisse der als klinisch nodal-negativ eingeschatzten
Patientinnen, sind die Werte vergleichbar mit denen anderer Studien (BEDROSIAN,
2003; BONNEMA, 1997; DEURLOO, 2003; VAIDYA, 1996; YANG, 1996) (Tab. 25).

Studie N Sen?(i;(i)\)/itat Spe(oz/iof)itét p(ﬁ)/l/;/ r}gl/;/
eigene 172 58 91,6 83 73
Vaidya, 1996 200 - 90 90 -

Kebudi, 2005 42 79,1 77,7 82,6 73,6
Strauss, 1998 78 90 91,7 - -

Yang, 1996 114 84,1 97 94,9 90,7
Bonnema, 1997 148 87 95 86 63

Tab. 25: Ubersicht tiber die Ergebnisse anderer Studien, in denen ebenfalls die Wertigkeit der
Axillasonographie tUberprift wurde

Die Ergebnisse der hier vorliegenden Untersuchungen ergaben, dass klinische sowie
pathologische Faktoren, wie der BMI, das Alter der Patientin, Multizentrizitat,
Lymphangiosis carcinomatosa, HER-2/neu-Status, Tumorlokalisation, Tumorgrof3e,
Grading, histologischer Carcinomtyp und der Hormonrezeptorstatus keinen
signifikanten Einfluss auf die Sensitivitat und Spezifitit der Mammasonographie
haben. Dies entspricht den Ergebnissen von Bedrosian et al., die ebenfalls den
Einfluss klinisch-pathologischer Faktoren auf die Sensitivitat der Axillasonographie
untersucht haben (BEDROSIAN, 2003). In der zitierten Studie wurde bei 208
Patientinnen ein Zusammenhang zwischen dem Vorhandensein Kklinischer und
pathologischer Faktoren und der Sensitivitat der Axillasonographie gesucht. Es
zeigte sich keine signifikante Beeinflussung der Sensitivitdt durch unterschiedliche
Tumorgréf3en, histologische Carcinomtypen, GroéRe der Lymphknotenmetastasen
und Anzahl dieser.

Die hier vorliegenden Ergebnisse lassen erkennen, dass lediglich der Tastbefund der
Axilla, das Vorliegen von Fernmetastasen, die Anzahl der befallenen axillaren
Lymphknoten und in geringerem MalRe auch die Tumorgré3e einen Einfluss auf die
Sensitivitat und Spezifitat haben. Dies widerspricht Bedrosians Ergebnissen, welche
keinen signifikanten Einfluss der Anzahl der befallenen axillaren Lymphknoten auf
die Sensitivitat zeigen konnten (BEDROSIAN, 2003) (Tab. 26).
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Signifikanz der
verschiedenen
Sensitivitaten (p-Wert)

Signifikanz der
verschiedenen
Sensitivitaten (p-Wert)

(Bedrosian) (eigene)
TumorgréiRe 0,156 0,22
Carcinomtyp 0,732 0,41
Anzahl befallener LK 0,173 0,003

Tab. 26: direkter Vergleich der p-Werte beziglich des Einflusses ausgewahlter
Faktoren auf die Sensitivitat der Axillasonographie der eigenen Studie und der
Bedrosians

Die Differenzialdiagnose reaktiver und metastatisch befallener Lymphknoten-
veranderungen stellt fir den Untersucher weiterhin eine Herausforderung dar.
Gerade bei alteren Patientinnen kann man in Betracht ziehen, dass sich bereits
abgelaufene Prozesse in der Morphologie des Lymphknotens sonographisch
erkennen lassen, d. h. die Anzahl abgelaufener Infektionen zu ausgepragten
chronischen Lymphknotenveranderungen morphologischer Natur fuhrt. Dies
widerspricht jedoch den hier vorliegenden Ergebnissen, denn in der Tat zeigt sich
kein Unterschied in der Treffersicherheit der Axillasonographie hinsichtlich des Alters
der Patientinnen.

Zur weiteren Abklarung der Differenzialdiagnose kodnnen einige Kriterien
herangezogen werden. So findet man bei reaktiv veranderten Lymphknoten eher
eine langsovale Form, einen sog. Solbiati-index > 2 und einen schmalen und
echoarmen Randsaum (SOLBIATI, 1998); trotz dieser Kriterien liefert die alleinige
Sonographie nicht in allen Fallen ein eindeutiges Ergebnis. Mit der Methode des
3D-Ultraschalls kbnnen bessere Informationen beziglich der raumlichen Form eines
Lymphknotens und seines Hilus gewonnen werden, jedoch gibt es hierzu bislang nur
wenige Untersuchungen, so dass zur besseren Beurteilung des diagnostischen

Wertes der 3D-Sonographie weitere Daten bendétigt werden (BIALEK, 2006).

5.1.3 MRT der Brust und der axillaren Lymphknoten

Ein weiteres additives Verfahren flir das praoperative Lymphknotenstaging stellt das
MRT dar, welches uber die Moglichkeit einer hohen zeitlichen, d. h. bezuglich der

Kontrastmittelkinetik, und raumlichen Auflosung verfigt. So berichten Mussurakis et
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al., dass der Kontrastmittelanstieg eines Mammacarcinoms sehr stark und signifikant
mit dem axillaren Lymphknotenstatus korreliert. Eine bis zu 95% verlassliche
Vorhersage eines Lymphknotenbefalls sei mit der MRT der Brustdriise mdglich und
entspricht damit den Ergebnissen pathologischer Untersuchungen (MUSSURAKIS,
1997). Ein Vorteil der MRT liegt in der Verwendung von lymphknotenspezifischen
Kontrastmitteln. So wurde bei Patienten mit Kopf- oder Halstumoren eine Sensitivitat
von 95% und eine Spezifitat von 84% fir das Lymphknotenstaging mit einem
speziellen Kontrastmittel, dem sog. superparamagnetischen Eisenoxidpartikeln
(SP10O), im Vergleich zur pathologischen Endbefundung erzielt (ANZAI, 1994). Auch
ohne die Verwendung von lymphknotenspezifischen Kontrastmitteln werden
Sensitivitaten in der Vorhersage der Lymphknotenmetastasierung von 70-80% und
Spezifitdten von 55-90% erreicht (ADAMS, 1998; KVISTAD, 2000).

Die MRT der Brust und der Lymphabflussgebiete kann zusatzliche Informationen
liefern, welche das weitere Management des Mammacarcinoms signifikant
beeinflussen kdnnen. In einer Studie von Mameri fuhrten die Befunde der MRT,
welche nach Abschluss des Stagings und der Therapieplanung erhoben wurden, zu
primar nicht geplanten, sekundar durchgefuhrten Mastektomien, konventionellen
Axilladissektionen und systemischen Therapien (MAMERI, 2008).

Die aktuellen Leitlinien sehen seit kurzem eine MR-Mammographie zum lokalen
Staging beim lobuldren Mammacarcinom vor (ALBERT, 2008). Dies betrifft zwar im
Wesentlichen die Diagnostik auf Multizentrizitdt und Bilateralitat, allerdings wird die
zusatzliche Abbildung der axillaren Lymphabflusswege die Beurteilung der lokalen

Tumorausbreitung beeinflussen; in welchem Mal3e, bleibt abzuwarten.

5.1.4 Weitere sonographiegestiitze Untersuchungsverf  ahren

5.1.4.1 Die Elastographie

Die fehlende Komprimierbarkeit eines Herdbefundes ist als wichtiges
Malignitatskriterium bereits bei der Palpation bekannt. Zeigt ein Tumor keine
Verformbarkeit, so resultiert ein zu 31% héheres Malignomrisiko (BLOHMER, 1995).
Die Gewebeeigenschaft der Elastizitat, bzw. die unterschiedliche Verformbarkeit von
verschiedenen Gewebearten lasst sich mit Hilfe der Elastographie erfassen und
visualisieren. Aufgrund der Weiterentwicklung dieser Methode — bis zur heutigen
Berechnung der Elastizitdtswerte in Echtzeit — kommt diese nun in der klinischen
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Routine zum Einsatz. Die Elastographie kann komplementar zur Mammasonographie
durchgefuihrt werden und weist fur intramammare Herdbefunde eine im Vergleich zur
alleinigen Mammasonographie héhere Spezifitdt (98% vs. 93.9%) und einen héheren
npW auf (96% vs. 100%) (VANHOUTTE, 2008). Mit dieser Methode lasst sich die
Haufigkeit der als suspekt klassifizierten Mammabefunde reduzieren und die
Indikationsstellung zur Stanzbiopsie vermeiden, wobei allerdings im Zweifelsfall eine

sichere Abklarung einer Probe aus einer Stanze vorzuziehen ist (TARDIVON, 2007).

5.1.4.2 Die Hochgeschwindigkeits-Stanzbiopsie

Die Hochgeschwindigkeits-Stanzbiopsie (ACNB) ist eine Methode, mit der
verdachtige Lymphknoten gezielt biopsiert werden kénnen und so eine histologische
und verlassliche Aussage Uber den Status der axillaren Lymphknoten getroffen
werden kann. Damit die Feinnadelbiopsie als eine effektive und minimal invasive
Methode als zuverlassiges Verfahren eingesetzt werden kann, missen nach
Kuenen-Boumeester sicher evaluierte sonographische Dignitatsmerkmale fur
Lymphknoten vorhanden sein (KUENEN-BOUMEESTER, 2003). Die Sensitivitat der
Hochgeschwindigkeits-Stanzbiopsie variiert von 21-79% und die Spezifitat liegt bei
etwa 95%, in Abhéngigkeit von der Wahl des Patientinnenkollektivs. Wurden in eine
Studie Patientinnen eingeschlossen, bei denen bereits palpable Lymphknoten
vorlagen (JAIN, 2008), lag die Sensitivitdt hoher als bei Studien, in denen
ausschlie3lich Patientinnen mit unauffalligen Axillae einer Hochgeschwindigkeits-
Stanzbiopsie zugefuhrt wurden (KUENEN-BOUMEESTER, 2003).

Schliel3t man die ACNB in das praoperative nodale Staging mit ein, kann bei einigen
Patientinnen auf eine Sentinel-Node-Biopsie verzichten werden; bei diesen sollte
unmittelbar eine konventionelle Axilladissektion erfolgen (ALTOMARE, 2007,
GENTA, 2007; POPLI, 2006; VAN RIJK, 2006).

Limitationen dieser Methode sind die technische Undurchfiihrbarkeit aufgrund direkt
benachbarter gro3er Gefalle und eine eingeschrankte histopathologische
Beurteilbarkeit des Gewebes, wenn nicht mehr die gesamte Lymphknotenarchitektur

darstellbar ist.
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5.2 Die Bedeutung des Nodalstatus vor einer neoadju  vanten Chemotherapie

Die Indikation fir eine neoadjuvante Chemotherapie richtet sich primar nach dem
lokalen Ausbreitungsbefund des Primartumors und weniger nach dem nodalen
Metastasierunsgrad. Die sog. primar-systemische Therapie (PST) hat das Ziel, einen
lokal fortgeschrittenen Tumor in seiner Grof3e zu reduzieren, sodass eine
brusterhaltende Operation mdglich wird, bzw. Operabilitat erst zu erméglichen.
Wichtiger als die Frage nach dem Nodalstatus als Indikation fur eine neoadjuvante
systemische Therapie ist die Frage nach der Aussagekraft einer Sentinel-Node-
Biopsie nach der Applikation einer neoadjuvanten Chemotherapie. Zwar konnten
einige Studien belegen, dass die Chemotherapie die Beurteilung des Sentinel-
Lymphknoten nicht beeintrachtigt (CLASSE, 2009; TAUSCH, 2008), dennoch wird
eine SLNB nach erfolgter neoadjuvanter Chemotherapie in den aktuellen Leitlinien
nicht empfohlen (ALBERT, 2008).

Hier kommt der préatherapeutischen Pradiktion des Nodalstatus eine besondere

Bedeutung zu.

5.3 Der diagnostische und therapeutische Stellenwer  t der Axilladissektion

Der wichtigste Prognosefaktor beim primdren Mammacarcinom ist nach wie vor der
axillare Lymphknotenstatus (ALBERT, 2008). In der Ara vor der Einfiihrung der
Sentinellymphonodektomie war die systematische operative Axilladissektion die
einzige reliable Methode, um den histopathologischen Nodalstatus zu determinieren.
Um den Nodalstatus zu evaluieren, stellte bis vor kurzem die systematische axillare
Lymphonodektomie mit der Entfernung von mindestens 10 Lymphknoten aus den
Level | und Il den operativen Standard dar (SAKORAFAS, 2000). Andere Autoren
verlangen sogar die Enthahme und Untersuchung von 19-20 Lymphknoten, um ein
Staging von 90%iger Sicherheit zu erhalten (IYER, 2000).

Jedoch hat die genaue Kenntnis tUber den Nodalstatus als einer der wichtigsten
richtungweisenden Parameter in der Therapieentscheidung an Bedeutung verloren,
da heutzutage auch bei der Mehrzahl der nodal-negativen Mammacarcinom-
patientinnen die Indikation zur adjuvanten Therapie gegeben ist (GOLDHIRSCH,
2001). Bei nodal-negativen Patientinnen spielen auch andere Risikofaktoren eine

Rolle, wie z. B. der Hormonrezeptor- und der HER-2/neu-Status, allerdings ist eine
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adjuvante Therapie in Form einer Chemotherapie sehr vielfaltig und richtet sich nicht
mehr nur allein nach dem Nodalstatus. Insofern geht die Entscheidung tber die Art
der adjuvanten systemischen Therapie zunehmend in die Richtung einer
.,mafdgeschneiderten”, also individuellen Therapie. Patientinnen mit befallenen
axillaren Lymphknoten sollten eine adjuvante Kombinationstherapie mit Taxanen und
Anthrazyklinen (z. B. TAC-Schema) erhalten; davon profitieren v. a. Frauen mit
einem negativen Hormonrezeptorstatus (ALBERT, 2008). Dahingegen wird
Patientinnen mit nodal-negativem Lymphknotenstatus eher zu einer alleinigen

anthrazyklinhaltigen Chemotherapie geraten (z. B. FEC-Schema).

Reimer et al. halten die exakte Kenntnis Uber einen evtl. Lymphknotenbefall weiterhin
fur wichtig. Zu grol3 sei das Risiko fur Patientinnen, bei denen bereits eine
Lymphangiosis carcinomatosa vorliegt; da Patientinnen, bei welchen eine solche bei
einer nicht-histologischen Befunderhebung Ubersehen wurde, keiner adaquaten
Therapie zugefuhrt werden kénnen (REIMER, 2008).

Als grol3er Nachteil der Axilladissektion jedoch stellen sich die nicht unerheblichen
Komplikationen (z. B. Lymphddem, Parasthesien) bei fragwirdigem therapeutischen
Effekt dar. Nur 10-18% aller Patientinnen mit Brustkrebs in einem frihen Stadium
(pT1) weisen zum Zeitpunkt der Diagnosestellung bereits Lymphknotenmetastasen
auf; bei den Ubrigen 82-90% dieser Population stellt eine konventionelle
Axilladissektion ein Overtreatment dar (D'EREDITA, 2002). Morimoto konnte
belegen, dass eine prophylaktische Axilladissektion keinen signifikanten
Uberlebensvorteil gegeniiber Patientinnen ohne einer prophylaktisch durchgefiihrten
Axilladissektion bietet (MORIMOTO, 2002).

Daher ist es wiinschenswert, wenn man Patientinnen mit einem tumorfreien axillaren
Lymphabflussgebiet die Axilladissektion mit ihren Spatfolgen ersparen kann. Die
dazu ndétige hinreichend sichere, mit der Axilladissektion vergleichbare Pradiktion des
Nodalstatus von 97% (BQS, Bundesgeschéftsstelle Qualitatssicherung gGmbH,
Dusseldorf, 2004) lasst sich momentan jedoch weder klinisch noch mit bildgebenden

Verfahren prognostizieren.
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5.4 Die Rolle der Axillasonographie vor der Sentine | Node Biopsie

Die Sentinel Node Biopsie beruht auf der Annahme eines vorgegeben
Lymphabflusses aus der Brust Uber einen definierten erstdrainierenden
Wachterlymphknoten, dem Sentinel Lymphknoten. So passieren die aus dem Tumor
ausgeschwemmten malignen Zellen Gber die Lymphbahnen zwangslaufig den
Wachterlymphknoten, welcher somit reprasentativ fir den Nodalstatus der Axilla ist.
Mittels einer Lymphoszintigraphie lasst sich der Sentinel-Lymphknoten zumeist
darstellen (Lymphatic Mapping). Erstmals wurde diese Methode in der Diagnostik
des Peniscarcinoms im Jahre 1977 angewendet und fand auch spater Einzug in die
Dermatologie; dort konnte in der Mitte der 1990er Jahre die Farbstoffmarkierung in
das tumortragende Areal des malignen Melanoms erstmals erfolgreich angewendet
werden (NAUMANN, 2007).

Mochte man bei den Patientinnen auf eine konventionelle Axilladissektion verzichten,
mussen die Auffindungsraten jedoch ausreichend hoch sein um nicht das Risiko
einzugehen, eine bereits erfolgte lymphatische Metastasierung zu tUbersehen. Daher
ist eine Detektionsrate von mindestens 90% empfohlen (BAUERFEIND, 2004).
Mehrere Studien der vergangenen Jahre haben die praktische Erreichbarkeit der
richtigen positiven Einschatzung des Nodalstatus von tber 90% mittels SLNB belegt
(KUEHN, 2000; MCINTOSH, 1998).

Wie mehrere wissenschaftliche Arbeiten zeigen konnten, ist auch bei der SLNB keine
Sensitivitat von 100% zu erreichen. Die Ergebnisse der meisten Studien erreichen
Sensitivitaten, die zwischen 85 und 98% schwanken (BINES, 2008; MILTENBURG,
1999; RATANAWICHITRASIN, 1999; TAUSCH, 2008). Die haufigsten Ursachen fir
falsch-negative Ergebnisse sind besondere Eigenschaften des Primartumors
(Multizentrizitat, vaskulare Infiltration) oder fehlende Aufnahme des Detektionsmittels
aufgrund von Lipodystrophie oder komplettem Tumorbefall des
Wachterlymphknotens mit der Ausbildung von Umgehungskreislaufen (KUEHN,
2000).

Des Weiteren kdnnen nicht immer alle Lymphknoten einer Axilla aufgefunden und
dargestellt werden. Mikrometastasen verursachen Verdnderungen in der
Morphologie des Lymphknotens, die oft so klein sind, dass sie mit dem Ultraschall
auch von einem geilbten Untersucher nur schwer identifiziert werden kénnen, bzw.

aufgrund ihrer geringen GrolRe (also < 2 mm) die physikalische Grenze der
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Auflosbarkeit  Gberschreiten, also bildgebend hinsichtlich der technischen
Limitationen gar nicht darstellbar sind (NORI, 2007).

Da bereits der klinische Verdacht auf einen positiven Nodalstatus eine
Kontraindikation fur die SLNB darstellt (ALBERT, 2008), hat die Detektion
lymphatischer Filiae in der Axilla einen hohen Stellenwert in der préoperativen
Planung.

Allein die Palpation liefert keine ausreichend hohen Sensitivitdten (FISHER, 1981).
Die ohnehin in der Basisdiagnostik eingesetzte Axillasonographie liefert eine
ausreichend hohe Sensitivitat, wie auch in dieser Studie gezeigt, um die Patientinnen
mit befallenen axillaren Lymphknoten zu detektieren und von der SLNB
auszuschlieRen. Bei diesen Patientinnen sollte beim Primareingriff die konventionelle
Axilladissektion durchgefiuhrt werden.

Damit stellt die axillare Lymphknotensonographie weiterhin eine unumgéngliche,
einfache, ubiquitdr durchfihrbare und kostenginstige Untersuchung im axillaren

Staging dar.

Umso wichtiger sind deshalb einheitliche Beurteilungskriterien geworden, um
befallene Lymphknoten mit einer héheren Trefferquote aufzufinden.

Betrachtet man die GroRe allein, so wird oft ein Lymphknoten gréRer 5 mm als
carcinomverdachtig eingestuft. Jedoch liefert diese Einschétzung zu viele falsch-
positive Ergebnisse und wird deshalb als sehr kritisch angesehen. Zu hohe Cut-off-
Level von 15 mm und gré3er ergeben aber zu hohe falsch-negative Ergebnisse,
sodass sich die GroRRe allein nicht als Dignitatskriterium eignet (OBWEGESER,
2000).

Mehr als die Grof3e lasst die Form des Lymphknotens auf seine Dignitat schlieRen.
Benigne Lymphknoten erscheinen im Ultraschall eher oval, maligne eher rund.
Objektivieren lasst sich dieses Kriterium anhand des Quotienten aus Lange durch
Breite (L/B-Index, sog. Solbiati-Index). Dabei werden benigne Lymphknoten definiert
ab einem L/B-Index = 1,5. Mit dieser Methode wird eine Sensitivitat von 87% und
eine Spezifitat von 36% erreicht (STOECKELHUBER, 2006).

Mit einer immer hoher werdenden Auflosung der neuen Ultraschallgerate konnten
jetzt nicht mehr nur die Form, sondern auch die Echogenitdt der Lymphknoten
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untersucht werden. In zahlreichen Studien werden metastatisch befallene
Lymphknoten im Vergleich zu benignen Lymphknoten sonographisch echoarmer
beschrieben, was auf die hohere Zelldichte und damit der starkeren Schallabsorption
zurickzufihren ist (HULSMANS, 1992; TATEISHI, 1999; YANG, 1996). Als
unauffallig gelten eine dinne, echoarme Rinde und ein rundlicher, echoreicher Hilus
(YANG, 1995). Eine inhomogene Rinde ist als malignitatsverdéachtig anzusehen, und
der Verdacht erhartet sich, wenn zusatzlich ein echoarmer Bereich in der
inhomogenen Rinde nachgewiesen werden kann (VASSALLO, 1992; YANG, 1996).
D. h. das sonomorphologische Erscheinungsbild des Lymphknotens wird mit
zunehmender Auflésung des Ultraschalls fur dessen Beurteilung entscheidend, d. h.
die anatomische Struktur und deren Stérung wird besser abbildbar. Die genannten
Veranderungen beschreiben somit gleichzeitig die Sequenz der Tumorprogression

und deren Ausbreitung ins Lymphabflussgebiet bzw. in den Lymphknoten.

Die Beurteilung der Echogenitdt des Lymphknotenhilus ist nicht immer
unproblematisch, da diese durch im Hilus befindliche Strukturen variieren kann. So
stellt sich der Hilus bei Vorhandensein von wenigen grofen Geféalien echoarmer dar
als bei vielen kleineren Blutgefal3en. Ebenso kann die Echogenitat durch eine
Zunahme der Fettinvolution des Hilus verandert werden (FEU, 1997).

Des Weiteren ist von Bedeutung, dass die Axillasonographie nicht den Anspruch
besitzen kann, Mikrometastasen — also Metastasen kleiner als 2 mm - zu
detektieren. Wenn auch unter experimentellen Bedingungen in reinem Wasser mit
einer Frequenz von 5 MHz eine axiale Auflosung, d. h. die gerade eben noch
mdogliche Wahrnehmung zweier in Schallrichtung hintereinander liegende
Gewebeschichten, von 0,15 mm erwartet werden kann, wird diese bei
Ultraschalluntersuchungen am Menschen — bedingt durch die Dispersion
im Gewebe — mindestens um den Faktor 2 schlechter (DOSSEL, 2000). Bei dieser
Untersuchungsmethode kénnen bislang in erster Linie makroskopische Metastasen
entdeckt werden (LERNEVALL, 2000).

Auch im hier evaluierten Kollektiv lagen bei 5% (n=6) aller nodal-positiven
Patientinnen Mikrometastasen vor. Keine dieser Metastasen konnten in den
Axillasonographie identifiziert werden; betrachtet man das Patientinnenkollektiv
ausschlief3lich der Mikrometastasen, ergibt sich eine Erh6hung der Sensitivitdt von
58% auf 63%. Daher ist es schwer nachzuvollziehen, wie andere Studien eine
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Sensitivitat von 71% in der Detektion allein der Mikrometastasen erreichen kdnnen,
zumal ein Sonographiegerat mit lediglich 7 MHz benutzt wurde (STRAUSS, 1998).

Mit der Dopplersonographie lasst sich zuséatzlich die Durchblutung eines
Lymphknotens evaluieren und die Einschatzung des Nodalstatus verbessern.
Untersucht man die Vaskularisation eines Lymphknotens, so unterscheidet man zwei
Gefallversorgungstypen: Bei dem zentralen Typ erfolgt die Vaskularisation Gber den
intakten Hilus, beim peripheren Typ Uber die Kapsel. Bei den hilaren Gefal3en ist
darauf zu achten, ob sich die Geféal3e regelrecht aufzweigen oder ob GefalRabbriche,
welche typische morphologische Zeichen einer tumorindizierten Neovaskularisation
darstellen, zu beobachten sind.

Hier gelten ein peripheres GefalRversorgungsmuster sowie das Vorliegen von
GefalRabbrichen als suspekt. Betrachtet man das periphere Gefaldversorgungs-
muster als Kriterium fur einen maligne veranderten Lymphknoten, erreicht man eine
Spezifitdt von 100% und eine Sensitivitdt von 73%, die Beurteilung der
GefalRabbriche liefert eine Spezifitat von 95% und eine Sensitivitat von ebenfalls
73% (STOECKELHUBER, 2006). Bei dem hier aufgearbeitetem Patientinnenkollektiv
konnte wegen nicht einheitlich dokumentierten Beurteilungen des Vaskularisations-

musters dieses nicht in die Auswertung mit einbezogen werden.

Die Sonographie kann auch als ein Hilfsmittel bei der Detektion des Sentinel-
Lymphknotens nach der peritumoralen Injektion des radioaktiv-markierten
Pharmakons eingesetzt werden. Hollerweger evaluierte bei 38 Patientinnen die
Identifikations- und Lokalisationsrate des SLN mittels der Gamma-Sonden-gestitzten
Sonographie. Nach der Injektion des Tracers wurde der SLN mit der Gamma-Sonde
erfasst und dieser auf der Haut markiert. Anschlie3end wurde der SLN mit einem
Ultraschallkopf mit adaptierter Gamma-Sonde lokalisiert, mit einer Nadel markiert
und der SLN operativ entfernt. In 35 Féllen (92%) wurde der SLN so korrekt
identifiziert, bei den Ubrigen 8% (3 Patientinnen) fand sich die Nadelmarkierung in
unmittelbarer Nahe des SLN.

Mit dieser Methode lasst sich in einer hohen Prozentzahl der Sentinel-Lymphknoten
schnell und exakt identifizieren (HOLLERWEGER, 2006).
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5.5 Schlussfolgerungen

Die Palpation der Brust und ihrer Lymphabflussgebiete als Basisuntersuchung bei
der préoperativen Diagnostik wird auch weiterhin von den aktuellen Leitlinien

gefordert.

Mit der zusatzlich zur Palpation durchgeflhrten Axillasonographie lasst sich bei
einigen Patientinnen die Axilladissektion vermeiden, da Patientinnen mit einer
klinisch negativ befundeten Axilla leitliniengerecht eine SLNB angeboten werden
sollte.

Nach der Evaluation der hier vorliegenden Daten zeigte sich, dass lediglich der
Tastbefund der Axilla, das Vorliegen von Fernmetastasen, die Anzahl der befallenen
axillaren Lymphknoten und in geringem Mal3e auch die Tumorgrof3e einen Einfluss
auf die Sensitivitdt und Spezifitdt der Axillasonographie haben. Keine Auswirkungen
auf die Wertigkeit dieser Methode scheinen die Tumorhistologie, die Multizentrizitat
des Tumors, das Grading, das Vorliegen einer Lymphangiosis carcinomatosa, der
HER-2/neu- und der Hormonrezeptorstatus, die Lokalisation des Primartumors, das

Alter und der BMI der Patientin zu haben.

Schlie3t man die Hochgeschwindigkeits-Stanzbiopsie in das praoperative nodale
Staging ein, kann bei denjenigen Patientinnen, bei denen histologisch eine
Lymphknotenmetastasierung nachweisbar ist, auf eine vorangestellte SLNB

verzichtet und unmittelbar eine konventionelle Axilladissektion durchgefiihrt werden.

Als groRRer Nachteil der Axilladissektion stellen sich die nicht unerheblichen
Komplikationen dar. Bei vielen Patientinnen ist die Axilladissektion ein
Overtreatment, da nur 10-18% aller Patientinnen mit Brustkrebs in einem frihen

Stadium bereits Lymphknotenmetastasen aufweisen.
Eine prophylaktische Axilladissektion bietet bekanntermafl3en keinen signifikanten

Uberlebensvorteil gegeniiber Patientinnen ohne eine prophylaktisch durchgefiihrte

Axilladissektion.
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Eine Detektionsrate des Sentinel-Nodes von 90% wird gefordert, um das Risiko des

Ubersehens von befallenen Lymphknoten zu minimieren.

An die Axillasonographie kann vorerst nicht der Anspruch gestellt werden,
Mikrometastasen zuverlassig zu detektieren. Mdglicherweise wird in Zukunft dies
jedoch das Ziel der Beurteilungen in der praoperativen Diagnostik der Axilla sein.

Lasst sich axillasonographisch eine Lymphknotenbeteiligung im Sinne einer
Metastasierung nicht sicher ausschlief3en, muss eine SLNB erfolgen.
Nur bei zweifelsfreier klinischer und sonographischer Lymphknotenmetastasierung ist

eine primare konventionelle Axilladissektion indiziert.

Eine Steigerung der Sensitivitat und Spezifitat der Pradiktion des axillaren
Nodalstatus erscheint moglich, wenn alle zur Verfigung stehenden Parameter flr die
Untersuchung ausgeschopft werden. Dies erfordert jedoch eine gute Geratetechnik,
einen hohen Zeitaufwand sowie ein hohes Mafl3 an Erfahrung des Untersuchers. Dies

sollte auch in der Ausbildung in der Mammadiagnostik bertcksichtigt werden.

Fur die Zukunft ist es weiterhin von Interesse, ungeklarte Fragen, bezogen auf die
lokoregiondre Rezidivrate und das Gesamtuberleben hinsichtlich des klinischen,
sonographischen und histologischen Nodalstatus zu beantworten.

Den vielen, bei Diagnosestellung nodal-negativen Frauen kann durch die SLNB
erhebliche Morbiditat erspart bleiben, ohne deren Prognose unglnstig zu
beeinflussen. Daher gilt es, die Treffsicherheit des praoperativen nodalen Stagings

zu optimieren, um mdoglichst viele Frauen vor einem Overtreatment zu bewahren.
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