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Zusammenfassung

1 Zusammenfassung

1.1 Zusammenfassung

Das Mammakarzinom stellt fir Frauen mit einem Anteil von 25,2 Prozent die
haufigste Krebserkrankung weltweit dar. Neben der Ausprégung einer Vielzahl
spezifischer Tumorcharakteristika gilt der axillare Lymphknotenstatus weiterhin als
wichtigster prognostischer Faktor fir die Uberlebenswahrscheinlichkeit und
rezidivfreie Zeit. Die Evaluation des axillaren Status ist somit eine wichtige
Grundlage der Therapieplanung fur Patienten mit Mammakarzinom. Neben der
etablierten Methode der Sentinel-Lymphknotenbiopsie wird immer mehr die Frage
nach einer Kkostengunstigeren, weniger zeitaufwendigen und schonenderen
Methode zur Untersuchung des axillaren Lymphknotenstatus laut. Eine préaoperative
Diagnostik mittels FNA oder Stanzbiopsie bietet den Patienten die Mdglichkeit eines
minimalinvasiven Verfahrens sowie das Potential einer Reduktion Uberflissiger

Operationen.

Ziel der Arbeit war die Untersuchung der Genauigkeit beider Verfahren anhand von
retrospektiv monozentrisch erhobenen Daten aus den Untersuchungen von 241
Patienten mit in 140 Fallen histologisch nachweisbarem Mammakarzinom.
Bericksichtigt wurden Patienten, die sich in der Zeit von Dezember 2009 bis
September 2012 im Universitats-Brustzentrum am Universitatsklinikum des
Saarlandes einer FNA beziehungsweise Stanzbiopsie der axillaren Lymphknoten
unterzogen. Es erfolgte die Erstellung einer Datenbank in Microsoft Excel, in der alle
fir die Studie relevanten Kerndaten erfasst wurden. Die Patienten wurden je nach
Tumorentitdt und Grunderkrankung in drei Gruppen eingeteilt (invasives
Mammakarzinom, nicht invasives Mammakarzinom, ohne
Mammakarzinomverdacht), wobei der Fokus der invasiven Mammakarzinomgruppe
galt. Es erfolgte eine statistische Auswertung innerhalb der verschiedenen
Kollektivgruppen. Durch  Korrelation der Ergebnisse des angewandten
minimalinvasiven Verfahrens mit dem histologischen Befund der operativ entfernten
Lymphknoten ergab sich fur die FNA (n=84) innerhalb des invasiven
Mammakarzinomkollektivs eine Sensitivitdt, Spezifitdt, PPV und NPV von 66,7
Prozent, 76,9 Prozent, 71,1 Prozent und 73 Prozent. Der Ausschluss der falsch-
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positiven Befunde nach neoadjuvanter Chemotherapie hatte eine Steigerung der
Spezifitat auf 90,9 Prozent im FNA-Kollektiv zur Folge. Die entsprechenden Werte
der Sensitivitat, Spezifitdt, PPV und NPV fir die Stanzbiopsie (n=68) waren 94,4
Prozent, 29,4 Prozent, 72,2 Prozent und 73 Prozent, wobei sich nach Ausschluss
der falsch-positiven Befunde nach neoadjuvanter Chemotherapie eine Spezifitat von
83,3 Prozent ergab. Auf einem Signifikanzniveau von finf und einem Prozent
konnte bezlglich der Sensitivitdit zwischen beiden Verfahren ein signifikanter
Unterschied festgestellt werden.

Alle feinnadelaspirationszytologischen sowie stanzbioptischen Befunde, die
innerhalb des Kollektivs ohne Mammakarzinomnachweis mit einem histologischen
Befund korreliert werden konnten, entsprachen dem operativ ermittelten Ergebnis.
Es lagen somit keine falsch-positiven oder falsch-negativen Befunde in der
untersuchten Gruppe vor.

Unterstitzend fur die Planung und Initiierung der individuellen Therapie sowie zur
Steigerung der Effektivitdt bei notwendiger Operation durch eine mdgliche
Zeitersparnis erscheint der Einsatz minimalinvasiver Verfahren auf Basis der
durchgefiihrten Studie sinnvoll. Eine generelle Empfehlung fir einen Verzicht auf
eine Sentinel-Lymphknotenbiopsie bei negativem Punktionsresultat kann auch in
Anlehnung an die heterogene Studienlage derzeit jedoch noch nicht gegeben
werden. Eine Reduktion vor allem der falsch-negativen und nicht reprasentativen
Resultate ware erforderlich. Hierfir kénnten eine Verbesserung der praoperativen
Detektion entsprechender Sentinel-Lymphknoten sowie die Optimierung der
Probengewinnung mit umgehender Qualitédtsbeurteilung von besonderer Bedeutung
sein. Denn in Hinblick auf die immer weniger invasive Therapieentwicklung rickt die
Rolle praoperativer minimalinvasiver Verfahren wie der Feinnadelaspiration und

Stanzbiopsie weiter in den Vordergrund.
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1.2 Abstract

Fine needle aspiration and core biopsy in the evaluation of axillary
nodal status with special emphasis on patients with breast cancer

With the percentage of 25.2, breast cancer is the most common carcinosis of
women in the world. There are many different tumor characteristics but axillary
nodal status is still deemed to be the most important prognostic factor for survival
probability and time without cancer recurrence. This makes evaluation of the nodal
status very important for every individual treatment plan for patients with breast
cancer. In addition to the well-established method of sentinel lymph node biopsy the
question for a more cost-effective, less time-consuming and gentle procedure
arises. Preoperative evaluation of the axillary lymph nodes by fine-needle aspiration
or core biopsy provides the opportunity of using a minimally invasive method as well
as the potential of reducing unnecessary operations.

The aim of this study was to analyze the accuracy of both techniques in a single
center study of data of 241 patients undergoing a fine-needle aspiration or core
biopsy of the axillary lymph nodes at the Breast Cancer Center of the Department of
Gynecology and Obstetrics at the Saarland University Hospital between December,
2009 and September, 2012. A data base was established by means of Microsoft
Excel listing all relevant information. Depending on the tumor entity and the
underlying disease the main study group was divided into three groups (invasive
breast cancer, non-invasive breast cancer, not suspicious for breast cancer) with
special focus on the invasive-breast-cancer group. Following the collection of data a
statistical evaluation within these three groups was made. By correlating the results
of the preoperative minimally invasive method and the histological findings of
surgical removed axillary lymph nodes the sensitivity, specificity, positive predictive
value and negative predictive value of fine-needle aspiration (n=84) were 66.7
percent, 76.9 percent, 71.1 percent and 73 percent. Excluding the false-positive
results after neoadjuvant chemotherapy, the specificity was raised up to 90.9
percent. The results for the sensitivity, specificity, positive predictive value and
negative predictive value of core biopsy (n=68) were 94.4 percent, 29.4 percent,
72.2 percent and 73 percent. Excluding the false-positive results after neoadjuvant
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chemotherapy, the specificity was raised up to 83.3 percent. There was a significant
difference between the sensitivity of both preoperative minimally invasive techniques
based on a five and one percent level of significance.

Within the group of patients without evidence of breast cancer, all preoperative
results of fine-needle aspiration and core biopsy which could be matched with the
corresponding surgical findings were confirmed. Thus there were no false-positive or
false-negative results in this group of patients.

As a supporting method for planning and initiation of an individual treatment, the use
of preoperative minimally invasive techniques seems reasonable based on the
current study. Also this method might be able to increase the effectiveness of
operations through time savings. However, according to current heterogeneous
studies a general recommendation to spare sentinel node biopsy following a
negative result of fine-needle aspiration or core biopsy cannot be made. A reduction
of false-negative and not representative results is necessary. Considering that,
improving the preoperative detection of the sentinel lymph nodes as well as
optimizing the process of minimally invasive sampling like immediate quality
evaluation after taking the probe seems to be of great importance. Taking into
account that the development of therapy strategies are becoming less invasive, the
role of preoperative minimally invasive methods like fine-needle aspiration and core

biopsy will continue to increasingly become a major focus.
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2  Einleitung

2.1 Das Mammakarzinom

2.1.1 Epidemiologie

Das Mammakarzinom ist mit einem Anteil von 11,9 Prozent aller
Malignomerkrankungen und einer Inzidenz von 1,67 Millionen im Jahre 2012 nach
dem Bronchialkarzinom die zweithaufigste Krebserkrankung weltweit. Fir Frauen
stellt sie mit einem Anteil von 25,2 Prozent sogar die haufigste Krebserkrankung
dar. Auf die weibliche Population der Welt bezogen, nahm sie 2012 mit einer
Mortalitéat von 522.000 und folglich einem Anteil von 14,7 Prozent Platz eins in der
Todesursachenstatistik durch maligne Erkrankungen ein [46]. Weltweit wird bis zum
Jahre 2050 ein Inzidenzanstieg bis 3,2 Millionen Neuerkrankungen erwartet, der
zum gréBten Anteil in weniger entwickelten Landern zu beobachten, seine Ursache

aber auch in der immer alter werdenden Bevélkerung zu finden sein wird [72].

Auch in Deutschland ist das Mammakarzinom die haufigste Krebserkrankung der
Frauen. Im Jahre 2010 verzeichnete das Zentrum fir Krebsregisterdaten und die
Gesellschaft epidemiologischer Krebsregister rund 70.000 Neuerkrankungen an
invasiven Mammakarzinomen und 6500 in situ Tumoren der Brust. Dabei besteht fir
jede Frau ein Lebenszeitrisiko von 12,9 Prozent, sodass derzeit statistisch
betrachtet eine von acht Frauen im Laufe ihres Lebens an Brustkrebs erkrankt. Das
durchschnittliche Erkrankungsalter in Deutschland liegt fir Frauen bei 64 Jahren,
wahrend Manner durchschnittlich erst mit 69 Jahren erkranken [78]. Insgesamt liel3
sich nach Einfiihrung des Mammaographie-Screenings im Jahre 2005 in Deutschland
ein deutlicher Inzidenzanstieg erkennen, der seit 2009 eine rucklaufige Tendenz
zeigt. Nach Meinung der Autoren der Gesundheitsberichterstattung ,Krebs in
Deutschland 2009/2010“ I1&sst sich der Inzidenzanstieg als Ausdruck einer erhéhten
Erfassungsrate nach |Initierung des Screening-Programms werten. Trotz
gestiegener Erkrankungszahlen bei verbesserten Diagnostikmdglichkeiten ist die
Mortalitatsrate in den hoch entwickelten Landern, wie den Vereinigten Staaten und
Deutschland, in den letzten zehn bis zwanzig Jahren gesunken. Eine Verbesserung
der Therapieoptionen scheint hierflr unter anderem verantwortlich [78; 85; 153].
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2.1.2 Prognosefaktoren

Um der weiterhin steigenden Inzidenz und der Bedeutung des Mammakarzinoms
als haufigste Todesursache durch Neoplasien der Frau entgegenzuwirken, ist eine
frihe Diagnostik und individualisierte Therapie entscheidend. Dabei haben sich in
den letzten Jahrzehnten in zahlreichen Studien Faktoren herauskristallisiert, welche
die Uberlebenswahrscheinlichkeit und die rezidivireie Zeit der einzelnen Patienten
signifikant beeinflussen und somit die Entscheidung fiir bestimmte Therapieformen
vereinfachen. Diese, den Erkrankungsverlauf beeinflussenden, Faktoren werden
Prognosefaktoren genannt. Neben dem Alter bei Diagnose spielen zahlreiche
tumorspezifische Charakteristika, wie der histologische Tumortyp, die TumorgréBe
und die Konzentration von Ostrogenrezeptoren, sowie das Vorhandensein von
Progesteronrezeptoren eine entscheidende Rolle [27; 31; 32; 52; 97; 130; 137]. In
einer Studie von Elston et al. mit 1.830 Patienten konnte zudem ein signifikanter
Zusammenhang zwischen dem Differenzierungsgrad des Tumors und der
Uberlebenswahrscheinlichkeit hergestellt werden [43]. Ki-67, ein nukledres Protein,
welches nur in proliferierenden Zellen nachweisbar ist, gilt ebenfalls als
prognostischer Faktor. Dabei zeigte eine Metaanalyse mit 12.155 Patienten einen
signifikanten Zusammenhang zwischen einer hohen Expressionsrate von Ki-67 in
Tumorzellen und einer schlechteren Prognose bezuglich krankheitsfreiem
Uberleben und Gesamtiiberlebensrate bei Mammakarzinompatienten im
Frihstadium [36; 57]. Ein rezidivfreies Uberleben korreliert ebenfalls mit einer
Uberexpression des epidermalen Wachstumsfaktors Human epidermal growth
factor receptor 2 (Her2/neu), der als zweitwichtigster prognostischer Faktor gilt
[116].

Der wichtigste prognostische Faktor jedoch ist der axilldre Lymphknotenstatus, der
die Wahl des Therapieverfahrens beeinflusst [71; 112]. Veronesi et al. zeigte in
seiner Studie mit 1.232 Patientinnen, dass die Uberlebensrate mit steigender Anzahl
an betroffenen Lymphknoten signifikant sinkt. Daher stellt die genaue klinische,
bildgebende und pathomorphologische Evaluation des axillaren Nodalstatus eine
wichtige Basis fur die individuelle Therapieplanung dar und ist somit wesentlich far
das Outcome der Patienten mit Mammakarzinom [163; 173]. Wie mehrere Studien

zeigen, konnte ein signifikanter linearer Zusammenhang zwischen Tumorgréi3e und



Einleitung

Wahrscheinlichkeit flr einen Tumorzellbefall der axillaren Lymphknoten festgestellt
werden [28; 157]. Selbst bei einem Kollektiv von Patienten mit einer
MammakarzinomgréBe von weniger oder gleich einem Zentimeter wurden in einer
prospektiven Studie von Rivadeneira et al. in 18 Prozent der Félle eine axillare
Lymphknotenmetastasierung diagnostiziert, sodass eine diagnostische Beurteilung
der Lymphknoten selbst bei kleinen Prim&rtumoren unumgénglich scheint [128]. Der
Nodalstatus stellt somit auch ein wichtiges Kriterium flr die Einteilung in sogenannte
Risikokategorien dar, welche von der St. Gallen International Breast Cancer
Conference erstmals 2001 formuliert wurden. Diese Klassifikation teilt die
Mammakarzinome in drei therapierelevante Risikokategorien ein: high risk,
intermediate risk und low risk (Tabelle 1) [62; 63].

Tabelle 1 Risikokategorien fiir Patienten mit Mammakarzinom nach der St. Gallen International
Breast Cancer Conference [63]

Risikokategorie NO N+ (1-3 Lk) N+ (24 Lk)
low risk alle folgenden Kriterien:

-pT <2cm

-G1

-VO

- keine ausgepréagte
peritumorale Gefafi-
invasion

- ER und/oder PgR +

- Alter: = 35 Jahre

intermediate risk mind. 1 Kriterium erfullt: alle folgenden Kriterien:
-pT>2cm - ER + und/oder PgR +
- G2 oder G3 - Her2/neu —
- ausgepragte
peritumorale Gefafi-
invasion
- ER und PgR —
- Her2/neu +
- Alter: < 35 Jahre
high risk mind. 1 Kriterium erfillt: immer
- ER und PgR —
- Her2/neu +

N = Nodalstatus; Lk = Lymphknoten; pT =histopathologische Klassifizierung des Primdrtumors; G = Grading;
V = peritumorale GefaBinvasio;: ER = Ostrogenrezeptorstatus; PgR = Progesteronrezeptorstatus;
Her2/neu = human epidermal growth factor receptor 2; + = positiv; — = negativ
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2.1.3 Anatomie der Lymphabflusswege der Mamma

Bei den Lymphabflussgebieten der Brust wird zwischen einem oberflachlichen
System, welches die Lymphe des oberflachlichen Brustdriisenparenchyms
vorwiegend in die axillaren Lymphknoten drainiert und einem tiefen System,
welches Lymphflissigkeit sowohl in axilldre als auch in parasternale Lymphknoten
drainiert, unterschieden [115]. Die ipsilateralen Lymphknoten der Achselhéhle
stellen das Hauptlymphabflussgebiet der Mamma dar. In einer Studie von Vendrell-
Torne et al. konnte bezlglich der Drainagegebiete der einzelnen Quadranten der
Brust in zwei Drittel der Félle sogar ein deutlicher Abfluss der Lymphe aus dem
unteren inneren Quadranten der Mamma in die Lymphknoten der Achselhdhle
festgestellt werden [162]. Der Abfluss erfolgt entlang des lateralen Randes des
Musculus pectoralis major in die Nodi axillares pectorales Uber die Nodi axillares
centrales in die Nodi axillares apicales, die um die Vena subclavia lokalisiert sind. In
die Nodi parasternales entlang der Arteria thoracica interna drainieren vor allem die
medialen Lymphabflusswege und vereinen sich retroclavicular mit den axillaren
Lymphabflusswegen. Zudem existiert ein Drainageweg interpectoral zwischen dem
Musculus pectoralis major und minor (Rotter-Lymphknoten). Dieser findet Anschluss
an die Nodi axillares apicales [123; 135; 158].

Onkochirurgisch betrachtet, wird die Axilla in drei Level eingeteilt, die sich aufgrund
der Lage der axillaren Lymphknoten, bezogen auf den Musculus pectoralis minor,
ergeben. In den Uberwiegenden Féllen befallen Lymphknotenmetastasen dabei
zunéchst Level |, gefolgt von Level Il und erst spéat erfolgt die Metastasierung in
Level Il [16].

Tabelle 2 Lymphknotenlevel der Axilla aus chirurgischer Sicht [16]

Level Lokalisation axillarer Lymphknoten

Level | Lymphknotengruppe lateral des lateralen Randes des M. pectoralis minor
Level Il Lymphknotengruppe posterior des M. pectoralis minor

Level lll Lymphknotengruppe medial des medialen Randes des M. pectoralis minor

einschlieBlich infraklavikulare Lymphknoten

M. = Musculus
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2.2 Diagnostische Aspekte

bei Patienten mit Mammakarzinom

Um eine flachendeckende, qualitdtsgesicherte Versorgung der Patienten mit
Mammakarzinom zu gewahrleisten, wurde erstmals 2003 die ,Stufe-3-Leitlinie* zur
Brustkrebs-Friherkennung formuliert und seitdem orientierend an den neuesten
wissenschaftlichen Erkenntnissen aktualisiert und angepasst. Ziel dieser
Handlungsempfehlungen ist eine Senkung der Mortalitdt, Morbiditdt und
maoglicherweise Inzidenz durch frihzeitiges Erkennen des Malignoms und dessen
prainvasiven Formen mittels geeigneter Screening- und Diagnostikverfahren sowie

der Einleitung individualisierter, evidenzbasierter Therapieverfahren [6].

Im Rahmen der Diagnostik des Mammakarzinoms ist eine pratherapeutische
Beurteilung des Tumorstadiums unbedingt erforderlich und erfolgt nach der TNM-
Klassifikation der Union internationale contre le cancer (UICC), welche die
TumorgréBe, den Lymphknotenstatus und eine Fernmetastasierung bericksichtigt
(Tabelle 3) [168]. Mit Hilfe dieser Einteilung kénnen Patienten in sehr frihen Stadien
eines Mammakarzinoms nicht notwendige diagnostische Verfahren erspart bleiben
und folglich eine damit verbundene psychische Belastung potentiell verhindert
werden. Auch die Vermeidung einer Ubertherapie bei fortgeschrittenen, bereits
metastasierten Karzinomen kann durch die Klassifikation erzielt werden [86].
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Tabelle 3 TNM-Klassifikation nach UICC-Kriterien [168]
T-Stadium Tumorausdehnung
Tx Primartumor kann nicht beurteilt werden
T0 kein Anhalt fir Primartumor
Tis Carcinoma in situ (DCIS/LCIS/Morbus Paget der Mamille)
T Tumor < 2 cm in gréBter Ausdehnung
T1 mic Mikroinvasion < 0,1 cm in gréBter Ausdehnung
T1a > 0,1 cm bis max. 0,5 cm in gréBter Ausdehnung
T1b > 0,5 cm bis max. 1,0 cm in gréBter Ausdehnung
T1c > 1,0 cm bis max. 2,0 cm in gréBter Ausdehnung
T2 Tumor > 2 cm und <5 cm in gréBter Ausdehnung
T3 Tumor > 5 cm in gréBter Ausdehnung
T4 Tumor jeder GroBe mit direkter Ausdehnung auf Brustwand oder Haut oder
inflammatorisches Karzinom
T4a Befall der Thoraxwand (Rippen, Interkostalmuskulatur, vorderer
Serratusmuskel, nicht Pektoralismuskulatur)
T4b Odem (einschl. ,peau d’'orange”), Ulzeration der Haut, Satellitenknoten
der Haut der gleichen Brust
T4c Vorliegen T4a und T4b
T4d Inflammatorisches Karzinom
N-Stadium Lymphknotenstatus
NXx regiondre Lk kdnnen nicht beurteilt werden
NO keine regionaren Lk-Metastasen
N1 Metastase(n) in beweglichen ipsilateralen axillaren Lk Level | & Il
N2 Metastase(n) in ipsilateralen axillaren Lk Level | & II, untereinander/an anderen
Strukturen fixiert/in klinisch erkennbaren ipsilateralen Lk entlang der A. mammaria
interna in Abwesenheit klinisch erkennbarer axillérer Lk-Metastasen
N2a Metastase(n) in ipsilateralen axillaren Lk, untereinander/an andere
Strukturen fixiert
N2b Metastase(n) in klinisch erkennbaren ipsilateralen Lk entlang der A.
mammaria interna in Abwesenheit klinisch erkennbarer Lk-Metastasen
N3 Metastase(n) in ipsilateralen infraklavikularen Lk (Level Ill) mit/ohne Beteiligung

axillérer Lk der Level | & II/in klinisch erkennbaren ipsilateralen Lk entlang der A.
mammaria interna in Anwesenheit axillarer Lk-Metastasen der Level | & I/
Metastase(n) in ipsilateralen supraklavikuldren LK mit/ohne Beteiligung der
axillaren Lk/der Lk entlang der A. mammaria interna

N3a Metastase(n) in ipsilateralen infraklavikularen Lk

N3b Metastase(n) in ipsilateralen Lk entlang der A. mammaria interna in
Anwesenheit axilldrer Lk-Metastasen

N3c Metastase(n) in ipsilateralen supraklavikularen Lk

10
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pN-Stadium Histopathologischer Lymphknotenstatus
pNx regiondre Lk kdnnen nicht beurteilt werden
pNO keine regionéren Lk-Metastasen
pN1mi Mikrometastasen (> 0,2 mm und/oder mehr als 200 Tumorzellen < 0,2 cm)
pN1 Metastasen in 1-3 ipsilateralen Lk und/oder mikroskopische Metastasen in
Sentinel-Lk entlang der ipsilateralen A. mammaria interna
pNi1a  1-3 axillaren Lk-Metastasen, mindestens eine > 2,0 mm
pN1b  Mikroskopische Metastasen in Sentinel-Lk entlang der A. mammaria
interna, klinisch nicht erkennbar
pNic pNia und pN1b
pN2 Metastasen in 4-9 ipsilateralen axillaren Lk oder in klinisch erkennbaren Lk entlang
der A. mammaria interna ohne axillare Metastasen
pN2a  Metastasen in axillaren 4-9 Lk, mindestens eine > 2,0 mm
pN2b  Metastasen in klinisch erkennbaren Lk entlang der A. mammaria interna
ohne axilldre Lk-Metastasen
pN3 Metastasen wie nachfolgend beschrieben:
pN3a Metastasen in = 10 ipsilateralen axillaren (wenigstens eine > 2 mm) oder
in ipsilateralen infraklavikuléren Lk
pN3b  Metastasen in klinisch erkennbaren Lk entlang der A. mammaria interna
mit mindestens einer axillaren Lk-Metastase oder Lk-Metastasen in mehr
als 2 axillaren Lk und in Lk entlang der A. mammaria interna,
nachgewiesen durch Untersuchung des/der Sentinel-Lk(s), aber nicht
klinisch erkennbar
pN3c  Metastasen in ipsilateralen supraklavikularen Lk
M-Stadium Fernmetastasierung
MO keine Fernmetastasen
M1 Fernmetastasen

DCIS = duktales Carcinoma in situ; LCIS = lobuldres Carcinoma in situ; Lk = Lymphknoten; A. = Arteria

Grundlegend flr die Beurteilung der Tumorausbreitung ist zunachst die klinische

Untersuchung der Patienten. Zudem sollte die Auspragung der bereits in Kapitel

2.1.2 erlauterten Prognosefaktoren fiir die Beurteilung des Verlaufs und maéglicher

Therapieoptionen untersucht werden.

11
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2.2.1 Stellenwert der Selbstuntersuchung
und klinischen Untersuchung der Brust

Als ein wichtiges Element der Diagnostikkette galt lange Zeit die regelmaBige
Selbstuntersuchung der Brust [6]. Jedoch wurde die Effektivitat dieses Verfahrens in
den letzten Jahren in zahlreichen Studien immer mehr in Frage gestellt, da keine
signifikante Reduktion der Brustkrebssterblichkeit nachgewiesen werden konnte [13;
69; 82; 150]. Sie stellt daher keine alternative Methode der Friherkennung dar,
sondern ist vielmehr ein Instrument zur Férderung des eigenen Kérperbewusstseins
(~self-awareness®) [122]. Die klinische Brustuntersuchung setzt sich zusammen aus
Anamnese, Inspektion und Palpation der Brust und Lymphabflusswege. Sie sollte
nach den deutschen Leitlinien der Brustkrebs-Friherkennung ab dem 30.
Lebensjahr jahrlich angeboten werden und bei einem auffalligen Befund eine
weitere bildgebende und gegebenenfalls histologische Diagnostik nach sich ziehen.
Die Untersuchung der Achselhdhle mittels Palpation flhrt regelmaBig zu inkorrekten
Befunden, wie unter anderem in einer Studie von Specht et al. mit einer Fehlerrate
von 41 Prozent gezeigt wurde, und kann daher nicht als verlassliches Mittel zur
Evaluation des axillaren Status angesehen werden [147].

2.2.2 Bildgebende Verfahren der

komplementaren Mammakarzinomdiagnostik

Die Sonographie der Mamma dient sowohl als additives Diagnostikverfahren als
auch als Bildgebung der Wahl bei Frauen unter 40 Jahren aufgrund der besseren
Darstellbarkeit des vermehrt dichten Brustdrisengewebes. Hingegen wird die
Mammographie als Standardverfahren fiir Frauen ab dem 40. Lebensjahr sowie als
Screeningmethode bei Frauen zwischen dem 50. und 69. Lebensjahr eingesetzt [6;
21; 132]. Das Rodntgenverfahren ist das einzige anerkannte Verfahren zur
Diagnostik friher Tumorstadien und Mammakarzinomvorstufen, wobei das Ausmafi
der Mortalitatsreduktion in vielen Studien kontrovers diskutiert wird [10; 18; 64; 167].
Vor allem die aus dem Screening resultierende Uberdiagnostik sorgt fir Diskussion.
In einer amerikanischen Datenanalyse eines 30-jahrigen Zeitraums machte sie
annahernd ein Drittel der neu diagnostizierten Mammakarzinomfélle aus [20].

12
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Anhand der Kriterien des Breast Imaging Reporting and Data System (BI-RADS)
des American College of Radiology wird eine Befundbeschreibung und
Interpretation der kranio-kaudal und medio-lateral (oblique) angefertigten
Réntgenaufnahmen bereits in vielen Landern Europas vorgenommen. Das
genannte Klassifikationssystem ermdglicht eine einheitliche Befundnomenklatur und
Einschatzung bezlglich der Malignitatswahrscheinlichkeit. Um die Beurteilbarkeit
und die Aussagekraft der Aufnahme einschatzen zu koénnen, fordert die
Klassifikation eine Einteilung des Mammaparenchyms anhand ihres radiologischen
Dichtegrads. Weiterhin erfolgt die Charakterisierung einzelner Verdichtungen (in nur
einer Ebene sichtbar) oder Herde (in zwei Ebenen sichtbar) [114; 141]. Die
Beurteilung der Morphologie und Verteilung von Kalzifikationen ist aufgrund der
groBen Bedeutung flur die Diagnostik invasiver, vor allem jedoch duktaler
Carcinomata in situ (DCIS), die in 58 bis 95 Prozent mit Auftreten von
Kalzifikationen assoziiert sind, obligat [45; 140]. Seit Einflhrung des
Mammographiescreenings konnte ein Anstieg des Anteils an diagnostizierten DCIS,
mit méglichem Potential zur Entwicklung invasiver Formen, von circa finf Prozent
auf bis zu 25 Prozent der radiologisch entdeckten Mammakarzinome beobachtet
werden [111; 144].

Fir die Beschreibung einer veranderten Parenchymstruktur ohne erkennbaren
Herdbefund dient der Terminus der ,architektonischen Unruhe®. Zudem wird das
Vorliegen von Spezialfallen und Zusatzbefunden, wie zum Beispiel
Hauteinziehungen, Retraktion der Mamille, trabekulére Verdichtung und axillare
Adenopathie, festgehalten werden.

In Zusammenschau aller erhobenen Befunde erfolgt die Einteilung in eine von flnf
Kategorien des BI-RADS und liefert so Empfehlungen flir das weitere Procedere
[114; 141].

2.2.3 Bedeutung der bildgebenden Verfahren
in der Diagnostik des axillaren Lymphknotenstatus

Flr die praoperative nichtinvasive Evaluation des axillaren Nodalstatus ist die
Mammographie weniger geeignet. In einer retrospektiven Studie von Valente et al.

13



Einleitung

mit 244 Patienten mit diagnostiziertem Mammakarzinom betrug die Sensitivitat
lediglich 21 Prozent [160]. Dies ist unter anderem der unvollstandigen Abbildbarkeit
der Axilla in den Standardprojektionen und der mdglichen Verschiebung der
pathologischen Lymphknoten aus der Bildebene geschuldet [93]. Mit einer Spezifitat
von 99,5 Prozent kann jedoch bei einem positiven Befund der Réntgenuntersuchung
mit groBer Wahrscheinlichkeit von einem pathologischen axillaren Status
ausgegangen werden. Eine hdhere Sensitivitat (44 bis 86 Prozent), jedoch auf
Kosten einer geringeren Spezifitdt (40,5 bis 86,6 Prozent), lasst sich mit der
sonographischen Untersuchung der Axilla erzielen, die zurzeit die meistakzeptierte
Methode fir die praoperative Beurteilung der axillaren Lymphknoten bei
vorliegendem Mammakarzinom ist [90; 100; 117; 160].

Ein sich sonomorphologisch vorwiegend echoreich darstellender, elliptisch
geformter Lymphknoten mit einem zentralen echoreichen Hilus, der wiederum von
einem schmalen (ein bis zwei Millimeter), homogenen, echoarmen Kortex umgeben
wird, deutet auf einen physiologischen und damit unauffalligen Lymphknoten der
Axilla hin. Bei einem Befall der Achselh6éhle mit malignen Zellen ist in den meisten
Fallen zunachst die Rinde des Lymphknotens betroffen und erst im Verlauf kommt
es zu einer sonographisch sichtbaren Architekturdnderung des Hilus. Dies ist
zurtckzufuhren auf den physiologischen Lymphfluss vom Kortex in Richtung des
Hilus [47; 148; 170]. Hinweise fir einen maligne veranderten axillaren Lymphknoten
sind vor allem eine Zunahme der maximalen Kortexdicke — je nach Studie auf mehr
als 2,3 oder drei Millimeter — oder eine fokale oder exzentrische Verbreiterung des
Kortex, die laut einer Studie von Bedi et al. als bester Pradiktor fir einen malignen
Befall angesehen werden kann [14; 29; 38]. Infolge der Kortexverbreiterung kann es
zu einer Abnahme des Hilusdurchmessers beziehungsweise, im fortgeschrittenen
Stadium, zum sonomorphologisch vollstdndigen Fehlen der Struktur kommen,
sodass der betroffene Lymphknoten im Ultraschallbild echoarm imponiert [14]. Die
Veranderung des Verhaltnisses zwischen dem gréf3ten Langsdurchmesser und dem
in gleicher Ebene befindlichen Querdurchmesser fuhrt zu einer zunehmend runden
Form des Lymphknotens. Aus dem beschriebenen Quotienten von Léange und Breite
des Lymphknotens ergibt sich der sogenannte Solbiati-Index, der mit einem Wert
von weniger als zwei als suspekt gilt [145]. Die Veranderung der absoluten GroBe
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hingegen gibt zwar einen Hinweis auf einen verédnderten Lymphknoten, stellt jedoch
keinen verlasslichen Parameter bezliglich der Differenzierung zwischen benigner
und maligner Abweichung dar [138; 161; 171]. Ein sonographisch unregelmaBig,
unscharf begrenzt erscheinender Lymphknoten ist ein Indiz flr eine perinodale
Extension des Tumors [37]. Weiterhin kann es im Rahmen des Befalls mit malignen
Zellen zu einer pathologischen Anordnung und Verteilung der den Lymphknoten
versorgenden BlutgeféaBBe kommen, die dopplersonographisch darstellbar sind und
ein weiteres Kriterium zur Differenzierung reaktiver und maligner Veranderungen
liefern [154; 155].

Jedoch ist, wie bereits erwdhnt, die Sensitivitdt und Spezifitdt auch dieses
Diagnostikverfahrens in der Detektion maligner axillarer Lymphknoten begrenzt. Die
alleinige Beurteilung der axillaren Lymphknoten mittels klinischer und bildgebender
Untersuchungen wiirde bei 40 Prozent der Patienten in einer Ubertherapie
resultieren [67]. Bei Patienten mit klinisch unauffalligen Lymphknoten der
Achselhdhle gilt die Sentinel-Lymphknotenbiopsie als Goldstandard flr das axillare
Staging [55]. Eine deutliche Verbesserung vor allem der Spezifitdt bei
sonomorphologisch maligne imponierenden Lymphknoten lasst sich mittels additiver
minimalinvasiver Biopsien erzielen, sodass eine Spezifitdt von bis zu 100 Prozent
erreicht werden kann. Die Kombination dieser Verfahren hat somit das Potential
einer Reduktion unnétiger Operationen und kann folglich die Zeit- und
Kosteneffektivitat steigern [90; 113]. Nach den Empfehlungen der aktuellen Leitlinie
zur Diagnostik, Therapie und Nachsorge des Mammakarzinoms ist daher far den
Fall eines in der klinischen Untersuchung oder in der Bildgebung suspekt
erscheinenden axillaren Lymphknotens eine pratherapeutische
bildgebungsgesteuerte minimalinvasive Diagnostik mittels Stanzbiopsie oder
Feinnadelaspirationszytologie mdglich und beeinflusst je nach Befund die Wahl des
axillaren Therapieverfahrens [8; 86].

2.3 Die Sentinel-Lymphknotenbiopsie

2.3.1 Historischer Hintergrund des operativen Verfahrens

Bis in die spaten 90er Jahre des 20. Jahrhunderts stellte die axillare
Lymphknotendissektion den Goldstandard fir das diagnostische und therapeutische
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Management der axillaren Lymphknoten beim Mammakarzinom dar [33]. Ab 1993
revolutionierte die praktische Umsetzung der seit den Studien von Gilchrist und
Zeidman bestehenden Idee, dass metastatische Tumorzellen einem geordneten und
reproduzierbaren Lymphabfluss folgen, die Diagnostik des axillaren Nodalstatus
beim Mammakarzinom und dessen Behandlung [58; 172]. Angeflihrt von Giuliano et
al., die fur die Markierung der axillaren Sentinel-Lymphknoten Isosulfanblau
verwendeten, und Krag et al., in deren prospektiver Untersuchung eine radioaktive
Markierung und anschlieBende Detektion der Sentinel-Lymphknoten mittels
Gammasonde erfolgte, konnten bei erstmaliger Anwendung der Sentinel-
Lymphknoten-Technik im Rahmen der Mammakarzinomdiagnostik eine Sensitivitat
von 88 Prozent beziehungsweise 100 Prozent erreicht werden [59; 84]. Eine
Verbesserung der Detektionsrate und Minimierung der falsch-negativen Resultate
l&sst sich mit der Kombination beider Sentinel-Markierungstechniken (Blauférbung
und Radiokolloidmarkierung) erreichen [104].

Die erstmalige Etablierung des Begriffs ,Sentinel“ erfolgte durch Gould et al., der
bereits 1960 das Konzept der Sentinel-Lymphknoten-Technik bei Parotistumoren
beschrieb [65]. Es folgte eine Studie von Cabana et al., welche die Anwendung des
Verfahrens beim Peniskarzinom untersuchte, sowie eine Publikation Uber den
Einsatz der Sentinel-Technik beim malignen Melanom durch Morton, dessen Daten
eine entscheidende Rolle fur die Akzeptanz des Verfahrens spielten [26; 106].

2.3.2 Das Konzept der Sentinel-Lymphknotenbiopsie
und der Vergleich mit der klassischen Axilladissektion

Die Sentinel-Technik beruht auf dem Konzept der operativen Entfernung und
anschlieBenden pathomorphologischen Beurteilung des beziehungsweise der
ersten tumordrainierenden  Lymphknoten(s), den sogenannten Sentinel-
Lymphknoten, welche die hdchste Wahrscheinlichkeit fir eine Tumorinfiltration
aufweisen [65]. Bei Tumorfreiheit kann mit groBer Wahrscheinlichkeit davon
ausgegangen werden, dass auch die nachgeschalteten Lymphabflusswege
tumorfrei und keine weiteren operativen MaBnahmen notwendig sind [134]. Im Falle
eines metastatischen Befalls der Sentinel-Lymphknoten besteht die Méglichkeit des
Befalls weiterer Lymphknoten, sodass sich dann, unter Berlcksichtigung einiger
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Ausnahmen, eine Axilladissektion (ALND) an das minimalinvasive Verfahren
anschlieBen sollte [86].

Entscheidend flr die schnelle Integration des Konzepts in den klinischen Alltag der
Mammakarzinomdiagnostik und die Aufnahme der Sentinel-Lymphknoten-Biopsie
als festen Bestandteil der ,Interdisziplindren S3-Leitlinien fir Diagnostik, Therapie
und Nachsorge des Mammakarzinoms® war vor allem der Bedarf an einer
schonenderen Diagnostikmethode flur die Evaluation des axillaren Nodalstatus [89].
Heutzutage kann in bis zu 70 Prozent der Falle aufgrund der Verwendung des
minimalinvasiven Verfahrens auf eine Axilladissektion bei vorliegendem
Mammakarzinom verzichtet werden. Die Patienten profitieren folglich von einer
héheren  Lebensqualitdt  aufgrund  geringerer  Schmerzen,  selteneren
Armschwellungen und Taubheit sowie besserer Armmobilitdt bei weiterhin hoher
Staginggenauigkeit [19; 83; 164]. In einer von Mansel et al. durchgeflhrten
randomisierten Studie, welche die Morbiditaten der Sentinel-Lymphknotenbiopsie
und der klassischen Axilladissektion vergleicht, war in der Gruppe der Patienten, die
lediglich eine Entfernung der Wé&chterlymphknoten erhalten hatten, nach einem Jahr
das Auftreten eines Lymphdédems des Arms deutlich seltener. Sensibilitatsstérungen
wurden in elf Prozent der Falle nach Sentinel-Biopsie und in 31 Prozent nach
Axilladissektion nachgewiesen. Die durchschnittliche Dauer des
Krankenhausaufenthalts nach Anwendung der Sentinel-Technik lag mit 4,1 Tagen
1,2 Tage unter der Durchschnittsaufenthaltsdauer nach  klassischer
Lymphonodektomie. Infektionen waren nach Entfernung der Wachterlymphknoten
seltener als nach einer Axilladissektion [102].

Trotz all der Vorteile, die dieses Verfahren bietet, ist es noch immer eine operative,
zeitaufwendige und folglich mit bedeutenden Kosten verbundene Methode zur
Beurteilung des axillaren Lymphknotenstatus. Dies treibt die Untersuchung und
Analyse weniger invasiver Diagnostikmoéglichkeiten an, um durch eine préoperative
Diagnostik einem geeigneten Patientenkollektiv die direkte, einzeitige, axillare
Dissektion zu erméglichen [35; 126; 149].
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2.4 Die Feinnadelaspiration

2.4.1 Historische Aspekte der Feinnadelaspiration

Erste Aufzeichnungen Uber Nadelaspirationsbiopsien stammen aus dem Mittelalter
von Abulcasis (936 bis 1013 n. Chr.) und sind in seinem fir die Medizin
bedeutendem Werk ,Kitab al Tasrif“ (,The Method of Medicine“) niedergeschrieben.
Darin beschreibt er die therapeutische Punktion der Schilddriise mittels einer
Hohlnadel und begriindet den Ursprung der Feinnadelaspiration [142].

Im Jahre 1847 begann der Physiologieprofessor M. Kin aus StraBburg mit dem
diagnostischen Einsatz von Aspirationsbiopsien und der mikroskopischen
Untersuchung aspirierten Zellmaterials. In den folgenden Jahren wurde die
Nadelaspiration vor allem fir den Nachweis von Infektionserkrankungen eingesetzt.

H. Leyden wendete die Technik zur transthorakalen Punktion an und nutzte sie
1883 zur Erregerisolation im Rahmen der Pneumoniediagnostik, wahrend es P.
Menetrier drei Jahre spater mit der Anwendung gelang das Bronchialkarzinom
nachzuweisen [9; 142].

Lymphknoten wurden nadelaspirationszytologisch erstmals 1904 von E. D. Greig
und A. C. Gray im Rahmen des Nachweises von Trypanosomen bei Patienten, die
an der Schlafkrankheit litten, untersucht [66]. Es folgten weitere nodale Punktionen
zur Detektion von Leishmanien und Spirochéaten [142].

Die Nutzung der Nadelaspirationsbiopsie, die primar nicht dem Nachweis von
Mikroorganismen, sondern der Detektion maligne veréanderter Lymphknoten dienen
sollte, gelang dem Hamatologen G. Ward 1914 in der Diagnostik des
Lymphoblastoms [166]. Daran anknlpfend folgte 1921 die systematische
Untersuchung nodaler Zellpréparate durch C. Guthrie, die mithilfe einer 21-Gauge-
Nadel entnommen, luftgetrocknet und mittels Romanowski-Farbung gefarbt wurden.
Sie ermdglichten ihm unter anderem die Diagnostik des Lymphoms, der Leukamie
und den Nachweis von Metastasen [68]. Am Memorial Hospital (heute: Memorial
Sloan Kettering Cancer Center) in New York City fihrten der US-amerikanische
Chirurg H. E. Martin, sein Mitstreiter E. B. Ellis sowie der Pathologe F. Steward
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zahlreiche Punktionen und Untersuchungen verschiedener Gewebe mittels
Nadelaspirationen unter Verwendung einer 18-Gauge-Nadel zur Diagnostik
verschiedener Neoplasien durch und beschrieben ihre Erfahrungen und die von
ihnen ausgebaute Technik 1930 in ihrer Veréffentlichung ,Biopsy by needle
puncture and aspiration [103]. Die heute noch immer gultigen Voraussetzungen fir
ein optimales Ergebnis der Punktion wurden bereits 1933 von F. Steward formuliert.
Sie berlcksichtigen neben der Bedeutsamkeit der Korrelation von bekannten
klinischen Informationen mit dem Diagnostikbefund des aspirierten Materials auch
den Vergleich der Morphologie des Zellausstriches mit der konventionellen
Histologie durch den Pathologen. Nicht vernachldssigbar erscheint zudem die
kombinierte Interpretation des zytologischen Ausstrichmusters und der detaillierten
Zellmerkmale immer unter Bertcksichtigung der Limitationen des Verfahrens [9].

Die erstmalige Anwendung der Technik unter Verwendung einer Feinnadel mit
einem Durchmesser von einem Millimeter erfolgte jedoch erst 1931 durch den
deutschen Pathologen E. Mannheim. Er sah den Vorteil vor allem in der fiir den
Patienten schonenderen, weniger traumatischen Eigenschaften des Verfahrens, da
unter anderem keine zusétzliche Inzision mittels Skalpells, wie bei den

Untersuchungen von H. Martin und E. Ellis, notwendig war [101].

Nach einer Periode, in der die Diagnostik mittels Feinnadelaspiration (FNA) an
Bedeutung verlor und kaum noch eine Rolle spielte, lebte sie Mitte der 50er Jahre
mit den maBgeblichen wissenschaftlichen Untersuchungen durch die Schweden N.
Soderstrom und S. Franzen sowie durch die Arbeiten von P. Lopes-Cardozo und J.
Zajicek wieder auf. In Europa etablierte sich die Verwendung der auch meist heute
noch eingesetzten Nadeln von 22-Gauge und dinner [9].

2.4.2 Anwendungstechnik der Feinnadelaspiration

Fir das Erzielen einer bestmdglichen Ergebnisverldsslichkeit mittels dieser
minimalinvasiven Methodik ist die Zusammenarbeit von erfahrenen Untersuchern
und Zytopathologen essentiell [133]. Die fur die Feinnadelaspiration heutzutage
verwendeten Nadeln mit einem definitionsgeméaBen Durchmesser von 21-Gauge

und dinner werden fir die Materialgewinnung mdéglichst ultraschallgesteuert oder
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unter Palpation im Zentrum der Lasion platziert. Zuvor wird die Punktionslokalisation
desinfiziert und mit einem sterilen Lochtuch abgedeckt [165]. Es erfolgt ein
facherférmiges Vor- und Zurlickgleiten der Nadel innerhalb der Lé&sion mit
moderater Geschwindigkeit unter stédndiger Beibehaltung eines Unterdrucks, der
mithilfe einer aufgesetzten 10-ml-Spritze erzeugten wird. Der Unterdruck ist lediglich
notwendig, um das durch die Vorwartsbewegung der Nadel geldste Zellmaterial in
diese aufzunehmen. Ein Sog von ein bis zwei Millilitern ist dafiir ausreichend [98].
Fur eine erleichterte Handhabung besteht die Mdglichkeit eine Spritzenhalterung
(Cameco-Handgriff) unterstiitzend zu verwenden [49]. Vor dem Entfernen der Nadel
aus der zu untersuchenden Lasion ist eine Aufhebung des Unterdrucks wichtig, um
eine ausgepragte Aspiration des Zellmaterials in das Spritzenlumen, aus welchem
es fur die Diagnostik nur schwer entfernt werden kann, zu verhindern [103]. Neben
der Aspirationszytologie besteht die Option der Durchfihrung einer
Feinnadelpunktion ohne Erzeugung eines Unterdrucks mit der sogenannten
Kapillartechnik. Diese bietet bei gefaBreichem Gewebe den Vorteil einer
verminderten Auftretenswahrscheinlichkeit fir eine blutbedingte Verdiinnung des
Materials. Der Nachteil dieses Verfahrens besteht in der reduzierten Zellgewinnung
und der erh6hten Wahrscheinlichkeit fiir zelllose Proben.

Die Kontamination der gewonnenen Probe mit Blutbestandteilen ist oft nicht
vermeidbar. Unter dieser Voraussetzung ist eine zigige Durchfiihrung der Punktion
und Préparation des Materials vor Einsetzen einer relevanten Gerinnung, welche die
Interpretation der zytologischen Probe erschwert bis unmdglich macht,
entscheidend [98]. Um das gewonnene Zellmaterial auf einen Glasobjekttrager
aufzubringen, wird zunachst die Nadel von der Spritze separiert, die Spritze mit Luft
geflllt und der Inhalt der Nadel mittels Luftdruck auf einen Objekttrager aufgetragen
und durch leichten Druck und Zug auf dem Material mit einem zweiten Objekttrager
verteilt [103]. Fur die zytologische Beurteilung kann das Material sowohl
luftgetrocknet als auch alkoholfixiert werden. Als Farbungen finden die Diff-Quik®-
Romanowsky-Giemsa-, die Haematoxylin-Eosin- und die modifizierte Papanicolaou-
Farbung am haufigsten Anwendung [165].
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Fir eine zytologische Differenzierung von benignen und malignen Veranderungen
eignen sich bestimmte morphologische Kriterien, die in der folgenden Tabelle nach
den Européischen Richtlinien zur Qualitéatskontrolle des Brustkrebsscreenings und

-diagnostik gegentibergestellt wurden [122].

Tabelle 4

Verdnderungen [122]

Zell-/Zellkerncharakteristika fiir die Differenzierung benigner und maligner zytologischer

Eigenschaft

benigne

maligne

Zellverbandcharakteristika
Zelldichte
Zell-Zellkontakt

Zellanordnung

Zelltyp

bipolar bare nuclei

Zellhintergrund

Zellkerncharakteristika
GroBe

Pleomorphie

Kernmembran

Nucleoli

Chromatin

gering-moderat
gut

einschichtig; Nuklei im
gleichmé&Bigen Abstand

epitheliale, myoepitheliale,
andere Zellen und Stroma-
fragmente

h&ufig vorhanden

klar
(Ausnahme bei entzlindlichem
Prozess/Zysten)

klein
selten
glatt

undeutlich/vereinzelt, klein

glatt

hoch
schlecht

irregular; Nuklei Gberlappend

uniforme Zellpopulation

nicht auffallend

unsauber
(Zelldebris, Desmoplasie,
Leukozyten, Makrophagen)

variabel, oft gro3
haufig
irregulér

variabel (kénnen multipel,
prominent, grof3 erscheinen)

verklumpt

Far die zytologische Befundbeschreibung findet europaweit mehrheitlich zur

Erzielung einer einheitlichen Nomenklatur die Klassifizierung nach den
Europaischen Richtlinien zur Qualitatskontrolle des Brustkrebsscreenings und
-diagnostik und des National Health Service Breast Screening Programme
(NHSBSP) Anwendung. Diese unterscheidet finf Befundkategorien (Tabelle 5) [80].
Ziel der Befundinterpretation und Beschreibung ist dabei, mdglichst eine definitive

Aussage Uber eine vorliegende Benignitat oder Malignitat zu treffen [42; 122].
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Tabelle 5 Zytologische Befundklassifikation nach den Européischen Richtlinien zur
Qualitétskontrolle des Brustkrebsscreenings und -diagnostik, NHSBSP

[42; 122]
Kategorie Befund
C1 unzureichend
Cc2 gutartig
C3 Atypien, wahrscheinlich benigne
C4 malignitatsverdéchtig
C5 maligne

2.4.3 Vor- und Nachteile der zytologischen Probenentnahmen

Die minimalinvasive Methodik der FNA zur Gewinnung von Zellmaterial bietet
zahlreiche Vorteile fir den Patienten und den behandelnden Arzt. Aufgrund der
Verwendung der sehr dinnen Nadeln entstehen far den Patienten kaum
Schmerzen, was eine Lokalan&sthesie verzichtbar macht und folglich zu einer
groBen Akzeptanz des Verfahrens fihrt. Neben der Schnelligkeit der Methode, die
dem Arzt und Patienten oft noch am selbigen Tag einen Befund liefert und somit
eine zlgige Therapieplanung ermdglicht, besteht ein groBer Vorteil der FNA in
seiner Kosteneffektivitat. Daflr verantwortlich ist — neben kostenglinstigem
Equipment und der kurzen notwendigen Aufenthaltsdauer des Patienten in der
durchfihrenden Klinik — die geringe Rate an Wiedervorstellungen aufgrund von
Komplikationen. Zudem bietet die FNA die Mdglichkeit der zytologischen Diagnostik
sowohl oberflachlicher, tastbarer Lasionen als auch tief gelegener, nicht palpabler
Veranderungen unter Einsatz einer unterstitzenden Bildgebung [5; 9]. Verglichen
mit der Stanzbiopsie bietet die FNA vor allem bei kleinen Punktionszielen den
Vorteil, dass eine Penetration des zu untersuchenden, veranderten Gewebes vom
Untersucher teilweise taktil wahrgenommen werden kann als potentieller Hinweis
auf die richtige Nadellokalisation [22]. Vor allem bei enger anatomischer
Nachbarschaft zu Nerven und GefaBen erweist sich die FNA als vorteilhaftes
Verfahren [49]. Das benétigte Material stellt keine hohen Anspriche an die
medizinische Technologie und kann daher auch bei nur eingeschrankt vorhandenen
Ressourcen angewandt werden. Zudem ist das Erlernen der Untersuchungstechnik
mit verhdltnismaBig geringem Aufwand mdglich. Das Verfahren zeigt nach
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Erlangung der notwendigen Erfahrung und Expertise eine gute Genauigkeit in der
Differenzierung benigner und maligner Mammaveranderungen [17]. Durch die
bestehende Mdglichkeit der mehrfachen Punktion des zu untersuchenden Gewebes
kann die Wahrscheinlichkeit fir die Entnahme reprasentativen Materials deutlich
gesteigert werden. Die FNA kann nach Einleitung entsprechender
Untersuchungsverfahren zudem Aufschluss Uber die immunzytochemischen und
zytogenetischen Eigenschaften der gewonnenen Zellen geben [143].

Die Wahrscheinlichkeit fur das Auftreten schwerer Komplikationen ist aufBerst
gering. Zu den haufigsten unerwinschten Folgen des Diagnostikverfahrens zdhlen
eine Schmerzhaftigkeit an Punktionsstelle und lokale Blutungen [5; 9]. Das Auslésen
von punktionsbedingten Infektionen ist eine Raritat. Das Risiko der Verschleppung
von Tumorzellen durch die Punktion ist minimal [4]. In einer Studie von S. Franzen
und J. Zajicek, in der 3.479 Aspirationsbiopsien analysiert wurden, konnten keine
klinischen Zeichen einer Tumorverschleppung festgestellt werden [51]. Die am
Karolinska Krankenhaus in Schweden durchgefiihrte Studie mit einem Finf-Jahres-
Follow-up von 656 Patienten nach FNA zervikaler Lymphknotenmetastasen ergab
ebenfalls keinen klinischen Verdacht auf eine FNA-bedingte Tumorausbreitung [44].
Ein erhdhtes Risiko flr eine punktionsbedingte Tumordissemination besteht in
Abhangigkeit von der verwendeten Nadeldicke, der Haufigkeit der Lasionspassage
und einer fehlenden Bedeckung des suspekien Gewebes mit unverandertem
Parenchym [9]. Die Wahl einer diinnen Nadel und das Aufheben des erzeugten
Unterdrucks, bevor die Nadel das untersuchte Gewebe verlasst, kann daher das
Risiko fiir eine Tumorzellaussaat in den Stichkanal verringern [142].

Nachteile der feinnadelaspirationszytologischen Diagnostik ergeben sich durch das
oft nur sparlich zu gewinnende Material und der damit verbundenen erschwerten
Interpretation und Befunderhebung. Der Preis ist dann oft ein gering oder nicht
aussagekraftiges Ergebnis. Ebenfalls nachteilig sind die falsch-negativ ausfallenden
Befundinterpretationen — haufig verursacht durch eine unzureichende
beziehungsweise nicht-reprasentative Entnahme von Zellen infolge einer zum Tell
narbigen oder fibrotischen Veranderung des Tumorgewebes — oder dem Verfehlen
maligner Zellen mit der Nadel aufgrund kleiner TumorgréBe. Eine fehlerhafte
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Aufbereitung und Interpretation der Zellpraparate kann ebenfalls in falsch-negativen
Befunden resultieren [79]. Urséchlich dafiir sind haufig ein Mangel an Erfahrung und
Sachkenntnis der Untersucher und Zytopathologen [17]. Der Verlust der
histologischen Architektur der Zellverbdnde schrankt die Diagnostikmdglichkeiten
des zytologischen Praparats ebenfalls ein [9; 103]. Zudem ist eine Aussage Uber
das Ausbreitungsmuster eines Tumors, wie beispielsweise eine Differenzierung
zwischen in situ- und invasivem Karzinom nur sehr eingeschrankt méglich [139].
Dartber hinaus gestaltet sich eine auf einem zytologischen Praparat basierende
Differenzierung von Dysplasien, Hyperplasien und Neoplasien als schwierig [159;
169]. Die Interpretation der Zellprobe sollte daher immer auch die klinischen und
mittels Bildgebung erhobenen Befunde einbeziehen [122].

2.4.4 Kontraindikationen der Feinnadelaspiration

Bei Vorliegen einer antikoagulatorischen Therapie oder einer aus anderer Ursache
hervorgehenden, deutlich eingeschrankten Gerinnungsfunktion sollte auf die
Durchfiihrung der tiefen feinnadelaspirationszytologischen Untersuchung mdglichst
verzichtet werden [9]. Pulsierende Gewebe stellen aufgrund der Gefahr der
Punktion eines BlutgefédBes eine Kontraindikation fir die Feinnadelaspiration dar.
Weiterhin existieren spezielle Situationen, in denen unbedingt auf die beschriebene
Diagnosetechnik verzichtet werden sollte. Dazu zdhlen die Lungenpunktion bei
Vorliegen eines Lungenemphysems und die Prostatapunktion bei aktiver Prostatitis.
Weiterhin besteht die Gefahr der Auslésung einer schweren anaphylaktischen
Reaktion bei feinnadelaspirationszytologischer Untersuchung von Hydatidenzysten
bei Infektionen mit Echinokokken. Um keine hypertensive Krise auszulésen, sollte
bei Verdacht auf ein Phaochromozytom ebenfalls auf eine FNA-Diagnostik
verzichtet werden [169].
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2.5 Die Stanzbiopsie

2.5.1 Stellenwert der Stanzbiopsie

Die Stanzbiopsie gilt als die Methode, die fur die interventionelle, perkutane
Diagnostik am haufigsten Anwendung findet [133]. Wahrend die FNA immer mehr
flr eine zytologische Beurteilung von regionalen- und Fernmetastasen im Rahmen
der Mammakarzinomdiagnostik herangezogen wird, hat die stanzbioptische,
histologische Klarung von Brustherden aufgrund der Mdglichkeit der Gewinnung
kleinvolumiger, histologischer Gewebeproben die zytologische Diagnostik in diesem
Rahmen weitgehend abgelést [105; 108]. Die automatische, stereotaktische
Gewinnung von Stanzbiopsien der Brust unter Zuhilfenahme einer Biopsiepistole,
die ein schnelles Auslésen der Nadel und Herausstanzen des Zielgewebes
ermdglicht, wurde erstmals 1990 von S.H. Parker et al. in einer Studie mit 103
Patienten beschrieben [119]. Drei Jahre spater folgte erstmalig eine Analyse
sonographisch gesteuerter Stanzbiopsien der Brust mit einer vergleichbaren
Ergebnisgenauigkeit mit der von operativen Exzisionsbiopsien [120].

2.5.2 Anwendungstechnik der Stanzbiopsie

Flr das histologische Diagnostikverfahren werden Nadeln mit deutlich gréBerem
Lumen als bei der FNA verwendet. Zum Einsatz kommen GréBen zwischen zwolf
und 18 Gauge, wobei vor allem 14-Gauge-Nadeln fir diagnostische Zwecke
Anwendung finden [122]. Stanznadeln dieses Durchmessers erbrachten in einer
US-amerikanischen Studie mit 57 operativ entfernten Brustherden im Vergleich zu
Biopsien mit 16- und 18-Gauge-Nadeln die prazisesten Ergebnisse [109]. Die
Verwendung von Stanznadeln, die dinner als 18 Gauge sind, ist bei haufig nur
unzureichendem Informationsgehalt wenig sinnvoll [98]. Bei mehrfacher
Probenentnahme erleichtert die zusatzliche Verwendung einer Koaxialkanlle die
Durchflhrung und mindert die Gewebetraumatisierung [133]. lhre Form und
Stabilitdt ermdglicht eine vereinfachte und fir den Patienten angenehmere
Durchfihrung der Biopsie. Als FUhrungskanule ist ihr Durchmesser entsprechend
etwas gréBer als der der verwendeten Stanzbiopsienadel [48]. Bei geplanter
Durchfihrung beider Techniken, der Stanzbiopsie und der FNA, sollte die
Stanzbiopsie auf die FNA folgen, um eine Situation mit eingeschréankten
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Interpretationsbedingungen fir die Befundung des zytologischen Aspirats durch

eine Probenverunreinigung mit Blut zu vermeiden [98].

Prinzipiell sollte die minimalinvasive, histologische Probenentnahme fir eine sichere
Positionierung der Nadel und Durchfiihrung der Diagnostik unter Sicht mittels
geeigneter Bildgebung durchgefiihrt werden. Je nach Eigenschaften eines zu
untersuchenden Brustherdes eignen sich hierfiir sowohl die Sonographie und die
stereotaktisch-mammographische Darstellung als auch die magnetresonanz-
tomographische Bildgebung [48]. Ab einer HerdgrdBe von finf Millimetern gilt die
sonographisch  gesteuerte  Stanzbiopsie  als  sichere = minimalinvasive
Diagnostikmethode [133]. Die Punktion abklarungsbedurftiger axillarer Lymphknoten
erfolgt ebenfalls unter Ultraschallkontrolle.

Bei der sonographisch gesteuerten Punktion wird die Zielstruktur nach Desinfektion
und steriler Abdeckung des zu penetrierenden Hautareals zunachst aufgesucht und
dargestellt, um eine geeignete Punktionsrichtung eruieren zu kénnen. Es folgt die
Anasthesie der Uber dem Herd liegenden subkutanen Haut und entlang des
geplanten Stichkanals mittels Lidocain. Nach einer Mikrostichinzision wird die
Koaxialnadel unter Sicht bis kurz vor die zu biopsierende Struktur vorgeschoben.
AnschlieBend wird die fir die Stanzbiopsie verwendete Nadel Uber die Fihrung der
Koaxialnadel direkt vor dem Herd platziert, um dann unter Verwendung einer
sogenannten Biopsiepistole mit hoher Geschwindigkeit (Hochgeschwindigkeits-
Stanzbiopsie) einen Gewebezylinder aus der gewlinschten Zielstruktur zu stanzen.
Dieser wird in Formalin fixiert. FUr die histologische Befundung erfolgt eine weitere
Aufarbeitung der Gewebeprobe mit Paraffin und die Farbung mittels Hamatoxylin-
Eosin oder fur differentialdiagnostische Untersuchungen mit speziellen
immunhistochemischen Farbungen [25; 48; 122].

Unter Berlcksichtigung klinischer und bildmorphologischer Befunde findet

entsprechend der C-Klassifikation fir die zytologische Diagnostik die
histopathologische B-Klassifikation Anwendung (Tabelle 6) [42; 122].
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Tabelle 6 Histopathologische Befundklassifikation nach den Européischen Richtlinien zur
Qualitétskontrolle des Brustkrebsscreenings und —diagnostik, NHSBSP [42; 122]

Kategorie Befund
B1 normal/nicht interpretierbar
B2 gutartig
B3 benigne, aber unklares malignes Potential
B4 verdachtig
B5 maligne
B5a in situ
B5b invasiv
B5c unklar, ob in situ oder invasiv

2.5.3 Kontraindikationen der Stanzbiopsie

Die Kontraindikationen flir die minimalinvasive Punktion eines histologisch zu
untersuchenden Herdes entsprechen weitgehend denen der FNA. Vor allem
aufgrund einer erhdhten Nachblutungsgefahr gilt jedoch eine strengere
Indikationsstellung fiir die Durchflhrung einer diagnostischen Stanzbiopsie [48]. Des
Weiteren sollte sowohl bei fehlender Kooperationsfahigkeit von Seiten des Patienten
als auch bei einer vorliegenden Allergie gegen Lokalanasthetika mdglichst auf die
Anwendung der Diagnostikmethode verzichtet werden [133].

2.5.4 Vor- und Nachteile der

minimalinvasiven histologischen Probenentnahmen

Ein bemerkenswerter Vorteil der Stanzbiopsie ist die Mdoglichkeit der
histopathologischen Befundung des Probenmaterials mit einer recht hohen
diagnostischen Genauigkeit. Aufgrund der geringeren Invasivitdt geht sie im
Vergleich zu einer chirurgischen Biopsie mit einer deutlich geringeren Morbiditat und
Narbenbildung einher. Sie ermdglicht die Differenzierung von invasiven und nicht-
invasiven Karzinomen [50]. Bei steriler Arbeitsweise besteht nahezu keine Gefahr
einer punktionsbedingten Infektion [48]. Da die Option besteht, die Biopsieentnahme
direkt an die bildgebende Diagnostik anzuschlieBen, kommt es zu einer deutlichen
Zeitersparnis. Die Verbesserung der praoperativen Planung mindert zudem die Zahl
unnétiger operativer Eingriffe [94]. Fur die Gewinnung von Biopsiematerial bietet die
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Stanzbiopsie daher eine sichere und kosteneffiziente Methode [25]. Die Qualitat der
Probe ist weniger stark von der Expertise des Untersuchers abhangig im Vergleich
zur Feinnadelaspiration und stellt geringere Anspriche an die Erfahrung des
untersuchenden Pathologen [2; 96]. Bezogen auf die Punktion von Brustherden
besteht, verglichen mit der FNA, eine geringere Wahrscheinlichkeit fur die
Gewinnung unzureichenden Materials [156]. Die Stanzbiopsie stellt daher eine
sinnvolle ergdnzende Diagnostikmethode im Anschluss an ein unbefriedigendes
FNA-Ergebnis dar und bietet eine Alternative zur Feinnadelaspiration bei fehlender
Expertise auf dem Gebiet der Zytologie [108].

Das Komplikationsrisiko der Untersuchung ist sehr gering [25]. Eine der haufigsten
unerwlnschten Folgen, die im Rahmen der Untersuchung auftreten, ist die
Hamatombildung. Diese tritt im Rahmen der axillaren Evaluation des
Lymphknotenstatus bei Mammakarzinom im Vergleich zur FNA deutlich haufiger auf
(zwei Prozent versus 0,002 Prozent) [125]. Chirurgisch behandlungsbedurftige
Hamatome traten in einer multiinstitutionellen Studie von Parker et al. in 0,2 Prozent
der Falle auf [121]. Durch die Punktion ausgeldste Einblutungen kdnnen dartber
hinaus den Herd maskieren und verhindern so eine zeithahe Wiederholung der
Untersuchung bei unzureichendem, priméarem Ergebnis [25].

Eine Literaturanalyse von 2011 bezlglich der Tumorzellverschleppung nach
minimalinvasiven Biopsien von Mammakarzinomen konnte keinen Nachweis fir
eine vermehrte Tumorzellstreuung aufgrund einer stanzbioptischen Untersuchung
im Vergleich zur feinnadelaspirationszytologischen Diagnostik finden, wobei die
derzeitige Studienlage keine endgultige Aussage bezlglich dieser Thematik erlaubt
[99]. Eine bedeutende Analyse von Diaz et al. bezlglich einer Tumoraussaat nach
Stanzbiopsie konnten diese in 37 Prozent der Falle ermitteln. Allerdings konnte eine
signifikante Reduktion der Dislokationsrate mit zunehmendem zeitlichen Abstand
zwischen Biopsie und Evaluation der Tumorzellverschleppung beobachtet werden,
was zu der Annahme flhrte, dass dislozierte Tumorzellen auf Dauer nicht
Uberlebensfahig sind [39]. Zudem kommen F. Liebens et al. in ihrem Review zu dem
Schluss, dass kein signifikanter Risikounterschied in der Entwicklung eines
Lokalrezidivs nach Stanzbiopsie und operativer Probenentnahme besteht [95].
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Verglichen mit der FNA erscheinen die héhere Invasivitat sowie die Notwendigkeit
der Verwendung von Lokalandsthetika und eines vergleichsweise aufwendigen
Equipments, woraus ein deutlich héherer Kosten- und Zeitaufwand hervorgeht,
nachteilig [3; 67]. Wahrend die Stanzbiopsie beziglich der Sensitivitat in der
Diagnostik von Brustherden der FNA deutlich Uberlegen ist, zeigt die Datenlage
bezlglich der Sensitivitdt der Stanzbiopsie im Vergleich zur FNA in der Detektion
von axillaren Lymphknotenmetastasen eine deutliche Diskordanz. Sie reicht von der
Feststellung keines signifikanten Unterschieds zwischen beiden Methoden
bezuglich der Sensitivitat und der falsch-negativ-Rate bis hin zur Aussage, dass das
stanzbioptische Verfahren das deutlich sensitivere Verfahren sei [3; 67; 125; 127].
Eine stanzbioptisch tumorfreie Axilla sollte nach derzeitiger Datenlage zum
Ausschluss eines falsch-negativen Ergebnisses weiterhin mittels einer Sentinel-
Lymphknotenbiopsie abgeklart werden [2; 127].

2.6 Zielsetzung

Ziel der im Rahmen dieser Arbeit durchgefihrten statistischen Untersuchung war
die Ermittlung der Gutetestkriterien der beschriebenen minimalinvasiven
praoperativen Diagnostikverfahren im Rahmen der axilld&ren Lymphknotendiagnostik
im Universitats-Brustzentrum am Universitatsklinikum des Saarlandes (UKS), wobei
das  Mammakarzinomkollektiv.  den  Schwerpunkt  bildete.  Elementare
Fragestellungen, die es durch die Studie zu beantworten galt, waren:

» Wie gestalten sich Sensitivitat und Spezifitat der FNA und Stanzbiopsie im
Rahmen der praoperativen Lymphknotendiagnostik?

» Welcher positive und negative pradiktive Wert ergibt sich durch das jeweilige
Verfahren?

* Wie haufig kommt es zu falsch-positiven und falsch-negativen Proben?

» Welches Verfahren ist auf Basis der an dem Universitats-Brustzentrum am
Universitatsklinikum des Saarlandes ermittelten Daten das geeignetere
Verfahren, um ein verlassliches Ergebnis zu erhalten?

* Welche Rolle spielen beide Verfahren als praoperative Diagnostikverfahren
auf Grundlage der in der Studie ermittelten Daten und der derzeitigen

Entwicklung der Mammakarzinomtherapie?
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3 Patienten und Methoden

Durchgeflhrt wurde eine retrospektive Beobachtungsstudie, in der die Daten von
250 Patientenféllen analysiert und ausgewertet wurden. Berlcksichtigt wurden
Patienten, die sich innerhalb des Zeitraumes zwischen dem 14.12.2009 und dem
17.09.2012 im universitaren Brustzentrum der Klinik fir Frauenheilkunde,
Geburtshilfe und Reproduktionsmedizin des Universitatsklinikums des Saarlandes
vorstellten. Die Anlésse fir eine Vorstellung in der Brustsprechstunde des UKS in
Homburg waren fir das untersuchte Patientenkollektiv vereinbarte Vorsorge- oder

Nachsorgeuntersuchungen nach maligner Tumorerkrankung.

Das von der Deutschen Gesellschaft fir Senologie und der Deutschen
Krebsgesellschaft seit dem Jahre 2000 zertifizierte Zentrum setzt sich eine
qualitatsgesicherte und leitlinienorientierte Versorgung von Brusterkrankungen zum
Ziel. Hierfir wird unter anderem groBen Wert auf eine interdisziplindre
Zusammenarbeit mit anderen Fachabteilungen gelegt.

3.1  Ein- und Ausschlusskriterien

Ein wichtiges Einschlusskriterium fur die Auswahl des Patientenkollektivs war eine
im Rahmen der Diagnostik durchgeflhrte Probenentnahme aus einem oder
mehreren axillaren Lymphknoten innerhalb des erwdhnten Zeitraumes im
Brustzentrum des UKS. Dabei wurden Patienten in die Studie aufgenommen, die
entweder eine Stanzbiopsie oder eine feinnadelaspirationszytologische
Untersuchung der Lymphknoten erhalten hatten. Unerheblich war dabei die
zugrundeliegende Primarerkrankung. Somit wurden Patienten mit klinisch oder
sonographisch  auffélligen axillaren Lymphknoten einbezogen, die ein
Mammakarzinom oder Rezidiv eines solchen aufwiesen, aber auch Untersuchte mit
anderen malignen oder benignen Erkrankungen. Eine geplante neoadjuvante
Chemotherapie beeinflusste die Aufnahme in das beobachtete Kollektiv nicht.
Patienten mit In-situ-Karzinomen der Brust wurden ebenfalls in die Studie
eingeschlossen. Patienten, die hingegen lediglich eine Zell- beziehungsweise eine
Gewebeentnahme der mammaren Lymphknoten erhielten, wurden von der Studie
ausgeschlossen.
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3.2 Diagnostische Verfahren

3.2.1 Klinische Untersuchung

Bei Erstkontakt mit dem Patienten erfolgte zunachst eine ausfihrliche Anamnese
und standardisierte klinische Untersuchung der Brust und des zugehdrigen
Lymphabflussgebiets. Die Untersuchung des Kollektivs erfolgte dabei durch die
Gynéakologen des Brustzentrums. Bei allen Patienten wurde im Rahmen ihrer
Untersuchung unter anderem ein Tast- und Ultraschallbefund der Mamma und der
Axilla erhoben. Fir die Studie waren vor allem die Befunde der Axilla
ausschlaggebend, sodass diese vordergrindig ausgewertet wurden. Die
palpatorische Befunderhebung der Mammae durch den untersuchenden Arzt wurde
in hangender Armposition durchgefihrt. Fir eine sorgfaltige Tastuntersuchung der
axillaren Lymphknoten war eine Abduktion der Arme mit Abstitzung der Hande an
der Hufte erforderlich. Die palpatorische Untersuchung des infra- und
supraklavikuldren Lymphabflussgebietes vervollstandigte den zu erhebenden
Tastbefund. Differenziert wurde hier zwischen unauffalligen und auffalligen
Tastbefunden. Die sonographische Darstellung des Brustdrisen- und des
Lymphknotengewebes erfolgte mit einem Linearschallkopf des Ultraschallgerats von
Hitachi vom Typ HI VISION Preirus®. Die Untersuchung wurde auf dem Ricken
liegend unter Elevation des Armes auf ungefdhr 120 Grad und leichter Flexion des
Ellenbogengelenks durchgefiihrt, sodass die Hand der jeweils untersuchten Seite
Uber dem Kopf des Patienten =zu liegen kam. Die systematische
Ultraschalldiagnostik der Brust verlief m&anderférmig zunachst von kranial nach
kaudal, von medial nach lateral und anschlieBend radiar zur Mamille. Im Anschluss
daran erfolgte die Darstellung der axillaren Strukturen. Hierfir wurde der Schallkopf
ebenfalls von medial nach lateral und von ventral nach dorsal in transversaler und
sagittaler Schnittebene geflihrt. Bei einem auffalligen infra- oder supraklavikularen
Tastbefund erfolgte auch dort eine sonographische Darstellung der Strukturen. Es
erfolgte eine Kategorisierung der sonomorphologischen Befunde. Dabei wurden
unaufféllige, veranderte - aber nicht suspekte - und suspekte
Untersuchungsresultate  unterschieden. Als  suspekt eingestuft  wurden
Lymphknoten, die eine aufgehobene Mark-Rinden-Grenze, einen Durchmesser von
mehr als einem Zentimeter, eine von der Norm deutlich abweichende Form und

Struktur des Gewebes und beziehungsweise oder hilare Atypien aufwiesen. Sowohl
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intranodale als auch perinodale BlutgefaBe wurden mittels Dopplersonographie
detektiert. Die erhobenen Befunde der Tast- und Ultraschalluntersuchung wurden
anschlieBend auf einem  standardisierten  Patientenuntersuchungsbogen
dokumentiert.

3.2.2 Stanzbiopsien und Feinnadelaspirationen

Zur weiteren Abklarung axillar verdachtiger Befunde wurde untersucherabhéngig
sowie unter Berlcksichtigung der Lage und Nahe zu wichtigen axillaren Strukturen
und Leitungsbahnen eine Stanzbiopsie oder Feinnadelaspiration durchgefiihrt. Bei
einer fir eine Probenentnahme anatomisch unglinstigen Lage der axillaren Gefale
oder Nerven wurde vorrangig auf das Verfahren der FNA zuriickgegriffen.

Far eine stanzbioptische Untersuchung erfolgte nach vorheriger lokalanasthetischer
Infiltration ein  mit einem Skalpell durchgeflhrter kleiner Hautschnitt.
Ultraschallkontrolliert wurde das histologisch zu Uberprifende Gewebe mit Hilfe
eines Biopsiegerats fur Hochgeschwindigkeitsstanzbiopsien (BARD Magnum Core
High Speed Stanzbiopsiesystem®, C.R. Bard, Inc.) axillar enthommen. Bei der
verwendeten Nadel handelte es sich um eine 12-Gauge-Biopsienadel. Aus den
verdachtigen Lymphknoten wurden jeweils mindestens drei Stanzzylinder
gewonnen, die jeweils eine Lange von 15 Millimeter aufwiesen. Fir die histologische
Untersuchung erfolgte der Transport des in Formalin fixierten Gewebes in das
Institut fir Allgemeine- und Spezielle Pathologie des Universitatsklinikums in
Homburg.

Auch die Feinnadelaspiration erfolgte unter Lokalanasthesie der zu untersuchenden
Region. Ein Hautschnitt vor Entnahme der zytologischen Probe war hier nicht
notwendig. Unter Darstellung der relevanten Lymphabflusswege mittels Ultraschall
erfolgte die Platzierung der 20-Gauge-Nadel in das Mark des zu untersuchenden
axillaren Lymphknotens. Eine aufgesetzte 5-ml-Spritze erméglichte dann eine
Aspiration des Zellmaterials. Unter Sog wurde die Position der Nadel innerhalb des
Lymphknotens mehrfach verandert. Nach Beendigung der Zellentnahme erfolgte der
Transport der Nadel und Spritze zunachst in das hauseigene Zytologielabor, in dem
eine Aufarbeitung des Materials und eine primére zytologische Untersuchung
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durchgefthrt wurden. Zudem erfolgte eine Beurteilung des Materials durch die
Pathologen des Instituts flir Allgemeine- und Spezielle Pathologie des UKS. Es
wurde in der Beurteilung des Zellmaterials unterschieden zwischen negativem
(physiologisches Zellbild), positivem (suspektes Zellbild) und nicht-reprasentativem
Probenmaterial (insuffiziente Probe, zu wenig Material, kein Lk-Gewebe
enthaltendes  Material). In wenigen  Fallen erfolgte  zusétzlich  zur
feinnadelaspirationszytologischen Untersuchung der axilldren Lymphknoten eine
stanzbioptische Entnahme einer Gewebeprobe.

Eine Auflistung aller Patienten, bei denen eine der oben genannten
Probenentnahmen durchgefihrt wurde, erfolgte innerhalb eines sogenannten
Stanzbuches.

Die Probenentnahmen, die bei den Patienten der vorliegenden monozentrischen
Studie durchgefthrt wurden, erfolgte durch die Gynéakologen des Brustzentrums der
Universitatsklinik Homburg nach standardisietem Schema. Die klinische,
sonographische und minimalinvasive Diagnostik wurde dabei fallgebunden jeweils
von ein und demselben Untersucher durchgeftihrt.

3.3 AnschlieBende operative axillare Verfahren

Je nach Grundleiden der Untersuchten und histologischem beziehungsweise
zytologischem Ergebnis des entnommenen Lymphknotenmaterials folgte auf die
minimalinvasiven  Diagnostikverfahren ein  konservatives oder operatives
Therapieverfahren. Patientinnen der Studie mit einem operablen Mammakarzinom
unterzogen sich abhangig von Tumorausdehnung und -lage, vorliegender
Lymphangiosis carcinomatosa und individueller Situation Uberwiegend einem
brusterhaltenden Verfahren. In wenigen Fallen war eine Ablatio mammae
erforderlich. Die Festlegung des Verfahrens und eines flur den jeweiligen Patienten
individuellen ~ Therapieplans  erfolgte  leitliniengerecht  innerhalb  einer
interdisziplindren Tumorkonferenz, an der unter anderem Gynakologen, Radiologen,
Nuklearmediziner und Pathologen teilnahmen.
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Nach Festlegung eines fir den jeweiligen Patienten geeigneten operativen
Verfahrens wurde zur Einschatzung des Tumorbefalls der axillaren Lymphknoten
abhangig vom Tumorstadium und des praoperativen sonomorphologischen und
bioptischen beziehungsweise zytologischen axillaren Untersuchungsbefundes
(negativer oder nicht-reprasentativer Befund) zun&chst eine Sentinel-
Lymphknotenbiopsie enthnommen. Die Entnahme erfolgte bei der brusterhaltenden
Therapie operativ Uber einen separaten axillaren Zugang. Das Aufsuchen und die
operative Entfernung des Sentinel-Lymphknotens im Rahmen einer notwendigen
Ablatio mammae erforderte keinen erneuten Schnitt, sondern konnte Uber den
Primarschnitt der Brust erreicht werden. Diese Waéchterlymphknoten wurden
praoperativ mit radioaktivem 99mTechnetium und Patentblau markiert. Hierfr
erfolgte am Vortag der Operation eine peritumorale subdermale Injektion des
radioaktiven Stoffes. Am folgenden Tag wurde im Operationssaal kurz vor Beginn
des chirurgischen Eingriffs tumornah Patentblau in den Drisenkérper injiziert und
einmassiert. In wenigen Féllen fand zusatzlich zu den genannten Techniken
praoperativ eine direkte Markierung des zuvor stanzbioptisch beziehungsweise
feinnadelaspirationszytologisch untersuchten axillaren Lymphknotens statt. Diese
erfolgte mittels einer Clip-, Draht- oder Hautmarkierung. Intraoperativ wurden die
Lymphknoten mittels Gammasonde anhand der Farbung durch Patentblau und
mittels der zum Teil zusatzlich vorhandenen Draht- beziehungsweise
Clipmarkierung detektiert und einzeln entnommen. Je nach Ergebnis der
Schnellschnittuntersuchung der exstirpierten Lymphknoten durch die Pathologen
des Universitatsklinikums konnte bei Nichtbefall des Wachterlymphknotens auf eine
Axilladissektion verzichtet werden oder es schloss sich im Fall eines malignen
Befalls der Sentinel-Lymphknoten eine Entfernung der axillaren Lymphknoten
vornehmlich der Level | und Il an. Der histopathologische Nachweis von axillaren
Mikrometastasen wurde als positiver Befund bewertet und therapeutisch
entsprechend gehandhabt.

Eine primére Axilladissektion ohne vorheriges Aufsuchen der Sentinel-Lymphknoten
war ein im Studienkollektiv hdufig durchgeflihrtes Vorgehen bei fortgeschrittenem
Tumorstadium sowie in der Regel bei praoperativ positiver Stanzbiopsie
beziehungsweise Feinnadelaspiration der axillaren Lymphknoten oder in seltenen
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Féllen bei nicht maoglicher intraoperativer Darstellbarkeit der markierten
Lymphknoten.

Die Entnahme einiger stichprobenartiger, meist zuvor markierter Lymphknoten ohne
vollstdndige Ausrdumung des axillaren Lymphabflussgebietes, ein sogenanntes
Axillasampling, war ebenfalls in einigen Fallen innerhalb des Studienkollektivs

notwendig.

Die histologische Aufarbeitung erfolgte im Institut fir Allgemeine und Spezielle
Pathologie des Universitatsklinikums in  Homburg. Die Einteilung der
Mammakarzinome wurde abhéngig vom jeweiligen histopathologischen Befund
anhand der in Tabelle 3 dargestellten TNM-Klassifikation vorgenommen. In den
Fallen, in denen kein histopathologischer Befund vorlag, erfolgte die Klassifizierung
auf Grundlage des klinischen Untersuchungsbefundes. Bezlglich des
Tumordifferenzierungsgrades wurde zwischen gut, maBig und schlecht

differenzierten Tumoren unterschieden.

3.4 Datenerfassung

Eine erste Vorauswahl des Kollektivs, welches die Einschlusskriterien erfllte,
gelang mit Hilfe des vom Brustzentrum geflihrten und bereits erwahnten
Stanzbuches. Es bot eine Auflistung aller Patienten, die eine stanzbioptische oder
feinnadelaspirationszytologische Probeentnahme im studienrelevanten Zeitraum
erhalten hatten. Die aufgeflihrte Lokalisation der Gewebe- und Zellgewinnung
ermoglichte eine spezifische Auswahl der Patienten, die eine axillare Untersuchung
erhalten hatten. Die fir die Studie relevanten Variablen wurden vor Einsicht in die
Patientenakten festgelegt. Die entsprechenden Kerndaten konnten anschlieBend fir
jeden Untersuchten mit Hilfe des Kilinikinformationssystems SAP R/3 IS-
H/i.s.h.med® (Siemens/SAP) erfasst werden. Die dort vorliegenden elektronischen
Patientenakten mit Auflistung aller vorhandenen patientenbezogenen Dokumente
ermoglichte ein systematisches Herausfiltern relevanter Informationen. Der bei der
Vorstellung im Brustzentrum fir die Patienten angelegte Anamnese- und
Untersuchungsbogen lieferte viele fir die Studie relevante Daten. Erhoben wurden
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neben den ldentifikationsdaten des jeweiligen Patienten auch der Zeitpunkt der
Untersuchung und der Grund der Vorstellung (Vorsorge oder Nachsorge).

Kernpunkt der Datenerfassung beinhaltete neben der Ergebniserfassung der Tast-
und Ultraschalluntersuchung der axillaren Lymphabflussgebiete die Dokumentation
des jeweils praoperativ. minimalinvasiv angewandten Verfahrens und die
entsprechende Lokalisation der Probengewinnung. Hier wurden die histologischen
beziehungsweise zytologischen Befunde der Gewebsproben den pathologischen
und zytologischen Berichten entnommen. Bei Vorliegen einer beidseitigen
Entnahme von Proben erfolgte die Datenanalyse beider Axillae unabhangig

voneinander.

Die OP-Berichte lieferten die Information C(ber die angewandten operativen
Verfahren. Die histologischen Untersuchungsbefunde des operativ entfernten
Gewebes konnten den jeweiligen Berichten der Pathologie und der Tumorkonferenz
entnommen werden. Erfasst wurden dabei sowohl die Histologie und die Anzahl der
operativ enthommenen Lymphknoten, der histologische Typ des Mammakarzinoms,
dessen TNM-Stadium, der Differenzierungsgrad des Tumorgewebes sowie der
Ostrogen- und Progesteron-Rezeptorstatus und die Expression des Her2/neu-
Onkoproteins. Die Daten Uber die Histologie der gegebenenfalls vorhandenen
Gewebeveranderungen der Brust und eine stattgehabte neoadjuvante
Chemotherapie wurden zusammen mit den anderen aufgefihrten Informationen in
das Tabellenkalkulationsprogramm Microsoft Office Excel 2003® und 2010®
(Microsoft Cooperation) systematisch eingegeben und analysiert. Tabelle 7 liefert
nochmals zusammenfassend einen Uberblick (iber die erhobenen Variablen.

Die Stadieneinteilung der Mammakarzinome erfolgte anhand der TNM-
klassifikationsbasierten Gruppierung nach den Kriterien der International Federation
of Gynecology and Obstretrics (FIGO) und der UICC nach Wittekind und Meyer
(Tabelle 8).
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Tabelle 7 Patientenbezogene Variablen der Datenerfassung

Anamnestisch Klinische/bildgebende/ Zyto- & Weitere
erhobene Daten invasive Untersuchungen histopathologische studienrelevante
Untersuchungen Daten
- Name - Tastbefund - FNA - neoadjuvante
axillar Zeitpunkt Chemotherapie
- Geburtsdatum supra-/infraclaviculér Lokalisation
- Konsultations_ } Sonographiebefund Zytologischel’ Befund
grund axillarer Lk - Stanzbiopsie
S Zeitpunkt
- Stanzbiopsie Lk Lokalisation
- FNA Lk histopathologischer
Befund

- ggf. Lk-Markierung
o o - Operativ entferntes
- chirurgischer Eingriff Tumor- & LK-Gewebe
(Mamma-) CA TNM Stadium
Sentinel-/axillare Lk Tumorstadien
Differenzierungsgrad
(Grading)
Rezeptorstatus
(Progesteron-,
Ostrogen-Rezeptor)
Her2neu-Onkoprotein

Lk = Lymphknoten; FNA = Feinnadelaspiration; CA = Karzinom;
Her2neu = human epidermal growth factor receptor 2

Tabelle 8 Stadiengruppierung nach FIGO- und UICC-Kriterien [168]

Stadium T N M
Stadium 0 Tis NO MO
Stadium 1A T1mic, T1 NO MO
Stadium 1B TO, T1mic, T1 N1mic MO
Stadium IIA TO, T1mic, T1 N1 MO

T2 NO MO
Stadium 1IB T2 N1 MO

T3 NO MO
Stadium IlIA TO, T1mic, T1, T2 N2 MO

T3 N1, N2 MO
Stadium IIIB T4 NO, N1, N2 MO
Stadium IIIC jedes T N3 MO
Stadium IV jedes T jedes N M1

T = Tumorausdehnung; N = Lymphknotenstatus; M = Fernmetastasierung; Tis = Carcinoma in situ;
mic = Mikroinvasion
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3.5 Datenanalyse

Fur die Einschatzung der Testgute der Diagnostikverfahren wurden die Sensitivitat
und Spezifitdt beider préaoperativer minimalinvasiver Verfahren im Rahmen der
Mammakarzinomdiagnostik berechnet. Fir die Berechnung des positiv pradiktiven
Werts (PPV) und des negativ pradiktiven Werts (NPV) wurde die in der
Studienpopulation ermittelte Lymphknotenmetastasenpravalenz beriicksichtigt, die
beide Testparameter beeinflusst und somit fur die Interpretation der Testergebnisse
eine wichtige Rolle spielt. In Anlehnung an die Formel von Bayes fir bedingte

Wahrscheinlichkeiten ergaben sich die Werte nach untenstehenden Formeln [8; 130].

_ Sensitivitat x Pravalenz
" (Sensitivitat x Pravalenz) + (1-Spezifitat) x (1- Pravalenz)

PPV

Spezifitat x (1 - Pravalenz)

NPV = — —
Spezifitat x (1-Pravalenz) + (1-Sensitivitat) x Pravalenz

Die allgemeine Testgenauigkeit ergab sich aus dem Quotienten aller richtigen

Testergebnisse zu allen vorhandenen Testergebnissen.
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4  Ergebnisse

4.1 Beschreibung des Gesamtkollektivs

In dem Zeitraum vom 14.12.2009 bis zum 17.09.2012 wurden 250 Patientenfalle
von insgesamt 221 verschiedenen Patienten ausgewertet. 27 der 221 Patienten
erhielten dabei zwei separate Untersuchungen. Zwei der 221 Patienten erhielten
wahrend der Beobachtungszeit insgesamt drei Untersuchungen, sodass diese Falle
einzeln ausgewertet wurden und sich ein Datensatz von 250 Fallen ergab. Im
Verlauf der Datenerhebung wurden neun Patientinnen aus der Studie
ausgeschlossen, da hier eine intramammare Lymphknotenbiopsie im Rahmen der
FNA oder Stanzbiopsie erfolgte. Das verbliebene Kollektiv von 241 Féllen von
insgesamt 214 verschiedenen Patienten, auf das im Folgenden Bezug genommen
wird, erhielt im Verlauf der Diagnostik axillare Feinnadelaspirationen oder
Stanzbiopsien der Lymphknoten. Das Durchschnittsalter dieses Patientenkollektivs
betrug 57,6 Jahre. Die jungste Patientin der Stichprobe war zum Zeitpunkt der
Diagnose 29 Jahre alt, das Alter der altesten Patientin der Stichprobe betrug 92
Jahre. Die Altersverteilung des Gesamtkollektivs wird in Abbildung 1 graphisch
veranschaulicht. Von den 241 Patienten waren 239 weiblich und zwei mannlich.

Altersverteilung

80

60

Haufigkeit
T

20

: [ ]

T 1 T T T T T
29-35 36-45 46-35 56-65 66-73 76-85 =85

Altersgruppen

Abbildung 1 Héaufigkeitsverteilung der Altersgruppen innerhalb des gesamten
Patientenkollektivs (n = 241)
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Der Tabelle 9 kann entnommen werden, dass innerhalb des Patientenkollektivs
insgesamt 155 feinnadelaspirationszytologische Untersuchungen durchgefihrt
wurden. In 103 Fallen erhielten die Patienten eine Stanzbiopsie. Beide
Untersuchungen an jeweils einem Patienten erfolgten in 17 Fallen.

Tabelle 9 Geschlechtsverteilung innerhalb des gesamten Patientenkollektivs und die Gesamtzahl
der einzelnen Probenentnahmen

Gesamtzahl Prozent (%)

Gesamtkollektiv 241 100,0
Geschlecht

weiblich 239 99,2

méannlich 2 0,8
Anzahl Probenentnahme

Anzahl FNA 138 57,3

Anzahl Stanze 86 35,7

Anzahl Stanze und FNA 17 71

FNA = Feinnadelaspiration; Stanze = Stanzbiopsie

Bei 156 Patienten wurde aufgrund der Detektion einer Auffalligkeit im Rahmen einer
regularen Vorsorgeuntersuchung eine histologische beziehungsweise eine
zytologische Probenentnahme vorgenommen (Tabelle 10). Von diesem
Patientenkollektiv erwiesen sich nach Abschluss der Untersuchungen 23
Untersuchte als gesund. In 133 Féllen wurde eine Erstdiagnose einer
pathologischen Veranderung gestellt. In 114 Fallen handelte es sich dabei um eine
maligne und in 19 Fallen um eine benigne Grunderkrankung. Zur Nachsorge kamen
84 der in die Studie eingeschlossenen Personen. Davon wurde bei 55 Personen
kein Rezidiv oder Zweittumor festgestellt. Bei 26 Patienten ergab die Untersuchung
die Diagnose eines Rezidivs sowie die Detektion von Zweitkarzinomen in drei
Fallen.
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Tabelle 10  Konsultationsgriinde des Gesamtkollektivs, das im Verlauf eine axilldre
Feinnadelaspiration oder Stanzbiopsie erhielt (n = 241)

Gesamtzahl Prozent (%)
Gesamtkollektiv 241 100,0
Vorsorge

insgesamt 156 64,7
ohne pathologischen Befund 23 9,5
Erstdiagnose gesamt 133 46,9
benigne 19 7,9
maligne 114 47,3

Nachsorge
insgesamt 84 34,9
ohne pathologischen Befund 55 22,8
Rezidiv 26 10,8
Zweitkarzinom 3 1,2
keine Angaben 1 0,4

Beim Tastbefund wurde unterschieden, ob Lymphknoten aufféallig tastbar waren
oder kein auffalliger Befund vorlag. Palpatorisch keine Auffélligkeiten ergaben sich
bei 152 Patienten, wahrend 79 der Untersuchten einen pathologischen Tastbefund
aufwiesen. Bei einer Patientin waren die Angaben im Untersuchungsbogen
widerspruchlich. In neun Fallen wurden keine Angaben zum Tastbefund gemacht
oder es lagen keine Dokumente zum Sachverhalt vor (Abbildung 2).

In der Ultraschalluntersuchung wurden bei 218 Patienten suspekte Lymphknoten in
der Axilla beschrieben. Veranderte, aber nicht suspekte, Lymphknoten zeigten sich
in 15 Fallen. Bei funf Sonographien der Axilla war der Befund unauffallig. Drei
Angaben zu sonographischen Befunden der axillaren Lymphknoten lagen nicht vor

(Abbildung 3).

Alle Patienten des Kollektivs erhielten im Anschluss an die Tast- und
Ultraschalluntersuchung der Axilla eine zytologische Untersuchung der auffélligen
axillaren Lymphknoten mittels einer FNA oder eine histologische Abklarung mittels
einer Stanzbiopsie der zu untersuchenden Lymphknoten. Von den flnf unauffalligen
Sonographiebefunden zeigten alle Untersuchten einen auffalligen Herdbefund in der
Brust und erhielten im Diagnostikverlauf eine feinnadelaspirationszytologische
Abklarung des axillaren Nodalstatus.
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Tastbefunde der axillaren Untersuchungen
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Abbildung 2 Héufigkeitsverteilung der Tastbefunde in der Untersuchung axilldrer Lymphknoten
innerhalb des Gesamtkollektivs (n = 241)

Sonographische Befunde der axillaren Untersuchungen
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Abbildung 3 Héufigkeitsverteilung der Ultraschallbefunde in der Untersuchung
axilldrer Lymphknoten innerhalb des Gesamtkollektivs (n = 241)
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4.2 Das FNA-Patientenkollektiv

Insgesamt  wurden 155 feinnadelaspirationszytologische  Untersuchungen
durchgeftihrt. Das durchschnittliche Alter der Untersuchten, die im Verlauf der
Diagnosestellung eine Feinnadelaspiration erhielten, lag bei 57,9 Jahren.

Wie der Tabelle 11 entnommen werden kann, wurde die Probe bei 92 der 155
Feinnadelaspirationen links entnommen, wahrend in 47 Fallen die Probe rechts
entnommen wurde. Sechs der Untersuchten erhielten eine FNA beidseits. Bei vier
Patientinnen wurden keine Angaben zur Seitenlokalisation gemacht.

Tabelle 11 Seitenlokalisationen der zytologischen Probenentnahme in der Axilla innerhalb des
FNA-Patientenkollektivs (n = 155)

Gesamtzahl Prozent (%)
FNA Gesamtkollektiv 155 100,0
untersuchte Axillaseite FNA
links 92 59,4
rechts 47 30,3
beidseits 6* 7,7
keine Angaben 4 2,6

FNA = Feinnadelaspiration
*Insgesamt Entnahme von 6 FNAs beidseits 2 12 entnommene FNA

Innerhalb der 94 Vorsorgefalle ergab sich in zwdlf Fallen kein pathologischer
Befund. 71 untersuchte Personen zeigten eine histologisch verifizierte Erstdiagnose
einer malignen Grunderkrankung. In elf Fallen ergaben die Untersuchungen eine
benigne Erkrankung. Zur Nachsorge stellten sich im FNA-Kollektiv 60 Patienten vor,
von denen 16 Untersuchte ein histologisches Rezidiv aufwiesen. Ein Zweitkarzinom
bei Zustand nach Mammakarzinom zeigte sich bei einer Patientin. Die
verbleibenden 43 Untersuchten aus dem Nachsorgekollektiv wiesen keine
pathologischen Auffalligkeiten im Rahmen der Gesamtdiagnostik auf. Zu einer
Patientin fehlten die Angaben bezliglich des Konsultationsgrundes (Tabelle 12).
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Tabelle 12  Griinde der primédren Konsultation eines Gyndkologen der Brustsprechstunde innerhalb
des FNA-Patientenkollektivs (n = 155)

Gesamtzahl Prozent (%)
FNA Gesamtkollektiv 155 100,0
Vorsorge

insgesamt 94 60,6
ohne pathologischen Befund 12 7,7
Erstdiagnose gesamt 82 52,9
benigne 11 7,1
maligne 71 45,8

Nachsorge
insgesamt 60 38,7
ohne pathologischen Befund 43 27,7
Rezidiv 16 10,3
Zweitkarzinom 1 0,6
keine Angaben 1 0,6

FNA = Feinnadelaspiration

Der axillare Tastbefund war innerhalb des FNA-Kollektivs bei 109 der Untersuchten
unauffallig. In 38 Féllen fiel dieser suspekt aus. Bei acht Patienten konnte anhand
der vorliegenden Dokumente keine Aussage Uber den Tastbefund gemacht werden.

Von allen Sonographiebefunden innerhalb des Kollektivs zeigte sich in 135 Fallen
ein suspekter Befund eines oder mehrerer Lymphknoten(s) in der Axilla. Bei zwdlf
Patienten zeigten sich zwar veranderte, aber nicht suspekte, Lymphknoten,
wéahrend der axilldare Befund bei funf Untersuchten sonographisch unaufféllig war.
Drei Angaben zu sonographischen Befunden der Axilla innerhalb des FNA-
Kollektivs lagen nicht vor (Abbildung 4).

Nach zytologischer Untersuchung der 155 Feinnadelaspirationsproben war in 89
Féllen die Probe tumorzellfrei, wahrend sich bei 30 Untersuchten ein positiver
Befund mit auffalliger Zytologie ergab. Von den 89 negativen zytologischen
Untersuchungen waren 13 fraglich représentativ aufgrund geringen Materials oder
geringen Anteils an Lymphknotenparenchym. Nicht-reprasentativ waren 34 Proben

(Abbildung 5).
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Tast- und sonographischer Befund der Axilla innerhalb des
FNA-Kollektivs
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Abbildung 4 Héufigkeitsverteilung der axilldren Tast- und Ultraschallbefunde innerhalb des
FNA-Kollektivs (n = 155)

Ergebnisse der Feinnadelaspirationen
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Abbildung 5 Héufigkeitsverteilung der Feinnadelaspirationsergebnisse innerhalb des
FNA-Kollektivs (n = 155)
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Wie aus Abbildung 6 hervorgeht, erfolgte in 16 Fallen im Anschluss an eine
feinnadelaspirationszytologische Probenentnahme axillarer Lymphkoten eine
zusatzliche préaoperative Gewebsentnahme in Form einer Stanzbiopsie. Sieben der
155 Patienten unterzogen sich einer Lymphknotenexstirpation, bei der nur einzelne
auffallige, meist zuvor markierte Lymphknoten operativ entfernt wurden. 35
Patienten erhielten eine Sentinel-Lymphknotenbiopsie, wobei sich daran in 15
Féllen eine komplette Axilladissektion anschloss. Eine primére Axilladissektion
erfolgte bei 31 Patienten. Von den 155 Patienten wurden 76 keiner operativen
Diagnostik unterzogen, wovon in sechs der 76 Félle eine palliative Situation eine
weitere chirurgische Abklarung oder Therapie verhinderte. Nicht operationsfahig
zeigte sich eine Patientin, deren Kklinischer Zustand eine weitere operative
Beurteilung und Therapie nicht ermdglichte. Die feinnadelaspirationszytologische
Probenentnahme bei zwei Patientinnen entsprach nicht der Seite, auf der das
Mammakarzinom lokalisiert war. Hier wurde daher bei unauffélligem zytologischem
Befund auf der nicht betroffenen Seite auf eine weitere chirurgische Intervention

verzichtet.

Nachfolgende Verfahren der Evaluation des

Lymphknotenstatus
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Stanzbiopsie Sentinel-Lk Sentinel-Lk + AD einzelne Lk keine
AD Angaben

Abbildung 6 Héufigkeitsverteilung der im Anschluss an die FNA erfolgten stanzbioptischen und
operativen Untersuchungen der auffélligen Lymphknoten
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Insgesamt zeigte sich nach vollendeter Diagnostik bei den Patienten, die eine FNA
erhielten, bei 65 Untersuchten kein Karzinom. Aufgrund fehlender Dokumente lagen
die Daten einer Untersuchten nicht vor. In 89 Féllen wurde eine maligne
Priméarerkrankung diagnostiziert, bei der es sich in 94,4 Prozent der Falle um ein
Mammakarzinom handelte. Mit 66 Betroffenen machte den gréBten Anteil das
invasiv-duktale Karzinom (IDC) der Mamma aus. Das invasiv-lobulare Karzinom
(ILC) wurde bei zehn Patienten diagnostiziert. Bei zwei der Untersuchten erfolgte
die Diagnose eines duktulo-lobularen Karzinoms. Ein Carcinoma in situ (CIS) wurde
bei drei, das medullare und muzindése Karzinom bei jeweils einer der 155
Untersuchten festgestellt. In einem Fall ging aus der Dokumentation der genaue
Histotyp des Mammakarzinoms nicht hervor.

Fanf der 89 Erkrankten des FNA-Kollektivs wiesen kein Mammakarzinom auf. Bei
ihnen ergaben sich die folgenden histologischen Diagnosen: Cancer of unknown
primary (CUP), malignes Melanom, nicht kleinzelliges Lungenkarzinom (NSCLC)
und eine chronisch lymphatische Leukdmie (CLL) (Tabelle 13). Die drei
letztgenannten Diagnosen waren alle zum Zeitpunkt der Entnahme der FNA

bekannt.

Tabelle 13  Histologie der malignen Erkrankungen innerhalb des FNA-Patientenkollektivs (n=155)

Gesamtzahl Prozent (%)

maligne Erkrankungen insgesamt 89 100,0
Mammakarzinome

insgesamt 84 94,4

IDC 66 74,2

ILC 10 11,2

duktulo-lobular 2 2,2

DCIS 3 3,3

seltene Mammakarzinome 2 2,2

fehlende Angaben 1 1,1

andere maligne Erkrankungen 5 5,6

CupP 2 2,2

NSCLC 1 1,1

CLL 1 1,1

malignes Melanom 1 1,1

FNA = Feinnadelaspiration; IDC = invasiv-duktales Karzinom; ILC = invasiv-lobuldres Karzinom; DCIS = duktales
Carcinoma-in-situ; CUP = Cancer of unknown primary; NSCLC = Non-small-cell-lung-cancer;
CLL = chronisch lymphatische Leukdmie
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4.3 Das Stanzbiopsie-Kollektiv

Die Patienten, die dem Stanzbiopsie-Kollektiv angehérten, waren im Durchschnitt
57,3 Jahre alt. Von den 103 stanzbioptisch untersuchten Fallen wurde die Probe in
54 Fallen von links und in 47 Féllen von rechts entnommen. Eine Patientin wird in
der folgenden Tabelle 14 =zusatzlich gesondert aufgefliihrt, da sie eine
Probeentnahme in beiden Axillae erhielt.

Tabelle 14  Seitenlokalisationen der stanzbioptischen Probenentnahme in der Axilla innerhalb des
Stanzbiopsie-Patientenkollektiv (n=103)

Gesamtzahl Prozent (%)
Gesamtkollektiv Stanze 103 100,0
untersuchte Axillaseite Stanze
links 54 52,4
rechts 47 45,6
beidseits 1* 1,9

*Insgesamt Entnahme von einer FNA beidseits = 2 entnommene FNA

Der Tabelle 15 kann entnommen werden, dass in 70 Fallen eine Vorsorge den
Konsultationsgrund darstellte, wohingegen 33 Patienten zur Nachsorge bei Zustand
nach einem Mammakarzinom in der Brustsprechstunde erschienen. In dem Kollektiv
an Untersuchten, welches sich vorsorglich vorstellte, ergab sich in 50 Féllen nach
abgeschlossener Diagnostik eine maligne Grunderkrankung. Dabei wurde bei 41
Patienten ein IDC und bei finf Untersuchten ein ILC diagnostiziert. Zudem wurden
ein muzindses und ein tubulo-lobuldres Mammakarzinom festgestellt. In den zwei
verbliebenen Féllen lieBen sich zum einen ein CUP-Syndrom und zum anderen ein
in den Unterlagen der Patientin histologisch nicht naher differenziertes
Mammakarzinom diagnostizieren. Bei acht im Rahmen der Vorsorge untersuchten
Patienten konnte ein benigner Befund identifiziert werden. Die verbliebenen
Untersuchten des Kollektivs zeigten nach allen diagnostischen MaBnahmen keine
Hinweise fur eine zugrundeliegende Erkrankung. Bei 15 Untersuchten, welche sich
im Rahmen der Nachsorge in der Universitatsklinik vorstellten, ergab sich ein
Rezidiv eines Mammakarzinoms, wobei es sich hierbei um invasiv-duktale
Karzinome in 13 Fallen und um ein ILC handelte. In einem Fall war die weitere

histologische Bestimmung des Mammakarzinomtyps nicht aus den vorliegenden
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Daten der Patientin zu entnehmen. 16 Patienten zeigten bei der Untersuchung kein
Rezidiv und somit keinen pathologischen Befund der Axilla. In zwei Fallen wurde in
der Nachsorgeuntersuchung ein maligner Befund auf der gegenlberliegenden Seite

des primaren Mammakarzinomherdes erhoben.

Tabelle 15  Grinde der primdren Konsultation eines Gyndkologen der Brustsprechstunde innerhalb
des Stanzbiopsie-Patientenkollektivs

Gesamtzahl Prozent (%)
Stanzbiopsie Gesamtkollektiv 103 100,0
Vorsorge

insgesamt 70 66
ohne pathologischen Befund 12 11,3
Erstdiagnose gesamt 58 54,7
benigne 8 7,5
maligne 50 471

Nachsorge
insgesamt 33 31,1
ohne pathologischen Befund 16 15,5
Rezidiv 15 14,6
Zweitkarzinom 2 1,9

Die der minimalinvasiven Diagnostik vorausgehende Tastuntersuchung der Axilla
erwies sich bei 48 der Untersuchten als aufféllig, wahrend es bei 52 Patienten
keinen Hinweis flir einen pathologischen Tastbefund gab. Der Befund einer
Patientin wird in der untenstehenden Grafik (Abbildung 7) separat aufgefihrt, da die
Angaben der Dokumentation einen Widerspruch bezlglich des Tastbefundes
aufwiesen. Von zwei Patienten lag das Ergebnis der axillaren Tastuntersuchung
nicht vor. Suspekte Lymphknoten lieBen sich bei 99 Patienten des Kollektivs in der
Ultraschalluntersuchung darstellen. Veranderte, aber dem Untersucher als nicht
suspekt erscheinende Lymphknoten zeigten sich in drei Fallen. Die Klinische
Vorstellung erfolgte hier in zwei Fallen im Rahmen der Nachsorge bei Erkrankung
an einem Mammakarzinom in der Vorgeschichte. Aufgrund dessen wurden die sich
sonographisch verandert darstellenden Lymphknoten der Axilla stanzbioptisch
untersucht. Eine der drei Untersuchten zeigte beidseits deutlich palpable und
sonographisch  prominente axillare Lymphknoten, sodass eine nodale
Probenentnahme erfolgte. Bei einer Patientin lagen die Angaben Uber das
Untersuchungsergebnis der axillaren Sonographie nicht vor.
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Tast- und sonographischer Befund der Axilla innerhalb des
Stanzbiopsie-Kollektivs
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Abbildung 7 Héufigkeit der Tast- und Ultraschallbefunde innerhalb des Stanzbiopsie-Kollektivs

(n = 103)

Wie der Abbildung 8 entnommen werden
kann, ergab sich far das
Patientenkollektiv, welches eine
Stanzbiopsie erhielt, nach Aufarbeitung
und Untersuchung der Proben in der
Pathologie des Universitatsklinikums in 62
Féllen ein pathologischer Befund mit
histologisch auffélligen Zellen — in der
Abbildung als positive  Ergebnisse
abgebildet. 41 Patienten zeigten keine
Auffélligkeiten in der Histologie der
punktierten Lymphknoten. Diese Befunde
werden als negative Stanzbiopsie-

ergebnisse dargestellt.

Ergebnisse der
Stanzbiopsien
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10

negativ positiv

Abbildung 8 Héufigkeitsverteilung der
Stanzbiopsie-Ergebnisse
im Stanzbiopsie-Kollektiv

16 Patientinnen erhielten zusatzlich zu der histologischen Abklarung der axillaren

Lymphknoten mittels Stanzbiopsie eine Feinnadelaspiration, wie bereits in Kapitel
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4.2 erwahnt. Von den 16 Patienten, bei denen eine histologische und zytologische
Untersuchung des auffélligen Lymphknotenbefunds mittels Stanze und FNA

vorgenommen wurde, erhielt eine Patientin zwei Feinnadelaspirationen.

Insgesamt ergab sich in 54 Fallen eine Indikation zur weiteren chirurgischen
Abklarung des Befundes der Axilla innerhalb des Stanzbiopsiekollektivs. Wie der
untenstehenden Grafik (Abbildung 9) entnommen werden kann, wurde eine
Sentinel-Lymphknotenbiopsie in acht Fallen durchgefihrt. Daran schloss sich
aufgrund des histologisch auffalligen Befundes des Wé&chterlymphknotens in der
Schnellschnittuntersuchung fir finf Patienten eine Axilladissektion an. Eine primére
Axilladissektion wurde bei 43 Untersuchten durchgefihrt. Die Abklarung durch die
Entnahme einzelner Lymphknoten erfolgte in drei Féllen. In vier Féllen fehlten die
Angaben bezlglich der auf die Stanzbiopsie folgenden Verfahren. Von den 45
Patienten, die sich keiner chirurgischen Intervention unterzogen, wiesen neun
Untersuchte eine palliative Situation auf. Der klinische Zustand einer Patientin lief3
keine operative Intervention zu, sodass hier auf weitere chirurgische MaBnahmen

verzichtet werden musste.

Nachfolgende Verfahren der Evaluation des
Lymphknotenstatus
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Abbildung 9 Héufigkeitsverteilung der im Anschluss an die Stanzbiopsie erfolgten zytologischen
und operativen Untersuchungen der auffélligen Lymphknoten (n=103)
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Nach abgeschlossener Diagnostik ergab sich insgesamt bei 73 Patientinnen der
Nachweis eines malignen Primartumors. Von den 68 Fallen mit Mammakarzinom
zeigte sich in 83,8 Prozent (n=57) ein invasiv-duktales und in 11,1 Prozent (n=7) ein
invasiv-lobuldres Karzinom. Bei einer Untersuchten konnte ein duktulo-lobulares
Mammakarzinom festgestellt werden, in einem Fall ein medulldrer Tumor der Brust.
In zwei Féllen wurde die Tumorhistologie des Karzinoms der Mamma nicht naher
definiert und aufgrund dessen in Tabelle 16 als ,keine Angaben® dokumentiert.

Bei funf Patientinnen entsprach der histologische Befund nicht einem
Mammakarzinom, sondern einem Hodgkin- und Non-Hodgkin-Lymphom, einer B-
Zell-Leukamie, einem Ewing-Tumor und in einem Fall einem CUP.

Tabelle 16  Histologie der malignen Erkrankungen innerhalb des Stanzbiopsie-Patientenkollektivs

(n=103)
Gesamtzahl Prozent (%)

maligne Erkrankungen insgesamt 73 100,0

Mammakarzinome
insgesamt 68 93,2
IDC 57 78,1
ILC 7 9,6
duktulo-lobular 1 1,4
DCIS 0 0
seltene Mammakarzinome 1 1,4
keine Angaben 2 2,7
andere maligne Erkrankungen 5 6,8
CupP 1 1,4
Hodgkin-Lymphom 1 1,4
Non-Hodgkin-Lymphom 1 1,4
B-Zell-Lymphom 1 1,4
Ewing-Tumor 1 1,4

IDC = invasiv-duktales Karzinom; ILC = invasiv-lobuldres Karzinom; DCIS = duktales Carcinoma in situ;
CUP = Cancer of unknown primary

4.4 Das Mammakarzinomkollektiv

4.4.1 Das Kollektiv mit invasiven Mammakarzinomen

Insgesamt ergab sich bei 137 Patienten des Gesamtkollektivs die Diagnose eines
invasiven Mammakarzinoms. Diese waren im Durchschnitt 56,4 Jahre alt.
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Die Patienten, die ein duktales Carcinoma in situ aufwiesen, werden in Kapitel 4.4.2
gesondert betrachtet und bleiben daher in diesem Kapitel unberiicksichtigt.

114 der Patienten mit einem malignen Tumor der Brust wiesen nach histologischer
Diagnostik ein invasiv-duktales Karzinom auf. Ein invasiv-lobuléres Karzinom zeigte
sich bei 15 der Untersuchten. Ein duktulo-lobulares Karzinom ergab die Diagnostik
bei drei Patientinnen. Von den seltenen Mammakarzinomhistotypen zeigte eine
Patientin ein muzindses, wahrend sich in zwei Fallen ein medullares Karzinom der
Brust zeigte. Zwei Angaben zu den genauen histologischen Tumortypen waren aus
den Daten der Patienten nicht ersichtlich. Die folgende Grafik (Abbildung 10)
veranschaulicht hierzu die Verteilung der Karzinomhistotypen des Kollektivs.

Histologie der Mammakarzinome
120 -

100

80

60 -

Héaufigkeiten

40

20

IDC ILC duktulo-lobular seltene CA  keine Angaben

Abbildung 10 Héufigkeiten der Histotypen der Mammakarzinome innerhalb des Patientenkollektivs
mit invasiven Mammakarzinomen
(IDC = invasiv-duktales Karzinom; ILC = invasiv-lobuldres Karzinom;
seltene CA = muzinése und medullére Karzinome)

Im Rahmen der Einteilung in das TNM-Klassifikationssystem wurde der Befund von
62 Patienten als T1 klassifiziert und in 32 Fallen als T2. In jeweils neun Fallen ergab
sich ein T3 beziehungsweise ein T4 Stadium des Mammakarzinoms. Ein Teil der
Patienten des Kollektivs erhielt eine neoadjuvante Chemotherapie, von denen zehn
nach der operativen Therapie in der histologischen Untersuchung des Tumors ein
TO oder ein Tis Stadium aufwiesen. Innerhalb des beschriebenen Kollektivs wurde
in zwei Fallen zusatzlich zur axillaren Lymphknotenprobe auf der betroffenen Seite

53



Ergebnisse

eine Probe auf der Seite entnommen, die nicht der Seite der Tumorlokalisation
entsprach. In den meisten Féllen lag eine histopathologische Tumorklassifikation
vor, in den verbleibenden Fallen wurde von der klinischen Einteilung ausgegangen.
Die Durchfiihrung einer neoadjuvanten Chemotherapie betraf in der Gruppe der als
T1 klassifizierten 20 von 62 Patienten, in dem als T2 eingestuften Tumorkollektiv
drei von 32 Patienten und in der als T3 oder T4 diagnostizierten Gruppe sieben
Untersuchte. Aus der untenstehenden Tabelle 17 geht hervor, dass zu 15 Patienten
keine Angaben zum T-Stadium gemacht wurden. In elf Fallen war dies begriindet in
einer palliativen Situation der Untersuchten, wéhrend die Operationsféahigkeit in zwei
Féllen nicht gegeben war. Bei zwei Patientinnen lagen die Angaben zum T-Stadium

nicht vor.

Histopathologisch lieBen sich innerhalb des Mammakarzinomkollektivs insgesamt in
67 Fallen axillare Lymphknotenmetastasen feststellen, wobei es sich in drei Fallen
um den Nachweis von Mikrometastasen handelte. 44 Axillae hingegen erschienen
nach operativer Evaluation histologisch metastasenfrei. Davon unterzogen sich im
Vorfeld 13 Untersuchte einer neoadjuvanten Chemotherapie. Ein meist aufgrund
einer palliativen Situation bedingter Verzicht auf eine operative MaBnahme und
somit das Fehlen eines histopathologischen Befundes bezliglich des axillaren
Lymphknotenstatus ergab sich bei 22 Patienten. Folglich konnte innerhalb des
Kollektivs unter Berticksichtigung der operativ evaluierten Status, eine Pravalenz fir
Lymphknotenmetastasen von 58,2 Prozent (67/115) ermittelt werden.

Ein N1-Stadium wurde in 46 Féllen festgestellt. Auch hier wurden zehn der 46
Patienten vor dem operativen Eingriff chemotherapeutisch behandelt. Von 15 N2-
Klassifizierten erhielten drei Untersuchte eine neoadjuvante Therapie, wahrend zwei
der histopathologisch als N3 eingeteilten Patienten vor der operativen Therapie
zusatzlich chemotherapeutisch behandelt wurden. Auch hier sind zwei Patienten
aufgeflihrt, die neben der axillaren Diagnostik auf der tumorentsprechenden Seite
zusatzlich eine Zytodiagnostik der anderen Axilla erhielten. Wie oben beschrieben,
gingen in 22 Fallen keine Angaben zur N-Klassifikation des axillaren
Lymphknotenbefalls aus der Dokumentation hervor, wobei die Ursache hierfir in 14
Féllen eine palliative Situation darstellte. Zwei der 22 Patienten waren aufgrund
ihnres Allgemeinzustandes nicht operationsfahig. Eine Patientin lehnte die
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schulmedizinischen MaBnahmen zur Therapie ab. In einem Fall war kein
Lymphknotengewebe im Axilladissektat nachweisbar. Die beschriebenen Falle
werden in der obenstehenden Tabelle 17 unter der Rubrik ,keine Angaben®

zusammengefasst.

101 Untersuchte wiesen im Rahmen der Staginguntersuchung keine
Fernmetastasen auf, wahrend 32 Patienten des Kollektivs ein M1-Stadium zeigten.
In einem Fall war die M-Klassifikation nicht eindeutig.

Tabelle 17  Verteilung der TNM-Klassifikation innerhalb des invasiven Mammakarzinomkollektivs

Gesamtzahl Prozent (%)
Mammakarzinomkollektiv 137 100,0
T-Klassifikation
TO/Tis 10 7,2
T1 62 45,3
T2 32 23,4
T3 9 6,6
T4 9 6,6
keine Angaben 15 11
N-Klassifikation
NO 44 32,1
N1 46 33,6
N2 15 10,9
N3 10 7,2
keine Angaben 22 16,1
M-Klassifikation
MO 101 73,7
M1 32 23,4
fragliches M-Stadium 1 0,7
keine Angaben 3 2,2

T = Tumor (Ausdehnung); N = Nodus (betroffene Lymphknoten); M= Metastasen (Fernmetastasen)
Fir T-Klassifikation gilt 113 Félle = histopathologische Klassifikation; 9 Félle 2 klinische Klassifikation
Fir N-Klassifikation gilt 109 Félle £ histopathologische Klassifikation; 6 Félle = klinische Klassifikation

Die Stadieneinteilung erfolgte nach der in Kapitel 3.4 beschriebenen Gruppierung.
Hierflr ergab sich im Kollektiv der Patienten mit invasivem Mammakarzinom in 23
Fallen ein Stadium I. Bei 44 der Untersuchten zeigte sich ein Stadium I, wobei 35
dieser Patienten dem Stadium IIA und neun Patienten dem Stadium IIB zugehdrig
waren. Insgesamt ergab der Befund von 23 Patienten ein Stadium Ill, von denen in

13 Fallen ein Stadium IllA, in drei Fallen ein Stadium IlIB und in sieben Fallen ein
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Stadium 1lIC diagnostiziert wurde. Fernmetastasen wurden bei 32 Patienten des
Kollektivs festgestellt. Diese Patienten wurden in der untenstehenden Grafik dem
Stadium IV zugeordnet. In acht Fallen konnten nach vorausgehender
Chemotherapie in der Untersuchung des Operationsmaterials durch den Pathologen
keine malignen Zellen festgestellt werden. Hier wurde von einer Komplettremission
ausgegangen. Die Differenz dieser Fallzahlen zu den zehn TO-/Tis-eingeteilten
Féllen in Tabelle 17 ergibt sich aus einem lokalen TO-Stadium einer Patientin, bei
der im Stagingverfahren Fernmetastasen diagnostiziert wurden. Ahnlich verhielt es
sich in einem Fall mit einem nach neoadjuvanter Chemotherapie verbliebenen Tis,
aber zugleich fernmetastasiertem, Karzinom einer Patientin. Beide Falle finden sich
im Kollektiv der als Stadium IV klassifizierten Untersuchten wieder. Bei sieben
Untersuchten wurden keine ausreichenden Angaben zur TNM-Klassifikation
gemacht, um in ein in Abbildung 11 dargestelltes Stadium gruppiert werden zu

kdnnen.
Komplettremission und Stadien nach FIGO und UICC-Kriterien
50 -
45 = Stadiengruppierung
Stadienuntergruppe C
40 Stadienuntergruppe B
35 = Stadienuntergruppe A
E 30
3
& 25
=
ﬁ 20
15
10 A
5 | . -
0 T T T T T T -1

Komplettremission Stadium | Stadium 1l Stadium 1l Stadium IV keine Angaben

Abbildung 11 Héufigkeitsverteilung der histologischen Komplettremission nach neoadjuvanter
Chemotherapie und Stadien nach FIGO- und UICC-Kriterien innerhalb des
Mammakarzinomkollektivs (n = 137)

Keine Patientin des Kollektivs wies einen gut differenzierten Tumor (G1) auf. In 83
Fallen ergab die histologische Untersuchung des Tumormaterials ein maRig
differenziertes Karzinom (G2). Bei 50 Patientinnen wurde ein schlecht oder
undifferenzierter Tumor (G3) diagnostiziert. Wie in den vorangegangenen
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Abschnitten  beschrieben, erfassen die genannten  Haufigkeiten des
Differenzierungsgrads der Mammakarzinome auch das Grading der zwei
Patientinnen mit zusatzlicher Probenentnahme auf der gegeniberliegenden Seite
der Lokalisation des Mammakarzinoms. In einem Fall war die genauere
histologische Einschatzung bezlglich des Differenzierungsgrads aufgrund nicht
ausreichenden Materials nicht mdglich. Von drei Patienten lagen die Angaben nicht

Vor.

Die Haufigkeitsverteilung des Rezeptorstatus der Karzinome der Brust wurde
innerhalb des Kollektivs untersucht und in Abbildung 12 veranschaulicht. Analysiert
wurde sowohl die Auspragung der Ostrogen- und Progesteronrezeptoren als auch
des Wachstumsfaktorrezeptors Her2/neu.

Rezeptorstatus der Mammakarzinome
120 -

100 -

80 - = Ostrogenrezeptor

60 - Progesteronrezeptor

Her2/neu-Rezeptor

Haufigkeiten

40 -

20

negativ positiv keine Angaben

Abbildung 12 Haufigkeitsverteilung der verschiedenen therapierelevanten Rezeptoren (Ostrogen-,
Progesteron- und Her2/neu-Rezeptoren) der Mammakarzinome innerhalb des
Mammakarzinomkollektivs (n = 137)

Unter BerUcksichtigung der zwei Falle mit zytologischer Diagnostik der Axilla auf der
nicht tumorentsprechenden Seite fiel der Status des Ostrogenrezeptors in 73
Prozent positiv aus, der des Progesteronrezeptors zeigte sich bei 54,7 Prozent der
Patienten des Mammakarzinomkollektivs positiv. 25,5 Prozent der Karzinome der
Untersuchten mit gesichertem Tumor der Brust wiesen keinen Nachweis von
Ostrogenrezeptoren auf. In 43,8 Prozent der Félle fiel die histopathologische
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Begutachtung der Mammakarzinome progesteronnegativ aus. Keine Angaben
bezlglich des Status beider Steroidhormonrezeptoren lagen bei jeweils zwei der

Untersuchten vor.

Der Her2/neu-Rezeptorstatus der 137 Patienten des Kollektivs war in 29 Fallen
(21,2 Prozent) positiv, wahrend 105 der Untersuchten (76,6 Prozent) diesen, flr das
therapeutische Vorgehen relevanten, Rezeptor nicht aufwiesen.

4 4.2 Das Kollektiv mit nicht-invasiven

Mammakarzinomen (Carcinoma in situ)

Innerhalb des beobachteten Zeitraums wurden drei Patientinnen einer axillaren
Feinnadelaspiration unterzogen, bei denen die Diagnostik ein duktales Carcinoma in
situ der Mamma ergab. Das Alter der Patientinnen zum Zeitpunkt der axillaren
Entnahme der zytologischen Probe betrug im Durchschnitt 47,1 Jahre.

In einem Fall handelte es sich um ein high grade DCIS, in einem weiteren Fall um
ein intermediate grade DCIS. Bei einer Patientin lagen die Angaben zum
Kernmalignitatsgrad nicht vor.

Die Untersuchung des Primartumors zeigte bei zwei Untersuchten jeweils einen
positiven Ostrogen- und Progesteronrezeptorstatus. Die Aussage Uber die
Hormonrezeptorauspragung des DCIS einer Untersuchten lag nicht vor. Eine
feinnadelaspirationszytologische Diagnostik der axillaren Lymphknoten fiel bei allen
Patientinnen des Kollektivs negativ aus. An die FNA schloss sich zur weiteren
Befundabklarung und Therapie ein operatives Verfahren in zwei Fallen an. Dabei
handelte es sich bei einer Untersuchten um eine Sentinel-Lymphknotenbiopsie, bei
der alle entnommenen Lymphknoten ebenfalls histologisch tumorfrei waren. Eine
Axilladissektion, die im zweiten Fall das Verfahren der Wahl darstellte, zeigte
ebenfalls einen negativen Befund bei sechs von sechs enthommenen Lymphknoten
(Tabelle 18).
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Tabelle 18  Histologische Ergebnisse der an die negativen Feinnadelaspirationen anschlieBenden
Verfahren in der Axilla innerhalb des Kollektivs mit Carcinoma in situ (DCIS)

FNA negativ: 3

Anzahl negativ positiv Markierung neoadjuvante
gesamt Chemotherapie
Sentinel 1 1 0 0 0
AD 1 1 0 0 0
keine Angaben zur OP 1

Sentinel = Sentinellymphknotenbiopsie; AD = Axilladissektion; OP = Operation

4.4.3 Die Betrachtung der FNA-Diagnostik
innerhalb des Mammakarzinomkollektivs

4.4.3.1 Die nachfolgenden Verfahren

Von den insgesamt 140 Patienten mit Mammakarzinom erhielten 84 eine
Feinnadelaspiration der im Ultraschall auffalligen Lymphknoten der Axilla. Diese fiel
bei 37 der 84 Patienten negativ aus, wahrend 28 Untersuchte einen positiven
Befund aufwiesen. 17 zytologische Proben aus der Axilla waren nicht-reprasentativ.
In zwei Féllen wurden keine Angaben zum FNA-Befund gemacht. Anschlie3end
folgte abhangig vom zytologischen und klinischen Befund ein weiteres
diagnostisches beziehungsweise therapeutisches Verfahren zur Abklarung des
axillaren Status der Patienten.

Die Pravalenz fur histologisch gesicherte Lymphknotenmetastasen innerhalb des
Kollektivs, welches eine feinnadelaspirationszytologische Untersuchung der Axilla
erhielt, betrug 46,1 Prozent (30/65). Bei drei positiven Féllen handelte es sich
histologisch um Mikrometastasen. Berlcksichtigung in der Berechnung fanden hier
alle Daten, bei denen neben der FNA ein operativ ermitteltes histologisches
Ergebnis bezlglich des Lymphknotenstatus vorlag.

Von den 37 zytologisch axillar unauffalligen Untersuchten erhielten vier zusatzlich
eine Stanzbiopsie der sonographisch verdachtigen Lymphknoten. Diese genannten
vier und weitere 27 Patienten mit zytologisch unauffélligem Befund der axillaren
Lymphknoten wurden zudem einer operativen MafBnahme unterzogen. Dabei
handelte es sich in 17 Fallen um eine alleinige Sentinel-Lymphknotenbiopsie. Dabei
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wurden zwei der zuvor als sonographisch aufféllig geltenden Lymphknoten vor dem
operativen Eingriff draht- beziehungsweise clipmarkiert. Bei weiteren vier
Patientinnen schloss sich im Anschluss an die Sentinel-Biopsie des
Wachterlymphknotens eine Axilladissektion an. Eine primére Dissektion der
axillaren Lymphknoten erhielten sechs Untersuchte. Die Entfernung einzelner zuvor
markierter Lymphknoten erfolgte bei einer Patientin. In sechs Fallen, bei der die
primdre  feinnadelaspirationszytologische  axilldre  Untersuchung keinen
pathologischen Befund aufwies, wurde keine weitere operative MaBnahme
bezlglich der axillaren Diagnostik durchgefuhrt. Dies geschah unter anderem
aufgrund einer palliativen Situation einer Untersuchten und eines schlechten
Allgemeinzustandes einer weiteren Patientin, der einen chirurgischen Eingriff nicht
ermdglichte. Die beschriebene Haufigkeitsverteilung der auf die FNA folgenden
Verfahren wird in Abbildung 13 veranschaulicht.

Wie bereits erwahnt ergab die zytologische Untersuchung des Aspirationsmaterials
bei 28 Patienten einen suspekten Befund. Daran schloss sich in 24 Fallen ein
operatives Verfahren an, von denen funf Patienten zuvor zusatzlich eine
histologische Untersuchung der zytologisch verandert erscheinenden Lymphknoten
mittels Stanzbiopsie erhielten, wie aus Abbildung 14 hervorgeht. Bei einer Patientin
war neben der stanzbiotischen Untersuchung keine weitere chirurgische MaBnahme
indiziert, da die Tumorausdehnung, wie bei drei weiteren Untersuchten, ein
palliatives Vorgehen erforderte. Zu dem operativen Vorgehen zahlte in einem Fall
die Sentinel-Lymphknotenbiopsie mit anschlieBender Axilladissektion. Finf
Patienten, die zuvor eine zuséatzliche Stanzbiopsie erhalten hatten, wurden einer
Axilladissektion unterzogen. Dieses Verfahren wurde ebenfalls in 13 Fallen
angewandt, bei denen das operative Verfahren direkt im Anschluss an die
zytologische Diagnostik durchgefuhrt wurde. Von diesen wurde eine Markierung der
Lymphknoten bei zwei Untersuchten nach axillarer FNA vorgenommen. Eine
Exstirpation einzelner Lymphknoten wurde bei drei Untersuchten vorgenommen, die

in zwei Féllen zuvor markiert wurden.
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FNA negativ mit nachfolgenden Verfahren

= Sentinel

= Sentinel + AD

mAD

Eeinzelne Lk

= keine Angaben

= keine Stanze / OP
Stanze

Abbildung 13 Héufigkeitsverteilung der nachfolgenden Verfahren nach
negativem FNA-Befund innerhalb des Mammakarzinomkollektivs
(* = auf eine vorherige Stanze folgendes Verfahren; Felder ohne *
entsprechen dem an die FNA direkt anschlieBenden Verfahren)

FNA positiv mit nachfolgenden Verfahren

E Sentinel + AD
mAD

meinzelne Lk

= keine Angabe

m keine Stanze / OP

Stanze

Abbildung 14 Héufigkeitsverteilung der nachfolgenden Verfahren nach
positivem FNA-Befund innerhalb des Mammakarzinomkollektivs
(* = auf eine vorherige Stanze folgendes Verfahren; Felder ohne *
entsprechen dem an die FNA direkt anschlieBenden Verfahren)

17 Patienten innerhalb des Mammakarzinomkollektivs boten ein nicht-
reprasentatives Ergebnis in der FNA. Von ihnen unterzogen sich 15 einer weiteren
axillar operativen Diagnostik beziehungsweise Therapie. Die Lage des
Primartumors von zwei Patienten entsprach nicht der Seite, aus der die zytologische
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Probe entnommen wurde. Hier wurde auf ein operatives Verfahren auf der Seite,
aus der die FNA stammte, verzichtet. Insgesamt wurden innerhalb des
beschriebenen Patientenkollektivs drei  Sentinel-Lymphknotenbiopsien, neun
Sentinel-Lymphknotenbiopsien mit anschlieBender Axilladissektion und drei primére
Axilladissektionen durchgefihrt. Eine Markierung erfolgte in einem Fall mit
anschlieBender Sentinel-Lymphknotenbiopsie kombiniert mit einer Axilladissektion.
Dargestellt wird die Verteilung der beschriebenen Verfahren innerhalb des Kollektivs
mit nicht-reprasentativem zytologischem Befund im untenstehenden Kreisdiagramm

(Abbildung 15).

FNA nicht-reprasentativ mit nachfolgenden Verfahren

m Sentinel
m Sentinel + AD
mAD

mkeine Stanze / OP

Abbildung 15 Héufigkeitsverteilung der nachfolgenden Verfahren nach
nicht-reprdsentativem FNA-Befund innerhalb des Mammakarzinomkollektivs
(* = auf eine vorherige Stanze folgendes Verfahren; Felder ohne *
entsprechen dem an die FNA direkt anschlieBenden Verfahren)

4.4.3.2 Das histologische Ergebnis der nachfolgenden Verfahren

Wie in Kapitel 4.4.3.1 beschrieben, war der zytologische Befund mittels
Feinnadelaspiration innerhalb des Mammakarzinomkollektivs bei 37 Patienten
negativ. Von den vier hier zusatzlich durchgeflihrten Stanzbiopsien fielen alle
ebenfalls negativ aus. Die Exstirpation und histologische Untersuchung des
Wachterlymphknotens bei 17 der Untersuchten ergab in allen Fallen tumorfreie
Sentinel-Lymphknoten. In zwei von 17 Féllen wurde der zuvor aufféllige
Lymphknoten praoperativ markiert. Eine Wachterlymphknotenexstirpation mit
anschlieBender Axilladissektion erfolgte bei vier Patienten. Alle zeigten einen
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Tumorzellbefall der axilldren Lymphknoten, wobei es sich in zwei Féllen um
Mikrometastasen der Sentinel-Lymphknoten handelte. Bei weiteren sechs
Erkrankten fiel die Entscheidung zur Durchfihrung einer Axilladissektion ohne
vorherige histologische Untersuchung der Sentinel-Lymphknoten. In drei Fallen
zeigte das axillar entfernte Gewebe keinerlei Tumorinfiltration. Eine positive
Histologie der Lymphknoten ergab sich bei drei der Untersuchten. Ein einzelner
Lymphknoten, der bei einer Patientin nach Hautmarkierung operativ entfernt und
histologisch von den Pathologen untersucht wurde, wies ebenfalls einen Befall mit

Tumorzellen auf.

Tabelle 19  Histologische Ergebnisse der an die negativen Feinnadelaspirationen anschlieBenden
Verfahren innerhalb des Mammakarzinomkollektivs

FNA negativ: 37

Anzahl negativ positiv Markierung neoadjuvante
gesamt Chemotherapie
Stanze 4 4 0 0 /
Sentinel 17 17 0 2 3
Sentinel + AD 4 0 4 0 0
AD 6 3 3 0 2
Entfernung einzelner Lk 1 0 1 1 1
keine Angaben zur OP 3 1
keine Stanze/OP der 6 (1)

Axilla

FNA = Feinnadelaspiration; Sentinel = Sentinellymphknotenbiopsie; AD = Axilladissektion; Lk = Lymphknoten;
OP = Operation

Eine  neoadjuvante = Chemotherapie = wurde bei acht Frauen des
Mammakarzinomkollektivs mit negativer Lymphknotenzytologie in der FNA
durchgefiihrt. Die in drei Fallen folgende Sentinel-Lymphknotenbiopsie fiel jeweils
negativ aus. Die Untersuchten, die sich anschlieBend einer Axilladissektion
unterzogen, wiesen in der histologischen Untersuchung des entnommenen axillaren
Gewebes einen Befall mit Tumorzellen auf. Die Durchfiihrung einer Chemotherapie
vor der chirurgischen Intervention war in einem Fall mit vorheriger Stanzbiopsie aus
den Daten der Patientin zu entnehmen, jedoch lagen keine Informationen zur

operativen Vorgehensweise und dem histologischen Ergebnis vor.
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Insgesamt ergab sich flr das betrachtete Kollektiv eine Falsch-negativ-Rate von 9,5
Prozent (8/84) beziehungsweise 12,3 Prozent (8/65) unter Beriicksichtigung der
reprasentativen Proben. Bei Beurteilung der représentativen Zytologien, bei denen
ein operativ gewonnenes histologisches Korrelat vorlag, betrug diese Rate 16
Prozent (8/50). Von allen negativen FNAs innerhalb des Kollektivs machte sie einen
Anteil von 21,6 Prozent (8/37) beziehungsweise unter Auschluss der Proben ohne
zusatzlichen histopathologischen Befund von 28,6 Prozent (8/28) aus.

Bei sechs Stanzbiopsien, die neben einer positiv  ausgefallenen
Feinnadelpunktionsdiagnostik ~vorgenommen wurden, waren alle Proben
histologisch ebenfalls positiv. Von den 28 Untersuchten mit auffélligem
zytologischem Befund wurde in einem Fall eine Sentinel-Lymphknotenbiopsie mit
anschlieBender Dissektion der axillaren Lymphknoten durchgefiihrt. Die
Lymphknoten waren hier tumorbefallen.

Eine primare Axilladissektion bei 18 Patienten ergab in 14 Féllen einen positiven
Befund. Eine Markierung des axillaren, auffallig erscheinenden
Lymphknotengewebes wurde innerhalb dieses Kollektivs bei zwei Untersuchten
praoperativ vorgenommen. Bei zwei Erkrankien war zuvor eine neoadjuvante
Chemotherapie erfolgt. Vier der Untersuchten, die im Verlauf eine axillare Dissektion
erhielten, wiesen in der histologischen Untersuchung des axillaren Gewebes keinen
Tumorzellbefall auf. Hier wurde in drei Fallen eine Chemotherapie praoperativ
durchgefiihrt. In einem Fall ohne vorherige neoadjuvante Therapie, in dem im
Vorfeld der zusatzliche Stanzbiopsiebefund ebenfalls positiv ausfiel, ergab die
Histologie des chirurgisch entnommenen, verdéchtigen, axillaren Gewebes einen
tumorzellfreien Befund. Bei dem entfernten Gewebe handelte es sich um
lymphknotenfreies Fettgewebe bei einem Mammakarzinomrezidiv und nach bereits
bei Ersterkrankung erfolgter Dissektion der Axilla.

Eine Exstirpation von einzelnen Lymphknoten in drei Fallen ergab bei einer Patientin
einen tumordsen Lymphknotenbefall. Eine Markierung dessen war praoperativ
vorgenommen worden. Eine negative Histologie zeigten die Untersuchungen der
zwei weiteren Exstirpationen, von denen ebenfalls in einem Fall der aufféllige

Lymphknoten vor dem chirurgischen Eingriff markiert wurde. Eine Situation nach
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neoadjuvanter Chemotherapie bestand hier in einem von den zwei Fallen. Eine
palliative Vorgehensweise ohne Durchfihrung einer operativen MaBnahme war bei

vier Untersuchten notwendig.

Eine Veranschaulichung der nachfolgenden Verfahren mit dem jeweiligen

histologischen Ergebnis liefert Tabelle 20.

Tabelle 20  Histologische Ergebnisse der an die positiven Feinnadelaspirationen anschlieBenden
Verfahren innerhalb des Mammakarzinomkollektivs

FNA positiv: 28

Anzahl negativ positiv Markierung neoadjuvante
gesamt Chemotherapie
Stanze 6 0 6 0 /
Sentinel + AD 1 0 1 0 0
AD 18 4 14 2 5
Entfernung einzelner Lk 3 2 1 2 1
keine Angaben zur OP 2 2
keine Stanze/OP der 4 (0)

Axilla

FNA = Feinnadelaspiration; Sentinel = Sentinellymphknotenbiopsie; AD = Axilladissektion; Lk = Lymphknoten;
OP = Operation

Insgesamt lagen sechs falsch-positive Probenresultate vor, die nach Exklusion der
durch die neoadjuvante Chemotherapie modifizierten histologischen Ergebnisse
einen Anteil von 2,5 Prozent (2/80) beziehungsweise unter alleiniger
Berlcksichtigung der zytologischen Resultate mit vorhandener, fir den Vergleich
heranzuziehenden Histologie, von 4,3 Prozent (2/46) ausmachten.

Bei der Betrachtung der 17 nicht-reprasentativ ausgefallenen Befunde der

zytologischen Untersuchung axillarer Lymphknoten mittels FNA wurden insgesamt
15 Patienten im Anschluss an die zytologische Diagnostik operativ therapiert.
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Tabelle 21 Histologische Ergebnisse der an die nicht-reprdsentativen Feinnadelaspirationen
anschlieBenden Verfahren innerhalb des Mammakarzinomkollektivs

FNA nicht-reprasentativ: 17

Anzahl negativ positiv Markierung neoadjuvante
gesamt Chemotherapie
Sentinel 3 3 0 0 0
Sentinel + AD 9 3 6 1 1
AD 3 3 0 0 1
keine Stanze/OP der 2 (0)

Axilla

FNA = Feinnadelaspiration; Sentinel = Sentinellymphknotenbiopsie; AD = Axilladissketion; OP = Operation

In drei Fallen ergab eine Sentinel-Lymphknotenbiopsie eine tumorfreie Histologie.
Eine vorherige Markierung der entsprechend auffalligen Lymphknoten wurde hier
nicht durchgefihrt. Eine Untersuchung des Wachterlymphknotens mit
anschlieBender Dissektion der Axilla wurde bei neun Patienten veranlasst mit dem
Ergebnis, dass in sechs Féllen histologisch Tumorzellen in den entnommenen
Lymphknoten nachgewiesen werden konnten und drei eine negative Histologie
boten. Eine Nichtanreicherung des Sentinels beziehungsweise die notwendige
Entfernung der axillaren Lymphknoten im Rahmen einer Brustrekonstruktion
begriindet die in diesen Fallen zusétzlich durchgefiihrte Axilladissektion mit
negativem histologischem Ergebnis. Eine Markierung der primér pathologisch
erscheinenden Lymphknoten wurde in einem von neun Fallen vor der operativen
MaBnahme vorgenommen. Bei einer Patientin mit tumorfreien axillaren
Lymphknoten erfolgte neoadjuvant eine Chemotherapie. Von den 15 Patienten, die
sich einer operativen MaBnahme unterzogen, wurde in drei Fallen eine primare
Dissektion der Axilla vorgenommen. Nach Untersuchung durch den Pathologen
ergaben sich tumorfreie Lymphknoten in 100 Prozent. Eine neoadjuvante
Chemotherapie erfolgte hier bei einer von drei Patientinnen.

Die FNA von zwei Patientinnen erfolgte nicht auf der Seite, die dem
Mammakarzinom entsprach. Es wurde daher keine weitere chirurgische Diagnostik
auf der nicht tumorentsprechenden Seite vorgenommen und zeigt sich in der
obenstehenden Tabelle 21 als ,keine Stanze/OP der Axilla“.
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4.4.4 Die Betrachtung der Stanzbiopsie-Diagnostik
innerhalb des Mammakarzinomkollektivs

4.4.4 1 Die nachfolgenden Verfahren

Eine Stanzbiopsie der axillaren Lymphknoten innerhalb des Patientenkollektivs mit
Mammakarzinom erhielten 68 Patientinnen im Rahmen der Diagnostik. Die
histologische Untersuchung des Probenmaterials ergab in elf Fallen einen negativen
Befund. Bei 57 Untersuchten zeigte sich in den klinisch beziehungsweise
sonographisch verdachtigen Lymphknoten ein histologischer Anhalt fiir einen Befall

mit malignen Zellen in den entnommenen Stanzzylindern.

Nach abgeschlossener Diagnostik ergab die Beurteilung der operativ entfernten
Lymphknoten durch den Pathologen in insgesamt 35 Féllen einen Tumorbefall. Es
handelte sich hierbei ausschlieBlich um Makrometastasen. 18 Axillae prasentierten
sich histopathologisch tumorfrei, wéahrend in weiteren 15 Féllen aufgrund eines
Verzichts auf eine operative Evaluation beziehungsweise fehlender Angaben kein
histopathologisches Ergebnis vorlag. Somit zeigte sich innerhalb dieses Kollektivs
eine Lymphknotenmetastasenpravalenz von 66 Prozent (35/53).

Von den elf Patienten, deren Probenmaterial aus den axillaren Lymphknoten
histologisch  nicht  verdachtig erschien, erhielten vier zusatzlich eine
Feinnadelaspiration der zuvor aufféllig erscheinenden Lymphknoten. Nach
vorheriger Markierung in einem Fall schloss sich im Anschluss an die zusétzlich
durchgeflihrte zytologische Diagnostik bei zwei Untersuchten eine Sentinel-
Lymphknotenbiopsie an. Die Dokumente der zwei weiteren Untersuchten
ermdglichten keinen Rickschluss auf das anschlieBende operative Verfahren. In
weiteren sechs Fallen wurde ohne vorherige zytologische Befundabklarung eine
chirurgische MaBnahme durchgefiihrt. Dabei handelte es sich in einem Fall um die
Entnahme des Waéchterlymphknotens, zwei Patienten unterzogen sich einer
Sentinel-Lymphknotenbiopsie mit anschlieBender Axilladissektion und in einem Fall
wurde eine Dissektion der Axilla ohne vorheriges Aufsuchen eines
Waéchterlymphknotens durchgefiihrt. In diesem Fall wurde der sonographisch
verdachtig erscheinende Lymphknoten vor dem operativen Eingriff mit einem Draht
markiert. Auch vor der Entnahme einzelner Lymphknoten der Axilla bei einer
Untersuchten wurde zur besseren Lokalisation der zuvor stanzbioptisch untersuchte
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Lymphknoten markiert. Die Dokumente einer Patientin bezlglich des
Operationsverfahrens  lagen nicht vor. Die Fernmetastasierung des
Mammakarzinoms einer Untersuchten erforderte in einem Fall ein rein palliatives
Vorgehen, sodass hier keine weitere zytologische oder operative Diagnostik und
Therapie der in der Stanzbiopsie tumorfreien Lymphknoten erfolgte.

Stanzbiopsie negativ mit nachfolgenden Verfahren

= Sentinel
m Sentinel + AD
mAD

meinzelne Lk

2%

keine Angaben
keine FNA / OP
FNA

Abbildung 16 Héufigkeitsverteilung der nachfolgenden Verfahren nach
negativem Stanzbiopsiebefund innerhalb des Mammakarzinomkollektivs
(* = auf eine vorherige zusétzliche FNA folgendes Verfahren; Felder ohne *
entsprechen dem an die Stanzbiopsie direkt anschlieBenden Verfahren)

Sieben der 57 Patienten mit positivem Befund wurden zusétzlich zur
stanzbioptischen  Untersuchung einer  zytologischen  Diagnostik  mittels
Feinnadelaspiration unterzogen. Eine chirurgische Intervention im Rahmen einer
Axilladissektion schloss sich dabei in sechs Fallen an. Bei einer Patientin, die sich
zuvor einer stanzbioptischen und einer feinnadelaspirationszytologischen Diagnostik
unterzog, wurde aufgrund des fortgeschrittenen Stadiums des Mammakarzinoms
keine weitere chirurgische Diagnostik der axillaren Lymphknoten durchgefihrt. Eine
direkt an die Stanzbiopsie anschlieBende Operation ohne vorherige zytologische
Untersuchung erfolgte in 41 Fallen. Dabei handelte es sich bei drei Patienten um
eine Sentinel-Lymphknotenbiopsie mit anschlieBender Axilladissektion bei
vorheriger Markierung des verdachtigen Befundes in einem Fall. Eine Markierung
erfolgte ebenfalls bei einer Untersuchten der 36 durchgefiihrten Axilladissektionen.

In einem Fall wurden nach vorheriger Kennzeichnung des verdachtigen
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Lymphknotens einzelne axillare  Lymphknoten operativ  entfernt. Zum
Operationsverfahren einer Person des Kollektivs lagen die notwendigen Angaben

nicht vor.

Stanzbiopsie positiv mit nachfolgenden Verfahren

E Sentinel + AD
®AD

meinzelne Lk

= keine Angaben
mkeine FNA / OP
» FNA

Abbildung 17 Héufigkeitsverteilung der nachfolgenden Verfahren nach
positivem Stanzbiopsiebefund innerhalb des Mammakarzinomkollektivs
* = auf eine vorherige zusétzliche FNA folgendes Verfahren; Felder ohne *
entsprechen dem an die Stanzbiopsie direkt anschlieBenden Verfahren)

4.4.4.2 Das histologische Ergebnis der nachfolgenden Verfahren

Von den vier Feinnadelaspirationen, die zusatzlich zu den histologisch negativ
befundeten Stanzbiopsien durchgefiihrt wurden, fielen 100 Prozent negativ aus.
Insgesamt erfolgte in funf Fallen innerhalb des Kollektivs mit tumorfreier axillarer
Stanzbiopsie eine Entnahme des Waéchterlymphknotens. Die anschlieBende
Sentinel-Lymphknotenbiopsie bei zwei Patientinnen und eine Entnahme des
Wachterlymphknotens ohne zusétzliche Feinnadelaspiration im Vorfeld ergab
ebenfalls das Ergebnis von tumorfreiem Gewebe in allen entnommenen
Lymphknoten. In einem dieser beschriebenen drei Félle wurde der zuvor auffallig
erscheinende Lymphknoten praoperativ markiert. In zwei weiteren Fallen erfolgte im
Anschluss an die Entnahme eines Sentinel-Lymphknoten eine Axilladissektion,
wobei dies im Fall einer Untersuchten notwendig war, da eine sichere Identifizierung
des Wachterlymphknotens aufgrund eines intraoperativ fehlenden radioaktiven
Signals nicht mdglich war. Alle enthommenen Lymphknoten dieser Patientin waren
histologisch tumorfrei. Im anderen Fall erforderte ein im Schnellschnitt
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tumorbefallener Sentinel-Lymphknoten eine anschlieBende Dissektion der axillaren
Lymphknoten, von denen ebenfalls einer einen Befall mit malignen Zellen aufwies.
Eine primare Axilladissektion im Anschluss an eine negative Stanzbiopsie mit
sparlichem Lymphknotenmaterial ergab eine positive Histologie. Das sonographisch
verdachtig erscheinende Gewebe wurde praoperativ markiert. Die Entfernung
einzelner Lymphknoten nach Markierung in einem Fall ergab entsprechend der
vorherigen Stanzbiopsie in der histologischen Untersuchung ein tumorfreies
Gewebe. Die Angaben zum operativen Verfahren lagen fir drei Patienten, wie in
Kapitel 4.4.4.1 erwahnt, nicht vor. Tabelle 22 gibt die histologischen Ergebnisse
unter BeruUcksichtigung der operativen Verfahren nach negativer axillarer
Stanzbiopsie wieder.

Tabelle 22  Histologische Ergebnisse der an die negativen Stanzbiopsien anschlieBenden Verfahren
innerhalb des Mammakarzinomkollektivs

Stanze negativ: 11

Anzahl negativ positiv Markierung neoadjuvante
gesamt Chemotherapie
FNA 4 4 0 0 0
Sentinel 3 3 0 1 1
Sentinel + AD 2 1 1 0 0
AD 1 0 1 1 0
Entfernung einzelner Lk 1 1 0 1 1
keine Angaben zur OP 3 1
keine FNA/OP der Axilla 1 (0)

FNA = Feinnadelaspiration; Sentinel = Sentinellymphknotenbiopsie; AD = Axilladissektion; Lk = Lymphknoten;
OP = Operation

Wie in Kapitel 4.4.4.1 erwahnt, ergab sich bei insgesamt 57 Patienten ein positiver
stanzbioptischer Befund mit Tumorzellbefall der untersuchten Lymphknoten. Wie
aus Tabelle 23 hervorgeht, erhielten von diesem Patientenkollektiv sieben zusatzlich
eine feinnadelaspirationszytologische Untersuchung der betroffenen Lymphknoten.
Von einer Patientin abgesehen, deren Dokumente keine Angaben zu dem
zytologischen Ergebnis ermdglichten, waren die Zellproben ebenfalls in 100 Prozent
positiv. Insgesamt folgte bei 47 Patientinnen eine chirurgische Intervention mit der
Entnahme axillarer Lymphknoten, wobei vor allem Axilladissektionen durchgefihrt
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wurden. Diese ergaben nach histologischer Aufbereitung und Untersuchung des
Lymphknotenmaterials in 31 von 42 Féllen einen positiven Befund mit
Tumorzellbefall und in elf Fallen tumorfreie entnommene Lymphknoten, wobei von
diesen Untersuchten im Zeitraum zwischen Entnahme der Stanzbiopsie und
chirurgischer Entfernung der axillaren Lymphknoten neun Patienten eine
neoadjuvante Chemotherapie erhielten. Bei einer weiteren Patientin aus dem
Kollektiv mit positiver Stanzbiopsie und FNA und anschlieBend negativem
operativem Befund konnten in dem Stanzbiopsiepraparat und in der FNA zuvor
Tumorzellen festgestellt werden. Jedoch entsprach das Gewebe keinem
Lymphknotenparenchym. Innerhalb der 31 Falle mit positivem operativem Befund
der Lymphknoten wurden zehn Untersuchte zuvor einer neoadjuvanten
Chemotherapie unterzogen.

Die Sentinel-Lymphknotenbiopsie mit anschlieBender Axilladissektion ergab in
einem Fall einen Tumorbefall der entnommenen Lymphknoten nach vorheriger
Chemotherapie, wahrend in zwei Fallen nach neoadjuvanter Chemotherapie keine
Tumorzellen nachweisbar waren. Die Entfernung einzelner Lymphknoten nach
praoperativer Markierung zeigte in der histologischen Untersuchung einen Befall mit
malignen Zellen. In einem Fall lag die Information Uber das vollzogene

Operationsverfahren nicht vor.

Tabelle 23  Histologische Ergebnisse der an die positiven Stanzbiopsien anschlieBenden Verfahren
innerhalb des Mammakarzinomkollektivs

Stanze positiv: 57

Anzahl negativ positiv Markierung neoadjuvante
gesamt Chemotherapie
FNA 7 0 6 0 3
Sentinel + AD 3 2 1 0 3
AD 42 11 31 1 19
Entfernung einzelner Lk 1 0 1 1 0
keine Angaben zur OP 1 0
keine FNA/OP der Axilla 9 (0)

FNA = Feinnadelaspiration; Sentinel = Sentinellymphknotenbiopsie; AD = Axilladissektion; Lk = Lymphknoten;
OP = Operation
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Die Falsch-negativ-Rate betrug somit fir die Stanzbiopsie innerhalb des
Mammakarzinomkollektivs 2,9 Prozent (2/68) und nahm bei alleiniger
Berlicksichtigung der Biopsien, denen ein operativ gewonnener histopathologischer
Praparatbefund gegentbergestellt werden konnte, einen Wert von 3,8 Prozent
(2/53) an.

Nach Ausschluss der neoadjuvant, chemotherapiebedingten, falsch-positiven
Biopsien verblieben lediglich zwei positive Stanzbiopsien mit nicht entsprechendem
Resultat im Operationspraparat, von denen in einem Fall eine spéatere operative
Reevaluation des Nodalstatus zu einem Ubereinstimmenden Ergebnis fuhrte. Es
ergab sich somit eine Falsch-positiv-Rate von 1,8 Prozent (1/57) beziehungsweise
2,4 Prozent (1/42) bei Bertcksichtigung der operativ evaluierten Befunde.

4.4.5 Sensitivitat, Spezifitat, PPV und NPV
der angewandten Diagnostikmethoden

Unter Berlcksichtigung aller Patienten des Mammakarzinomkollektivs, bei denen
zur endgultigen Evaluation des axillaren Status ein operatives Verfahren eingesetzt
wurde (Sentinel-Lymphknoten-Biopsie, Axilladissektion, Exstirpation einzelner
Lymphknoten), ergaben sich fir die axillare Feinnadelaspiration eine Sensitivitat von
66,7 Prozent sowie eine Spezifitdt von 76,9 Prozent. Beriicksichtigt wurden auch
Erkrankte, die vor der chirurgischen Intervention eine neoadjuvante Chemotherapie
erhalten hatten. Vier dieser Patienten mit bekanntem operativen Verfahren zeigten
histopathologisch eine axillare Komplettremission mit in zwei Fallen bestehendem
yTO-Stadium und jeweils einem Fall mit einem yTis- und yT1a-Stadium nach der
neoadjuvanten Chemotherapie. Unter Ausschluss dieses Kollektivs ergaben sich
eine Sensitivitdt von 66,7 Prozent und eine Spezifitit von 90,9 Prozent. Bei
Exklusion aller praoperativ chemotherapeutisch behandelten Patienten zeigte die
FNA in dem Studienkollektiv eine Sensitivitdt von 73,7 Prozent und eine Spezifitat
von 89,5 Prozent (Abbildung 18).
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Sensitivitat und Spezifitat FNA (Mammakarzinomkollektiv)

100 -
90 -
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Abbildung 18 Sensitivitdt und Spezifitét fir die Evaluation des Lymphknotenstatus
mittels Feinnadelaspiration innerhalb des Mammakarzinomkollektivs

Ermittelt wurden die in den Tabellen 24 und 25 aufgefiihrten Vertrauensbereiche fur
die Sensitivitdt und Spezifitdt der FNA nach Ausschluss der chemotherapiebedingt
falsch-positiven Befunde. Mit einer Wahrscheinlichkeit von 95 Prozent Uberdeckt
das Konfidenzintervall von 44,7 Prozent bis 84,4 Prozent den wahren Wert der
Sensitivitdt der FNA. Fir die Spezifitédt ergab sich ein Vertrauensintervall von 70,8
Prozent bis 98,9 Prozent, welches mit einer
95-prozentigen Wahrscheinlichkeit den wahren Wert der Spezifitdt der FNA
Uberdeckt.

Tabelle 24 Vertrauensbereiche fiir den Anteil merkmaltragender Einheiten p (Sensitivitdt FNA)
(nach Ausschluss chemotherapiebedingt falsch-positiver Befunde)

Vertrauensbereiche Sensitivitat Feinnadelaspiration

Schéatzwert fir den Anteil: p = 66,7 %

Vertrauensniveau P = 1-a zweiseitig abgegrenzt

95,0 % 44,7 % <p= 84,4 %
99,0 % 38,6 % <p= 88,1 %
99,9 % 31,9 % <p= 91,7 %
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Tabelle 25  Vertrauensbereiche fiir den Anteil merkmaltragender Einheiten p (Spezifitidt der FNA)
(nach Ausschluss chemotherapiebedingt falsch-positiver Befunde)

Vertrauensbereiche Spezifitat Feinnadelaspiration

Schéatzwert fir den Anteil: p = 90,9 %

Vertrauensniveau P = 1-a zweiseitig abgegrenzt

95,0 % 70,8 % <p= 98,9 %
99,0 % 64,2 % <p= 99,5 %
99,9 % 56,2 % <p= 99,9 %

Die Berechnung des positiv pradiktiven Werts (PPV) unter Anwendung des Satzes
von Bayes, ausgehend von einer kollektivspezifischen Pravalenz fir axillare
Lymphknotenmetastasen von 46,1 Prozent, ergab fir die FNA innerhalb des
analysierten Mammakarzinomkollektivs einen Wert von 71,1 Prozent. Der negativ
pradiktive Wert (NPV) lag bei 73 Prozent. Entsprechende Berechnungen, zun&chst
unter Ausschluss der Patienten mit einer Komplettremission der Axilla nach
neoadjuvanter Chemotherapie, ergaben einen PPV von 87,9 Prozent und einen
NPV von 73,2 Prozent bei einer Pravalenz histologisch nachweisbarer axillarer
Lymphknotenmetastasen von 50 Prozent. Die Berechnung der entsprechenden
Werte nach Exklusion aller neoadjuvant Chemotherapierten und somit einer
Pravalenz axillarer Lymphknotenmetastasen von 50,9 Prozent in dem genannten

Kollektiv zeigte ein PPV von 88 Prozent und ein NPV von 76,7 Prozent.

Far die feinnadelaspirationszytologische Untersuchung ergab sich insgesamt unter
Berlicksichtigung der reprasentativen Proben eine Gesamtgenauigkeit von 72
Prozent (36/50) und nach Ausschluss der durch eine neoadjuvante Chemotherapie
beeinflussten falsch-positiven Proben von 78,3 Prozent (36/46).

Es erfolgten entsprechende Berechnungen fir die axillare Stanzbiopsie innerhalb
des Mammakarzinomkollektivs mit einer Pravalenz far axillare
Lymphknotenmetastasen von 66 Prozent. Unter Berlcksichtigung des Nachweises
einer Lymphknotenmetastase bei einer Patientin, der sechs Monate nach der
stanzbioptischen Untersuchung in einer zweiten Operation gelang, sodass das
primar falsch-positive Ergebnis widerlegt werden konnte, wurde folglich in diesem
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Fall von einem richtig-positiven Befund ausgegangen. Es ergab sich eine
Sensitivitat von 94,4 Prozent und eine Spezifitdt von 29,4 Prozent fir die
ultraschallgesteuerte axillare Stanzbiopsie. Eine Steigerung der Spezifitdt der
Stanzbiopsie auf 83,3 Prozent folgte aus der Exklusion von elf Patienten, die unter
einer neoadjuvanten Chemotherapie eine axillare Komplettremission erreichen
konnten. Unter Ausschluss aller Patienten, die neoadjuvant chemotherapiert
wurden, konnten eine Sensitivitat von 92 Prozent und eine Spezifitat von 75 Prozent

ermittelt werden.

Sensitivitat und Spezifitat Stanze
(Mammakarzinomkollektiv)

100 -
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80 - inkl. Patienten mit
necadjuvanter
70 1 Chemotherapie
= 60 -
9 5 exkl. Patienten mit
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& 40 - Chemotherapie
30 -
20 -
10 -
0

Sensitivitat Spezifitat

Abbildung 19 Sensitivitdt und Spezifitdt flr die Evaluation des Lymphknotenstatus
mittels Stanzbiopsie innerhalb des Mammakarzinomkollektivs

Entsprechend dem Vorgehen bei der FNA wurden nach Ausschluss der Patienten,
bei denen nach einer neoadjuvanten Chemotherapie falsch-positive Befunde
vorlagen, fir die ermittelten Schatzwerte der Sensitivitdt und Spezifitdt der
Stanzbiopsie Vertrauensbereiche unterschiedlicher Konfidenzniveaus ermittelt
(Tabelle 26 und Tabelle 27). Fir die Sensitivitat der Stanzbiopsie ergab sich ein 95-

Prozent-Konfidenzintervall von 81,3 bis 99,3 Prozent. Das Intervall, welches den
wahren Wert der Spezifitdt mit einer Wahrscheinlichkeit von 95 Prozent Giberdeckt,
lag zwischen 35,9 und 99,6 Prozent.
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Tabelle 26  Vertrauensbereiche fiir den Anteil merkmaltragender Einheiten p
(Sensitivitédt Stanzbiopsie)
(nach Ausschluss chemotherapiebedingt falsch-positiver Befunde)

Vertrauensbereiche Sensitivitat Stanzbiopsie

Schéatzwert fir den Anteil: p = 94,4 %

Vertrauensniveau P = 1-a zweiseitig abgegrenzt

95,0 % 81,3 % <p= 99,3 %
99,0 % 76,7 % <p= 99,7 %
99,9 % 70,8 % <p= 99,9 %

Tabelle 27  Vertrauensbereiche fiir den Anteil merkmaltragender Einheiten p
(Spezifitidt Stanzbiopsie)
(nach Ausschluss chemotherapiebedingt falsch-positiver Befunde)

Vertrauensbereiche Spezifitat Stanzbiopsie

Schatzwert fiir den Anteil: p = 83,3%

Vertrauensniveau P = 1-a zweiseitig abgegrenzt

95,0 % 35,9 % <p= 99,6 %
99,0 % 25,4 % <p= 99,9 %
99,9 % 15,7 % <p= 99,9 %

Fir den positiv pradiktiven Wert ergab sich fir die Stanzbiopsie ein Wert von 72,2
Prozent. Der negativ pradiktive Wert lag bei 73 Prozent. Der Ausschluss der
Patienten mit einer axillaren Komplettremission nach neoadjuvanter Chemotherapie
fihrte unter Berlcksichtigung der erhdhten Pravalenz far Lymphknotenmetastasen
von 83,3 Prozent zu einer Erhéhung des PPV und NPV auf 96,6 Prozent
beziehungsweise 74,9 Prozent. Nach Exklusion des gesamten praoperativ
chemotherapierten Kollektivs innerhalb des Mammakarzinomkollektivs ergaben sich
ein positiv pradiktiver Wert von 94,7 Prozent und ein negativ pradiktiver Wert von
66,1 Prozent (Lymphknotenmetastasenpravalenz 82,8 Prozent).

Fir die Gesamtgenauigkeit des praoperativen Diagnostikverfahrens ergab sich ein
Wert von 73,6 Prozent (39/53). Die Exklusion der falsch-positiven Resultate, die mit
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der Durchfihrung einer praoperativen Chemotherapie in Zusammenhang standen,
fihrte zu einer Genauigkeit von 92,9 Prozent (39/42).

Bei 7,1 Prozent (10/140) der Patientinnen des Mammakarzinomkollektivs erfolgte
die Untersuchung eines im Ultraschall suspekt erscheinenden axillaren
Lymphknotens sowohl stanzbioptisch als auch feinnadelaspirationszytologisch. In
allen Fallen stimmten die zytologischen und histologischen Befunde Uberein.

Es standen fir die Ermittlung der Sensitivitdt beider Testverfahren insgesamt 60
Patientendaten zur Verflgung. Dieser Umfang erlaubt eine Approximation der
Binomialverteilung durch eine Normalverteilung, sodass die Angabe der
Vertrauensbereiche fur die Differenz der Anteile an merkmalstragenden Einheiten
moglich ist (Tabelle 28).

Tabelle 28  Vertrauensbereiche der Differenzen der Sensitivitdt Feinnadelaspiration und
Stanzbiopsie

Vertrauensbereiche fiir die Differenz der Sensitivitdaten beider Verfahren

Schéatzwert fur Differenz: Ap = 27,8 %

Vertrauensniveau P = 1-a zweiseitig abgegrenzt

95,0 % 7,5 % <p= 48,1 %
99,0 % 1,1 % <p= 54,4 %
99,9 % -6,3 % <p= 61,8 %

45 Das Kollektiv ohne Mammakarzinom

Neben den in den vorangegangenen Abschnitten beschriebenen Patienten mit
malignem Tumor der Brust, wurden die axillaren Lymphknoten einer Reihe von
Patienten innerhalb des Gesamtkollektivs stanzbioptisch oder mittels
Feinnadelaspiration untersucht, die kein Mammakarzinom aufwiesen. Insgesamt
handelte es sich hierbei um 101 Patienten. Das Alter dieses Kollektivs betrug im
Durchschnitt 56,8 Jahre.

Insgesamt ergab sich im Verlauf der Diagnostik in 90 der 101 Félle kein Hinweis fur
das Bestehen eines malignen Tumors. Zehn Patienten zeigten ein malignes
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Geschehen, das keinem Mammakarzinom entsprach. In einem Fall lagen keine
weiteren Dokumente mit Angaben zum histologischen Korrelat vor (Abbildung 20).

Histologische Befunde

(Kollektiv ohne Mammakarzinomverdacht)
100 -
90 -
80 -
70 -
60 -
50 -
40 -
30 -
20 -
10

Prozent

benigner Befund maligner Befund keine Angaben

Abbildung 20 Héufigkeiten der histologischen Befunde innerhalb des Kollektivs ohne
Mammakarzinom

4.5.1 Die Betrachtung der FNA-Diagnostik
innerhalb des Kollektivs ohne Mammakarzinomverdacht

4.5.1.1 Die nachfolgenden Verfahren

Eine FNA der axillaren Lymphknoten wurde bei insgesamt 71 Patienten
durchgefiihrt, bei denen im Verlauf kein Mammakarzinom diagnostiziert wurde.
Diese Zellproben fielen in 52 Fallen negativ aus. Eine positive Zytologie mit dem
Hinweis auf veranderte Zellen innerhalb der Lymphknoten zeigte sich bei zwei der
Untersuchten. Nicht-reprédsentativ waren die Proben von 17 Patienten. Von den
Patienten, deren Feinnadelaspirationen negativ ausfielen, wurden bei drei
Untersuchten die zuvor klinisch beziehungsweise sonographisch aufgefallenen
Lymphknoten zusatzlich stanzbioptisch untersucht. Bei zwei Patienten erfolgte ein
operativer Eingriff, bei dem es sich in einem Fall um die Entfernung einzelner
Lymphknoten handelte. Die Angaben zum chirurgischen Verfahren lagen bei einer
Untersuchten nicht vor. In 47 Fallen war eine weitere operative beziehungsweise
stanzbioptische Abklarung aufgrund der vorliegenden Diagnostikbefunde nicht
notwendig. Zwei Patienten, deren Feinnadelaspirationen der axilldren Lymphknoten
einen auffalligen Befund lieferten, unterzogen sich einer operativen Abklarung des
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positiven Befundes. Dabei erfolgte in einem Fall eine Exstirpation einzelner
Lymphknoten, im anderen Fall eine Axilladissektion.

FNA positiv mit nachfolgenden FNA negativ mit nachfolgenden
Verfahren Verfahren

meinzelne Lk
meinzelne Lk keine Angaben
3
mAD mkeine Stanze / OP
Stanze

Abbildung 21 Héufigkeiten der in der Axilla Abbildung 22 Héufigkeiten der in der Axilla

durchgefiihrten durchgefiihrten
nachfolgenden Verfahren nachfolgenden Verfahren
nach positivem FNA-Befund nach negativem FNA-Befund
innerhalb des Kollektivs ohne innerhalb des Kollektivs ohne
Mammakarzinom Mammakarzinom

Eine zusatzliche Stanzbiopsie der axillaren Lymphknoten wurde bei zwei Patienten
durchgefihrt, deren Feinnadelaspiration nicht-reprasentativ ausfiel, wahrend fir drei
weitere ein chirurgisches Verfahren gewéhlt wurde. Dabei handelte es sich um eine
Sentinel-Lymphknoten-Biopsie mit anschlieBender Axilladissektion, eine priméare
axillare Dissektion und eine operative Entfernung einzelner auffélliger Lymphknoten.

FNA nicht-reprasentativ
mit nachfolgenden Verfahren

= Sentinel + AD
= AD
meinzelne Lk

mkeine Stanze / OP

Stanze

Abbildung 23 Héufigkeiten der in der Axilla durchgefiihrten nachfolgenden Verfahren nach nicht-
reprdsentativem FNA-Befund innerhalb des Kollektivs ohne Mammakarzinom
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4.5.1.2 Das histologische Ergebnis der nachfolgenden Verfahren

In den drei Fallen, in denen zusatzlich zu den negativen axillaren
Feinnadelaspirationen eine Stanzbiopsie der klinisch auffallig erscheinenden
Lymphknoten durchgefihrt wurde, bestatigte sich mit einem histologisch ebenfalls
tumorfreien Befund das zytologische Ergebnis zu 100 Prozent. Insgesamt wurde
innerhalb des Kollektivs mit negativer Zytologie bei zwei Patientinnen zusatzlich ein
operatives Verfahren gewahlt, bei dem es sich in einem Fall um die Entnahme
einzelner, zuvor markierter Lymphknoten handelte, die entsprechend dem
zytologischen Befund alle tumorfrei waren. Wie in Kapitel 4.5.1.1 erwahnt, lagen die
Angaben einer Patientin, die sich ebenfalls einem operativen Verfahren unterzog,
nicht vor (Tabelle 29).

Tabelle 29  Histologische Ergebnisse der an die negativen Feinnadelaspirationen der Axilla
anschlieBenden Verfahren innerhalb des Kollektivs ohne Mammakarzinom

FNA negativ: 52

Anzahl negativ positiv Markierung neoadjuvante
gesamt Chemotherapie
Stanze 3 3 0 0 0
Entfernung einzelner Lk 1 1 0 1 0
keine Angaben zur OP 1 0
keine Stanze/OP der 47 0

Axilla

FNA = Feinnadelaspiration; Stanze = Stanzbiopsie; Lk = Lymphknoten; OP = Operation

Die zwei chirurgischen Verfahren, die anschlieBend an die positiv ausgefallenen
axillaren Feinnadelaspirationen durchgefiihrt wurden, bestatigten in beiden Fallen
histologisch das positive Ergebnis der Zytologie. Bei einer Patientin handelte es sich
dabei um einen mittels Axilladissektion ermittelten Befall der entnommenen
Lymphknoten mit Tumorzellen eines nicht kleinzelligen Lungenkarzinoms. Die
Entnahme einzelner Lymphknoten Dbestétigte histologisch die in der
Feinnadelaspiration aufgefallenen verandert erscheinenden Zellen. Zur besseren
operativen Lokalisation wurde vor dem chirurgischen Eingriff eine axillére

Markierung vorgenommen (Tabelle 30).
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Tabelle 30  Histologische Ergebnisse der an die positiven Feinnadelaspirationen der Axilla
anschlieBenden Verfahren innerhalb des Kollektivs ohne Mammakarzinom

FNA positiv: 2
Anzahl negativ positiv Markierung neoadjuvante
gesamt Chemotherapie
AD 1 0 1 0 0
Entfernung einzelner Lk 1 0 1 1 0

FNA = Feinnadelaspiration; AD = Axilladissektion; Lk = Lymphknoten

Nicht-reprasentativ waren die zytologischen Proben von 17 Patienten innerhalb des
Kollektivs ohne Mammakarzinom. Davon ergaben die zwei zusatzlich vollzogenen
Stanzbiopsien tumorfreie Lymphknoten. Die drei operativen Verfahren ergaben
ebenfalls ein negatives histologisches Ergebnis. Es handelte sich dabei, wie der
Tabelle 31 entnommen werden kann, um eine Sentinel-Lymphknotenbiopsie mit
anschlieBender Axilladissektion im Rahmen einer operativen Exploration der Axilla,
eine primare Dissektion der Axilla und eine Entfernung einzelner préoperativ
markierter Lymphknoten.

Tabelle 31  Histologische Ergebnisse der an die nicht-reprasentativen Feinnadelaspirationen der
Axilla anschlieBenden Verfahren innerhalb des Kollektivs ohne Mammakarzinom

FNA nicht-reprasentativ: 17

Anzahl negativ positiv Markierung neoadjuvante
gesamt Chemotherapie
Stanze 2 2 0 0 0
Sentinel + AD 1 1 0 1 0
AD 1 1 0 0 0
Entfernung einzelner Lk 1 1 0 1 0
keine Stanze/OP der 12 0

Axilla

FNA = Feinnadelaspiration; Sentinel = Sentinellymphknotenbiopsie; AD = Axilladissektion; Lk = Lymphknoten
OP = Operation
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4.5.2 Die Betrachtung der Stanzbiopsie-Diagnostik
innerhalb des Kollektivs ohne Mammakarzinomverdacht

4.5.2.1 Die nachfolgenden Verfahren

Innerhalb des Kollektivs, das im Verlauf der Diagnostikverfahren keinen Hinweis fr
das Vorliegen eines Mammakarzinoms bot, wurde in 35 Fallen eine stanzbioptische
Untersuchung der axillaren Lymphknoten durchgefihrt. Diese fiel bei 30
Untersuchten negativ aus, wahrend finf einen auffélligen Befund aufwiesen. Von
den 30 negativen Befunden wurden finf zusatzlich zytologisch mittels FNA
untersucht. Eine chirurgische Intervention erfolgte bei keinem der stanzbioptisch
unauffalligen Patienten. Der Abbildung 25 kann enthommen werden, dass folglich in
den verbliebenen 25 Féllen weder eine feinnadelaspirationszytologische noch eine
operative Untersuchung durchgeflihrt wurde. Eine der funf Patientinnen mit positiver
axillarer Stanzbiopsie unterzog sich zur weiteren Diagnostik und Therapie einer
Exstirpation zuvor draht- und farbmarkierter Lymphknoten (Abbildung 24). In einem
Fall verhinderte die palliativ fortgeschrittene Situation der Patientin ein chirurgisches
Vorgehen. Hierbei handelte es sich um ein CUP-Syndrom mit hepatischer und
lymphatischer Metastasierung. Des Weiteren ergaben die Untersuchungen bei drei
Patienten, die sich keinem axillaren operativen Verfahren unterzogen, ein Hodgkin-
und Non-Hodgkin-Lymphom und eine Leukamie des B-Zelltyps.

Stanze positiv mit Stanze negativ mit
nachfolgenden Verfahren nachfolgenden Verfahren

meinzelne Lk FNA

mkeine FNA / OP mkeine FNA / OP

Abbildung 24 Héufigkeiten der in der Axilla Abbildung 25 Héufigkeiten der in der Axilla

durchgefiihrten nachfolgenden durchgefiihrten nachfolgenden
Verfahren nach positivem Verfahren nach negativem
Stanzbiopsie-Befund innerhalb Stanzbiopsie-Befund innerhalb
des Kollektivs ohne des Kollektivs ohne
Mammakarzinom Mammakarzinom
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4.5.2.2 Das histologische Ergebnis der nachfolgenden Verfahren

Wie in Kapitel 4.5.2.1 beschrieben, wurde zusétzlich zum negativen
stanzbioptischen Diagnoseverfahren bei finf Patienten eine FNA des auffalligen
axillaren Lymphknotens durchgefihrt. Wie der Tabelle 32 zu entnehmen ist, ergab
sich dabei in drei Féllen ebenfalls ein unauffalliger zytologischer Befund. Nicht-
reprasentativ fiel die Feinnadelaspiration in zwei Fallen aus.

Die histologische Untersuchung der einzelnen Lymphknoten nach positiver axillérer
Stanzbiopsie, die in einem operativen Verfahren exstirpiert wurden, ergab den Befall
mit malignen Zellen eines Tumors der Ewing-Gruppe und bestétigte somit den
positiven Befund. Die verdachtigen Lymphknoten wurden dabei praoperativ
markiert. Eine neoadjuvante Chemotherapie erfolgte in keinem der geschilderten
Falle.

Tabelle 32  Histologische Ergebnisse der an die negativen und positiven Stanzbiopsien der Axilla
anschlieBenden Verfahren innerhalb des Kollektivs ohne Mammakarzinom

Stanze negativ: 30

Anzahl negativ positiv nicht- Markierung
gesamt reprasentativ
FNA 5 3 0 2 0

keine FNA/OP der Axilla 25

Stanze positiv: 5

Anzahl negativ positiv nicht- Markierung
gesamt reprasentativ
Entfernung einzelner Lk 1 0 1 0 1
keine FNA/OP der Axilla 4

FNA-= Feinnadelaspiration; Lk = Lymphknoten; OP = Operation
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5 Diskussion

Nach wie vor gilt der axillare Lymphknotenstatus als der wichtigste prognostische
Faktor der Mammakarzinomerkrankung [71; 112]. Die Entwicklung von Techniken
und Diagnostikmethoden zur Evaluation des axillaren Status stellen daher schon
seit Langem einen essentiellen Bestandteil der Mammakarzinombehandlung dar. So
schien lange Zeit die vollstdndige Entfernung und Untersuchung dieser
Lymphknoten als das bestmdégliche Verfahren zur Diagnostik des axillaren Status
und war zeitgleich von bedeutendem therapeutischem Wert [33]. Aufgrund der
jedoch sehr invasiven und mit hoher Morbiditat einhergehenden Technik wurde die
Frage nach weniger invasiven und dabei gleichwertigen diagnostischen Verfahren
laut. Es etablierte sich die Methodik der Sentinel-Lymphknotenbiopsie, die mit einer
erheblich geringeren Morbiditat einherging und von der vor allem Patienten mit
frlhen Stadien eines Mammakarzinoms profitierten [102; 164]. Nachteil dieser
Technik ist der hohe Zeit- und Kostenaufwand, der bei tumorbefallenen axillaren
Lymphknoten entsteht und eine zweizeitige Operation der Axilla erfordert [118]. Die
praoperative Evaluation des axillaren Status durch minimalinvasive Verfahren, wie
der Stanzbiopsie und Feinnadelaspiration, bietet die M®oglichkeit frihzeitiger
Therapieplanung und Reduktion der Zahl an Gberflissigen Operationen [125].
Anhand der Daten von 140 Patienten mit Mammakarzinom, bei denen in 84 Fallen
eine FNA und in 68 Féllen eine Stanzbiopsie der axillaren Lymphknoten
durchgefiihrt wurde, lie3 sich fur die FNA eine Sensitivitat, Spezifitdt, PPV und NPV
von 66,7 Prozent, 76,9 Prozent, 71,1 Prozent und 73 Prozent ermitteln, wobei sich
nach Ausschluss der falsch-positiven Befunde nach neoadjuvanter Chemotherapie
eine Sensitivitat von 66,7 Prozent und eine Spezifitat von 90,9 Prozent fir das
Verfahren ergab. Fir die Stanzbiopsie ergaben sich entsprechend folgende Werte:
94,4 Prozent, 29,4 Prozent, 72,2 Prozent und 73 Prozent mit Steigerung der
Spezifitdt des Verfahrens auf 83,3 Prozent nach Ausschluss der falsch-positiven
Befunde nach neoadjuvanter Chemotherapie. Bezlglich der Sensitivitat beider
Verfahren lieB sich auf einem Signifikanzniveau von finf und einem Prozent ein

signifikanter Unterschied feststellen.

Aufgrund der derzeitigen Studienlage, die einen Verzicht der Axilladissektion bei
minimalem Lymphknotenbefall in einer ausgewdahlten Patientenpopulation
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unterstitzt, gilt es zu eruieren, welche Rolle die minimalinvasiven praoperativen

Diagnostikverfahren zukiinftig einnehmen werden [60; 61; 74].

5.1 Studienaufbau und Kollektiv

Bei der vorliegenden Studie handelt es sich um eine monozentrische Studie, die
sowohl den Vorteil einer einheitlichen Durchfihrung der praoperativen
minimalinvasiven Diagnostik mittels FNA beziehungsweise Stanzbiopsie bietet als
auch ein uniformes Vorgehen bei der zyto- und histopathologischen Aufarbeitung
und Beurteilung der Proben gewéhrleistet. Das Kollektiv umfasste insgesamt 241
Patienten, von denen 140 ein Mammakarzinom aufwiesen und damit fir die
statistische Auswertung der praoperativen axillaren minimalinvasiven Verfahren von
besonderer Bedeutung waren. Innerhalb dieses Kollektivs wurden insgesamt 84
Feinnadelaspirationen und 68 Stanzen der axilldren Lymphknoten durchgefihrt.
Insgesamt lagen bei zehn Patientinnen sowohl ein stanzbioptisches als auch ein
feinnadelaspirationszytologisches Ergebnis eines Lymphknotens der Achselhéhle
vor. Im Kontrast zu der von Monaco et al. publizierten Untersuchung wurde fir die
Berechnung der Sensitivitat, Spezifitdt, PPV und NPV bewusst auf die Korrelation
feinnadelaspirationszytologischer Untersuchungen mit entsprechenden
Stanzbiopsien verzichtet und lediglich ein Vergleich mit dem Befund operativ
entfernter Lymphknoten vorgenommen [105]. In vorherigen Studien konnten fir die
axillare Stanzbiopsie selbst keine konstant hohen Werte fir die Sensitivitat ermittelt
werden [3; 24; 34; 74; 110; 146; 151]. Mit der mdglichen Problematik eine
Verzerrung der Ergebnisse hervorzurufen, wurde das aus dem Verfahren
hervorgehende histologische Ergebnis als Referenz fir die FNA als ungeeignet
betrachtet und daher nicht verwendet.

Im Gegensatz zu den meisten bis zum jetzigen Zeitpunkt durchgeflhrten Studien,
die sich mit jeweils nur einem der beiden Verfahren auseinandersetzen, untersucht
die vorliegende Studie beide Verfahren anhand von zwei Kollektivgruppen mit der
Ausnahme von zehn Patientinnen, die jeweils eine Stanzbiopsie und FNA erhielten
[12; 34; 87; 88; 92; 100; 118; 151].

Es existieren bis heute nur einige wenige Publikationen, die bezlglich der
genannten simultanen Analyse beider praoperativer Diagnostikmethoden eine
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vergleichbare Vorgehensweise zeigen [3; 54; 125; 127]. Dabei bietet die Studie von
Rautiainen et al., in der 178 Patientinnen mit neu diagnostiziertem Mammakarzinom
analysiert und insgesamt 66 axillare Stanzbiopsien und Feinnadelaspirationen
durchgeftihrt wurden, eine vergleichbare KollektivgréBe. Abweichend von der
vorliegenden Studie basiert diese 2013 verdffentlichte Untersuchung auf einer
prospektiven Analyse der Studienpopulation, welche sich sowohl einer FNA als
auch einer Stanzbiopsie eines sonomorphologisch auffélligen axillaren
Lymphknotens unterzog [127]. Nur wenige Monate zuvor wurde eine vergleichbare
prospektive Untersuchung verdffentlicht, die eine KollektivgroBe von 52 Patienten
aufwies und ebenfalls die Analyse beider minimalinvasiver Verfahren, jedoch
innerhalb der gleichen Mammakarzinompopulation, umfasste [3].

Im Vergleich zu der retrospektiven Analyse von Rao et al. mit einem Kollektiv von
400 Patienten, erfolgte in der aktuellen Untersuchung ein deutlich gréBerer Umfang
an praoperativen minimalinvasiven Biopsien, die anschlieBend mit dem operativen
histologischen Befund der axillaren Lymphknoten korreliert werden konnten. Von
den 400 Patienten wurden in der genannten Studie insgesamt 85 mittels
Stanzbiopsie oder FNA biopsiert, jedoch umfasste das endglltige Kollektiv lediglich
47 Biopsien, bestehend aus 22 FNAs und 25 Stanzbiopsien [125].

Mit einem Anteil des IDC von 83,2 Prozent (114/137) sowie einem 10,9-prozentigem
Anteil des ILC (15/137) und einem Anteil von 0,7 Prozent (1/137) beziehungsweise
1,5 Prozent (2/137) des muzindésen beziehungsweise medullaren Karzinoms
entspricht die aktuelle Studie weitgehend dem allgemeinen Verteilungsmuster der
einzelnen Tumorentitdten des invasiven Mammakarzinoms. Sie ist daher bezliglich
der Tumortypverteilung reprasentativ fir die Mammakarzinompopulation [49]. Eine
Studie von Leenders et al., die mit 1.150 FNA der axillaren Lymphknoten bislang die
groBte Untersuchung beziglich der Untersuchung der Sensitivitdt dieser
Diagnostikmethode ist, zeigt innerhalb des analysierten Kollektivs eine analoge
Verteilung der Tumorentitaten [92].

Die Berucksichtigung dieser Haufigkeitsverteilung ist fir die praoperative Evaluation

des axillaren Lymphknotenstatus von zentraler Bedeutung. So konnte bezuglich der
sonomorphologischen Detektion suspekter Lymphknoten der Achselhdhle eine
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héhere Falsch-negativ-Rate bei Patientinnen mit ILC im Vergleich zu Untersuchten
mit IDC festgestellt werden [76]. Wahrend Topps et al. mit ihrer Studie von 2014
diesen Zusammenhang nicht bestatigten, kamen sie jedoch zu dem Schluss, dass
eine bedeutende Korrelation zwischen histologischem Mammakarzinomtyp und der
Sensitivitat der axillaren feinnadelaspirationszytologischen Diagnostik besteht. Laut
dieser Studie ist die ultraschallgesteuerte FNA axillarer Lymphknoten bei Patienten
mit ILC signifikant geringer sensitiv als bei Patienten mit IDC [152]. Folglich kénnte
das Haufigkeitsmuster der Tumorhistologien der Mammakarzinome innerhalb einer
Stichprobe das Resultat der Untersuchung vor allem bezlglich der
feinnadelaspirationszytologischen Evaluation der axillaren Lymphknoten erheblich
beeinflussen und verzerren. In der vorliegenden Studie konnte durch die der
allgemeinen Haufigkeitsverteilung weitgehend entsprechenden prozentualen Anteile
des IDC und ILC eine mdégliche Verzerrung der Ergebnisse in diesem Punkt
minimiert werden. Eine deutliche Abweichung des Haufigkeitsmusters der
Mammakarzinomhistologien ist in der Verdffentlichung von Wai et al. zu finden.
Diese publizierten 2012 eine retrospektive Studie, welche die Sensitivitdt und
Spezifitdt der FNA axillarer Lymphknoten ermittelte und dessen Studienkollektiv
einen IDC-Anteil von 91 Prozent, einen ILC-Anteil von vier Prozent und einen Anteil
anderer Karzinomentitdten von 4 Prozent aufwies [77]. Diese Verteilung kdnnte
unter Berlicksichtigung der genannten Erkenntnisse flir eine Verzerrung der

Ergebnisse verantwortlich sein.

Analog zur Tumorhistologie belegen verschiedene Studien einen nennenswerten
Einfluss sowohl der TumorgréBe als auch des Gradings des priméren
Mammakarzinoms auf die Sensitivitait der préoperativen minimalinvasiven
Biopsieverfahren [11; 12; 81]. So lieB sich eine signifikante Steigerung der FNA-
Sensitivitat von 13 Prozent bei Tumoren kleiner oder gleich zehn Millimetern auf 38
Prozent bei Tumoren mit einer GréBe von mehr als 20 Millimetern nachweisen.
Darliber hinaus konnte abh&ngig vom Differenzierungsgrad des Tumors eine
Verbesserung der Sensitivitat der praoperativen FNA axillarer Lymphknoten von 15
Prozent bei gut differenzierten Tumoren auf 43 Prozent bei schlecht differenzierten
Tumoren verzeichnet werden [12]. Eine mdgliche Erklarung fir diese Korrelation
kénnte das haufigere Auftreten gréBerer Metastasen bei ausgedehnten

Priméarkarzinomen im Vergleich zu kleineren Tumoren sein. Des Weiteren steigt die
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Wahrscheinlichkeit fir die Absiedlung axillarer Lymphknotenmetastasen mit der
GréBe der Mammakarzinome [81].

Zusatzlich wiesen Leenders et al. in ihrer Studie einen direkten positiven
Zusammenhang zwischen der Falsch-negativ-Rate der FNA und einer TumorgréBe
von mehr als 20 Millimetern nach. Sie flihrten diesen auf eine erhdhte Pravalenz an
axillaren Lymphknotenmetastasen in diesem Kollektiv zurGck, die bei
gleichbleibender Sensitivitdt demzufolge zu einem Anstieg von falsch-negativen
FNA fuhrt [91].

Folglich ist die Berlcksichtigung der genannten Parameter essentiell bei der
Interpretation und dem Vergleich verschiedener Studienresultate. In der
vorliegenden Studie lag in 45,3 Prozent (62/137) ein T1-Stadium, in 23,4 Prozent
(32/137) ein T2-Stadium und in jeweils 6,6 Prozent (9/137) ein T3- beziehungsweise
ein T4-Stadium vor. Bezlglich des Differenzierungsgrades zeigte keines der
primdaren Mammakarzinome eine gute Differenzierung. In 60,6 Prozent (83/137)
wies der Tumor eine maBige, in 36,5 Prozent (50/137) eine schlechte
Differenzierung auf. Der Vergleich mit Studien, welche die Sensitivitat und Spezifitat
der axillaren FNA und beziehungsweise oder Stanzbiopsie untersuchen, zeigt
bezuglich dieses Haufigkeitsverteilungsmusters eine deutliche Heterogenitat,
welche unter anderem Ursache flir die weite Spanne der publizierten Sensitivitaten
sein kénnte [3; 12; 92; 151]. Die Pravalenz axillarer Lymphknotenmetastasen lag in
der aktuellen Studie fir das Mammakarzinomkollektiv bei 55,9 Prozent (62/111),
wobei sich bei alleiniger Betrachtung der Untersuchten mit praoperativer FNA
beziehungsweise Stanzbiopsie eine Pravalenz von 46,1 Prozent beziehungsweise
66 Prozent ergab.

5.2 Die FNA-Diagnostik
innerhalb des Mammakarzinomkollektivs

Fir die praoperative Evaluation des axillaren Status bei Patienten mit
Mammakarzinom ist vor allem von Belang, ob die dort lokalisierten Lymphknoten
tumorbefallen oder metastasenfrei sind, und weniger die Bestimmung spezifischer
Tumoreigenschaften [79; 127]. Die FNA als eine fur den Patienten wenig
schmerzhafte, schnelle und kostenglinstige Methode bietet daher eine geeignete
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Option, um den axillaren Lymphknotenstatus bereits praoperativ bestimmen zu
kénnen [5]. Neben den vielen Vorteilen, welche die Anwendung der
Feinnadelaspiration zur Evaluation des axillaren Lymphknotenstatus aufweist, geht
diese Untersuchungstechnik auch mit einigen Nachteilen einher.

Die nicht-reprasentativen Proben

Als ein bedeutender limitierender Faktor bezlglich der diagnostischen Aussagekraft
der Methodik gilt das je nach Studie zum Teil haufige Auftreten nicht-reprasentativer
beziehungsweise insuffizienter Proben. Der Anteil dieser, fir die Evaluation des
axillaren Status unzureichenden Proben, variiert zwischen null und 53 Prozent [24;
87; 131]. In der vorliegenden Studie lag der Anteil an nicht-reprasentativen Proben
bei 20,7 Prozent (17/82). Das aspirierte Material wies in den meisten Féllen keine
reprasentativen Zellen aus dem Zielgewebe auf oder enthielt zu wenig Zellmaterial,
um eine Aussage beziiglich des vorliegenden Lymphknotenstatus treffen zu kénnen.
Selten wurde eine angemessene Beurteilung des Probenmaterials durch eine
UbermaBige Kontamination des Aspirats mit Blutbestandteilen verhindert. Die Rate
inadaquater FNA in der aktuellen Studie ist gegeniber vielen vergleichbaren
Studien etwas hoéher. Sie liegt jedoch deutlich unter dem Anteil nicht verwertbarer
Proben in den Untersuchungen von Britton et al. und Kuenen-Boumeester, die nicht-
reprasentative Proben in 27 beziehungsweise 53 Prozent der Félle verzeichnen [24;
88; 92; 127].

Eine mogliche Ursache fir diese deutlich héheren Raten an inadédquaten Proben
schien im Falle der von Britton et al. durchgefihrten Studie in der Unerfahrenheit
der durchfihrenden Radiologen beziehungsweise in dem geringen Anteil
tumorbefallener axillarer Lymphknoten und einer damit einhergehenden hdheren
Wahrscheinlichkeit fir Probenentnahmefehler im Falle der von Kuenen-Boumeester
verdffentlichten Untersuchung zu liegen [24; 88]. In der aktuellen Untersuchung
zeigte die pathologische Untersuchung der in der FNA nicht-reprasentativ
erscheinenden Lymphknoten in sechs Fallen einen Tumorbefall. Davon waren bei
vier Patientinnen insgesamt weniger als drei Lymphknoten nachweislich betroffen.
In einem Fall handelte es sich um vier metastatisch veranderte Lymphknoten von 13
entnommenen. Nur eine Patientin wies einen ausgepragten Befall mit acht

betroffenen Lymphknoten auf. Alle weiteren Falle, bei denen ein histologisches
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Korrelat vorlag, waren axillar tumorfrei. Die geringe Anzahl an nachweisbaren
Lymphknotenmetastasen, bezogen auf alle entnommenen Lymphknoten in diesem
Kollektiv, kbnnte daher auch in der vorliegenden Studie fir eine erhéhte Rate an

Entnahmefehlern verantwortlich sein.

Sowohl die Durchfiihrung der feinnadelaspirationszytologischen Untersuchung
durch mehrere Untersucher mit unterschiedlichem Erfahrungs- und Wissensstand
bezuglich dieser Diagnostikmethode als auch der Verzicht auf eine sofortige
Evaluation des Probenmaterials durch den Untersucher selbst, bieten ebenfalls eine
mogliche Erklarung far die vergleichsweise hohe Rate an nicht-reprasentativen
Proben. Durch erneute Gewinnung der FNA bei unmittelbar nach der
Probenentnahme als inadaquat befundeter Zytologie, wie von Krishnamurthy et al.
in ihrer 2002 veréffentlichten Studie beschrieben, kénnen nicht-reprasentative
Proben in allen Fallen vermieden werden. Im Vergleich zu anderen Studien, die auf
die sofortige Beurteilung und Wiederholung der Punktion im gegebenen Fall
verzichteten, zeigt sich jedoch kein erheblicher Einfluss auf die Sensitivitat durch
das genannte Vorgehen [87].

Die Falsch-negativ-Rate

Neben dem vermehrten Auftreten nicht-représentativer Proben wird die
Aussagekraft negativer FNA durch die in vielen Studien ermittelte hohe Rate an
falsch-negativen Proben eingeschrankt. Im Falle der groBangelegten Studie von
Leenders et al. betrug dieser Anteil 28,1 Prozent an allen
feinnadelaspirationszytologischen Untersuchungen [92]. Ahnlich gestaltete sich der
in einer Metaanalyse ermittelte Wert von 25 Prozent unter Berlicksichtigung auch
stanzbioptischer Biopsien [40]. Ursachlich scheinen vornehmlich
Probenentnahmefehler und weniger Fehler in der Beurteilung der Proben zu sein
[53]. Dabei ist vor allem bei kleinen Metastasenherden innerhalb der Lymphknoten
mit einer erhéhten Rate an falsch-negativen Befunden zu rechnen, die auf ein
punktionsbedingtes Verfehlen der maligne veranderten Zellen zurickzuflihren sind
[87]. Zudem besteht die Mdglichkeit, dass der praoperativ untersuchte Lymphknoten
nicht dem operativ entfernten Sentinel-Lymphknoten entspricht und folglich bei
einem heterologen Resultat falschlicherweise von einem falsch-negativen Befund
ausgegangen wird [53].

90



Diskussion

Wie bereits erwahnt, beeinflusst unter anderem das Tumorstadium die
Wahrscheinlichkeit fir das Auftreten falsch-negativer Proben [92]. Berilicksichtigt
werden sollte zudem die mdgliche, in seltenen Fallen auftretende, falsch-positive
Sentinel-Lymphknotenbiopsie [3].

Die Falsch-negativ-Rate innerhalb des vorliegenden Kollektivs lag bei insgesamt 9,5
Prozent (8/84) beziehungsweise 12,3 Prozent (8/65) bei Berlcksichtigung aller
reprasentativen Proben und machte einen Anteil von 21,6 Prozent (8/37) aller
negativen Feinnadelaspirationen aus. Sie liegt mit dem geringen Anteil an allen
durchgefuhrten FNA deutlich unter den in vielen Studien publizierten Falsch-negativ-
Raten und ist am ehesten vergleichbar mit der 2014 verdéffentlichten Untersuchung
von Fung et al. und der bereits erwahnten Publikation von Krishnamurthy aus 2002
mit einer Falsch-negativ-Rate von 11,8 Prozent (16/136) beziehungsweise 11,6
Prozent (12/103) [3; 53; 87; 88; 125; 127].

In den Berechnungen der Testgutekriterien der vorliegenden Untersuchung blieben
die nicht-reprasentativen Probenresultate unbertcksichtigt. Im Vergleich dazu
ordnen einige der in den vorausgegangenen Abschnitten genannten Studien diese
Aspirationen den negativen Proben mit der Begrindung zu, dass das
therapeutische Vorgehen, bestehend aus der primaren Entnahme des Sentinel-
Lymphknotens, dem Prozedere FNA-negativer Patienten entspricht [92; 127].

In der vorliegenden Studie lag der Anteil an positiven Lymphknoten innerhalb des
Kollektivs mit nicht-reprasentativen FNA bei 40 Prozent (6/15) wahrend 60 Prozent
(9/15) negativ ausfielen. Im Vergleich dazu wies das Kollektiv —mit
feinnadelaspirationszytologisch unauffalligen Zellmorphologien eine Préavalenz
histologisch nachweisbarer Lymphknotenmetastasen von 28,6 Prozent (20/28) auf.
Die Wahrscheinlichkeit fir das Vorkommen axillarer Lymphknotenmetastasen bei
einem nicht-reprasentativen Ergebnis der préoperativen Zytologie ist damit deutlich
héher als far Patienten mit einem negativen feinnadelaspirationszytologischen
Befund und rechtfertigt daher eine separate Betrachtung dieses Kollektivs. Im
Hinblick auf die Publikationen, die das Kollektiv der nicht-reprasentativen FNA dem
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negativen Kollektiv zurechnen, kénnte die Vorgehensweise in der aktuellen Studie
jedoch eine Erklarung far die Divergenz der ermittelten Falsch-negativ-Raten bieten.

Aufgrund des Einschlusses neoadjuvant chemotherapierter Patienten kann zudem
nicht ausgeschlossen werden, dass primar falsch-negative Feinnadelaspirationen
infolge eines adaquaten Ansprechens auf die Therapie zu richtig-negativen FNA
wurden. Dahingegen besteht jedoch auch die Mdglichkeit eines Nicht-Ansprechens
auf die Therapie mit dem Resultat eines malignen Lymphknotenbefalls in der
operativen Histologie bei primér richtig-negativer FNA [54; 92].

Die Falsch-positiv-Rate

Wahrend ein falsch-negativer Befund lediglich die Durchfiihrung einer Sentinel-
Lymphknotenbiopsie mit anschlieBender axillarer Dissektion nach sich zieht, fihrt
ein falsch-positives Ergebnis der praoperativen minimalinvasiven Diagnostik zu
einer Uberflissigen Axilladissektion und damit unweigerlich zu einer erhdhten
Morbiditat [74]. In der Literatur variiert die Rate an falsch-positiven Resultaten
zwischen null und 1,6 Prozent, wobei diese Angaben Falle, bei denen nach
Durchfihrung einer neoadjuvante Chemotherapie negative Histologien folgten,
ausschlieBen oder diese als richtig-positiv werten [12; 53; 88].

Eine Publikation von Krishnamurthy et al. zeigte unter Berlcksichtigung aller
innerhalb des Mammakarzinomkollektivs durchgefiihrten FNA und somit der
Inklusion aller neoadjuvant systemisch therapierten Patienten eine Falsch-positiv-
Rate von 15,5 Prozent (16/103) und liegt damit deutlich Gber dem in der aktuellen
Studie ermittelten Anteil von 7,1 Prozent (6/84). Im Vergleich zu 21,4 Prozent
(18/84), die in der vorliegenden Untersuchung eine neoadjuvante Chemotherapie
innerhalb dieser Studienpopulation erhielten, lag die Rate an systemisch praoperativ
therapierten Patienten in der vergleichend genannten Studie bei 63,1 Prozent
(65/103). Dies bietet eine potentielle Erklarung fir den erhdéhten Anteil falsch-
positiver FNA. Diese konnten ausnahmslos durch die Anwendung der
Chemotherapie begriindet werden [87]. Auch in vier von sechs Féllen war innerhalb
der vorliegenden Studie diese Kausalitat ersichtlich. Dabei handelte es sich bei zwei
Patienten laut postoperativem, pathologischen Bericht um ein yT0-Stadium und bei
jeweils einer Untersuchten um ein yTis- beziehungsweise ein yT1a-Stadium mit
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zusatzlich erkennbaren Fibrosierungen axillarer Lymphknoten, die auf eine
behandlungsbedingte komplette Remission der Lymphknotenmetastasen schlieBen
lieBen.

Zwei der falsch-positiven FNA waren nicht durch eine neoadjuvante Therapie
begrindet. Beide stammen von Patienten mit einem Mammakarzinomrezidiv bei
Zustand nach einer Axilladissektion in einem und einer Sentinel-
Lymphknotenbiopsie im anderen Fall. Sie sind flr die, im Vergleich zur aktuellen
Studienlage, etwas hdhere Rate an falsch-positiven FNA verantwortlich. Diese
ergab nach Exklusion der vier neoadjuvant therapierten — beziehungsweise unter
Berlcksichtigung aller Patienten mit reprasentativem zytologischen Befund und
vorhandenem histologischen Korrelat — 2,5 Prozent (2/80) beziehungsweise 4,3
Prozent (2/46). Das der Histologie widersprechende, als positiv bewertete,
zytologische Bild der FNA, welches in einem der Falle Zellverbande eines
Adenokarzinoms ohne weiteren Nachweis lymphatischen Gewebes zeigte,
korrelierte jedoch mit dem in der Stanzbiopsie nachweisbaren Infiltrat eines soliden
Karzinoms. Md&glicherweise handelte es sich hierbei um eine punktionsbedingte
Dislokation des axillar benachbarten Mammaparenchyms. Dies wirde eine
Erklarung fir die Befundabweichung gegeniber des histologischen axillaren
Praparates bieten, welches lediglich aus tumorfreiem Fettgewebe bestand [30].

Dahingegen wies die zweite Patientin mit falsch-positivem Befund eine tumorése
Absiedlung in der Axilla auf, bestehend aus zytologisch nachweisbaren epithelialen
Zellnestern. Die flnf anschlieBend operativ entfernten Lymphknoten zeigten jedoch
keinen Hinweis far Malignitat. Ursache hierfir kdnnte neben einer zytologischen
Fehlinterpretation, die jedoch bei Interpretation des Befunds durch zwei
unabhéngige Untersucher unwahrscheinlich erscheint, die praoperative Punktion
eines spater nicht detektierten und operativ entfernten Lymphknotens sein. Zudem
kann es, bedingt durch die in der Pathologie durchgefiihrten Schnittebenen der
entfernten Lymphknoten, zu einem Ubersehen maligner Zellen kommen [30].
Dartber hinaus ziehen Leenders et al. die Mdglichkeit in Betracht, dass durch die
Aspiration samtliche Tumorzellen entfernt wurden und sich daraus eine Diskrepanz
zum histologischen Resultat ergibt [92]. Sowohl die Heterogenitat der
Studienpopulationen,  verursacht unter anderem durch unterschiedliche
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Exklusionskriterien (Mammakarzinomrezidiv, voroperierte Axilla), als auch der
eingeschrankte Datenumfang der aktuellen Studie und vergleichbarer Studien
kénnten eine Erklarung fur die vergleichsweise héhere Rate an falsch-positiven
Fallen sein [3; 77; 92; 127].

Die Sensitivitat, Spezifitat, PPV und NPV

Unter Berlcksichtigung der oben genannten Parameter ergab sich in der aktuellen
Studie fir die ultraschallgesteuerte FNA innerhalb des Patientenkollektivs mit
Mammakarzinom eine Sensitivitat, Spezifitdt, PPV und NPV von 66,7 Prozent
(16/24), 76,9 Prozent (20/26), 71,1 und 73 Prozent. Nach Exklusion der vier
Patienten mit nachweislich chemotherapiebedingter axillarer Komplettremission
ergab sich eine Spezifitdt der FNA von 90,9 Prozent (20/22) sowie ein PPV und
NPV von 87,9 beziehungsweise 73,2 Prozent. Die ausgepragte Heterogenitat der
Patientenkollektive und eine nicht unerhebliche Variabilitat des Studiendesigns
erschweren den Vergleich der verschiedenen Studien untereinander und mit der
aktuellen Untersuchung. Somit variieren in der Literatur die Angaben bezlglich der
Sensitivitat der FNA axillarer Lymphknoten zwischen 25 und 96 Prozent [15; 30].
Fir die Spezifitdt der feinnadelaspirationszytologischen Untersuchung finden sich
Werte zwischen 91 und 100 Prozent [3; 81; 124; 125]. Die in der Literatur
beschriebenen Werte der Sensitivitat und Spezifitat korrelieren somit mit denen der
aktuellen Studie. Houssami et al. ermittelten in einer 31 Studien umfassenden
Metaanalyse mit insgesamt 2874 ultraschallgesteuerten axillaren Biopsien unter
Ausschluss der nicht-reprasentativen Proben eine durchschnittliche Sensitivitat und
Spezifitdt von 79,6 beziehungsweise 98,3 Prozent sowie einen NPV von 67,4
Prozent [73; 74]. Auch in einer Studie von Podkrajsek et al. fiel die Sensitivitat der
FNA im Vergleich zur aktuellen Untersuchung héher aus. Wéahrend die Spezifitat
von 91 Prozent, unter Berlicksichtigung der nicht-reprasentativen FNAs als negative
Proben, gut mit den Resultaten der vorliegenden Studie korreliert, betrug die in
diesem Zusammenhang publizierte Sensitivitdt 84 Prozent. Ursachlich scheint hier
unter anderem der, bedingt durch die Selektion des Patientenkollektivs, deutlich
héhere Anteil positiver Zytologien, die einen Anteil von 67 Prozent ausmachten und
in der vorliegenden Studie bei 34,1 Prozent lagen. Diese hohe Rate an positiven
FNA resultiert unter anderem daraus, dass lediglich im Ultraschall suspekte
Lymphknoten punktiert wurden. Dahingegen erfolgte die Auswahl des
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Studienkollektivs in der aktuellen Untersuchung anhand der Durchfiihrung einer
praoperativen Biopsie oder Zytologie. Somit folgte die FNA in sechs Fallen auf einen
sonomorphologisch axillar nicht suspekt erscheinenden Befund. Diese fiel bei allen
genannten Untersuchten negativ aus. Zudem wurden flir die pathologische
Befundung der Praparate im Gegensatz zur aktuellen Studie zum Teil
immunzytochemische Farbungen eingesetzt, die mdglicherweise zu einer

Verbesserung der Sensitivitat beitrugen.

Die Falsch-negativ-Rate innerhalb der betrachteten Studie entsprach mit 8,1
Prozent (4/49) der in der vorliegenden Studie ermittelten Rate und lag sogar mit
einem Anteil von 36,4 Prozent (4/11) an allen negativen Proben deutlich Gber dem
Anteil in der aktuellen Studie. Dies scheint somit kein Grund fir die vorliegende

Diskrepanz zu sein.

Die Gesamtgenauigkeit der FNA innerhalb des vorliegenden Kollektivs mit
bekannter operativ ermittelter Histologie betrug 72 Prozent (36/50). Nach Exklusion
der chemotherapiebedingten falsch-positiven FNA ergab sich fir die praoperative
Zytologie axillarer Lymphknoten eine Genauigkeit von 78,3 Prozent (36/46). Diese
ist vergleichbar mit denen von Kuenen-Boumeester publizierten Angaben von 76
Prozent. Die Sensitivitat in dieser Studie weicht jedoch mit 57 Prozent etwas von der
aktuell ermittelten Sensitivitdt ab. Eine Begriindung hierfiir kénnte sein, dass die
FNA an samtlichen sonographisch darstellbaren Lymphknoten durchgefiihrt wurde,
unabhéngig davon, ob diese maligne oder benigne imponierten. Nachweislich ist
das Erkennen von Mikrometastasen im Ultraschall aufgrund einer geringeren
Wahrscheinlichkeit fir sonomorphologische Auffalligkeiten erschwert, sodass durch
die Punktion auch benigne erscheinender Lymphknoten mit einem hdéheren Anteil
an Probenentnahmen aus Lymphknoten mit Mikrometastasen gerechnet werden
muss und folglich fir eine erhdhte Rate an falsch-negativen FNA verantwortlich sein
kann [12]. In der Studie von Kuenen-Boumeester machten die Mikrometastasen
einen Anteil von 25 Prozent der falsch-negativen FNA aus, wahrend es im
vorliegenden Kollektiv lediglich 12,5 Prozent waren [88].

Des Weiteren nehmen, wie bereits erwahnt, die TumorgréBe, das Grading sowie die
Tumorhistologie Einfluss auf die Hbéhe der Sensitivitdt [12; 76; 152]. Die
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Beriicksichtigung der nicht-reprasentativen Proben als negative Resultate kann zu
einer héheren Rate an falsch-negativen Proben und somit zu einer vergleichsweise
niedrigeren Sensitivitat fuhren [92]. Zudem ist eine deutliche Variabilitat bezlglich
der Anzahl der entnommenen Proben wund in der Pravalenz fir
Lymphknotenmetastasen in den verschiedenen Studien zu erkennen [92]. Dies kann
durch Selektion zu einer Verzerrung von Studienresultaten fihren und somit fir die
Heterogenitat der Ergebnisse bezlglich der Sensitivitat verantwortlich sein. Dariber
hinaus ist die Technik wesentlich von der Erfahrung sowohl des
ultraschalldurchfihrenden und probenentnehmenden Untersuchers als auch des
Pathologen abhéangig. In der vorliegenden Studie erfolgte die Untersuchung und
Probenentnahme  durch  verschiedene Arzte des Brustzentrums  mit
unterschiedlichen Erfahrungswerten auf diesem Gebiet. Sie ist damit ein zu
berlcksichtigender, die Sensitivitat dieser Studie beeinflussender Faktor. Durch den
retrospektiven Charakter der aktuellen Untersuchung konnte hier kein Einfluss
genommen werden. In vielen anderen Studien wurde darauf geachtet nur
hochspezialisierte Radiologen mit jahrelanger Erfahrung fir die Untersuchung
einzusetzen, beziehungsweise die Untersuchung des gesamten Kollektivs von
ausschlieBlich einem einzigen Untersucher durchfiihren zu lassen. Im Vergleich
dazu spiegelt die aktuelle Untersuchung jedoch weitaus exakter die im klinischen
Alltag anzutreffende Heterogenitat des Erfahrungslevels in einem Brustzentrum
wider. Somit fallt die Sensitivitat im Vergleich zu den beschriebenen Studien etwas
geringer aus, reprasentiert jedoch vielmehr den in der Kklinischen Praxis
anzutreffenden Wert [3; 54; 125; 127].

5.3 Die Stanzbiopsie-Diagnostik
innerhalb des Mammakarzinomkollektivs

Die Stanzbiopsie ist mittlerweile fester Bestandteil der Mammakarzinomdiagnostik
und gilt neben der Vakuumbiopsie als Standardverfahren fur die histologische
Untersuchung von Brusttumorgewebe. Der Vorteil der Untersuchung besteht in der
Mdoglichkeit, Informationen Uber relevante Tumorcharakteristika wie Tumortyp,
Grading, Hormonrezeptor- und Her2-neu-Status, zu erhalten und somit eine bessere
Planbarkeit der Therapie zu erméglichen [6; 86]. Wahrend das Verfahren bereits gut
in der Diagnostik des Primartumors etabliert ist und eine Uberlegenheit gegentiber
der feinnadelaspirationszytologischen Untersuchung des Mammakarzinoms zeigt,
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herrscht weiterhin Unstimmigkeit Gber die Rolle der Stanzbiopsie in der Evaluation
des axillaren Lymphknotenstatus [3; 96; 125; 127].

Die nicht-reprasentativen Proben

In der Literatur wurde das Auftreten unzureichender Proben mittels Stanzbiopsie
beschrieben. In der von Rautiainen verdffentlichten Untersuchung machten sie
einen Anteil von 1,5 Prozent an allen entnommenen Biopsien aus und gingen als
negative Resultate in die Berechnungen von Sensitivitat, Spezifitdt, PPV und NPV
ein. Eine genauere Erklarung bezlglich dieser Proben ist der Publikation nicht zu
entnehmen [127]. Nicht-reprasentative Proben wurden ebenfalls in der
Veréffentlichung von Abdsaleh et al. beschrieben. Hierbei handelte es jedoch zum
einen um die Punktion einer Struktur, die sonomorphologisch zystisch imponierte
und mit der Gewinnung insuffizienten Materials einherging. Zum anderen gestaltete
sich eine der Stanzbiopsien bei unkooperativer Patientin als erschwert [1].
Dahingegen wurde in der vorliegenden Studie keine der Stanzbiopsien durch die
befundenden Pathologen als nicht-reprasentativ bewertet. In allen Fallen war somit
eine definitive Aussage Uber die Dignitat des entnommenen Gewebes méglich.

Die Falsch-negativ-Rate

Auch die als falsch-negativ bewerteten Stanzbiopsien machten einen nur geringen
Befundanteil der praoperativ untersuchten Gewebeproben aller
Mammakarzinompatienten aus. Insgesamt folgte auf eine als negativ bewertete
histologische Probe in nur zwei Fallen ein diesem Befund widersprechendes
histologisches Ergebnis des operativ entfernten axillaren Lymphknotengewebes.
Insgesamt ergab sich dadurch eine Falsch-negativ-Rate von 2,9 Prozent (2/68)
beziehungsweise unter alleiniger Berlcksichtigung aller Stanzbiopsien mit
vorhandenem histologischen Korrelat eine Rate von 3,8 Prozent (2/53). Soweit
bekannt konnte ein solch niedriger Anteil in keiner weiteren publizierten
Untersuchung mit gleichem oder ahnlichem Versuchsaufbau nachgewiesen werden.
In der Literatur reichen die Falsch-negativ-Raten fir die Stanzbiopsie axillérer
Lymphknoten von vier Prozent in einer Veroffentlichung von Abe et al. bis 30
Prozent in einer 2009 von Britton et al. publizierten Studie [2; 23]. Die Mehrzahl der
Studien zeigte jedoch Falsch-negativ-Raten zwischen acht und 15 Prozent [3; 34;
127; 151]. Bereits die sonographische Untersuchung der axillaren Lymphknoten
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ermdglichte durch eine Selektion anhand sonomorphologischer Kriterien eine
gezielte Auswahl des vorliegenden Stanzkollektivs, welches folglich einen nur
geringen Anteil an negativen Biopsien von 16,2 Prozent aufwies. Der sonographisch
als suspekt erachtete Befund wurde in 83,8 Prozent der Félle stanzbioptisch
bestatigt. Daneben stellt das Fehlen nicht-représentativer Proben, die in
vergleichbaren Publikationen der Gruppe der negativen Stanzbiopsien zugerechnet
wurden, eine Erklarung fir die deutlich geringere Rate an falsch-negativen Proben
dar [127]. AuBerdem miuissen, wie auch fir die FNA bereits erwéhnt, die
TumorgrdéBe, das Grading, die Anzahl der betroffenen Lymphknoten und die GréBe
der Lymphknotenmetastasen, welche die Falsch-negativ-Rate der Stanze
nachweislich beeinflussen, berlcksichtigt werden [11].

Sowohl in der Analyse von Ahn et al. und Rautiainen et al. als auch in der
vorliegenden Studie wurden lediglich im Ultraschall durch Erfillung bestimmter
sonomorphologischer Malignitatskriterien als suspekt imponierende Lymphknoten
stanzbioptisch punktiert. Dahingegen erfolgte in der Studie von Britton et al. die
praoperative histologische Untersuchung axillaren Lymphknotengewebes bereits bei
Vorliegen eines longitudinalen Lymphknotendurchmessers von mehr als finf
Millimetern unabhéngig weiterer morphologischer Charakteristika. Aufgrund der
damit deutlich unspezifischeren Auswahl des Stanzbiopsiekollektivs wies mit 60
Prozent ein nennenswert gréBerer Anteil an Stanzbiopsien einen negativen Befund
auf als in der aktuellen Studie oder in der vergleichbaren Studie von Rautiainen et
al. mit einem 31,8-prozentigem Anteil [3; 23; 127]. Zudem ergibt sich aus dem in
2009 von Britton et al. beschriebenen Vorgehen eine hdhere Wahrscheinlichkeit far
mittels Punktion undetektierte Mikrometastasen. So verzeichnete Britton et al.
neben Makrometastasen in den Biopsien von funf Patientinnen in sieben Fallen aller
falsch-negativen Proben das Vorliegen von Mikrometastasen, deren praoperative
Diagnostikmoglichkeit mittels minimalinvasiver Verfahren bekanntlich deutlich
eingeschrankt ist. Darlber hinaus entsprach bei zehn Patienten der praoperativ
punktierte Lymphknoten nicht dem spater enthommenen und histopathologisch
untersuchten Sentinel-Lymphknoten und lieferte damit eine Erklarung fir 45 Prozent
der falsch-negativen Biopsien [23; 151]. In der aktuellen Untersuchung wiesen die
beiden Patientinnen mit falsch-negativem Stanzbiopsieresultat Makrometastasen

auf. In einem Fall handelte es sich um ein Mammakarzinomrezidiv. Bei Zustand
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nach Axilladissektion erfolgte zur besseren Identifizierung des punktierten
Lymphknotens eine Drahtmarkierung, die ein falsch-negatives Ergebnis — bedingt
durch die Entnahme eines nicht entsprechenden Lymphknotens — ausschlie3t. Es
ist davon auszugehen, dass in dem vorliegenden Fall die Metastase innerhalb des
Lymphknotens nur eine deutlich begrenzte GrdéBe aufwies und méglicherweise
durch offensiveres Vorgehen bei der Probenentnahme hatte detektiert werden
kénnen. In dem zweiten falsch-negativen Fall handelte es sich um einen
tumorbefallenen Sentinel-Lymphknoten und einen nicht komplett tumordurchsetzten,
lediglich eine Randsinuskarzinose aufweisenden Lymphknoten. In allen Ubrigen finf
entnommenen Lymphknoten konnte keine Tumoraussaat nachgewiesen werden. In
der Studie von Britton et al. gelang die praoperative Punktion des tatsachlichen
Sentinel-Lymphknotens in nur 64 Prozent der Félle und kdnnte im vorliegenden Fall
Ursache fur die Diskrepanz zwischen stanzbiotischem Ergebnis und operativem
histopathologischen Resultat sein [23].

Die Falsch-positiv-Rate

Vor allem Patienten, die eine positive Stanzbiopsie aufweisen, profitieren laut
derzeitiger Literatur von dem praoperativen Verfahren. Die in vielen Studien
nachgewiesene hohe Verlasslichkeit eines positiven Resultats erlaubt einen
Verzicht auf ein folglich Uberflissiges Sentinel-Lymphknotenverfahren und indiziert
ein direktes Dissezieren der Axilla. Es erleichtert somit wesentlich die praoperative
Therapieplanung [74].

Grundlage fur die Mdglichkeit dieses Vorgehens ist die geringe Falsch-positiv-Rate
fur axillare stanzbioptische Lymphknotenbiopsien in der Mammakarzinomdiagnostik.
In den meisten Studien sind keine falsch-positiven Ergebnisse nachweisbar [2; 3;
23; 34; 125; 127; 151]. Bericksichtigt werden muss jedoch, dass das
Studienkollektiv mit der Exklusion von neoadjuvant Chemotherapierten im Falle der
von Ahn et al. durchgefiihrten Untersuchung von der vorliegenden Studie differiert
[3]. Topal et al. erlautern in ihrer Studie die mdgliche Detektion okkulter
Lymphknotenmetastasen in bis zu 30 Prozent der Falle durch weitere Verringerung
der Schnittdicke der histopathologisch zu untersuchenden Lymphknoten nach
primar im Routineverfahren als tumorfrei erscheinendem Praparat [75; 107]. Sie
selbst werteten jedoch die falsch-positiven Ergebnisse nach neoadjuvanter

99



Diskussion

Chemotherapie als richtig-positive Resultate und erreichten somit ebenfalls eine
Spezifitdt von 100 Prozent [151]. Bei entsprechendem Vorgehen in der aktuellen
Studie resultierten unter Ausschluss der durch eine neoadjuvante Chemotherapie
begrindeten falsch-positiven Biopsien — entgegen der derzeitigen Studienlage -
letztendlich zwei falsch-positive Félle. Bei einer Patientin handelte es sich um den in
den Kapiteln 4.4.4.2 und 4.4.5 beschriebenen stanzbioptischen Nachweis einer
Lymphknotenmetastase eines IDC ohne nachweisbares Korrelat in der
histopathologischen Untersuchung des Axilladissektats mit lediglich sechs
tumorfreien Lymphknoten.  Jedoch konnte  nach  sechs  Monaten
feinnadelaspirationszytologisch erneut ein Tumorzellbefall eines auffalligen axillaren
Herdbefundes nachgewiesen werden, der diesmal histopathologisch bestatigt
wurde. Es ist daher am ehesten davon auszugehen, dass es sich hierbei um den
primar stanzbioptisch detektierten Lymphknoten handelte, der in der chirurgischen
Intervention primar nicht entnommen wurde. Infolgedessen kann bei dieser Patientin

von einem richtig-positiven Ergebnis ausgegangen werden.

Im zweiten Fall entsprach, wie bereits in Kapitel 5.2 erwahnt, das zytologische
Resultat dem stanzbioptischen Ergebnis eines Tumorinfiltrats mit jedoch fehlendem
Nachweis von Lymphknotengewebe. Das chirurgische Praparat bestand
dahingegen aus tumorfreiem Fettgewebe. Auch hier lag die Vermutung nahe, dass
es sich praoperativ tatsachlich um nachgewiesenes und zytologisch bestatigtes
Tumorinfiltrat handelte. Dieses entsprach jedoch am ehesten nicht dem chirurgisch
entnommenen Axilladissektat und fuhrte folglich zu einem falsch-positivem Ergebnis
beider praoperativen Diagnostikmethoden. Aufgrund des geschilderten Sachverhalts
ist daher nicht von einem Interpretationsfehler des Pathologen auszugehen.

Sensitivitat, Spezifitat, PPV und NPV

Die Sensitivitat, Spezifitat, der PPV und NPV lagen flir die Stanzbiopsie axillarer
Lymphknoten bei Mammakarzinompatienten in der aktuellen Studie bei 94,4
Prozent, 29,4 Prozent, 72,2 Prozent und 73 Prozent. Die Berechnung dieser
Studienparameter ergab unter Ausschluss der neoadjuvant
chemotherapiebedingten falsch-positiven Resultate eine Verbesserung der
Spezifitdt auf 83,3 Prozent und einen Anstieg des PPV und NPV auf 96,6 Prozent
beziehungsweise 74,9 Prozent. Auffallend im Vergleich zur aktuellen Studienlage ist
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vor allem die hohe Sensitivitat, die fir praoperative axillare Nadelbiopsien laut der
Metaanalyse von Houssami et al. durchschnittlich bei 79,6 Prozent und damit
deutlich unter dem aktuell erzielten Wert liegt. An dieser Stelle sollte zur Kenntnis
genommen werden, dass sich der in 2014 veréffentlichte Wert aus den Ergebnissen
sowohl stanzbioptischer Studien als auch vermehrt
feinnadelaspirationszytologischen Untersuchungen zusammensetzte [73].

Die Zahl der durchgeflhrten Studien mit stanzbioptischer Untersuchung axillarer
Lymphknoten ist im Vergleich zu FNA-orientierten Untersuchungen deutlich
limitierter und umfasst nur kleine Studienkollektive. Wie auch bei der Analyse des
FNA-Kollektivs erlaubt die ausgepragte Heterogenitdt im Studiendesign der
unterschiedlichen Publikationen lediglich einen eingeschrankten Vergleich. Die
Angaben beziglich der Sensitivitdt dieser praoperativen Diagnostikmethode
variieren zwischen 42 und 96,5 Prozent [34; 146]. So wird die Hbhe der Sensitivitat
beispielsweise maBgeblich von der Inzidenz der Lymphknotenmetastasen im
analysierten Kollektiv beeinflusst [11; 24]. Unter Einschluss aller im Ultraschall
detektierbaren ~ Lymphknoten  und  folglich  geringerer  Inzidenz  fir
Lymphknotenmetastasen gelingt die Verdeutlichung dieses Zusammenhangs durch
den Vergleich der aktuellen Ergebnisse mit denen von Britton et al. publizierten
Resultaten mit einer Sensitivitdt von 53 Prozent fir die Stanzbiopsie [24]. Die
Inzidenz fir Lymphknotenmetastasen in dem von Topal et al. untersuchten Kollektiv
entsprach mit 85 Prozent nahezu der der vorliegenden Studie. Auch die Sensitivitat
von 91 Prozent in dieser Untersuchung entsprach nahezu dem aktuell erzielten
Wert. Die genannte Untersuchung schloss 39 ultraschallgesteuerte Stanzbiopsien
der Axilla ein. Dabei wurden sonomorphologisch suspekt imponierende axillare
Lymphknoten unter Lokalanasthesie mit einer 16-Gauge-Nadel biopsiert und das
Resultat mit dem histologischen Befund der gesamten Axilla nach Dissektion
verglichen. Im Vergleich zu dem Vorgehen in der aktuellen Studie wurden keine
alleinigen Ergebnisse von Sentinellymphknoten fir die Ergebniskorrelation
herangezogen. Es ist daher davon auszugehen, dass die Wahrscheinlichkeit fir
eine irrtmliche Korrelation und folglich eine fehlerhafte Interpretation des
Biopsieresultats geringer ausfiel. Die Begriindung hierfir liegt in der mangelnden
Ergebniskorrelation zwischen entfernten Sentinel-Lymphknoten und der méglichen
praoperativen  Biopsie eines  Nicht-Sentinel-Lymphknotens.  Die  Studie
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berlicksichtigte zudem Patienten mit neoadjuvanter Chemotherapie, die innerhalb
des Kollektivs einen Anteil von 76,9 Prozent (30/39) ausmachten [151].

Auffallend ist die von vergleichbaren Studien deutlich abweichende, aktuelle
Spezifitdt von 83,3 Prozent, die auf die bereits erlauterte falsch-positive Biopsie
zurlckzufiihren ist. Obwohl es sich letztendlich lediglich um eine Patientin mit einer
falsch-positiven Stanzbiopsie handelte, hat diese aufgrund des geringen Anteils an
negativen Proben eine verhaltnismaBig groBe Auswirkung auf die erzielte Spezifitat.
Aufgrund des Fehlens von Lymphknotengewebe in der besagten Biopsie besteht die
Uberlegung, ob diese, wie auch die dem Ergebnis entsprechende FNA, genau
genommen als nicht-reprasentativ zu bewerten gewesen ware. Soweit zum jetzigen
Zeitpunkt bekannt, wich lediglich das Studienresultat von Nathanson et al. mit einer
Spezifitdt der ultraschallgesteuerten axillaren Stanzbiopsie von 94,4 Prozent
ebenfalls von dem in der Literatur beschriebenen Fehlen falsch-positiver Resultate
ab. Auf die Umstédnde und Gegebenheiten, die diese Abweichung begrinden
kénnten, wird in der genannten Publikation nicht weiter eingegangen [110]. Andere
derzeit bekannte Untersuchungen verdéffentlichten, unter Ausschluss der praoperativ
systemtherapeutisch bedingten falsch-positiven Resultate, Spezifititen von 100
Prozent [3; 24; 34; 125; 127; 151].

Insgesamt lag die Genauigkeit des Verfahrens vor Ausschluss der praoperativ
systemisch behandelten Patienten bei 73,6 Prozent (39/53) und stieg bei Exklusion
der chemotherapiebedingt falsch-positiven Biopsien auf 92,9 Prozent (39/42). Damit
ist sie vergleichbar mit dem von Topal et al. ermitteltem Wert [151].

5.4 \Vertrauensbereiche fur die Differenz der
Sensitivitaten und Spezifitaten beider Verfahren

Der Umfang der Daten zur Ermittlung der Sensitivitat beider Testverfahren erlaubte
eine Approximation der Binomialverteilung durch eine Normalverteilung. So war die
Angabe der Vertrauensbereiche fir die Differenz der Anteile an merkmalstragenden
Einheiten mdglich. Die Tabelle 28 spiegelt diese Bereiche fir das Verfahren der
Feinnadelaspiration und der Stanzbiopsie auf den unterschiedlichen
Signifikanzniveaus wider. Es zeigte sich, dass bei einem Signifikanzniveau von funf
und einem Prozent beide Verfahren nicht als identisch angesehen werden kdnnen.
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Die Differenz ist in diesem Fall damit nicht zuféllig von Null verschieden. Bei einem
Signifikanzniveau von 0,1 Prozent traf dies nicht zu. Wenn von einem signifikanten
Unterschied der Sensitivitat beider Verfahren ausgegangen wird, liegt das Risiko fur
eine Fehlentscheidung folglich unter 0,1 Prozent.

Bezlglich der Spezifitdt lieBen die vorliegenden Daten aufgrund ihres Umfangs
keine Aussage uUber einen signifikanten Unterschied der beiden praoperativen
Verfahren zu.

5.5 Limitationen der Studie

Das aktuelle Studiendesign geht mit einigen Limitationen einher. Der retrospektive
Charakter der Studie erlaubte keine Einflussnahme auf die Auswahl der erhobenen
Merkmale, die Untersuchungs- oder Dokumentationstechnik. Dadurch war
beispielsweise keine Aussage Uber die jeweilige Anzahl an Punktionen moglich.
Zudem konnte aufgrund des Studiencharakters das Auftreten von unvollstandigen
Angaben nicht verhindert werden und schrankte folglich die Zahl der Proben, die mit
einem entsprechenden histologischen Praparatbefund korreliert werden konnten,
deutlich ein. Daraus ergab sich letztendlich ein nur begrenztes Studienkollektiv. Eine
dadurch verursachte Verzerrung der Studienergebnisse ist daher nicht
auszuschlieBen. Die  Durchfihrung der  Ultraschalluntersuchungen und
anschlieBender Stanzbiopsien oder FNA durch verschiedene Arzte des
Brustzentrums mit jeweils unterschiedlichem Erfahrungsniveau und heterogener
Interpretation des sonomorphologischen Befundes birgt ebenfalls das Potential
einer Biastriggerung. Eine maogliche Steigerung der
Lymphknotenmetastaseninzidenz in dem untersuchten Kollektiv kdnnte durch den
Einschluss neoadjuvant chemotherapierter Mammakarzinompatienten begrindet
sein. Dies kodnnte somit im Vergleich zu Studien, die dieses Kollektiv nicht
berticksichtigen, zu einer Erhéhung der Sensitivitat gefuhrt haben. Eingeschlossen
wurden zudem Patienten mit Rezidiverkrankungen und gegebenenfalls voroperierter
Axilla und damit erschwerten Bedingungen fir die prédoperative Evaluation des
Nodalstatus. Durch die genannten Studiengegebenheiten werden jedoch vielmehr
die wahren Diagnostikbedingungen auBerhalb von  Studienkonstrukten
widergespiegelt und berilcksichtigen somit die Problematik, der sich ein
behandelnder Arzt in der Diagnostik des Mammakarzinoms stellen muss. Die
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aktuelle Analyse beschrankt sich auf Patienten, die eine Stanzbiopsie oder FNA der
axillaren Lymphknoten in besagtem Zeitraum erhielten, und schlieBt nicht alle
Patienten mit einem Mammakarzinom und einem sonographischen Befund der
Axilla ein. Somit war eine Berechnung von Sensitivitat, Spezifitat, PPV und NPV der
kombinierten Verfahren von Ultraschall plus minimalinvasives préaoperatives

Verfahren nicht mdglich, welche ebenfalls von hoher klinischer Relevanz waren.

Auch ist, wie bereits in Kapitel 5.4 erwdhnt, eine Aussage bezuglich eines
signifikanten Unterschieds zwischen beiden Testverfahren anhand der vorliegenden
Datenmenge nur eingeschrankt mdoglich. Die Daten zeigen einen signifikanten
Unterschied der beiden Verfahren bezlglich ihrer Sensitivitdt auf einem
Singifikanzniveau von finf Prozent und einem Prozent. Fir eine hoéhere
Trennschérfe, und um das Risiko fir eine Fehlentscheidung geringer als 0,1 Prozent
halten zu kénnen, ist jedoch eine gréBere Studienpopulation notwendig. Bezlglich
des Vergleichs der Sensitivitat auf dem besagten Niveau ware ein Studienkollektiv
von mindestens 53 Patienten pro Verfahren notwendig, wenn man von den jeweils
ermittelten Schatzwerten beider Testverfahren ausginge. Weitaus gréBere Kollektive
wdaren notwendig, um eine Aussage bezlglich eines signifikanten Unterschieds
zwischen beiden Spezifitaten treffen zu kénnen. Hier ware ein Stichprobenumfang
von insgesamt 568 Patienten in beiden Gruppen erforderlich.

5.6 Aussicht

Mit den in der aktuellen Studie erzielten Werten der Sensitivitat und Spezifitat fir die
Feinnadelaspiration und der Stanzbiopsie axillarer Lymphknoten kdnnen diese
Diagnostikverfahren die Planung und Initiierung der individuellen operativen sowie
gegebenenfalls neoadjuvanten und adjuvanten Therapie bedeutend unterstitzen
und die Rate notwendiger Operationen senken. Somit ware es méglich, sowohl den
Leidensdruck der Patienten als auch therapiebedingte Kosten zu verringern.
GegenUlber der alleinigen sonomorphologischen Beurteilung axillarer Lymphknoten
bietet die Kombination mit einem praoperativen minimalinvasiven Verfahren einen
deutlich hdéheren, positiv pradiktiven Wert [92]. Aufgrund der heterogenen
Studienlage wird jedoch weiterhin eine Sentinel-Lymphknotenbiopsie nach einem
negativen Punktionsresultat empfohlen [118; 125]. Vor allem Techniken, die zu einer
verbesserten praoperativen Detektion des Sentinel-Lymphknotens flhren wirden,
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kénnten vor allem die Zahl der falsch-negativen aber auch die Haufigkeit fir falsch-
positive Biopsien beziehungsweise Zytologien senken. Die Punktion eines
suspekten axillaren Lymphknotens sollte zeitgleich mit der Entnahme von
Tumorbiopsien der Brust erfolgen, um ein reaktives entziindliches Geschehen mit
der Gefahr eines falsch-positiven Lymphknotenbefundes zu vermeiden. Ein weiterer
moglicher Ansatz ware die Verfeinerung der Ultraschalltechnik flr die préoperative
Detektion des Wa&achterlymphknotens. Die Verwendung von sogenannten
,Microbubbles” ermdglichte in einer Studie von Sever et al. eine praoperative
Identifizierung des Sentinel-Lymphknotens in 89 Prozent der Falle [136]. Fir eine
weitere Reduktion falsch-negativer Biopsien ist jedoch zusatzlich, vor allem fir die
Detektion  kleiner ~ Lymphknotenmetastasen, eine  Verbesserung  der
Punktionstechnik erforderlich [3]. Neben der Punktion mdglichst zahlreicher
Lymphknotenregionen fir eine Erhéhung der Treffgenauigkeit wéare im Fall der
zytologischen Probengewinnung eine sofortige grobe Evaluation des Materials
durch den Untersucher oder Pathologen sinnvoll, um bei nicht-reprasentativem
Material die Punktion wiederholen und die Zahl nicht aussagekraftiger Proben
deutlich reduzieren zu kdnnen. Auch die Verwendung immunhistochemischer
Farbungen des praoperativ gewonnenen Materials zeigt eine Mdglichkeit flr die
Steigerung der Sensitivitat [11; 124].

Spatestens seit der Veréffentlichung der American College of Surgeons Oncology
Group (ACOSOG) von 2010 gestaltet sich die zukiinftige Rolle der praoperativen
minimalinvasiven axillaren Diagnostik innerhalb bestimmter Patientengruppen
jedoch wunklar und macht ein Umdenken erforderlich [60]. Innerhalb des
Studienkollektivs mit insgesamt 891 Patienten, die ein T1- oder T2-Stadium eines
invasiven Mammakarzinoms aufwiesen und einen metastatischen Befall von ein
oder zwei axillaren Lymphknoten zeigten, erfolgte eine Randomisierung in zwei
Behandlungsgruppen. Wé&hrend alle Patienten brusterhaltend und anschlieBend
radiotherapeutisch unter Verwendung tangentialer Strahlenfelder behandelt wurden,
differierte das Vorgehen beziiglich des Axillamanagements in beiden Gruppen. In
einem Teilkollektiv folgte auf die Entnahme des Sentinel-Lymphknotens bei
Tumorbefall die vollstdndige Dissektion der Level | und Il, wahrend im verbliebenen
Kollektiv auf eine weitere operative MaBnahme verzichtet wurde. Nach einem
mittleren Beobachtungszeitraum von 6,3 Jahren konnte weder ein signifikanter
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Unterschied beziiglich der lokoregindren Rezidivrate noch ein Uberlebensvorteil in
einer der beiden Gruppen festgestellt werden. Vielmehr liefert die Untersuchung
Hinweise daflir, dass residuale axillare Lymphknotenmetastasen nicht obligat
klinisch apparent werden und somit in frihen Stadien ein vollstédndiger Verzicht auf
weitere axillare MaBnahmen gerechtfertigt sein kann [60; 61]. Die Erkenntnisse der
ACOSOG-Studie wurden bereits — nicht ganz unumstritten — in den Leitlinien flr die
Diagnostik, Therapie und Nachsorge des Mammakarzinoms umgesetzt und
formulieren die Option des Verzichts auf eine ALND bei positivem Sentinel-
Lymphknoten in einem ausgesuchten Kollektiv [86; 127]. Die potentiellen
Nebenwirkungen der ALND kann somit einem definiertem Kollektiv erspart bleiben
[146]. Der Bedarf an der praoperativen minimalinvasiven Evaluation des Sentinel-
Lymphknotens, die bei einem positiven Ergebnis eine direkte Dissektion ermdglicht,
ware bei dem beschriebenen Vorgehen aufgrund des Verzichts auf die ALND
gering. Jedoch gilt es zu berlcksichtigen, dass es sich in der Studie der ACOSOG
um ein bezlglich der Tumorcharakteristika sehr begrenztes Kollektiv handelt. Alle
Studienteilnehmer wiesen eine nur geringe Tumorlast und sehr begrenzte
Lymphknotenmetastasen auf. Daneben handelte es sich beim axillaren Tumorbefall
in 41 Prozent der Falle lediglich um Mikrometastasen, deren Auftreten laut der
Publikation von Hansen et al. bezuglich des krankheitsfreien und Gesamtlberlebens
vergleichbar mit dem Fehlen axillarer Lymphknotenmetasten sind [70]. Inwieweit die
postoperative Tangentialfeldbestrahlung, die nachweislich die Bestrahlung eines
Teils der Axilla einschlie3t, das Ergebnis der Studie beeinflusst hat, ist unklar [86].
Ausgeschlossen wurden Patienten mit Mastektomie, neoadjuvanter Chemotherapie
sowie Untersuchte mit bilateralem oder multizentrischem Karzinom. Die Evaluation
des axillaren Status mittels FNA oder Stanzbiopsie ist daher sowohl flr diese
Gruppe an Erkrankten als auch bei einer erhéhten primaren Tumorlast weiterhin
sinnvoll. Eine weitere Prazision der Technik und damit eine mdgliche praoperative
Detektion eines klinisch relevanten Lymphknotenbefalls, der einen Verzicht auf eine
ALND nicht erlaubt, kénnte auch zuklnftig bei kleinen Primartumoren und
studienentsprechenden Merkmalen eine erhdhte Zeit- und Kosteneffektivitat

ermdoglichen.

Auch durch die 4.823 Patienten umfassende prospektive AMAROS-Studie der
European Organization for Research and Treatment of Cancer verliert das
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Verfahren der ALND bei positiven Sentinel-Lymphknoten an Bedeutung. Darin
konnte nach einem medianen Beobachtungszeitraum von 6,1 Jahren Kkein
signifikanter Unterschied im Gesamtlberleben und der Rezidivrate zwischen der
Gruppe an Patienten, die lediglich eine Radiatio der Axilla nach positivem
Sentinellymphknoten erhielten, und dem Kollektiv mit ALND nach tumorbefallenem
Wachterlymphknoten festgestellt werden. Signifikant geringer fiel jedoch die
Morbiditatsrate des lediglich bestrahlten Kollektivs aus [41]. Die Nutzung der hohen
Spezifitdt der axillaren Stanzbiopsie und FNA kdnnte bei Bestatigung dieser
Resultate sogar soweit fihren, dass im Falle eines positiven Resultats und folglich
anschlieBender axillarer Strahlentherapie vollstandig auf ein operatives Verfahren
innerhalb eines spezifischen Kollektivs verzichtet werden kénnte.

Die Studie von Gentilini geht sogar so weit, die gesamte Sentinel-
Lymphknotentechnik in Frage zu stellen. Die Untersuchung, die eine Rekrutierung
bis 2017 vorsieht und insgesamt 1.560 Patienten mit einem frihen
Mammakarzinomstadium einschlieBen soll, beschaftigt sich mit der Thematik,
inwieweit auf die Entnahme des Sentinel-Lymphknotens in einem bestimmten
Kollektiv von Patienten verzichtet werden kann, ohne das Outcome negativ zu
beeinflussen. Bei dieser Fragestellung rickt die Rolle der praoperativen
Diagnostikverfahren zur Evaluation des Nodalstatus erneut in den Vordergrund und
starkt die Rolle der Diagnostikverfahren, um Patienten mit einer klinisch relevanten
axillaren Tumoraussaat detektieren und die entsprechende Therapie einleiten zu
kénnen [56]. Die bereits erwahnte weitere Prazision der sonomorphologischen
Detektion der Wachterlymphknoten kénnte durch weitere Verbesserung der
Punktionstechnik eine bioptische Differenzierung zwischen einem minimalen Befall
und einem Kklinisch relevanten und operationsbedirftigen Metastasenbefund
ermdglichen. Somit wére denkbar, die befundabhéngige Entscheidung flr einen
vollstandigen Verzicht einer axillaren operativen MaBnahme oder fur die
Durchfihrung einer ALND mafBgeblich zu beeinflussen.
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