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Vorwort

An Krebs zu denken ist, als war man in einem dunklen Zimmer mit einem
Mérder eingesperrt. Man weill nicht, wo und wie und ob er angreifen wird!

e

Sind Krebszellen schon unterwegs, haben sie sich bereits irgendwo
angesiedelt? Dieses lautlose, schleichende, schmerzlose Zerstorungswerk!

oo

Das Fenster ist offen, ein frischer Luftzug hillt mich ein. Ich sehe das
Zimmer, die Menschen, ich kann Menschen sehen...Wie bewusst ich auf
einmal das Leben liebe. Egal wie, es ist alles kristallklar um mich herum. Nur
eine Woche noch oder ein halbes Jahr, aber hinausgehen konnen, einmal
noch da herauskommen und seinen Weg selber bestimmen kannen!

oo

Ich darf noch ein paar Tage Leben probieren! Jeden Tropfen Leben werde
ich auskosten, Leben tropferlweise, aber sicherlich habe ich mehr davon als
viele andere Menschen, die nicht wissen, was Leben eigentlich ist!

Aus: Leben war’eine prima Alternative von Maxie Wander (verstorben an
Brustkrebs im Jahre 1977)
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Einleitung

1. EINLEITUNG

11. Das Mammakarzinom

1.1.1. Epidemiologie

Das Mammakarzinom ist in Deutschland und in den anderen Industrielandern
die haufigste maligne Tumorerkrankung der Frau und fur 26% aller jahrlichen
Krebsneuerkrankungen bei Frauen verantwortlich (Wasser et al., 2005). Die
Inzidenz des Mammakarzinoms ist steigend und liegt bei circa 115
Neuerkrankungen pro 100 000 Frauen. Derzeit muss jede zehnte Frau damit
rechnen im Laufe ihres Lebens ein Mammakarzinom zu entwickeln (Delorme,
2004).

Das mittlere Erkrankungsalter liegt bei 62 Jahren, 10% der Frauen sind bei
Diagnosestellung junger als 45 Jahre, 17,5% alter als 75 Jahre. Mehr als die
Halfte aller Mammakarzinome wird erstmalig bei Frauen uber 60 Jahren
diagnostiziert. Die Mortalitat ist hoch, jahrlich versterben rund 18 000 Frauen
bundesweit (Engel et al., 2001). Bei Frauen im Alter zwischen 35 und 55 Jahren
ist das Mammakarzinom die haufigste Todesursache (Kreienberg et al., 2002).
Die epidemiologisch herausragende Bedeutung des Mammakarzinoms hat zur
Folge, dass schon geringe Verbesserungen bei der Versorgung einen grof3en
Effekt auf die Gesundheit der gesamten Bevolkerung haben (Geraedts et al.,
2003). Die stets steigende Inzidenz und die damit verbundenen Folgen stellen
das Mammakarzinom sowohl im klinischen als auch im wissenschaftlichen

Bereich als eine grol3e Herausforderung dar.
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1.1.2. Regine Hildebrandt: Sozialministerin in Brandenburg
und ein Opfer des Brustkrebs

Regine Hildebrandt, ehemalige brandenburgische
Sozialministerin, verstarb am 26. November 2001 mit 60
Jahren an Brustkrebs. Regine Hildebrandt kampfte
gegen den Brustkrebs. Sie war ein groRes Vorbild, weil

sie nicht wie andere Betroffene in Passivitat verfiel,

sondern offensiv mit ihrer Krankheit umging. Um vielen
Mitleidenden zu helfen, setzte sie ihre Popularitat ein, um auf die Krankheit
Brustkrebs aufmerksam zu machen.

Die Krankheitsgeschichte von Regine Hildebrandt ahnelte der, vieler an
Brustkrebs erkrankten Frauen. Als Ministerin hatte sie einen vollen Terminplan
und ging deshalb nicht regelmaRig zu den Vorsorgeuntersuchungen. Den
ersten Anzeichen schenkte sie keine Aufmerksamkeit und als die ersten
Symptome auftraten war es bereits zu spat.

Eine Woche nach ihrer Mastektomie gab sie eine Pressekonferenz als
Sozialministerin.

Woher aber, fragt man sich, nahm Regine Hildebrandt die Kraft, so offensiv mit
ihrer Krankheit umzugehen? ,Wichtig ist, sich in kritischen Situationen auf das
zu besinnen, was einem im Leben geholfen hat“, erklarte die ehemalige
brandenburgische Sozialministerin einmal.

Uber ihren Tod hinaus werden das Engagement und die Courage von Frau
Hildebrandt gewdrdigt. Mit ihrer beharrlichen Arbeit half sie unzahligen
Menschen und weckte neue Hoffnungen sowohl im Rahmen der Politik, als
auch im Rahmen ihrer Unterstutzung fur krebskranke Menschen.

Ihr Leben und Sterben steht somit stellvertretend fir eine Art von

Krankheitsverlaufen, die hoffentlich in Zukunft immer seltener werden.
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1.1.3.

Risikofaktoren

Als Risikofaktoren fur eine Mammakarzinomerkrankung gelten:

Familiare Disposition: etwa 5-10% aller Brustkrebserkrankungen sind
genetisch bedingt. Hierfur verantwortlich ist das Breast Cancer Gene-1
(BRCA-1) auf dem Chromosom 17 (17921). Frauen mit einer BRCA-1
Mutation haben ein 80-95%iges Risiko in ihrem Leben an einem
Mammakarzinom zu erkranken. 1994 wurde ein zweites Gen auf
Chromosom 13 entdeckt, das Breast Cancer Gene-2 (BRCA-2). BRCA-
1 und BRCA-2 sind fir rund 90% der erblichen Mammakarzinome
verantwortlich, der Rest entfallt auf seltene Genmutationen (Jonat et
al., 2001).

Zusatzliche Risikofaktoren sind (Armstrong et al., 2000):

YV V.V V V V V V V VYV V

Alter (50 Jahre und alter)

Nulliparitat

Keine Laktation

Frihe Menarche

Spate Menopause

Hormonersatztherapie

Atypisch duktale oder lobulare Hyperplasie
Duktales Karzinom in situ (DCIS)
Lobulares Karzinom in situ (LCIS)
lonisierende Strahlung

Adipositas
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1.1.4. Klinische Zeichen

Folgende klinische Zeichen des Mammakarzinoms koénnen in einem friheren
oder spateren Stadium auftreten: Schwellung, Rotung, Einziehung, Peau
d’orange, Grollenveranderung und eine derbe, nicht verschiebliche Induration.
Aufgrund dieser Eigenschaften ist es gut verstandlich, dass ein nicht
unbetrachtlicher Teil (etwa 90%) dieser primaren Mammakarzinome durch

Selbstuntersuchung der Patientinnen entdeckt werden.

1.1.5. Mammographie-Screening

Um die Mortalitatsrate von Brustkrebs zu verringern, ist nach Einschatzungen
der  World Health Organization (WHO) ein Mammographie-
Screeningsprogramm zur FrUherkennung des Mammakarzinoms sinnvoll.
Durch das Screeningsprogramm werden die durchschnittlichen
Tumordurchmesser bei Erstdiagnose eines Mammakarzinoms abnehmen. Bei
kleinem Tumordurchmesser ist die Anzahl nodalnegativer Tumoren reduziert
und dadurch ist der Krankheitsverlauf gunstiger. Bei Tumoren unter 1 cm
Durchmesser, welche bereits mammographisch erkennbar sind, betragt die
Heilungsrate 90% (Peer et al., 1996). Diese nodalnegativen Patientinnen
wurden von einem minimal-invasiven Operationsverfahren, wie es die
Sentinellymphknoten-Technik ist, profitieren.

Weil in anderen Landern, wie z.B. den Niederlanden und Schweden, die
Mammographie-Screening bereits zu einer Reduktion der Mortalitatsrate geftihrt
hat, wird in Deutschland nun ein flachendeckendes Screeningsprogramm
eingefuhrt. Frauen zwischen 50 und 69 Jahren erhalten alle 2 Jahre eine
Einladung zur Mammographie. Die Einladung wird durch ,zentrale Stellen®
ergehen, wie z.B. die Gesundheitsamter oder die Kassenarztlichen
Vereinigungen. Die Daten der Frauen werden vom Einwohnermeldeamt
ubermittelt. Mit einer Flachendeckung des Screeningsprogramms ist in
Deutschland etwa Ende 2007 zu rechnen (Wasser et al., 2005). Man erwartet

nach 10 Jahren, anhand der Ergebnisse des Kopenhagener Screenings-
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programms die online publiziert sind, eine Senkung der Mortalitdt um 25%
(Olsen et al., 2005) und eine Verdreifachung der Brustkrebsdiagnosen

gegenuber der Zeit vor Einfuhrung des Screenings.

1.1.6. Operative Therapie des Mammakarzinoms

Die Therapie des Mammakarzinoms ist durch eine Individualisierung des
Vorgehens gekennzeichnet, wobei man den operativen Eingriff nicht nur
anhand des diagnostischen und histopathologischen Befundes bestimmt,

sondern auch auf die Wiinsche der Patientin eingeht.

Drei prinzipielle Vorgehensweisen bieten sich an:
a. Brusterhaltende Therapie (BET)
b. Modifiziert radikale Mastektomie (MRM)

c. MRM mit simultanem (oder sekundarem) Wiederaufbau

a. Brusterhaltende Therapie (BET)

Die BET beinhaltet die pathohistologisch komplette Entfernung des
Primartumors mit anschlielender Bestrahlung der Restbrust und wird in 60%
bis 80% der Patientinnen als Standardverfahren eingesetzt. Die BET kann
entweder als Tumorektomie mit ausreichendem Sicherheitssaum, als
Segmentresektion oder als Quadrantenresektion durchgefuhrt werden. Ziel der
operativen Therapie ist die komplette Entfernung des Karzinoms mit einem
tumorfreien Resektionsrand (RO) (Renton et al., 1996) und mit einem
mikroskopisch gemessenen Sicherheitsabstand zwischen Tumor und
Resektionsrand von mehr als 1 mm, fur die invasive und die intraduktale
Tumorkomponente (Schnitt et al., 1994, Bilchert-Toft et al., 1997).
Randomisierte klinische Untersuchungen haben gezeigt, dass unter
Berucksichtigung bestimmter klinischer und histologischer Parameter die BET
identische Uberlebensraten wie die Mastektomie erzielt (Fisher et al., 2002,
Veronesi et al., 2002).
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Indikationen zur BET des Mammakarzinoms sind:

>
>

Lokal begrenzte, nicht invasive Karzinome (DCIS, LCIS)

Invasive Karzinome mit gunstiger Relation von TumorgroRe zu
Brustvolumen

Invasive Karzinome mit intraduktaler Begleitkomponente, solange die

Resektionsrander im Gesunden verlaufen

Ausschlusskriterien fur eine BET beim Mammakarzinom sind:

Tumore mit extensiver intraduktaler Komponente (EIC)

Exzision die nicht im Gesunden verlaufen ist (freier Randsaum < 2mm)
Lymphangische Karzinose intramammar und intrakutan

Multizentrizitat

Diffuse Mikroverkalkung in der Mammographie

Ablehnung der postoperativen Radiotherapie durch die Patientin

b. Modifiziert radikale Mastektomie (MRM)
Sie qilt heute als Standardverfahren der Radikaloperationen, wenn die
Indikation fur eine BET nicht gegeben ist und wird bei 20% bis 40% der

Patientinnen angewendet. Bei diesem Verfahren wird der gesamte Brust-

drisenkodrper einschliel3lich der oberflachlichen Schichten der Pektoralisfaszie,

unter Belassung beider Pektoralismuskeln, entfernt.

Eine MRM ist indiziert bei (Fisher et al., 2002, Voogd et al., 2001):

>

vV V VYV V V

Multizentrizitat

Ausgedehntem intraduktalen Karzinom
Diffusen und ausgedehnten Kalzifikationen
Inkompletter Tumorentfernung
Inflammatorischem Mammakarzinom

Ablehnung einer postoperativen Nachbestrahlung
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c. Modifiziert radikale Mastektomie (MRM) mit simultanem oder
sekundarem Wiederaufbau

Plastisch rekonstruktive Eingriffe sind im Rahmen des Primareingriffes oder in
einem zweiten Eingriff moglich. Sie dienen einerseits der Defektdeckung und
dem Volumenersatz und andererseits auch der Erflllung des Wunsches der
Patientin nach Wiederherstellung der koérperlichen Integritat. Es erfolgt der
Wiederaufbau mit korpereigenem Gewebe (Lappen vom M. latissimus dorsi
oder vom M. rectus abdominis) oder einer Silikonprothese. Dieser plastische
Eingriff (Lappenplastik) kann mit der Sentinellymphknoten-Technik kombiniert

werden.

1.1.7. Operative Therapie der Axilla

Die chirurgische Begrenzung der Axilla wird vom Unterrand der V. axillaris
(nach oben), dem M. subscapularis (nach unten), dem M. serratus anterior
(nach medial) sowie dem M. latissimus dorsi (nach lateral) gebildet. Das

Kompartiment der Axilla wird in 3 Level unterteilt:

» Level I Bereich lateral des M. pectoralis minor
» Level ll: Bereich unterhalb des M. pectoralis minor
» Level lll: Bereich medial des M. pectoralis minor

Bei dem histologisch nachgewiesenen, invasiven Mammakarzinom, ist die
konventionelle axillare Lymphonodektomie der Level | und Il operativer
Goldstandard (Eiermann et al., 2003). Standard ist die Ausraumung der Level |
und I, wobei mindestens 10 Lymphknoten entfernt und untersucht werden
sollten. Die Ausraumung von Level Il ist mit einer stark erhohten Morbiditat
verbunden und wird aus diesem Grund nicht durchgefuhrt.

Ziel der konventionellen Axilladissektion ist erstens die lokoregionale
Tumorkontrolle und zweitens die Stadienerfassung des Tumors, wobei der
Evaluation des Nodalstatus ein besonderer Stellenwert zukommt. Der
Nodalstatus gilt beim Mammakarzinom als wichtigster prognostischer Faktor
und dient als Parameter zur Abschatzung sowohl der Rezidivgefahrdung als

auch des Langzeituberlebens (Kuhn et al., 1999). Aulerdem dient der
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Nodalstatus als entscheidendes Kriterium zur Auswahl einer adjuvanten
Systemtherapie. Mit der konventionellen Axilladissektion in Level | und Il kann
man demnach den genauen Lymphknotenstatus erfassen. Die Ausraumung der
axillaren Lymphknoten ist aufgrund der dort auf engem Raum verlaufenden
Nerven und Gefallen postoperativ haufig mit Komplikationen des Arm-Schulter-
Bereichs verbunden. Zu den akuten Komplikationen der Axilladissektion
gehoren Hamatome, Wundserome, Wundinfektionen und Wundheilungs-
stérungen. Zu den chronischen Komplikationen zahlen Lymphddeme des
Armes, Bewegungseinschrankungen, Dysasthesien und  chronische
Schmerzsyndrome. Je nach Publikation betragt die postoperative Morbiditat der
konventionellen Axilladissektion zwischen 10% und 50% (Haid et al., 2002).
Unter den circa 50 000 pro Jahr neu diagnostizierten Mammakarzinomen in
Deutschland sind etwa 35 000 nodalnegativ und vielfach bereits durch die
alleinige Brustoperation geheilt (Rody et al., 2004). Diese Patientinnen sind
damit unnotig den oben aufgefuhrten Komplikationen der konventionellen Axilla-
dissektion ausgesetzt.

Die Frage ob es notwendig ist die axillare Lymphonodektomie bei
nodalnegativen Patientinnen in Bezug auf Rezidivfreiheit sowie auf die
Prognose der Patientinnen durchzufuhren, ist bis heute eine ungeklarte Frage.
Aus diesem Grund wurde nach einer Methode gesucht, die die gleiche
Aussagekraft bezlglich des Nodalstatus hat und mit einer geringeren Morbiditat
einhergeht. Deshalb wurde das bereits seit langerem angewandte Konzept der
Sentinellymphknoten-Technik (Sentinel Node Biopsy, SLNB) bei anderen

malignen Erkrankungen auf die Therapie des Mammakarzinoms Ubertragen.
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1.2. Geschichte der Sentinellymphknoten-Technik

Durch Cabanas et al. (1977) wurde das Konzept der SLNB fur das
Peniskarzinom vorgestellt. Von ihm stammt auch die Bezeichnung ,Sentinel
Node“. Cabanas konnte beweisen, dass durch die bildgebende Darstellung der
Lymphabflusswege der oder die Lymphknoten identifiziert werden konnen, bei
denen es sich um den wahrscheinlichsten Ort der Metastasierung handelt.

Das Sentinellymphknoten-Konzept wurde durch Morton et al. (1992) auf das
maligne Melanom uUbertragen, und zeigte auch hier Erfolge. Kurz darauf
begannen mehrere Arbeitsgruppen mit  Untersuchungen Uber die
Anwendbarkeit der Sentinellymphknoten-Technik beim Mammakarzinom. Durch
Krag et al. (1993) wurde das Sentinellymphknoten-Konzept zum ersten Mal mit
grolem Erfolg beim Mammakarzinom angewendet. Diese Arbeitsgruppe
benutzte zur Detektion des Sentinellymphknoten einen Tracer (**"Technetium
markiertes Kolloid), wahrend Giuliano et al. (1994) durch Injektion von Farbstoff
(Lymphazurin®) in das Lymphsystem der Mamma, den Sentinellymphknoten
ebenfalls mit hoher Erfolgsrate detektieren konnte. Zur Markierung des
Sentinellymphknoten werden heute beide Techniken sowohl allein, als auch
kombiniert eingesetzt. Die kombinierte Technik, bestehend aus Radioisotop und
Blaufarbstoff, wird heutzutage durch viele Studien als die effektivere Detektions-

methode des Sentinellymphknoten beschrieben (Tafra et al., 2001).

1.3. Das Sentinellymphknoten-Konzept

Das Sentinellymphknoten-Konzept beruht auf der Annahme, dass es einen oder
mehrere Lymphknoten gibt, der die primare Lymphe des Primartumors mit
freigesetzten Tumorzellen aufnimmt und gleichsam filtriert (Kitagawa et al.,
2004). Dieser Lymphknoten (Wachterlymphknoten, Sentinellymphknoten oder
Sentinel Node, SN) besitzt die hochste Wahrscheinlichkeit, mit Metastasen

befallen zu sein. Eine wesentliche Voraussetzung fur das Konzept der




Einleitung

Sentinellymphknoten-Technik ist das anatomisch regelhafte und vorhersehbare
Ausbreitungsmuster der Ilymphatischen Drainage in das regionare
Lymphknotensystem (Veronesi et al., 1986 und 1990). In seiner Studie konnte
Veronesi an 1446 nodalpositiven Patientinnen demonstrieren, dass der axillare
Lymphknotenbefall in 98,7% seriell Uber Level |, Il und Il erfolgte. In nur 1,3%
wurden tumorbefallene Lymphknoten vorgefunden, die unter Umgehung einer
oder mehrerer Lymphknotenstationen in hoheren Levels auftraten (sog. Skip-
Metastasen).

Durch die selektive Entnahme und Untersuchung des SN, kann man den
korrekten Nodalstatus vorhersagen, ohne dass weitere Lymphknoten entfernt
und untersucht werden mussen. Diese Methode erlaubt eine Optimierung des
Lymphknotenstagings und eine Verminderung der Morbiditat, dadurch dass
Patientinnen keinen zusatzlichen chirurgischen MalRnahmen ausgesetzt
werden.

Seit der Einfuhrung der Sentinellymphknoten-Technik besteht somit die
Hoffnung, mit dieser minimal-invasiven Technik auf einen Grofteil der
konventionellen Axilladissektionen verzichten zu kdnnen.

Hauptziel der Sentinellymphknoten-Technik ist es, die Patientinnen mit
Lymphknotenmetastasen vollstandig oder mit einem vernachlassigbaren
kleinen Fehler zu erfassen und die postoperative Morbiditat der Axilladissektion

bei nodalnegativen Frauen zu vermeiden.
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1.4. Fragestellungen

Wie eingangs beschrieben, ist das Mammakarzinom die haufigste maligne
Tumorerkrankung bei der Frau und geht mit einer hohen Mortalitat einher.
Operativer Standard bleibt bis heute die konventionelle Axilladissektion von
Level | und Il, auch wenn diese erhebliche Komplikationen nach sich ziehen
kann.

Seit der Einfuhrung der SLNB ist groRe Hoffnung gehegt worden,
nodalnegativen Frauen in Zukunft die konventionelle Axilladissektion zu
ersparen. Die ersten klinischen Daten waren so Erfolg versprechend, dass
diese Technik rasch in den Rang eines Therapiestandards erhoben wurde,
obwohl einige Aspekte nach wie vor ungeklart sind und im Rahmen weiterer
klinischer Studien behandelt werden sollten. Vor diesem Hintergrund und auf
der Basis unserer eigenen Daten wurde von uns untersucht, welche Aussage
uber die Sentinellymphknoten-Technik beim Mammakarzinom getroffen werden

kann.
Dabei ergaben sich folgende Fragestellungen:

Ist die SLNB ein sicheres Verfahren zum Staging der Axilla?

Kann die konventionelle Axilladissektion durch die SLNB ersetzt werden?
Ist das Uberleben der Patientinnen nach einer SLNB benachteiligt?

Ist die postoperative Morbiditat nach einer SLNB reduziert?

Wie hoch ist die Rate der Axillarezidive nach einer SLNB?

2

Welchen Einfluss hat die Mammaria-interna-SLNB auf das Management und

die Prognose der Patientinnen?
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2. MATERIAL UND METHODEN

In der nachfolgenden Arbeit wird vom Sentinellymphknoten-Verfahren und vom
Sentinellymphknoten (Sentinel Node, SN) geschrieben. Der operative Eingriff
wird mit dem Begriff ,Sentinel Node Biopsy“ (SLNB) belegt. Obwohl in vielen
Fallen mehrere Sentinellymphknoten detektiert und entfernt werden, sprechen

wir zum besseren Verstandnis immer von einem Sentinellymphknoten.

21. Sentinelpatientinnen

Im Zeitraum von Dezember 1997 bis Dezember 2003 wurde im Robert-Bosch-
Krankenhaus Stuttgart bei 369 Patientinnen eine SLNB geplant.

Die hier aufgearbeiteten Sentinelpatientinnen sind Teil einer fortlaufenden
Datenbank mit derzeit 2406 Fallen (Gesamtkollektiv) und einem letzten Follow-
up-Status von Ende 2004. Diese Datenbank umfasst somit die Untergruppe der
Sentinelpatientinnen, ebenso wie eine Vergleichsgruppe der Formel T1 und T2
(ohne durchgefuhrte SLNB), sowie auch T3- und T4-Patientinnen (siehe
Anhang: TNM-Klassifikation). Es muss allerdings bedacht werden, dass diese
Vergleichsgruppe eher den Jahren vor 1997 entstammt, da am Robert-Bosch-
Krankenhaus die SLNB ab 1997 eingefuhrt wurde.

Die klinischen Daten wurden der Datenbank, den Krankenakten, den
pathologisch-anatomischen Berichten und den Akten des Onkologischen
Schwerpunkt Stuttgarts (OSP) entnommen. Die Patientinnen wurden mundlich

und schriftlich Gber die Neuheit und den Stand der Methode aufgeklart.
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Die folgenden Daten wurden erhoben:

1. Fur das Gesamkollektiv:

>

Alter, TumorgréRe, WHO-Stadium, Uberlebensdaten

2. FiUr das Sentinelkollektiv:

>
>

Alter

Tumorcharakteristika: palpatorische / sonographische / histologische
TumorgrofRe, Nodalstatus, Metastasenstatus, WHO-Stadium, Tumor-
lokalisation (Seite, Quadrant), Tumorrezidiv, Fokalitat des Tumors,
Malignitatsgrad, Zweitkarzinom, histologischer Subtyp des Tumors,
Ostrogenrezeptorstatus, Progesteronrezeptorstatus, Durchfiihrung und
Ergebnis des Urokinase-Typ Plasminogenaktivator/Plasminogen-
aktivator-Inhibitor Typ 1-Test (UPA/PAI-Test)

Beschreibung des SN: Durchfuhrung einer  praoperativen
Lymphoszintigraphie, Anzahl der dargestellten SN, Anzahl der
histologisch untersuchten SN, intraoperative Darstellung des SN,
histologische  Untersuchung des SN, Lokalisation des SN,
Durchfuhrung eines Schnellschnittes des SN, Ergebnis der
Schnellschnittuntersuchung des SN und immunhistochemische
Untersuchung des SN

Operationskonsequenzen: operativer Eingriff an der Mamma,
operativer Eingriff an der Axilla, histologische Paraffin-Einbettung (PE)
des Mammakarzinoms, postoperative Komplikationen der SLNB,
postoperative Komplikationen der konventionellen Axilladissektion,
Durchfihrung und Ergebnis der histologischen Untersuchung einer
Nachresektion

Therapieformen: adjuvante Chemotherapie, adjuvante Radiotherapie,
adjuvante Hormontherapie

Uberlebensdaten
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Einschlusskriterien fur die Durchfihrung einer SLNB waren:
» Histologisch nachgewiesenes, invasives, unifokales Mammakarzinom
mit TumorgrofRe < 3 cm
» Keine palpablen axillaren Lymphknoten, klinisch (palpatorisch und
sonographisch) cNO
»  Palpabler Tumor

»  Einverstandniserklarung der Patientin

Ausschlusskriterien fur die Durchfuhrung einer SLNB waren:
»  TumorgrofRe > 3 cm

Multizentrizitat

Inflammatorisches Mammakarzinom

Zweitkarzinom

Verdacht auf axillare, suspekte Lymphknoten

Vor-Operation in der Brust und/oder Axilla

Schwangerschaft und Stillzeit

YV V. V V V V V

Allergie oder Uberempfindlichkeit gegen Humanalbumin oder
verabreichte Farbstoffe

»  Keine Einverstandniserklarung der Patientin

2.2. Die technische Durchfihrung der
Sentinellymphknoten-Technik

Zur Detektion des SN wurden verschiedene Techniken entwickelt, die eine
visuelle Darstellung des Lymphabflusses und des SN ermoglichen. Dafur wurde
der Begriff ,lymphatic mapping® eingeflihrt. Man benutzt zur Darstellung des SN
die Radioisotopentechnik und die Lymphographie mit Blaufarbstoff. Diese
Methoden koénnen einzeln oder in Kombination angewendet werden. Bei
unseren Patientinnen wurde hauptsachlich die Radioisotopentechnik
angewendet. Die Blaufarbstoffmethode wurde nur dann zusatzlich verwendet,

wenn sich kein SN mittels der Radioisotopentechnik darstellen lief3.
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2.21. Radioisotopentechnik

Technetium (Tc) ist ein chemisches Element und zur Mangangruppe
gehdrendes kiinstlich erzeugtes Metall. Technetium-99m (**"Tc) ist ein
metastabiles chemisches Element, welches unter Emission von
Gammastrahlung in den Grundzustand (Technetium-99) des Isotopes von
Technetium Ubergeht. Wegen der kurzen physikalischen Halbwertszeit (circa 6
Stunden) und des fur den Nachweis mit Gammakameras bestens geeigneten
Energiespektrums wird es als Radiopharmakon, gekoppelt an Humanalbumin,
in der Radioisotopentechnik zur Detektion des SN angewendet.

Das Prinzip der Radioisotopentechnik besteht darin, dass am Vortag (2-Tages-
Protokoll) oder am Operationstag (1-Tages-Protokoll) 2 bis 20 Stunden
praoperativ im Bereich des Tumors ein mit *™Tc-markiertes Humanalbumin
(Nanocoll®) mit einer PartikelgroRe bis 80 nm injiziert wird, um den
lymphogenen Abfluss aus der Brustdrise in die Axilla oder in eine extra-axillare
Lokalisation (supraklavikular, infraklavikular, A. Mammaria interna) zu
erkennen. Beide Protokolle wurden bei unseren Patientinnen angewendet. Die
Protokolle unterscheiden sich im Wesentlichen in der Menge der applizierten
radioaktiven Dosis. Die zu applizierende Aktivitat wurde so festgelegt, dass zum
Operationszeitpunkt ein ausreichendes Targetsignal erreicht wird. Die zu
applizierende Gesamtaktivitat lag bei 180 MBq und das Volumen pro Injektion
zwischen 0,2 und 1,0 ml. Die Radiokolloide, mit einer Halbwertszeit von circa 6
Stunden, wurden je nach applizierter Dosis in den SN gespeichert und waren
dann mittels einer Gammasonde (G 100 Gamma Finder, World of Medicine AG,
Abb. 1) auffindbar. Die Art der Injektion erfolgte peritumoral oder mit der
periareolaren/subdermalen Injektion. Mindestens 4 Stunden nach der Injektion
des Radiopharmakons wurde eine Lymphoszintigraphie durchgefthrt. Hiermit
lie® sich der Lymphabfluss des Tumors darstellen und der SN besser
nachweisen. Es erfolgte eine Bilddokumentation in 2 Ebenen, mittels einer
anteroposterieuren und einer lateralen Aufnahme. Die Aufnahmen wurden far
eine sichere Festlegung des SN in frih- und spatstatische Aufnahmen unterteilt.
Fallbezogen wurden die frihstatischen Aufnahmen als dynamische Sequenz

(10 Sekunden/Bild) oder als aufeinander folgende Einzelaufnahmen (1
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Minute/Bild) gemacht. War der SN ein bis zwei Stunden nach der Injektion nicht
nachweisbar, wurden am nachsten Morgen Spataufnahmen gemacht.
Intraoperativ. wurde mit einer handgefihrten Gammasonde und unter
Korrelation der wegweisenden Lymphoszintigraphie hinsichtlich der Lokalisation
und Anzahl der SN, die Anreicherung des radioaktiven Materials im SN
transdermal gemessen (Abb. 2). Die Identifizierung des SN erfolgte demnach
durch Festlegung des maximalen Aktivitatssignals durch die Gammasonde. Der
nukleidspeichernde Lymphknoten wurde freiprapariert und mdoglichst selektiv
reseziert. Im Idealfall fuhrte man den Hautschnitt direkt Uber dem zu
entfernenden Lymphknoten. Nach der Lymphknotenentnahme wurde der Situs
auf verbliebene Restaktivitdt Gberprift, um eventuell noch speichernde
Lymphknoten zu detektieren und operativ zu entfernen (Abb. 3).

Abb. 1: G 100 Gamma Finder (aus www.worldofmedicine.de)

Abb. 2: Aufsuchen des SN mittels Gammasonde (aus www.worldofmedicine.de)
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Abb. 3: Uberpriufung nach Restaktivitat (aus www.worldofmedicine.de)

2.2.2. Farbgesteuerte Lymphographie

Nach Einleitung der Allgemeinnarkose, wurden 1-6 ml Farbstofflésung
(Patentblau V®) in das den Tumor umgebende Brustdrisengewebe injiziert
(Abb. 4). Die Art der Injektion erfolgte, wie auch bei der Injektion des radioaktiv
markierten Humanalbumins, peritumoral oder mit der periareolaren/
subdermalen Injektion. Bei der peritumoralen Injektion, treten die geringsten
kosmetischen Beeintrachtigungen durch Hauttatowierungen auf. Nach einer 5-
bis 10minutigen Massage, erfolgte die maximal 4 cm lange Hautinzision. Die
Schnittfihrung wurde circa 1 cm caudal der axillaren Haargrenze und lateral
des M. pectoralis major im Thoraxwandbereich ausgefuhrt (Abb. 5). Nach
Darstellung und Durchtrennung der Fascia axillaris wurde das Gewebe sehr
schonend stumpf prapariert. Die blauen Lymphbahnen wurden freigelegt und
bis zum ersten blau angefarbten Lymphknoten verfolgt (Abb. 6). Fur die Suche
nach dem SN nahm man zusatzlich, wie unter 2.2.1. beschrieben, die
Gammasonde zur Hilfe. Jeder blaue und jeder speichernde Lymphknoten
wurde einzeln entnommen (Abb. 7) und an die Pathologie geschickt.

Die Menge der injizierten Losung, der Farbstoff und das Zeitintervall zwischen

Injektion und Beginn der SLNB wurden dokumentiert.
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Abb. 4: Injektion des Blaufarbstoffes

Abb. 5: SchnittfiUhrung
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Abb. 6: Blaumarkierter SN

Abb. 7: Einzeln entnommene SN und ein axillarer Lymphknoten
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2.23.

Sentinellymphknoten-Technik

Der Ablauf der Sentinellymphknoten-Technik ist als folgt:

>

2-20 Stunden praoperativ wird das radioaktiv markierte Humanalbumin
(Nanocoll®) in der Nuklearmedizin peritumoral oder mit der
subdermalen/subareolaren Injektion verabreicht.

Anteroposterieure und laterale lymphoszintigraphische Aufnahmen
werden durchgefuhrt.

Es erfolgt die Operation des Primartumors.

Mit der Gammasonde versucht man den SN zu detektieren.

Bevor der Hautschnitt erfolgt, wird der extra-axillare Lymphabfluss
aufgesucht und wenn notig gemessen und dokumentiert.

Bei erfolgloser Detektion mittels Gammasonde wird der Blaufarbstoff
analog der Radioisotopengabe injiziert.

Das Gewebe wird 5 bis 10 Minuten lang leicht massiert.

Nach der Hautinzision und der Durchtrennung der axillaren Faszie wird
das Gewebe schonend stumpf prapariert.

Die blauen Lymphbahnen werden freigelegt und bis zum blaugefarbten
Lymphknoten (SN) verfolgt.

Jeder blaue und jeder speichernde Lymphknoten gilt als SN und wird
einzeln enthommen.

Nach Entnahme des SN wird dieser an die Pathologie geschickt.

Wird intraoperativ eine Schnellschnittuntersuchung (SS) durchgeflhrt,
handelt man anhand des Ergebnisses. Bei negativem Befund wird die
alleinige SLNB durchgefuhrt. Bei positivem Befund erfolgt die
konventionelle Axilladissektion in gleicher Sitzung. Seit dem Jahre
2001 wird im Robert-Bosch-Krankenhaus kein SS mehr durchgefuhrt.
Nach Exzision des SN wird das Operationsgebiet auf weitere
Restaktivitat untersucht.

AbschlieRend wird die Wundhohle digital nach weiteren tastbaren
Lymphknoten untersucht. Suspekte, derbe und vergrélRerte

Lymphknoten werden ebenfalls enthommen und untersucht.
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Der Ablauf der Sentinellymphknoten-Technik wird hier noch einmal schematisch

dargestellt:

Ablauf der Sentinellymphknoten-Technik

Histologisch nachgewiesenes Mammakarzinom

!

Befund nicht groRer als 3cm, klinisch und sonographisch keine nachweisbaren
axilldren Lvmphknoten (cNO)

!

Injektion von Radiokolloid und Durchfiihrung einer préaoperativen
Lymphoszintigraphie

l

Intraoperative Detektion des Sentinellymphknoten mittels Gammasonde
und/oder Blaufarbstoff

!

Operative Exzision

/ Schnellschnittuntersuchung
ja \ nein (derzeit libliche

Technik)

Schnellschnitt negativ Schnellschnitt positiv Histologische
l ¢ Aufarbeitung

Axillare Lymphonodektomie in

SLNB alleine gleicher Sitzung
positiv negativ
Histologische l l
Aufarbeitung - . . -
Axillare Lymphonodektomie in Keine axillare
zweiter Sitzung Lymphonodektomie
positiv negativ
Axillare

Keine axillare

Lymponodektomie Lymphonodektomie

in zweiter Sitzung
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2.2.4. Histologische Aufarbeitung des Sentinellymphknoten

Nach Exzision des SN wird dieser als solcher gekennzeichnet und in
gepuffertem 4%-igem Formalin an die Pathologie Ubersandt. Der entnommene
SN wird aus dem umgebenden Fettgewebe herausgeldost und als folgt

bearbeitet:

»  Anzahl und Grofie des Lymphknotens werden bestimmt.

» Der SN wird im groBten Durchmesser durchgeschnitten, d.h. in 2
Halften geteilt.

»  Die eine Halfte wird in 4%-ig gepuffertem Formalin fixiert.

» Wenn eine Schnellschnittuntersuchung erfolgt, wird diese mittels einer
Hamatoxylin/Eosin  (H/E)-Farbung durchgefuhrt. Sind die ersten
Schnitte tumorfrei, wird eine weitere Stufe und bei erneuter
Tumorfreiheit eine dritte Stufe untersucht. Der Stufenabstand betragt
500 pm.

»  Bei negativem Ergebnis bricht man die Schnellschnittuntersuchung zu
diesem Zeitpunkt ab und teilt das Ergebnis dem Operateur mit.

»  Das Restmaterial wird in 4%-ig gepuffertem Formalin fixiert, in Paraffin
gebettet und mittels einer HE-Farbung analysiert.

»  Man untersucht zunachst 3 Schnittstufen je Block (mit Abstand 150 —
200 pm), dabei werden mindestens 3 Schnitte pro Schnittstufe
angefertigt.

> Bei tumorfreien Paraffinschnitten, wurden in manchen Fallen bei
mikroskopischem Metastasenverdacht zusatzliche Schnitte immun-
histochemisch mit Zytokeratinantikérpern und molekularpathologisch
untersucht. (Dieses Vorgehen geht Uber die Empfehlungen der TNM-
Klassifikation hinaus. Immunhistochemische Untersuchungen wurden
daher an unserem Material nicht regelhaft durchgefuhrt und sind auch

nicht Gegenstand unserer Untersuchungen).

Im Pathologiebericht muss festgehalten werden, ob man einen tumorfreien SN

(Abb. 8) oder Metastasen entdeckt. Bei Feststellung von Metastasen muss
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dokumentiert werden, ob es sich um isolierte Tumorzellen (< 0.2 mm und keine
Hinweise auf Stromainfiltration, Abb. 9), Mikrometastasen (< 2 mm, Abb. 10))

oder Makrometastasen (> 2 mm) handelt.

Abb. 8: Sentinellymphknoten
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Abb. 9: Isolierte Tumorzelle
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Die Klassifikation des SN erfolgt anhand der von der International Union Contre
le Cancer (UICC) vorgeschlagenen Richtlinien (Wittekind et al., 2003):

» pNX{(sn): SN kann histologisch nicht beurteilt werden

» pNo (sn): Histologisch keine Lymphknotenmetastasen

» pN1(sn): Befall des SN

Ist ein SN mit zusatzlichen Methoden untersucht worden, sollte dieser als folgt
klassifiziert werden (Wittekind et al., 2003):

»  pNo(i-)(sn): histologisch keine SN-Metastasen, bei morpho-
logischer Untersuchung isolierte Tumorzellen nicht
nachweisbar

»  pNo(i+)(sn): histologisch keine SN-Metastasen, bei morpho-
logischer  Untersuchung isolierte  Tumorzellen
nachweisbar

»  pNo(mol-)(sn): histologisch keine SN-Metastasen, negativer Befund
bei molekularpathologischer Untersuchung

» pNo(mol+)(sn):  histologisch keine SN-Metastasen, positiver Befund

bei molekularpathologischer Untersuchung

Die Dokumentation des histopathologischen Befundes erfolgt entsprechend der

TNM-Klassifikation (Kihn et al., 2001):

a) Makrometastase: Lymphknotenmetastase mit maximalem Durch-
messer, Kapseldurchbruch ja/nein, Verweis auf pN-
Kategorie am axillaren Dissektionspraparat

b) Mikrometastase: Mikrometastase mit maximalem Durchmesser,
Verweis auf pN-Kategorie am axillaren Dissektions-
praparat

c) Isolierte Tumorzellen: Isolierte Tumorzellen im SN: bei Nachweis durch
immunhistochemischer Untersuchung pNO(i+)(sn)

d) Tumorfrei: Metastasenfreier SN ohne Nachweis isolierter
Tumorzellen nach zusatzlicher Untersuchung in
Stufenschnitten und/oder zusatzlicher

immunhistochemischer Untersuchung: pNO(i-)(sn)
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2.2.5. Datenerfassung und Statistik

Alle relevanten klinischen Daten wurden zusammen mit den Ergebnissen der
Auswertung in einer Excel-Datei und in einer SPSS-Datei (SPSS 12.1) erfasst.
Die Berechnungen basierten auf folgenden statistischen Testverfahren: T-Test,
Chi*-Test, Anova-Test, Kaplan-Meier-Schatzerverfahren und Cox-

Regressionsanalyse.

FUr numerische Daten wie die der Tumorgrof3e wurde ermittelt: Mittelwert,

Median, Spannweite, Schiefheit und Kurtosis sowie Standardabweichung.

Vergleiche zwischen normal verteilten Messwerten wurden mit dem T-Test oder
dem Anova-Test gerechnet. Fir kategorische Werte (ordinal oder nominal)

wurde der Chi*-Test eingesetzt.

Die Uberlebensstatistik (1-, 3- und 5- Jahres-Uberlebensraten) wurde mit dem

Kaplan-Meier-Schatzerverfahren berechnet.

Fir die Unterscheidung zweier Uberlebenskohorten wurde der log-rank-Test

eingesetzt. Werte <0.05 wurden als signifikant bewertet.

Der Vergleich der einzelnen Verfahren wurde mit Hilfe des ,log-likelihood®-

Modells erstellt.

Die durchgefuhrten multivariaten Analysen beruhten auf dem Cox
proportionalen ,Hazard“-Verfahren, wobei die univariat signifikanten

Prognosefaktoren in die Modellrechnung einbezogen wurden.

Weiterhin wurden folgende Werte errechnet:

Sensitivitat = (richtig positiv/richtig positiv + falsch negativ) x100

Spezifitat = (richtig negativ/richtig negativ + falsch positiv) x 100

Positiv pradiktiver Wert = (richtig positiv/richtig positiv + falsch positiv) x 100
Negativ pradiktiver Wert = (richtig negativ/richtig negativ + falsch negativ) x100

Testeffizienz = (richtig positiv + richtig negativ) / Gesamtanzahl der Patienten
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2.2.6. Fotografische Technik

Die Photos der Gammasonde (Abb. 1, 2, 3) wurden aus der Internet-Adresse

www.worldofmedicine.de tibernommen.

Die intraoperative Aufnahmen (Abb. 4, 5, 6, 7) wurden mit einer Digitalkamera
G5 der Firma Canon gemacht.

Die histologischen Schnitte (Abb. 8, 9, 10) wurden mit einem Leica DMRA-
Mikroskop der Firma Sony im digitalen Format aufgenommen.
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3. ERGEBNISSE

3.1. Beschreibung des Gesamtkollektivs und des
Studienkollektivs

Das gesamte Kollektiv der Patientinnen mit primarem Mammakarzinom umfasst
eine fortlaufende Datensammlung, die auf den Krankengeschichten, den
pathologisch-anatomischen Berichten und den Akten des Onkologischen
Schwerpunkt Stuttgarts (OSP) beruhen. Regelmallige Datenabgleiche unter
Einbeziehung des Einwohnermeldeamtes werden durchgefuhrt (letzter
Abgleich: Ende 2004). In diesem Kollektiv ist die Teilmenge der Patientinnen
enthalten, bei denen eine SLNB vorgenommen wurde (Studie A). Diese
Teilmenge unterscheidet sich demnach durch die Indikationsbedingungen, die
an unserem Krankenhaus flur die Durchfihrung einer SLNB zugrunde gelegt
wurden. Ein Vergleichskollektiv mit gleichen Bedingungen wie fur die SLNB,
aber mit konventioneller Axilladissektion, wurde als Vergleichsgruppe

verwendet (Studie B, siehe Venn-Diagramm: Abb.11).

Abb. 11: Schematische Darstellung der Sentinelpatienten zum Vergleichs-
kollektiv (Venn-Diagramm)

Gleiche Indikations-
bedingungen wie
Sentinelpatienten,

aber keine SLNB
sondern axillare
Lymphonodektomie

Sentinelpatienten

Studie A

Studie B
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In Tab. 1 wird die Beziehung der Gesamtpopulation zu den Teilmengen der
Studienpatienten der Sentinellymphknoten-Studie (Studie A) und der
Vergleichspopulation (Studie B) veranschaulicht. Die Gesamtpopulation
umfasst 2406 Patientinnen, deren Erkrankungsjahr bis ins Jahr 1986
zuruckreicht. Das Kollektiv der Sentinelpatientinnen erstreckt sich Uber die
Jahre 1997 bis 2003.

Tab. 1: Vergleich der Gesamtpopulation sowie der Sentinelpatientinnen

Gesamtpopulation Studie A Studie B
Patientenanzahl 2406 369 1088
Mittelwert des 59,6 59,9 58,3
Alters
T-Stadien alle Nur T1 oder T2 Nur T1 oder T2
Jahr des 1986-2004 1997-2003 Meist vor 2000
Ersteingriffs

Abb. 12: Stadieneinteilung nach WHO aller Patientinnen (Gesamt-
population n=2406)
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Wie das Saulendiagramm der Stadieneinteilung verdeutlicht (Abb. 12), enthalt
das Gesamtkollektiv Stadium | (603 Falle, 27%) und Stadium II (1204 Falle,
53,9%), aber natirlich auch Stadium Il (315 Falle, 14,1%) und Stadium IV (110
Falle, 4,9%; siehe Anhang: Stadiengruppierung des Mammakarzinoms), die im
Sentinelkollektiv nicht enthalten sind (bis auf eine geringe Zahl von Stadium llI-

Fallen).

Abb. 13: Stadieneinteilung nach WHO der Sentinelpatientinnen (n=369)

Der grofRte Teil der Sentinelpatientinnen gehdrt zu Stadium | (168 Falle, 46%)
und Il (188 Falle, 51,5%) (Abb. 13). Zu Stadium lll gehdéren sehr wenige Falle,
die anhand der praoperativ falsch bestimmten TumorgroRe als
Fehleinschatzungen gelten. Es gibt keine Stadium |V-Patientinnen in unserem
Studienkollektiv.
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3.2. Beschreibung des Kollektivs mit SLNB

Die Anzahl der zu unserem Sentinelkollektiv gehdérenden Falle liegt bei 369.
Das durchschnittliche Alter der Patientinnen betrug 59,9 Jahre (Abb. 14). Die
weiteren biologischen Eigenschaften der Sentinel-Studiengruppe (Studie A)
wurden nachfolgend fur Tumorgrofde (T), Nodalstatus (N), Metastasenstatus
(M), Malignitdtsgrad (G), Ostrogenrezeptorstatus (ER) und Progesteron-

rezeptorstatus (PR) beschrieben.

Abb. 14: Altersverteilung der Studienpatientinnen
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Diese Altersverteilung unterscheidet sich nicht wesentlich von der

Altersverteilung der Patientinnen, die nicht zum Sentinelkollektiv gehéren (Tab.

1),
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In Tab. 2 werden das Jahr und die Anzahl der Eingriffe bei unserer

Studiengruppe dargestellt.

Tab. 2: Jahr und Anzahl des Ersteingriffs beim Sentinelkollektiv

Jahr des Ersteingriffs Anzahl der Eingriffe Prozentzahl (%)
1997 2 0,5
1998 38 10,3
1999 62 16,8
2000 43 11,7
2001 45 12,2
2002 74 20,1
2003 105 28,4

3.2.1. TumorgroBe (T) im Kollektiv der Sentinelpatientinnen

Die TumorgrofRe kann auf ganz verschiedene Weise ermittelt werden. Neben
der vermessenen Tumorgrole am histologischen Praparat kann die
TumorgroRe Uber bildgebende Verfahren ermittelt werden, wie etwa
sonographische Verfahren oder mittels Palpation (Abb. 15,16,17). Die
verschiedenen TumorgrofRen korrelieren nur sehr bedingt. Die Korrelationen
sind nachfolgend mit Hilfe der linearen Regressionen dargestellt (Abb. 18,
19,20).

Die geringste Tumorgrof3e wurde mit der sonographischen Methode ermittelt
(Tab. 3). Palpatorisch ergab sich dazu kaum ein Unterschied, wohingegen die
morphologisch ermittelte TumorgroRe deutlich hdhere Mittelwerte ergab. Im
Mittel misst ein morphologisch ermitteltes Mammakarzinom, das einer SLNB
unterzogen wurde, circa 20 mm im grof3ten Durchmesser.

Neben dem Mittelwert der TumorgréRe wurden auch folgende statistische

Kennzahlen angegeben (Tab. 3): Median, Standardabweichung, Anzahl,
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Spannweite, Schiefheit, Kurtosis, Minimum und Maximum der jeweils sono-

graphisch, palpatorisch und morphologisch ermittelten Tumorgrofe.

Tab. 3: Statistische Daten Uber die Tumorgréi3e der Sentinelpatientinnen

Statistische Tumorgrofe (in mm)
Kennzahlen
Sonographisch Palpatorisch Morphologisch
Mittelwert (in mm) 14,17 17,21 20,44
Median (in mm) 14 19 20
Standardabweichung 6,0 5,8 9,28
(in mm)
Anzahl (n) 170 164 369
Spannweite (in mm) 40 30 3-60
Schiefheit 1,26 -0,03 1,34
Kurtosis 3,47 0,171 2,76
Minimum (in mm) 0-1 0-1 3
Maximum (in mm) 40 30 60

Abb. 15: Sonographische Tumorgrof3e (in mm)
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Abb. 16: Palpatorische Tumorgrof3e (in mm)
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Abb. 17: Morphologische Tumorgrof3e (in mm)
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Abb. 18: Sonographisch versus palpatorisch ermittelte Tumorgrofe
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Die sonographisch ermittelte TumorgréflRe korreliert damit nur sehr bedingt mit
der palpatorisch ermittelten TumorgroRe (Abb. 18). (R=0,578; p<0,001

(sonographische TumorgréfRe)=0,64 (palpatorische TumorgréfRe) + 0,58.

Abb. 19: Palpatorisch versus morphologisch ermittelte Tumorgrofe
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Die palpatorisch ermittelte TumorgréfRe ergibt eine ahnlich schlechte Korrelation
mit der morphologisch ermittelten TumorgréRe (R=0,318; p<0,0001;
(morphologische TumorgrofRe)=0,51 (palpatorische Tumorgrofe) + 0,32 (Abb.
19). Generell ist damit die TumorgrofRe praoperativ nicht exakt zu beschreiben
und weder die sonographische, noch die palpatorische Messung des
Tumordurchmessers, ergibt eine verlassliche Abschatzung der spater

morphologisch ermittelten Tumorgrofie.

Abb. 20: Sonographisch versus morphologisch ermittelte Tumorgr63e
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Wenn man dagegen die morphologische Tumorgrof3e, die am makroskopischen
Zuschnitt vermessen wird und gegebenenfalls nach histologischer
Untersuchung modifiziert wird, mit der sonographisch ermittelten TumorgrofRe
vorhersagen will, so ergibt sich ein schlechterer Korrelationskoeffizient
(R=0,387; p<0,0001; (morphologische TumorgrofRe)=0,54 (sonographische
TumorgroRe) + 0,39 (Abb. 20).

Bei der Interpretation der Statistik sollte beachtet werden, dass in allen Fallen
(n=369) die histologische Messung vorliegt. Die sonographische Messung liegt
in 46% der Falle vor und die palpatorische Messung in 44,4% der Falle.

Dadurch wird die statistische Auswertung etwas beeintrachtigt.
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Ein weitere Beschreibung, allerdings sehr grobe, der Tumorgrof3e ergibt sich
aus der T-Klassifikation (siehe Anhang: TNM-Klassifikation). Nach
internationalen Richtlinien gilt als Einschlusskriterium der SLNB das
histologisch nachgewiesene Mammakarzinom bis zu einer Gréf3e von 3 cm. In
unserer Studie gab es 147 T2-Patientinnen, wovon jedoch in 31 Fallen der
Tumordurchmesser die 3 cm-Grenze uberschritt und bis zu 5 cm betrug. In
diesen 31 Fallen wurde die Tumorgrof3e praoperativ (sonographisch und/oder
palpatorisch) kleiner als 3 cm eingeschatzt und wurde erst durch die
histologische Aufarbeitung richtig ermittelt. Diese 31 Falle wurden dennoch in
die Studie mit einbezogen. Die wenigen T3-Falle, die in unsere Statistik
eingehen, sind auch durch praoperative Fehleinschatzungen der Tumorgrofle

zu erklaren.

Abb. 21: Einteilung der Tumorgrof3e (T) bei den Studienpatientinnen
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Zu T1 gehorten 180 Patientinnen (54,1%), zu T2 147 Patientinnen (44,1%) und
zu T3 6 Patientinnen (1,8%). Die Tumorgroflen T1 und T2 waren somit
ungefahr halftig im Studienkollektiv vertreten (Abb. 21).
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Es fand sich kein Unterschied in der Auffindungsrate des SN bezogen auf den
Tumordurchmesser. 7 Falle der nicht detektierten SN gehoérten zu Stadium T1
und 6 Falle zu Stadium T2. Die Tumorgrofde steht somit nicht in Bezug zur

Detektionsrate des SN.

3.2.2. Nodalstatus (N) im Kollektiv der Sentinelpatientinnen

Der Nodalstatus wird durch die N-Klassifikation beschrieben (siehe Anhang:
TNM-Klassifikation).

Abb. 22: Einteilung des Nodalstatus (N) bei den Studienpatientinnen
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Bei der Stadieneinteilung nach TNM gehdrten 273 Patientinnen (74,4%) zu
Stadium NO, 87 Patientinnen (23,8%) zu Stadium N1, 5 Patientinnen (1,3%) zu
Stadium N2 und 2 Patientinnen (0,5%) zu Stadium N3 (Abb. 22). Der
Nodalstatus war bei 2 Patientinnen nicht angegeben.

Wie bei der Tumorgrdle, sind selbstverstandlich die N1- und vor allem N2- und
N3-Falle unterreprasentiert. Eine klinisch eindeutige N1-Situation ware ja auch
defintionsgemass eine Kontraindikation fur eine SLNB. Alle zu Stadium N1, N2
und N3 gehdrenden Patientinnen, wurden letztendlich einer konventionellen

Axilladissektion unterzogen.
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3.2.3. Metastasentatus (M) im Kollektiv der
Sentinelpatientinnen

Der Metastasenstatus wird durch die M-Klassifikation beschrieben (siehe
Anhang: TNM-Klassifikation). In unserer Studie gehorten 365 Patientinnen
(98,9%) zu Stadium MO. Wie zu erwarten, fand sich kein M1-Fall in der Gruppe
der Sentinelpatientinnen. In 4 Fallen war allerdings keine Information Gber den

Metastasenstatus zu erheben.

3.2.4. Tumorlokalisation im Kollektiv der Sentinelpatientinnen

Der grof3te Anteil der Primarkarzinome befand sich im oberen &auf3eren
Quadranten (176 Falle, 47,4%), gefolgt vom oberen inneren (57 Falle, 15,4%),
vom unteren aulderen (38 Falle, 10,3%) und unteren inneren (27 Falle, 7,3%)
Quadranten. Zentral wurden 11 (3%) und in sich Uberlappenden Teilregionen
60 Karzinome (16,3%) lokalisiert (Abb. 23).

Abb. 23: Verteilung der Tumorlokalisation in den Quadranten der Brust
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Die Karzinome waren in linker (179 Falle, 48,5%) und rechter (190 Falle,
51,5%) Mamma ungefahr halftig verteilt (Tab. 4).

Tab. 4: Verteilung der Karzinome in der linken und rechten Mamma

Anzahl Prozent (%)
Linke mamma 179 48,5
Rechte mamma 190 51,5
Total 369 100,0

3.2.5. Tumorrezidiv im Kollektiv der Sentinelpatientinnen

In unserer Studie entwickelten 16 Patientinnen (4,3%) im weiteren Verlauf ein

Tumorrezidiv (Tab. 5).

Tab. 5: Angaben Uber Tumorrezidive im Studienkollektiv

Anzahl Prozent (%)
ja 16 4,3
nein 353 95,7
Total 369 100,0
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3.2.6. Fokalitat im Kollektiv der Sentinelpatientinnen

Bei unseren Studienpatientinnen wurde der Tumor in 332 Fallen (90%) als
unifokal und in 21 Fallen (5,7%) als multifokal bezeichnet. Die wenigen
multizentrischen Karzinome (16 Falle, 4,3%) sind als praoperative
Fehleinschatzungen zu bewerten und wurden letztendlich einer konventionellen
Axilladissektion unterzogen (Abb. 24).

Abb. 24: Verteilung der Tumorfokalitat im Studienkollektiv
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3.2.7. Malignitatsgrad (G) im Kollektiv der
Sentinelpatientinnen

Fur invasive Karzinome wird der Malignitatsgrad in gering, maRig und hoch
unterteilt. Im Studienkollektiv wurden 46 Tumore (12,5%) einem geringen, 270
(73,2%) einem malRigen und 53 (14,3%) einem hohen Malignitatsgrad
zugeordnet (Abb. 25).

Abb. 25: Angaben Uber den Malignitéatsgrad (G) im Studienkollektiv
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3.2.8. Zweitkarzinome im Kollektiv der Sentinelpatientinnen

Im Studienkollektiv traten im spateren Verlauf bei 23 Patientinnen (6,3%)
Zweitkarzinome auf. Synchrone Zweitkarzinome sind in der Regel als
Ausschlusskriterium fir eine SLNB aufzufassen. Die Patientinnen mit
metachronen Zweitkarzinomen wurden einer SLNB zugefihrt (Tab. 6). Bei 5

Patientinnen konnten keine Angaben gemacht werden.

Tab. 6: Auftreten von Zweitkarzinomen

Anzahl Prozent (%)
Kein Zweitkarzinom 341 93,7
Zweitkarzinom 23 6,3
Total 364 100,0
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3.2.9. Histologische Subtypen im Kollektiv der
Sentinelpatientinnen

Die invasiv duktalen Karzinome waren in unserer Studiengruppe am haufigsten
vertreten (223 Falle, 63%). Bei 86 Patientinnen (24,3%) handelte es sich um
invasiv lobuldre Karzinome und bei 45 Patientinnen (12,7%) um eine
Sonderform (Abb. 26). Bei 15 Patientinnen konnten bezuglich des
histologischen Subtyps keine Angaben erhoben werden. Invasiv lobulare
Mammakarzinome sind im Studienkollektiv haufiger vertreten als im
Gesamtkollektiv (hier bildet das lobulare Mammakarzinom einen Anteil von 5-
10%).

Abb. 26: Verteilung der histologischen Subtypen der Mammakarzinome
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3.2.10. Ostrogenrezeptoren (ER) im Kollektiv der
Sentinelpatientinnen

Die Ostrogenrezeptoren waren in 294 Fallen (81,2%) positiv und in 68 Fallen
(18,8%) negativ (Abb. 27). Bei 7 Patientinnen war keine Information Uber den

Ostrogenrezeptorstatus zu ermitteln.

Abb. 27: Ostrogenrezeptorstatus (ER) der Studienpatientinnen
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3.2.11. Progesteronrezeptoren (PR) im Kollektiv der
Sentinelpatientinnen

Die Progesteronrezeptoren waren in 269 Fallen (74,1%) positiv und in 94 Fallen
(25,9%) negativ (Abb. 28). Bei 6 Patientinnen konnten keine Angaben zum

Progesteronrezeptorstatus erhoben werden.

Abb. 28: Progesteronrezeptorstatus (PR) der Studienpatientinnen
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3.2.12. Durchfuhrung und Ergebnis des uPA/PAI-Test

Bei 60 Patientinnen (16,3%) wurde der uPA/PAI-Test durchgefuhrt (Tab. 7). In
45 Fallen (75%) war der Test positiv und in 15 Fallen (25%) negativ (Tab. 8).

Tab. 7: Angaben Uber die Durchfihrung des uPA/PAI-Test

Anzahl Prozent (%)
Test durchgefuhrt 60 16,3
Test nicht 309 84,7
durchgefiihrt
Total 369 100,0

Tab. 8: Angaben lUber das Ergebnis des uPA/PAI-Test

Anzahl Prozent (%)
uPA/PAIl-Test positiv 45 75,0
uPA/PAI-Test negativ 15 25,0
Total 60 100,0
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3.3. Beschreibung des Sentinellymphknoten

3.3.1. Anzahl der szintigraphisch dargestellten
Sentinellymphknoten

Jede Patientin wurde praoperativ einer Lymphoszintigraphie unterzogen und die
Anzahl der dargestellten SN wurde dokumentiert. Bei 94 Patientinnen (27,9%)
wurde(n) 1 SN, bei 95 Patientinnen (28,2%) 2 SN, bei 43 Patientinnen (12,8%)
3 SN, bei 27 Patientinnen (8%) 4 SN und bei 18 Patientinnen (5,3%) 5 SN
dargestellt. In 10 Fallen (3%) wurden 6 und mehr SN dargestellt und in 50
Fallen (14,8%) wurde die Anzahl nicht naher definiert (Tab. 9, Abb. 29). Bei 32
Patientinnen konnte man praoperativ keinen SN darstellen.

Tab. 9: Anzahl der szintigraphisch dargestellten SN im Studienkollektiv

Anzahl Prozent (%)
1 SN 94 27,9
2SN 95 28,2
3 SN 43 12,8
4 SN 27 8,0
5 SN 18 53
6 SN und mehr 10 3,0
nicht naher definiert 50 14,8
Total 337 100,0

Bei 337 von 369 Patientinnen (91,3%) wurden szintigraphisch ein oder mehrere
SN dargestellt. Die praoperative Detektionsrate betragt somit 91,3%. Gemittelt
wurden szintigraphisch 2,1 SN detektiert mit einer Standardabweichung von
1,6. Allerdings konnte man 50 Falle nicht mit in die Rechnung einbeziehen, da

die Anzahl der dargestellten SN nicht naher definiert war.
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Abb. 29: Anzahl der szintigraphisch dargestellten SN

1001 94 (27,9%)  95(28,2%)
901

& 80
=
= 70
c
0
= 60
g 50 (14,8%)
- 2l 43 (12,8%)
T 407
T 30 27 (8%)
c
< 20 18 (5,3%)
10 (3%
107 ﬁ)
0 T T T T
1SN 2 SN 3 SN 4 SN 5 SN 6 SN und mehr nicht naher
definiert

Anzahl der szintigraphisch dargestellten SN

3.3.2. Intraoperative Darstellung des Sentinellymphknoten

Bei 324 Patientinnen wurden intraoperativ ein oder mehrere SN dargestellt. Bei
315 Patientinnen wurde der SN mittels der Gammasonde aufgefunden. Bei 9
Patientinnen wurde der Blaufarbstoff (Patentblau V®) zuséatzlich als Hilfsmittel
zur Detektion benutzt. Die intraoperative Detektionsrate betragt somit 87,8%
und ist etwas niedriger als die praoperative szintigraphische Detektionsrate von
91,3%.

3.3.3. Anzahl der histologisch untersuchten
Sentinellymphknoten

Von den in 324 Fallen intraoperativ detektierten SN, wurden in 316 Fallen ein
oder mehrere SN entfernt und histologisch untersucht. In 8 Fallen konnte man
den SN wegen seiner parasternalen Lokalisation nicht entfernen. Die Anzahl

der untersuchten SN wurde in 6 Gruppen unterteilt. Bei 138 Patientinnen
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(43,7%) wurde 1 SN untersucht, bei 115 Patientinnen (36,4%) 2 SN, bei 40
Patientinnen (12,7%) 3 SN, bei 16 Patientinnen (5%) 4 SN, bei 6 Patientinnen
(1,9%) 5 SN und bei einer Patientin (0,3%) 6 SN (Tab. 10, Abb. 30).

Tab. 10: Angaben Uber die Anzahl der histologisch untersuchten SN

Anzahl Prozent (%)
1SN 138 43,7
2SN 115 36,4
3 SN 40 12,7
4 SN 16 5,0
5SN 6 1,9
6 SN 1 0,3
Total 316 100,0

Die gemittelte Anzahl der histologisch untersuchten
Standardabweichung von 1,2.

SN betragt 1,6 mit einer

Abb. 30: Verteilung der histologisch untersuchten SN
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3.3.4. Lokalisation des Sentinellymphknoten

Lymphoszintigraphisch konnte man bei 337 Patientinnen (91,3%) einen oder
mehrere SN darstellen. Bei 273 Patientinnen (81%) wurde(n) der SN axillar, bei
9 Patientinnen (2,6%) parasternal und bei 2 Patientinnen (0,6%) intramammar
lokalisiert. In 45 Fallen (13,4%) fand man den SN axillar und entlang der A.
Mammaria interna. Bei 8 Patientinnen (2,4%) wurde der SN axillar und

intramammar lokalisiert (Abb. 31).

Abb. 31: Angaben Uber die szintigraphische Lokalisation der SN

.
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3.3.5. Histologische Untersuchung des Sentinellymphknoten

Bei der histologischen Untersuchung des SN wurde bei 232 Patientinnen
(73,4%) kein Tumorbefall und bei 84 Patientinnen (26,6%) ein Tumorbefall
gefunden. Von letzteren wurden in 43 Fallen (13,6%) Makrometastasen, in 37
Fallen (11,7%) Mikrometastasen und in 4 Fallen (1,3%) isolierte Tumorzellen
entdeckt (Abb. 32).

Abb. 32: Angaben Uber die histologische Untersuchung des SN
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3.3.6. Durchfuhrung und Diagnose der
Schnellschnittuntersuchung

Bei 143 von 316 Patientinnen (45,2%) bei denen eine SLNB unternommen wair,
wurde eine intraoperative Schnellschnittuntersuchung durchgefuhrt (Tab. 11).
Nach dem Jahre 2001 wurde die Schnellschnittuntersuchung nicht mehr
durchgefuhrt.

Tab. 11: Angaben Uber die Durchfiihrung eines Schnellschnittes (SS)

Anzahl Prozent (%)
SS durchgefuhrt 143 45,2
SS nicht durchgefiihrt 173 54,8
Total 316 100,0

Von den durchgeflihrten Schnellschnittuntersuchungen waren 99 (69,2%)
negativ und 44 (30,8%) positiv (Abb. 33).

Abb. 33: Angaben Uber die Diagnose der Schnellschnittuntersuchung
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Das Ergebnis des Schnellschnittes stimmte mit der endgultigen Histologie
uberein und war in 44 Fallen (30,8%) richtig positiv und in 88 Fallen (61,5%)
richtig negativ. In 11 Fallen (7,7%) war das Ergebnis der Schnellschnitt-
untersuchung falsch negativ (Abb. 34). Es gab keine falsch positive
Untersuchung in unserer Studie. Daraus ergaben sich fur die
Schnellschnittuntersuchung eine Sensitivitdat von 80%, eine Spezifitat von
100%, ein negativ pradiktiver Wert von 88%, ein positiv pradiktiver Wert von
100% und eine Effizienz von 92,3%.

Abb. 34: Angaben Uber Schnellschnittdiagnose versus histologischer
Diagnose
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3.3.7. Durchfuhrung und Ergebnis der
immunhistochemischen Untersuchung

Bei 248 Patientinnen (78,5%) wurde keine immunhistochemische Untersuchung
durchgefuhrt. Von den 68 durchgefuhrten immunhistochemischen Unter-
suchungen fielen 9 (2,8%) positiv und 59 (18,7%) negativ aus (Tab. 12). Mittels
der immunhistochemischen Untersuchung wurden bei 2 Patientinnen, die
anfangs als nodalnegativ eingestuft waren, zusatzlich Mikrometastasen

entdeckt.

Tab. 12: Durchfihrung und Ergebnis der immunhistochemischen
Untersuchung im Studienkollektiv

Anzahl Prozent (%)
nicht durchgefiihrt 248 78,5
durchgefiihrt, positiv 9 2,8
durchgefiihrt, negativ 59 18,7
Total 316 100,0
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3.4. Operationskonsequenzen der
Sentinelpatientinnen

3.4.1. Operative Eingriffe an der Mamma im Studienkollektiv

Bei 300 Patientinnen (81,3%) wurde eine brusterhaltende Therapie und bei 69
Patientinnen (18,7%) eine Ablatio mamma durchgefuhrt (Abb. 35).

Abb. 35: Verteilung der operativen Eingriffe an der Mamma

300 (81,3%)

69 (18,7%)

O Brusterhaltende Therapie B Ablatio
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3.4.2. Operative Eingriffe an der Axilla im Studienkollektiv

In unserer Studie wurden insgesamt 316 SLNB’s und 164 konventionelle
Axilladissektionen durchgefuhrt. Bei 205 Patientinnen (55,6%) wurde die SLNB
als alleiniger Eingriff durchgeflhrt. Bei 53 Patientinnen (14,4%) wurde als
alleiniger Eingriff die konventionelle Axilladissektion durchgefihrt. In 84 Fallen
(22,7%) wurden beide Eingriffe wegen eines positiven SN verrichtet. In 27
Fallen (7,3%) wurde trotz negativem SN anschlieRend eine konventionelle
Axilladissektion durchgefuhrt (Abb. 36).

Abb. 36: Verteilung der operativen Eingriffe an der Axilla

205 (55,6%)

3
] (113/0)

O Nur SLNB

B Konventionelle Axilladissektion bei positivem SN
O Konventionelle Axilladissektion bei negativem SN
O Nur Axilladissektion

In 111 Fallen (30%) wurden beide Operationsverfahren verrichtet. In 84 Fallen
(75,7%) wurde nach der SLNB die konventionelle Axilladissektion wegen eines
histologisch positiven SN durchgefihrt. Bei 27 Patientinnen (24,3%) wurde trotz
negativem SN ein Zweiteingriff verrichtet, weil man intraoperativ Faktoren wie
Multizentrizitat oder eine Tumorgrof3e uber 3 cm feststellte. Bei diesen 111

Patientinnen konnte man die Validitat der SLNB fir die Pradiktion des
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Nodalstatus Uberprifen. Wie in Tab. 13 dargestellt ergab sich folgendes: Bei
positivem SN waren die nachgeschalteten Lymphknoten (LK) in 14 Fallen
(12,6%) ebenfalls positiv und in 70 Fallen (63,1%) negativ. Bei negativem SN
waren die Lymphknoten in 25 Fallen (22,5%) negativ und in 2 Fallen (1,8%)
positiv. Bei 2 Patientinnen (1,8%) zeigte sich somit ein falsch negatives

Ergebnis. Es ergab sich eine Falsch-Negativ-Rate von 1,8%.

Tab. 13: Validitat der SLNB fir die Pradiktion des Nodalstatus

Anzahl Prozent (%)
Positiver SN — Positive LK 14 12,6
Positiver SN — Negative LK 70 63,1
Negativer SN — Positive LK 2 1,8
Negativer SN — Negative LK 25 22,5
Total 111 100,0
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3.4.3. Komplikationen der konventionellen Axilladissektion
im Studienkollektiv

Von 164 durchgefuhrten Axilladissektionen traten bei 141 Patientinnen (86%)
keine postoperativen Komplikationen auf. Bei 23 Patientinnen (14%) traten
Komplikationen auf. Davon entwickelten sich bei 12 Patientinnen (7,3%)
postoperativ Serome, bei 5 Patientinnen (3%) Hamatome und in 6 Fallen (3,7%)
andere Komplikationen, wozu vor allem Infektionen und Wundheilungs-

storungen gehoren (Abb. 37).

Abb. 37: Postoperative Komplikationen der konventionellen Axilla-
dissektion

141 (86,0%)

0,
6 (3.7% 12 (7,3%)
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O Keine Komplikationen B Serom

O Hamatom O Andere
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3.4.4. Komplikationen der Sentinellymphknoten-Entfernung

Von 316 durchgefiuihrten SLNB’s traten bei 301 Patientinnen (95,3%) keine
postoperativen Komplikationen auf. Bei 15 Patientinnen (4,7%) traten
Komplikationen auf. Bei einer Patientin (0,3%) entwickelte sich ein Serom, bei 8
Patientinnen (2,5%) ein Hdmatom und bei 6 Patientinnen (1,9%) eine andere
Komplikation, wozu vor allem Infektionen und Wundheilungsstérungen gehéren
(Abb. 38). Somit traten bei der SLNB weniger Komplikationen auf als bei der
konventionellen Axilladissektion.

Abb. 38: Postoperative Komplikationen der SLNB

N
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3.4.5. Durchfuhrung und histologische Diagnose der
Nachresektion

Von den 78 verrichteten Nachresektionen waren 69 (18,7%) tumorfrei und 7
(1,9%) nicht tumorfrei (Tab. 14).

Tab. 14: Angaben Uber die Durchfuhrung und die Diagnose der
Nachresektion im Studienkollektiv

Anzahl Prozent (%)
Keine Nachresektion 293 79,4
Nachresektion, 69 18,7
tumorfrei
Nachresektion, nicht 7 1,9
tumorfrei
Total 369 100,0
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3.5. Adjuvante Chemotherapie

138 Patientinnen (50,5%) erhielten keine Chemotherapie und 135 Patientinnen
(49,5%) wurden mittels unterschiedlichen Chemotherapie-Schemata behandelt
(Tab. 15). Bei 9 Patientinnen (3,3%) wurde das Anthrazyklin/Cyclophosphamid-
Schema (AC) angewendet, bei 3 Patientinnen (1,1%) das Bonnadonna-
Schema, bei 89 Patientinnen (32,6%) das Epirubicin/Cyclophosphamid-Schema
(EC), bei 10 Patientinnen (3,7%) das 5-Fluorouracil/Epirubicin/-
Cyclophosphamid-Schema (FEC) und bei 21 Patientinnen (7,6%) das Cyclo-
phosphamid/Methrotrexat/5-Fluorouracil-Schema (CMF). In einem Fall (0,4%)
war die Chemotherapie unbekannt, in 2 Fallen (0,8%) bekamen die
Patientinnen eine andere, als oben genannte Therapie und bei 96 Patientinnen

konnten keine Angaben gemacht werden.

Tab. 15: Adjuvante Chemotherapie im Studienkollektiv

Anzahl Prozent (%)
Keine Chemotherapie 138 50,5
AC 9 3,3
Bonnadonna 3 1,1
EC 89 32,6
FEC 10 3,7
CMF 21 7,6
Unbekannte Therapie 1 0,4
Sonstige 2 0,8
Chemotherapie
Total 273 100,0
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3.6. Adjuvante Hormontherapie

154 Patientinnen (57%) wurden einer Hormontherapie unterzogen. Davon
erhielten 133 Patientinnen (49,5%) Tamoxifen, 7 Patientinnen (2,6%)
Tamoxifen/Zoladex, 10 Patientinnen (3,7%) Arimidex, 1 Patientin (0,3%)
Femara und eine Patientin (0,3%) eine Therapie mit einem anderen
Aromatasehemmer. 2 Patientinnen (0,6%) erhielten eine unbekannte Therapie

und bei 99 konnten keine Angaben gemacht werden (Tab. 16).

Tab. 16: Adjuvante Hormontherapie im Studienkollektiv

Anzahl Prozent (%)

Keine Hormontherapie 116 43,0
Tamoxifen 133 49,5
Tamoxifen/Zoladex 7 2,6
Arimidex 10 3,7
Femara 1 0,3
Aromatasehemmer 1 0,3
Unbekannte Therapie 2 0,6

Total 270 100,0
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3.7.  Adjuvante Strahlentherapie

Bei 186 Patientinnen (68,9%) wurde eine Strahlentherapie durchgefuhrt (Tab.
17). Bei 84 Patientinnen (31,1%) wurde keine Radiatio durchgefuhrt und bei 99

Patientinnen konnten keine Angaben gemacht werden.

Tab. 17: Adjuvante Strahlentherapie im Studienkollektiv

Anzahl Prozent (%)
Keine Strahlentherapie 84 31,1
Adjuvante 186 68,9
Strahlentherapie
Total 270 100,0

3.8. Axillare Rezidivrate

Insgesamt wurde bei 2 Patientinnen die mit einer SLNB behandelt worden sind,
ein Axillarezidiv diagnostiziert. Bei einer Patientin war der Tumor groRer als 3
cm und bei der anderen Patientin handelte es sich um ein Tumorrezidiv im
oberen dulleren Quadranten. Beide Patientinnen lehnten die konventionelle

Axilladissektion ab und entschieden sich fiir eine SLNB.
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3.9. Uberlebensdaten der Sentinelpatientinnen

Die Uberlebensdaten unserer Sentinelpatientinnen (Abb. 39) wiesen insgesamt
einen relativ kurzen Nachbeobachtungszeitraum auf. Dieser war 35,18 Monate

mit einer Standardabweichung von 22,35 Monaten.

Abb. 39: Uberlebensfunktion der Sentinelpatientinnen
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Wenn man die Uberlebensrate (OVS) nach Stadien aufschlisselt, ergeben sich
Uberlebensunterschiede fiir das Stadium | gegenliber dem Stadium Il. Die 5-
Jahres-Uberlebensrate der Sentinelpatientinnen lag im Stadium | bei 96,8 %
und im Stadium Il bei 94,2%.
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3.10. Vergleich der Sentinelpatientinnen mit dem
Gesamtkollektiv

Vergleicht man das Gesamtkollektiv (Studiengruppe A, ohne das
Sentinelkollektiv) mit dem Sentinelkollektiv (Studiengruppe B), so ergibt sich
aus 2 Grinden ein signifikant besseres Uberleben (Abb. 40). Im
Gesamtkollektiv sind Stadium 1ll- und Stadium IV-Falle enthalten und es sind
vorwiegend Falle vor 1997 erfasst. Beide Grunde konnten erklaren, warum das
Sentinelkollektiv eine bessere 5-Jahres-Uberlebensrate aufweist. Um die
Gleichwertigkeit der SLNB mit der konventionellen Axilladissektion zu
vergleichen, muss daher auf ein anderes Vergleichskollektiv zurtickgegriffen

werden.

Abb. 40: Uberlebensrate der Sentinelpatientinnen versus Gesamtkollektiv
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Die entsprechenden Uberlebensdaten sind nachfolgend tabellarisch erfasst:

Tab. 18: Vergleich des Sentinelkollektivs (Studiengruppe B) mit dem
Gesamtkollektiv aller Patientinnen, die keine SLNB erfuhren
(Studiengruppe A)

Uberlebenswahrscheinlichkeit| Gesamtkollektiv Sentinelkollektiv
OVS (in %) ﬁg‘:‘;’:ﬂ%ﬁé‘e (Gruppe B)
Erfassungsjahre)
1-Jahres-Uberleben 96,69 99,24
3-Jahres-Uberleben 85,73 96,67
5-Jahres-Uberleben 76,48 88,04
10-Jahres-Uberleben 58,01 -

Log-rank 11,42, p=0,0007

Der p-Wert von 0,0007 nach dem log-rank-Test spricht fur statistische
Signifikanz zwischen dem Gesamtkollektiv und dem Sentinelkollektiv in Bezug
auf die OVS.

3.11. Vergleich der Sentinelpatientinnen mit einem
nach Stadium gematchten Vergleichskollektiv

Um eine ungefahre Vergleichbarkeit flir die Sentinelgruppe herzustellen,
wurden aus dem Kollektiv 3.10. (Studiengruppe A) Patientinnen
herausgenommen, die dem Stadium Il und IV Stadium zuzurechnen waren
(Studiengruppe A1). Auch nach diesem Auswahlverfahren ergeben sich noch 2
systematische Fehler:

1. Das Vergleichskollektiv (Gruppe A1) enthalt Uberproportional viele
Erkrankungsfalle vor 1997.

2. Das Vergleichskollektiv (Gruppe A1) hat als Auswahlkriterium Tumorgrolie
T2, wohingegen das Sentinelkollektiv (Gruppe B) Uberwiegend nur

Mammakarzinome bis 3 cm umfasst.
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Abb. 41: Uberlebensrate der Sentinelpatientinnen versus einem nach
Stadium | und Il gematchten Vergleichskollektiv
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Die entsprechenden Uberlebensdaten sind nachfolgend tabellarisch erfasst.

Tab. 19: Vergleich des Sentinelkollektivs (Studiengruppe B) mit dem nach
Stadium 1 und Il gematchten Gesamtkollektiv (Studiengruppe Al)

Uberlebenswahrscheinlichkeit| Gesamtkollektiv Sentinelkollektiv
OVS (in %) Stadiam fund :L alle|  (GruppeB)
Erfassungsjahre)

1-Jahres-Uberleben 98,89 99,24
3-Jahres-Uberleben 92,74 96,63
5-Jahres-Uberleben 84,78 87,96

10-Jahres-Uberleben 66,44 -

Log-rank 1,23; p=1,23.
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Vergleicht man das Sentinelkollektiv (Gruppe B) mit dem Gesamtkollektiv das
nach Stadium | und Il bereinigt wurde (Gruppe A1), so ergibt sich in der Gruppe
B eine etwas bessere Prognose als in der Gruppe A1 (Abb. 41).

Wenn man nun den Bias, der Uber den Krankheitsbeginn eingeflhrt wird,
versucht herauszurechnen und nur Falle nach 1996 flr die Analyse zulasst, so
ergeben sich die Kurven der Abb. 42.

Abb. 42: Uberlebensrate der Sentinelpatientinnen versus einem nach

Stadium | und Il bereinigtem und nach Operationsjahr angeglichenem
Gesamtkollektiv
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Die entsprechenden Uberlebensdaten sind nachfolgend tabellarisch erfasst:

Tab. 20: Vergleich des Sentinelkollektivs (Studiengruppe B) mit einem
nach Stadium I und Il bereinigtem und nach Operationsjahr angeglichenes
Gesamtkollektiv (Studiengruppe A2)

Uberlebenswahrscheinlichkeit Gesamtkollektiv Sentinelkollektiv
(Gruppe A2:
ovs Stadium | und I, (Gruppe B)
Erfassungsjahre
nach 1996)
1-Jahres-Uberleben in % 99,09 99,24
3-Jahres-Uberleben in % 92,58 96,63
5-Jahres-Uberleben in % 84,33 87,96
10-Jahres-Uberleben in % - -

Log-rank 1,20; p=0,273.

Die Uberlebenszahlen der Studiengruppe B unterscheiden sch minimal von
denen der Studiengruppe A2, da sich in der obigen Aufstellung keine Falle von
Stadium Il und IV befinden und das Operationsjahr angeglichen wurde an das
der Sentinelpatientinnen. Die Sentinelpatientinnen hatten eine etwas bessere

Uberlebenschance, die jedoch nicht statistisch signifikant war (Abb. 43).

Es bleibt im Vergleich beider Kollektive ein Bias, der sich mit unserer Studie
nicht beheben Iasst. Die Vergleichskollektive unterscheiden sich darin, dass die
Sentinelgruppe nur wenige T2-Tumore mit einem Tumordurchmesser zwischen
3 und 5 cm aufweist (n=31). Diese haben sicher eine schlechtere Prognose als

die T2-Tumore mit einer TumorgrofRe zwischen 2-3 cm.
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3.12. Zusammenfassung der Ergebnisse

1. Vergleich des Sentinelkollektivs mit dem Gesamtkollektiv

Das Sentinelkollektiv (n=369) wurde mit dem Gesamtkollektiv (n=2406) in
Bezug auf das Alter, das WHO-Stadium und der Uberlebensrate verglichen. Es
ergaben sich keine wesentlichen Unterschiede in der Altersverteilung
(Mittelwert des Alters im Sentinelkollektiv: 59,9 Jahre, im Gesamtkollektiv 59,6
Jahre). Im WHO-Stadium gehdrte der Groliteil der Sentinelpatientinnen (97,5%)
zu den Stadien | und IlI, wobei sich im Gesamtkollektiv auch viele Falle
befanden die zu Stadium Il und IV gehérten. In Bezug zur Uberlebensrate
wiesen unsere Sentinelpatientinnen eine 5-Jahres-Uberlebensrate von 96,8% in
Stadium | und 94,2% in Stadium Il auf. Diese Zahlen zeigen eine bessere
Uberlebensrate als die aller Patientinnen mit Mammakarzinom (Stadium |: 85%
und Stadium 1I: 40-60%).

Die Sentinelpatientinnen wiesen eine signifikant bessere Prognose als das
Gesamtkollektiv (5-Jahres-Uberlebensrate: 88,04% versus 76,48%, p=0,0007)
auf. In einem zweiten Vergleich zu einem nach Stadium | und Il gematchten
Vergleichskollektiv wiesen die Sentinelpatientinnen kein statistisch signifikant
besseres Uberleben auf (5-Jahres-Uberlebensrate: 87,96% versus 84,78%,
p=1,23). In einem dritten Vergleich zu einem Gesamtkollektiv, das nach
Stadium | und Il bereinigt und nach Operationsjahr angeglichen wurde, wiesen
die Sentinelpatientinnen keine statistisch signifikant bessere Uberlebensrate auf
(5-Jahres-Uberlebensrate: 87,96% versus 84,33%). Die SLNB geht somit mit
keinen schlechteren Uberlebensdaten als die der konventionellen

Axilladissektion einher.

2. Tumorcharakteristika

a) Tumorgréfle: Die sonographisch, palpatorisch und morphologisch ermittelte
TumorgroRen korrelieren nur sehr bedingt. Sonographisch wurden die
kleinsten und histologisch die grof3ten Tumordurchmesser ermittelt. Der

groldte Teil unserer Patientinnen (98,2%) gehoérten zu den Stadien T1 und
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T2. Wenige T3-Falle gelten als praoperative Fehleinschatzungen. Die GroRe
des Primartumors hatte keinen Bezug auf die Detektionsrate des SN.
Nodalstatus: 74,4% unserer Patientinnen gehorten zu Stadium NO. Die
wenigen N1-, N2- und N3-Falle wurden letztendlich einer konventionellen
Axilladissektion unterzogen.

Metastasenstatus: 98,9% aller Patientinnen wiesen einen M0-Status auf.
Tumorlokalisation: Fast die Halfte der Karzinome (47,4%) befanden sich im
oberen auferen Quadranten und waren in linker (48,5%) und rechter
(561,5%) Brust ungefahr halftig verteilt.

Tumorrezidiv: Die Mehrzahl unserer Patientinnen (95,7%) wiesen im
spateren Verlauf kein Rezidiv auf.

Fokalitat: 90% der Karzinome waren unifokal, 5,7% multifokal und 4,3%
multizentrisch.

Malignitatsgrad: 73,2% der Karzinome wiesen einen mafRigen Malignitats-
grad auf, die ubrigen verteilten sich in geringen (12,5%) und hohen (14,3%)
Grad.

Zweitkarzinom: 93,7% der Falle wiesen keine Zweitkarzinome im spateren
Verlauf auf.

Histologische Subtypen: 63% der Karzinome gehdrten zum invasiv duktalen
und 24,3% zum invasiv lobuldren Subtyp. 12,7% der Karzinome waren
Sonderformen.

Ostrogenrezeptoren: 81,2% der Falle wiesen einen positiven ER-Status auf.
Progesteronrezeptoren: 74,1% der Falle wiesen einen positiven PR-Status
auf.

uPA/PAl-Test: Bei 16,3% der Patientinnen wurde der uPA/PAIl-Test

durchgefuhrt. Dieser war in 75% der Falle positiv.

3. Sentinellymphknoten

a)

Anzahl der szintigraphisch dargestellten SN: Die gemittelte Anzahl betrug
2,1 SN mit einer Standardabweichung von 1,6. Die praoperative
Detektionsrate betrug 91,3%.
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b)

Intraoperative Detektionsrate: Diese betrug 87,8%. Mittels Gammasonde
wurden 315 SN detektiert, der Blaufarbstoff wurde bei 9 Patientinnen als
additives Hilfsmittel zur Auffindung benutzt.

Anzahl der histologisch untersuchten SN: Die gemittelte Anzahl betrug 1,6
SN mit einer Standardabweichung von 1,2.

Lokalisation des SN: Bei 81% der Patientinnen wurde der SN axillar
dargestellt, bei 2,6% entlang der A. Mammaria interna. Die restlichen
verteilten sich intramammar (0,6%), axillar und parasternal (13,4%), axillar
und intramammar (2,4%).

Histologie des SN: 73,4% wiesen keine Lymphknotenmetastasen auf. In
26,6% der Falle entdeckte man Lymphknotenmetastasen: bei 13,6%
Makrometastasen, bei 11,7% Mikrometastasen und bei 1,3% isolierte
Tumorzellen.

Schnellschnittuntersuchung: Bei 45,2% der Patientinnen wurde ein
intraoperativer Schnellschnitt durchgefuhrt. Dieser war in 30,8% der Falle
positiv und in 69,2% der Falle negativ. 7,7% der Falle wiesen ein falsch
negatives Ergebnis auf. Fur den Schnellschnitt ergaben sich eine Sensitivitat
von 80%, eine Spezifitat von 100%, ein negativ pradiktiver Wert von 88%,
ein positiv pradiktiver Wert von 100% und eine Effizienz von 92,3%.
Immunhistochemie: Bei 21,5% der Falle wurde der SN immunhistochemisch
uberpruft und war bei 2,8% positiv. Mittels der immunhistochemischen
Untersuchung wurden bei 2 Patientinnen, die anfangs als nodalnegativ

eingestuft waren, zusatzlich Mikrometastasen entdeckt.

4. Operative Konsequenzen der Sentinelpatientinnen:

a)

b)

c)

Operation der Mamma: 81,3% der Patientinnen wurden einer BET
unterzogen und 18,7% einer Ablatio mamma.

Operation der Axilla: 55,6% der Patientinnen wurden einer alleinigen SLNB
unterzogen, 14,4% einer alleinigen konventionellen Axilladissektion und
30% erhielten beide Eingriffe in simultaner oder sekundarer Sitzung. Die
Falsch-Negativ-Rate dieses Kollektivs betrug 1,8%.

Postoperative Komplikationen der konventionellen Axilladissektion: Bei 14%

der Patientinnen traten postoperativ Komplikationen auf. Davon machten
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7,3% Serome, 3% Hamatome und 3,7% andere Komplikationen
(Infektionen, Wundheilungsstérungen) aus.

d) Postoperative Komplikationen der SLNB: Bei 4,7% der Patientinnen traten
postoperativ. Komplikationen auf. Davon machten 0,3% Serome, 2,5%
Hamatome und 1,9% andere Komplikationen (Infektionen, Wundheilungs-
stdérungen) aus.

e) Nachresektion: Bei 20,6% der Patientinnen wurde eine Nachresektion

durchgefuhrt, wovon 18,7% tumorfrei und 1,9% nicht tumorfrei waren.

5. Adjuvante Chemotherapie: 49,5% der Patientinnen wurden einer
Chemotherapie unterzogen. Die Mehrzahl (32,6%) erhielt das EC-Schema.

6. Adjuvante Hormontherapie: 57% der Patientinnen wurden einer
Hormontherapie unterzogen. Die Mehrzahl (49,5%) erhielt eine Tamoxifen-

Therapie.

7. Adjuvante Strahlentherapie: 68,9% der Patientinnen wurden einer

Strahlentherapie unterzogen.
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4, DISKUSSION

4.1. Gesamtkollektiv und Sentinelkollektiv

Unsere Untersuchungen basieren auf einer seit vielen Jahren am Robert-
Bosch-Krankenhaus vorgehaltenen Datenbank, die auf den Kranken-
geschichten, den pathologisch-anatomischen Berichten und den Akten des
OSP beruhen. Das Gesamtkollektiv umfasst 2406 Patientinnen, wovon 369
Patientinnen zum Sentinelkollektiv gehoren. Bei dieser Gruppe haben wir die
Wertigkeit der SLNB untersucht. Dabei war von Interesse, ob die SLNB ein
sicheres Verfahren zum Staging der Axilla ist und in wie weit die SLNB die
konventionelle Axilladissektion ersetzen kann. Aul3erdem haben wir untersucht,
ob die Prognose der Sentinelpatientinnen nach alleiniger SLNB vergleichbar ist
mit der nach konventioneller Axilladissektion. Ein weiteres Ziel dieser Studie

war die Morbiditatsrate beider Verfahren zu untersuchen und zu vergleichen.

4.2. Sentinelproblematik

Mehrere Autoren konnten in den letzten Jahren viel versprechende Ergebnisse
fir die Pradiktion des Nodalstatus beim Mammakarzinom durch die SLNB
aufzeigen (Roumen et al., 2001, Veronesi et al., 2001). Die SLNB ist nach den
bisher vorliegenden Daten bei entsprechender Ausbildung eine sichere,
zuverlassige und komplikationsarme Methode. Als weltweit erste
Fachgesellschaft hat die Deutsche Gesellschaft flir Senologie einen
interdisziplinaren Konsensus zur Anwendung der SLNB erarbeitet (Kuhn et al.,
2003). Diese Gesellschaft hat die SLNB wie folgt bewertet: ,Unter der
Voraussetzung einer geeigneten Patientinnenselektion sowie einer
standardisierten und qualitatsgesicherten Durchfihrung stellt die SLNB eine

geeignete Alternative fur das axillare Staging beim Mammakarzinom dar.
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Zielsetzung ist die Reduktion der operationsbedingten Morbiditat im Schulter-
Arm-Bereich ohne Verminderung der Staginggenauigkeit®.

Trotz zahlreicher viel versprechender Daten aus vielen Studien, hat man auch
uber schwankende Ergebnisse und Uber hohe Falsch-Negativ-Raten berichtet.
Leider basieren die meisten der publizierten Studien und deren Ergebnisse auf
relativ kleinen Fallzahlen und konnen deshalb nur bedingt bewertet werden.
Viele Fragen uber technische Details der Lymphographietechnik,
Injektionstechnik und Injektionsvolumen sind ebenso ungeklart, wie Fragen
uber die Prognose der Patientinnen und axillarer Rezidivrate nach alleiniger
SLNB. Trotzdem hat diese Technik eine schnelle Verbreitung in der taglichen
Routine gefunden. In mehreren Landern Europas, in den USA und in grol3en
Teilen Deutschlands wurde die Lymphonodektomie in Level | und Il durch die
SLNB ersetzt.

Edge et al. (2003) haben in diesem Zusammenhang Daten von 3075 Frauen
analysiert, die aulRerhalb klinischer Studien eine SLNB erhalten hatten. Dabei
kamen die Autoren zu dem Schluss, dass diese Technik mit gutem Erfolg
bereits in verschiedenen Therapiezentren routinemalig durchgeflhrt werden
kann. Allerdings firchten die Autoren, dass dadurch die Rekrutierung in

laufende Studien negativ beeinflusst wird.

4.3. Diskussion der Ergebnisse

Bei Patientinnen mit primarem Mammakarzinom ist der axillare
Lymphknotenstatus der wichtigste Prognosefaktor zur Abschatzung der
Rezidivgefahrdung und des Langzeitliberlebens (Fisher et al., 1994, Carter et
al., 1989). Der axillare Lymphknotenstatus ist ebenfalls entscheidender Faktor
bei der Therapiewahl (Lin et al., 1993). Der Wert der konventionellen
Axilladissektion hat jedoch in den letzten Jahren immer wieder zu Diskussionen

gefuhrt, da eine Diskrepanz zwischen hoher operationsbedingter Morbiditat und
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einem vergleichsweise geringen onkologischen Gewinn beim kleinen
Mammakarzinom besteht (Chontos et al.,1997, Silverstein, et al.,1994). Die
axillare Lymphonodektomie ist in 20 - 30% mit akuten Komplikationen und bis
zu 30% mit einem chronischen Lymphdédem verbunden (Petrek et al., 2000).
Um die Morbiditdt zu reduzieren, haben verschiedene Arbeitsgruppen vor
einigen Jahren versucht die Axilladissektion auf den Level | der Axilla (bis zum
Unterrand des M. pectoralis minor) zu beschranken. Obwohl die Morbiditat mit
dieser Methode niedriger wurde, ging dies zu Lasten der Aussagekraft (Steel et
al., 1985, Kissin et al., 1982). Mit der Einflihrung der SLNB hoffte man eine
Methode entwickelt zu haben, mit der man zuverlassig den Nodalstatus
vorhersagen kann. Nodalnegativen Frauen wirde man unter Voraussetzung
einer akzeptablen Falsch-Negativ-Rate die Ausraumung axillarer Lymphknoten

ersparen.

In der Literatur ist eine Studie von Veronesi et al. (2003) mit vergleichbarer
Fallzahl (n=429) und ahnlichem Studiendesign verfugbar. Veronesi et al.
berichteten Uber eine Detektionsrate von 99% mittels alleiniger
Radioisotopentechnik und erzielten somit eine hohere Detektionsrate als unsere
von 87,7%. Dieser Unterschied kann mit der Tatsache zusammenhangen, dass
wir unsere Ergebnisse von Beginn der Lernphase an zusammenfassen. Wie
auch bei der Studiengruppe von Veronesi (gemitteltes Follow-up von 46
Monaten) erzielte unser Sentinelkollektiv (gemitteltes Follow-up von 35,2
Monaten) keine schlechtere Uberlebensrate, als die der Patientinnen die mit

einer konventionellen Axilladissektion behandelt worden waren.

4.3.1. Detektion des Sentinellymphknoten

Unsere intraoperative Detektionsrate lag bei 87,7%. In der Literatur wird ein
Wert fur die intraoperative Detektionsrate zwischen 86% und 98,7%
angegeben. Die Detektionsrate sollte in Ubereinstimmung mit den nationalen
und internationalen Empfehlungen dber 90% liegen. Die im Vergleich mit der

aktuellen Literatur relativ niedrige Detektionsrate kdnnte sich dadurch erklaren,
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dass die vorliegende Arbeit die Ergebnisse von Beginn der Studie an
zusammenfasst, wahrend andere Arbeitsgruppen mit hohen Fallzahlen Uber die
jungsten Resultate nach Durchlaufen der Lernphase berichteten.

In unserer Studie wurde zur Darstellung des SN die Radioisotopentechnik
benutzt, wobei man in 9 Fallen die Blaufarbstoffmethode als zusatzliches
Hilfsmittel benutzt hat. Die durchaus hohere Auffindungsrate der kombinierten
Technik wird von zahlreichen anderen Autoren berichtet (Cox et al., 1998,
McMasters et al., 2000, Pijpers et al., 2000).

Tab. 21 beschreibt die Vor- und Nachteile zwischen der Farbstoff- und
Radiokolloidmethode.

Tab. 21: Methodenvergleich der Farbstoff- und Radiokolloidmethode

Farbstoff Radiokolloid
Zeitplan Einzeitig Mehrzeitig
Kosten, Logistik Niedrig Hoch
Spezifische Probleme Kurzes Zeitfenster, Uberstrahlungseffekt
Blaufarbung der Haut,
grolRerer Hautschnitt

Die Vorteile der Farbstoffmarkierung sind der geringe logistische, finanzielle
und zeitliche Aufwand. Es sind nur einige Milliliter Farbstoff erforderlich und die
Markierungsschritte erfolgen alle intraoperativ innerhalb weniger Minuten. Die
Nachteile sind das kurze Zeitfenster, da die angefarbten Lymphknoten sich
nach einiger Zeit wieder entfarben. Zusatzlich kann eine stérende kosmetische
Hautfarbung fur eine langere Zeit bestehen. Aulerdem ist wegen der
unbekannten Lokalisation des SN ein grof3erer Hautschnitt erforderlich.

Die Vorteile der Radiokolloidmethode bestehen darin, dass man durch die lange
Radiokolloidspeicherung in den Lymphknoten ein Aufsuchen des SN ohne
Zeitdruck verrichten kann. Die Nachteile sind der erhebliche logistische
Aufwand durch die Zweiteilung der Methode (Markierung in der Nuklearmedizin

und intraoperative Detektion). Es besteht auch die Gefahr, dass bei der
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Applikation des Radiokolloids ein Uberstrahlungseffekt des Primartumors
besteht, so dass peritumorale Lymphknoten nicht in vivo detektiert werden.
Andere Studien benutzten zur Auffindung des SN eine der beiden vorab
genannten Methoden. Die Arbeitsgruppe von Veronesi (1997, 1999) fuhrte
ausschlieBlich die Radionuklidmethode durch und beschrieb Detektionsraten
von 95%-99%. Wiederum flhrte die Arbeitsgruppe von Giuliano et al. (1997) die
Farbstoffmethode durch und beschrieb Detektionsraten von fast 93%. Nach
entsprechender Erfahrung konnte sowohl in uni- als auch in multizentrischen
Studien gezeigt werden, dass mit jeder Methode und Form mit zunehmender
Erfahrung Auffindungsraten von Uber 95% erreicht werden kénnen (Martin et
al., 2000, Borgstein et al., 1998, Pichler-Gebhard et al., 2002).

Die onkologische Sicherheit der SLNB ist durch die Rate Ubersehener
nodalpositiver Patientinnen und damit die Falsch-Negativ-Rate definiert (Kihn
et al.,, 2001). Die akzeptierte Falsch-Negativ-Rate ist Gegenstand heftiger
Diskussionen (McMasters et al., 1998, Rozenberg et al., 1999). Diese sollte
nach nationalen und internationalen Empfehlungen die 5%-Marke nicht
uberschreiten (Schrenk et al.,, 2001). Man erhofft sich in Zukunft durch eine
verbesserte Patientenpopulation und mehr Erfahrung der Operateure die
Falsch-Negativ-Rate noch mehr zu reduzieren. In einer groRen Multizenter-
Studie von Krag et al. (1998) variierte bei 443 Patientinnen die Falsch-Negativ-
Rate zwischen 0 und 28,6% (gemittelter Wert 11,4%).

Haid et al. (2003) vertreten die Meinung, dass in einer Institution, die
mindestens 50 nachweisliche negative SN nach erfolgreich durchgefuhrter
SLNB vorweisen kann, auf eine Axilladissektion verzichtet werden sollte, da nur
hier die notwendige ,kollektive® Erfahrung der beteiligten Chirurgen,
Nuklearmedizinern und Pathologen vorhanden ist. Eine Studie von Cody et al.
(1999) hat gezeigt, dass die hochsten Falsch-Negativ-Raten in den ersten 15
Operationen stattfinden. Danach sinkt die Rate auf 2 — 5%, ohne jemals die 0%
erreichen zu kénnen.

Die Gruppe unserer 111 Patientinnen welche mit einer SLNB und

anschliefRender konventioneller Axilladissektion behandelt worden sind, wiesen
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eine Falsch-Negativ-Rate von 1,8% auf. Mit diesem Wert konnten wir in unserer
Studie die international empfohlenen Werte erreichen.
Tab. 22 beschreibt in einer Metaanalyse die Detektionsrate verschiedener

Studiengruppen.

Tab. 22: Metaanalyse zur SLNB (aus Kolberg et al., 2004)

Methode Patientenzahl SN Falsch-
identifiziert Negativ
(%) Rate (%)
Technetium 1823 1680 (92%) | 41/661 (6%)
(12 Studien)
Farbstoff (4 484 373 (77%) 11/133 (8%)
Studien)
Technetium 196 183 (93%) 3/67 (4%)
und
Farbstoff (4
Studien)
Zusammen 2503 2236 (89%) | 55/861 (6%)

Dabei variierten die Detektionsraten des SN von 2503 Patientinnen zwischen

77 und 93%. Die Falsch-Negativ-Rate wurde zwischen 4 und 8% angegeben.

4.3.2. GrofRe des Tumors in Bezug zur Detektionsrate des
Sentinellymphknoten

Die TumorgroRe hatte in unserer Studie entsprechend anderen
Studienergebnissen keinen Einfluss auf die Detektionsrate (Hill et al., 1999).
Die Anzahl der ,Versager® lag bei 7 Patientinnen in der T1-Gruppe und bei 6
Patientinnen in der T2-Gruppe. Veronesi et al. (1997) beschreiben eine
tendenziell héhere Detektionsrate fur kleine Tumoren. Rheul et al. (1998)

weisen eine statistisch signifikant niedrigere Detektionsrate fur T3/4-Tumoren
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gegenuber T1/2-Tumoren nach. Karzinome der Stadien T3 und T4 waren aul3er
einigen Fehleinschatzungen nach Empfehlungen der Konsensus Konferenz in
Philadelphia, 2001 (Schwartz et al., 2002) nicht in unserer Studie vertreten.

4.3.3. Immunhistochemie und Mikrometastasen bei der SLNB

Die SLNB ermadglicht eine Verbesserung der Aufarbeitung des Lymphknotens,
so dass durch Immunhistochemie Mikrometastasen und okkulte Tumorzellen
vermehrt nachgewiesen werden. In der Literatur wird die Rate der durch die
SLNB zusatzlich detektierter nodalpositiver Patientinnen mit 7%-36%
angegeben (Chu et al., 1999, Pendas et al., 1999, Turner et al. 1999). In einer
grolReren Untersuchung konnte die International Breast Cancer Study Group
(Cote et al., 1999) bei 736 Patientinnen zeigen, dass in 20% der Falle, die
urspringlich als nodalnegativ  klassifiziert wurden, Mikrometastasen
nachweisbar waren. In unserer Studie konnten bei 37 Patientinnen (11,7%)
Mikrometastasen aufgefunden werden. Bei 2 Patientinnen, die anfangs als
nodalnegativ klassifiziert wurden, konnten durch die immunhistochemische
Untersuchung zusatzlich Mikrometastasen detektiert werden. Bei Giuliano et al.
(1995) fanden sich in 13% der Falle zusatzlich Mikrometastasen.

Ungeklart ist derzeit die klinische Bedeutung von Mikrometastasen fur das
Gesamtiberleben und das rezidivfreie Uberleben. Manche Autoren messen
dem Vorhandensein von Mikrometastasen eine wichtige prognostische
Bedeutung zu und pladieren fur deren Entdeckung mit der Hilfe von
immunhistochemischen Untersuchungen (Cote et al., 1999). Dowlatshahi et al.
(1997) zeigten, dass das Vorliegen von Mikrometastasen die Prognose der
Patientinnen deutlich verschlechtert. Mc Guckin et al. (1996) konnte in
multivariater Analyse zeigen, dass der Nachweis von Mikrometastasen einen
unabhangigen Marker fiir das rezidivfreie Uberleben darstellt, nicht jedoch fiir
das Gesamtuberleben.

Nachdem die Wertigkeit der Mikrometastasen fir das weitere operative

Vorgehen (Axilladissektion ja oder nein) als auch fur adjuvante
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Therapieentscheidungen derzeit noch unklar ist, wird in mehreren vorliegenden
Konsensusberichten der Verzicht auf die immunhistochemische Untersuchung
empfohlen (Schwartz et al., 2002, Kuhn et al., 2003). Die Anwendung der
Immunhistochemie bei negativem HE-Schnitt erfolgte in unserer Studie auch
nicht in serieller Aufarbeitung, wegen des logistischen und finanziellen
Aufwandes. Bei Nachweis von Mikrometastasen, wurde in den Therapie-
empfehlungen entsprechend einem NO-Status verfahren (Rody et al., 2004).
Isolierte Tumorzellen im SN stellen nach allgemeiner Ubereinkunft derzeit keine

Indikation fur eine Axilladissektion oder andere Therapieentscheidungen dar.

4.3.4. Schnellschnittuntersuchung des Sentinellymphknoten

Mehrfach wurde die Sinnhaftigkeit der intraoperativen Schnellschnitt-
untersuchung des SN diskutiert. Ein Vorteil der intraoperativen Schnellschnitt-
untersuchung bietet sich, wenn man Tumorinfiltrate nachweisen bzw.
ausschlieBen kann, um eventuelle Zweiteingriffe zu vermeiden. Eine
intraoperative Schnellschnittuntersuchung am SN wurde in unserer Studie bei
143 Patientinnen durchgefuhrt. Dabei wurde intraoperativ die Histologie des
Nodalstatus in 11/143 Fallen (7,7%) als falsch negativ eingestuft. Die
Sensitivitat der intraoperativen Schnellschnittuntersuchungen liegt in unserer
Studie bei 80% und der negativ pradiktive Wert bei 88,8%. Diese Werte sind mit
der Literatur vergleichbar (Veronesi et al., 1999). Die intraoperative
Schnellschnittuntersuchung wird im Robert-Bosch-Krankenhaus aufgrund der

falsch negativen Ergebnisse seit dem Jahre 2001 nicht mehr angewendet.

4.3.5. A. Mammaria-interna-Sentinellymphknoten

Bei groRen Tumoren, jungen Patientinnen und nachgewiesenem axillarem

Lymphknotenbefall steigt das Risiko flur den Befall der Mammaria-interna-
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Lymphknoten. Studien haben gezeigt, dass vor allem durch tiefe Applikation
des Tracers bzw. des Farbstoffs die Mammaria-interna-Lymphknoten besser
dargestellt werden (Roumen et al., 1999, Shimazu, et al., 2003). Parasternale
und extra-axillare SN fanden sich in unserem Patientengut bei 45 Patientinnen
(13,4%), alleinige parasternale Anreicherungen bei 9 Patientinnen (2,6%).
Diese wurden bei unseren Studienpatientinnen nicht exstirpiert. Die Exstirpation
von Mammaria-interna-Lymphknoten erfolgt nur in wenigen Studien im Rahmen
von prospektiven Studien (Tab. 23). Diese Gruppen haben jeweils deutlich
geringere Detektionsraten der Mammaria-interna-Lymphknoten beschrieben (63
-73%). Bei der Exzision dieser Lymphknoten traten als typische Komplikationen
ein Pneumothorax und Verletzungen der A. Mammaria interna auf. Eine
Markierung von einem SN im Bereich der A. Mammaria interna konnte in diesen
Studien bei 2,4%-25,3% beobachtet werden, wobei in 14%-26% dieser Falle
eine Metastasierung nachweisbar war. Bis heute ist jedoch unklar, welchen
Einfluss die Mammaria-interna-Sentinellymphknoten auf das Management, das
krankheitsfreie Uberleben und Gesamtiiberleben haben. Daher kénnen
entsprechende  Empfehlungen  zur  routinemalligen  Exzision  nicht
ausgesprochen werden. Sollte jedoch bei positivem Lymphknoten auch ein
Befall der A. Mammaria interna nachweisbar sein, sollte dieser Bereich mit in

die Radiotherapie einbezogen werden.

Tab. 23: Studien zur Exstirpation von Mammaria-interna-Lymphknoten

Galimberti et al., 2001, EJC, ECCO011, Abstr Book 37, (Suppl 6), 270

Van der Ent et al., 2001, Ann Surg, 234 (1), 79 — 84

Dupont et al., 2001, Am J Surg, 182, 321 — 324

Jansen et al., 2000, Br J Surg, 87, 920 — 925

Johnson et al., 2000, Am J Surg, 179, 386 — 388
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4.3.6. Morbiditat der konventionellen Axilladissektion versus
alleiniger SLNB

In unserem Patientenkollektiv zeigte sich im akuten Stadium eine deutlich
geringere postoperative Morbiditat nach der SLNB als nach der konventionellen
Axilladissektion (4,7% versus 14%). Dasselbe konnte auch in anderen Studien
bestatigt werden. Giuliano et al. (2000) zeigte in seiner Studie eine
Morbiditatsrate nach konventioneller Axilladissektion von 35%, im Gegensatz
zur Sentinelgruppe, wo die Rate nur 3% betrug. Schrenk et al. (2000) verglich 2
Gruppen von je 35 Patientinnen und stellte ebenfalls fest, dass die
Morbiditatsrate in der Sentinelgruppe deutlich niedriger war, als in der Gruppe
mit konventioneller Axilladissektion. Blanchard et al. (2003) verglich in einem
grollen Kollektiv von 1253 Patientinnen die Morbiditat der Axilladissektion
versus alleiniger SLNB. Serome traten bei Blanchard in 24% versus 7% auf und
Lymphddeme in 34% versus 6%. In unserer Studie lagen die Werte zum
Entstehen von Seromen bei 7,3% versus 0,3%. Das Auftreten von
Lymphddemen nach alleiniger SLNB wurde in anderen Studien nur vereinzelt
und vorubergehend beobachtet (Sener et al., 2001). In einer Studie von
Roumen et al. (2001) hatte keine der 100 operierten Patientinnen nach gemittelt
24 Monaten Follow-up ein Lymphdédem entwickelt. In unserem Studienkollektiv

sind bislang keine Lymphodeme aufgetreten.

4.3.7. Langzeituberleben der Sentinelpatientinnen

Die Frage ob die nodalnegativen Patientinnen in ihnrem Uberleben benachteiligt
sind, weil bei ihnen keine konventionelle Axilladissektion durchgefuhrt worden
ist, bleibt bis heute ungeklart. Die Studiengruppe von Veronesi et al. (2003) hat
erstmalig Daten zum Gesamtuberleben publiziert, mit einem Follow-up von 60
Monaten. Das Ergebnis ihrer Arbeit konnte keinen statistisch signifikanten
Unterschied zum Gesamtuberleben zwischen der SLNB und der

konventionellen Axilladissektion zeigen. Krag et al. (2003) erwarten nicht, dass
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sich durch die SLNB das Gesamtlberleben verbessern wird, aber gleiche
Uberlebensraten erzielt werden. Wir konnten mit unserer Arbeit deutlich
machen, dass die SLNB keine schlechtere Uberlebensrate aufweist, als die der
konventionellen Axilladissektion. Diese Konklusion wurde die SLNB als eine
sichere, gleichwertige Methode zur konventionellen Axilladissektion darstellen.
Es werden jedoch noch zahlreiche wissenschaftliche Studien mit hoher Fallzahl
und langen Follow-up’s bendtigt, um die vorgelegte These zu verifizieren.
Derzeit laufen mehrere prospektiv randomisierte Studien um Antworten auf
diese und andere ungeklarte Fragen Uber die SLNB geben zu kénnen:
»  KISS-Studie
(Klinische Interdisziplinare Sentinel Studie) aus Deutschland
» NSABP-32-Studie
(National Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project)
» ACOSOG-Z0010 und Z0011-Studie
(The American College of Surgeons Oncology Group)
» AMAROS-Studie der EORTC
(European Organisation of Research and Treatment of Cancer)
»  ALMANAC-Studie der BASO
(Axillary Lymphatic Mapping Against Nodal Axillary Clearance—Studie

der British Association of Surgical Oncology)
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4.4. Uberlegungen

Durch die Entnahme eines oder wenigen ,erstdrainierenden® Lymphknoten
(Sentinel Node), konnte der Nodalstatus bestimmbar sein. Um bei gleich
bleibender onkologischer Sicherheit die Morbiditatsrate zu reduzieren und eine
frihere Rehabilitation zu erreichen, wurde in Anlehnung an die Erfahrungen der
SLNB beim malignen Melanom und beim Peniskarzinom diese Technik auch
beim Mammakarzinom evaluiert. Viele Studien haben bisher die SLNB als
operatives, minimal-invasives Stagingverfahren etabliert, das bei gleich
bleibender onkologischer Sicherheit die postoperative Morbiditat deutlich
reduziert.

Interessant ist auch die Frage der axillaren Rezidivrate nach alleiniger SLNB.
Mehrere Studien haben die axillare Rezidivrate, wenn auch mit relativ kurzem
Follow-up, untersucht (Tab. 24). Dabei wurden bei insgesamt 4064 Patientinnen
mit einem gemittelten Follow-up von 30,25 Monaten, insgesamt 11
Axillarezidive detektiert. Im Gegensatz dazu wurde bei einer retrospektiven
Erhebung an 4669 Patientinnen mit etwa gleichem Follow-up, die eine
konventionelle Axilladissektion erhalten hatten, 59 axillare Rezidive gefunden
(De Boer et al., 2001). Daraus konnte man die Schlussfolgerung ziehen, dass
Patienten nach einer SLNB deutlich wenigere axillare Rezidive aufweisen, als
diejenigen nach konventioneller Axilladissektion. Leider ist jedoch das
gemittelte Follow-up von 30,25 Monaten zu kurz, um diese These zu
verifizieren. In unserem Studienkollektiv wurde bei insgesamt 2 Patientinnen die
einer SLNB unterzogen waren, ein axillares Rezidiv detektiert. Allerdings ist zu
beachten, dass eine Patientin trotz einer TumorgrdlRe Uber 3 cm eine
konventionelle Axilladissektion ablehnte. Die andere Patientin wurde trotz
Rezidiv im oberen aufleren Quadranten auf ihren Wunsch hin nur mit einer
SLNB behandelt. Es handelt sich demnach in beiden Situationen um Falle, die
nicht die Einschlusskriterien einer SLNB erfullten.

In Anlehnung an die Konsensuskonferenz in Philadelphia sollte die axillare
Rezidivrate innerhalb von 3 Jahren den 2%-Wert nicht Uberschreiten (Schwartz
et al., 2002).
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Mehrere prospektiv randomisierte Studien sind, wie schon im Kapitel 4.3.7.
erwahnt, in Gange, um unter anderem die Frage der axillaren Rezidivrate zu

beantworten.

Tab. 24: Axillare Rezidivrate nach alleiniger SLNB

Autoren Anzahl der Medianes Axillare Rezidive
Patientinnen Follow-up in
Monaten
Giuliano et al., 67 39 0
2000
Roumen et al., 100 24 1(1%)
2001
Roka et al., 2002 393 20 2 (0,5%)
Chung et al., 206 26 3 (1,4%)
2002
Veronesi et al., 167 46 0
2003
Blanchard et al., 685 29 1(0,1%)
2003
Naik et al., 2004 2340 31 3 (0,1%)
Van der Vegt et 106 35 1(1,0%)
al., 2004
Total 4064 31,25 11 (0,51%)
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4.5. Ausblick

Die bisher veroffentlichten Ergebnisse der SLNB hat die Diskussion um das
Ausmaly und die Notwendigkeit einer axillaren Lymphknotenentfernung neu
entfacht. Bei circa 40% aller invasiven Mammakarzinome kdnnen primar
befallene Lymphknoten bei Erstdiagnose eines Mammakarzinoms gefunden
werden. Etwa 60% aller Patientinnen sind somit bei Erstdiagnose nodalnegativ
und erhalten mit einer Axilladissektion eine operative Ubertherapie, die mit einer
erheblichen akuten und chronischen Morbiditdt im Schulter-Arm-Bereich
einhergehen kann. In zahlreichen uni- und multizentrischen Studien konnte die
Richtigkeit und Anwendbarkeit der SLNB belegt werden. Aus diesem Grund
wird die SLNB zur signifikanten Morbiditatsverminderung an vielen Zentren bei
Karzinomen bis 3 cm und klinisch negativer Axilla als Routineverfahren
eingesetzt.

Far die Zukunft kdnnte es von Interesse sein, ungeklarte Fragen, bezogen auf
die lokoregionare Rezidivrate und das Gesamtuberleben zu beantworten. Auch
werden mit Zunahme der Mammographiescreening-Untersuchungen die
durchschnittlichen Tumordurchmesser bei Erstdiagnose eines
Mammakarzinoms abnehmen. Da zwischen der TumorgroRe und der Rate
befallener Lymphknoten eine deutliche Korrelation besteht, ist zu erwarten,
dass damit auch der prozentuale Anteil nodalpositiver Tumoren reduziert wird
(Silverstein et al., 2001). Diesen vielen nodalnegativen Frauen konnte durch die
SLNB erhebliche Morbiditat erspart bleiben, ohne deren Prognose ungunstig zu

beeinflussen.
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5. ZUSAMMENFASSUNG

Mit dieser Arbeit versuchten wir die Validitdt der SLNB beim Mammakarzinom
zu untersuchen und zu prufen, inwieweit die SLNB den bisher operativen
Goldstandard der Axilladissektion von Level | und Level |l ersetzen kann.

Von Dezember 1997 bis Dezember 2003 wurden im Robert-Bosch-
Krankenhaus Stuttgart 369 Patientinnen mit histologisch gesichertem
Mammakarzinom einer operativen Behandlung unterzogen. Bei klinisch
negativer Axilla und Tumordurchmesser < 3 cm, wurde die SLNB als alleiniger
Eingriff angeboten.

Die klinischen Daten unserer Studienpatientinnen wurden den Krankenakten,
den pathologisch-anatomischen Berichten und den Akten des Onkologischen
Schwerpunkt Stuttgarts (OSP) entnommen.

In der vorliegenden Arbeit konnte gezeigt werden, dass die SLNB mit einer
Falsch-Negativ-Rate von 1,8% (bei 111 Patientinnen wobei beide
Operationsverfahren angewendet wurden), eine hohe Zuverlassigkeit fur die
Pradiktion des Nodalstatus beim Mammakarzinom aufweist.

Die Prognose unserer Studienpatientinnen ist deutlich besser als die Prognose
aller Patientinnen mit Mammakarzinom. Die 5-Jahres-Uberlebensrate der
Sentinelpatientinnen lag in Stadium | bei 96,8% und in Stadium Il bei 94,2%
(versus 85% in Stadium | und 40-60% in Stadium Il aller Patientinnen mit
Mammakarzinom). Beim Vergleich der Sentinelpatientinnen mit dem
Gesamtkollektiv (angepasst an T-Stadium und Operationsjahr) konnten wir nur
eine minimal verbesserte 5-Jahres-Uberlebensrate beobachten. Diese lag im
Sentinelkollektiv bei 87,96% und im Gesamtkollektiv bei 84,33% (p=0,273).
Daraus kamen wir zu dem Entschluss, dass die Prognose der
Sentinelpatientinnen sich nicht erheblich verbessert, aber auch sicher nicht
verschlechtert im Gegensatz zum Gesamtkollektiv.

Die Komplikationsrate nach einer SLNB war in unserer Studie reduziert im
Gegensatz zur konventionellen Axilladissektion. Diese betrug nach einer SLNB

4, 7% und nach einer konventionellen Axilladissektion 14%. In unserer
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Zusammenfassung

Studiengruppe sind bislang keine Lymphddeme aufgetreten. Deshalb kommen
wir zu dem Entschluss, dass die postoperative Morbiditat nach einer SLNB
deutlich vermindert ist.

In unserem Studienkollektiv sind bislang 2 Axillarezidive aufgetreten. Allerdings
handelte es sich hierbei um Patientinnen, welche nicht die Einschlusskriterien
erfullten und auf ihren Wunsch hin mit einer SLNB behandelt worden waren. Es
gab demnach bislang kein Axillarezidiv in der Gruppe der Patientinnen, welche
die Einschlusskriterien fur eine SLNB erflullten. Daraus lasst sich schliel3en,
dass die Rate der Axillarezidive nach alleiniger SLNB nicht erhoht ist.

Welchen Einfluss die Mammaria-interna-SLNB auf Management und Prognose
der Patientinnen hat, konnten wir in unserer Studie nicht beantworten, weil
keine Exzision dieser Lymphknoten in unserer Klinik erfolgte.
Zusammenfassend halten wir die SLNB flr eine sichere, zuverlassige und
komplikationsarme Methode, die unter der Voraussetzung einer geeigneten
Patientinnenselektion sowie einer standardisierten und qualitatsgesicherten
Durchfuhrung, eine geeignete Technik fur das axillare Staging beim
Mammakarzinom darstellt.

Es werden aber erst Langzeitresultate mehrerer zurzeit noch laufender Studien
daruber entscheiden, inwieweit die Axilladissektion beim Mammakarzinom
durch die SLNB ersetzt werden kann und ob sich das Gesamtuberleben der
Sentinelpatientinnen verbessert, verschlechtert oder gleich bleibt. Durch diese
prospektiven Studien soll sichergestellt werden, dass dieses viel versprechende
operative Verfahren den Stellenwert in der klinischen Routine erhalt, den es

ohne Zweifel verdient hat.
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Anhang

7.

7.1.

ANHANG

TNM-Klassifikation des Mammakarzinoms

T=Primartumor

Tis
TO0
T1

YV V V VY

T2
T3
T4

Y V V V

Carcinoma in situ
kein Anhalt fur Primartumor
Tumordurchmesser < 2 cm

T1mic <0,1cm
T1, >0,1cmbis 0,5cm
T >0,5cmbis 1 cm
T1. >1 cm bis 2 cm
>2 cm bis 5 cm
>5cm
Brustwand/Haut
T4, Brustwand
T4, Armodem, Ulzeration oder Hautmetastasen
T4, T4, und T4, gemeinsam
T4y i inflammatorisches Karzinom

N=regionale (ipsilaterale) Lymphknoten

NO
N1
N2

N3

Keine palpablen axillaren Lymphknoten

Tastbare axillare ipsilaterale Lymphknoten

Lymphknoten ipsilateral axillar, untereinander oder an anderer Stelle
fixiert

Lymphknoten ipsilateral entlang der A. Mammaria interna

M=Fernmetastasen

MO0
M1

Keine Fernmetastasen
Fernmetastasen
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Anhang

7.2. Stadiengruppierung des Mammakarzinoms

Stadium 0 Tis NO MO
Stadium | T1 NO MO
Stadium IIA TO, T1 N1 MO
T2 NO MO
Stadium IIB T2 N1 MO
T3 NO MO
Stadium IlIA TO, T1 N2 MO
T2 N2 MO
T3 N1, N2 MO
Stadium IlIB T4 NO, N1, N2 MO
Stadium llIC Jedes T N3 MO
Stadium IV Jedes T Jedes N M1
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Abklrzungsverzeichnis

8.

YV V.V V V V V V VYV V V V V V V V VYV V V V V V V V VY V V V V

ABKURZUNGSVERZEICHNIS

BRCA-1
BRCA-2
WHO
DCIS
LCIS
BET
MRM
RO

EIC

SLNB
SN
OSP
PE
uPA
PAI
Tc
99mTC
H/E
uiCC
Abb.
Tab.

sog.

z

Breast Cancer Gene-1

Breast Cancer Gene-2

World Health Organization

Duktales Karzinom in situ

Lobulares Karzinom in situ
Brusterhaltende Therapie

Modifiziert radikale Mastektomie
Tumorfreier Resektionsrand
Extensive Intraduktale Komponente
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