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Anmerkung

In der vorliegenden Dissertation wurde das generische Femininum verwendet, da Brustkrebs
die haufigste Krebserkrankung der Frau darstellt und das vorliegende Kollektiv bis auf zwei
Ausnahmen weiblich ist. Sdmtliche Personenbezeichnungen schlief3en, falls nicht eindeutig
gekennzeichnet, das mannliche sowie das dritte Geschlecht ein.



Einleitung / Ziel der Dissertation

1 Einleitung / Ziel der Dissertation

Das Mammakarzinom stellt insgesamt die haufigste Krebserkrankung weltweit dar. Nach
Angaben der Weltgesundheitsorganisation wurde Brustkrebs im Jahr 2020 in 2,26 Millionen
Féllen (11,7%) diagnostiziert, wobei die Tendenz seit Jahren weiter steigt. Die Anzahl der
Todesfalle belief sich weltweit auf 684.996. (International Agency for Research on Cancer and
World Health Organisation, 2020). In Deutschland erkrankten 70.550 Frauen und 740 Manner
im Jahr 2020 neu an Brustkrebs. Die Sterbefélle lagen bei 18.425 Frauen und 166 Mannern
(Robert Koch-Institut, 2020). Weltweit lag die Anzahl der Frauen, bei denen in den letzten funf
Jahren Brustkrebs diagnostiziert wurde, Ende 2020 bei 7,79 Millionen. Bei keiner anderen
Krebsart gehen mehr disability-adjusted life years (DALYS) verloren (International Agency for
Research on Cancer and World Health Organisation, 2021). Brustkrebs tritt weltweit bei
Frauen in jedem Alter nach der Pubertat auf, wobei die Raten mit zunehmendem Lebensalter
steigen. Es stellt bei Frauen die haufigste Krebserkrankung und die haufigste
Krebstodesursache dar. Postmenopausal ist Brustkrebs fir 23% aller Krebstodesfélle bei
Frauen verantwortlich (Akram et al., 2017). Laut Robert Koch-Institut betragt das derzeitige
Lebenszeitrisiko fir Frauen in Deutschland an Brustkrebs zu erkranken 13,2%, dies bedeutet,
dass etwa eine von acht Frauen im Laufe ihres Lebens an Brustkrebs erkrankt (Robert Koch-
Institut, 2020). Deutlich seltener sind Manner betroffen. Weltweit macht mannlicher Brustkrebs
1% aller Krebserkrankungen beim Mann und etwa 1% aller Brustkrebserkrankungen aus
(Gucalp et al., 2019).

Risikofaktoren stellen unter anderen das Geschlecht und Alter, sowie genetische und
hormonelle Faktoren dar (Sun et al., 2017). Weitere Risikofaktoren, die mit dem Lebensstil
assoziiert sind, sind Rauchen, Alkoholkonsum, Ubergewicht und eine ballaststoffarme
Ernéhrung (Gaudet et al., 2013; Escala-Garcia et al., 2020; Hao et al., 2021; Kazemi et al.,
2021).

Ein wichtiger prognostischer Faktor fiir das Uberleben und das Ruckfallrisiko beim
Mammakarzinom stellt die Metastasierung der axillaren Lymphknoten dar. Je mehr
Lymphknotenmetastasen vorliegen, desto schlechter ist die Prognose. Der positive oder
negative Lymphknotenbefall der Axilla durch Tumorzellen eines Mammakarzinoms ist der
starkste Pradiktor fir das krankheitsfreie- und Gesamtiberleben (Fitzgibbons et al., 2000;
Rajesh, Ellenbogen und Banerjee, 2002). Bei der Erstdiagnose des Brustkrebses sind bei etwa
30% aller Patientinnen die regionaren Lymphknoten bereits befallen (US National Cancer
Institute, 2019).

Der axillare Ultraschall ist eine nicht invasive, kostenginstige und weit verbreitete Methode
zur Einschatzung des Lymphknotenstatus. Der Lymphknotenstatus wird préaoperativ erhoben,
wobei die Lymphknoten anhand ihres Erscheinungsbildes in benigne oder maligne eingeteilt
werden. Die Bewertung, als klinisch unauffallige Lymphknoten (TNM-Klassifikation: cNO) oder
als mit Krebszellen befallene Lymphknoten, ist flir das weitere Vorgehen entscheidend. Es ist
wichtig, den Lymphknotenstatus bei gesichertem Brustkrebs schon vor einer Operation
moglichst genau einzuschatzen. Die Beurteilung Uber das Vorliegen von axillaren
Lymphknotenmetastasen beeinflusst sowohl das operative Konzept als auch das Ausmalf3 der
systemischen Therapie, sowohl hinsichtlich der Dosierung und der Zyklusabstidnde der
Chemotherapie wie auch der Dauer der anschliel3enden endokrinen Therapie.

Aufgrund von Forschungsergebnissen von Perou et al hat sich eine Einteilung des
Brustkrebses in sogenannte intrinsische Subtypen etabliert (Perou et al., 2000; Sorlie et al.,
2001). Diese Subtypen unterscheiden sich mafgeblich im Grad der Malignitat und
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Aggressivitat ihres Wachstums, sowie im klinischen Verlauf und im Therapieansprechen
(Goldhirsch et al., 2011). Es werden finf Subtypen unterschieden: Luminal A, Luminal
B/HER2-negativ, Luminal B/HER2-positiv, HER2 und Basal-like. Die Tumoren der Subtypen
Luminal A und Luminal B treten am haufigsten auf, gefolgt von den Subtypen Basal-like und
HER2.

Die intrinsischen Subtypen weisen unterschiedliche Biomarker- und Genexpressionsprofile
auf, welche heutzutage zur Vorhersage der Prognose und des Therapieansprechens bei
Brustkrebs angewendet werden. Luminal A Tumoren gehen mit der besten Prognose einher
(Hennigs et al., 2016). Generell ist die Prognose der intrinsischen Subtypen abhangig vom
Erhalt und der Art einer Therapie.

In der klinischen Praxis erfolgt die Einteilung der intrinsischen Subtypen anhand des
Hormonrezeptorstatus, welcher sich auf den Ostrogenrezeptor (ER) und den
Progesteronrezeptor (PR) bezieht sowie durch den Human Epidermal Growth Factor Receptor
2 (HER2) und den Proliferationsfaktor Ki-67. Die Daten dieser Definitionskriterien werden in
immunhistochemischen Untersuchungen erhoben und bilden den heutigen Standard bei der
Diagnose und Therapie von Brustkrebs. Bei 21% ER- oder PR-positiver Tumorzellen wird der
Tumor als ER/PR-positiv definiert. Liegt eine hohe Dichte an ER und PR vor, kann von einem
guten Ansprechen auf eine endokrine Therapie ausgegangen werden (Hennigs et al., 2016).
Ein Tumor wird bei nachgewiesener HER2-Uberexpression als HER2-positiv bezeichnet. Dies
trifft auf etwa 15% aller invasiven Mammakarzinome zu (Rischoff et al., 2017). Tumorzellen
konnen positiv auf Ki-67 getestet werden. Eine hohe Ki-67-Positivitat (>/= 25%) weist auf ein
schnelleres Tumorwachstum hin und ist deshalb mit einer signifikant schlechteren Prognose
assoziiert (Petrelli et al., 2015).

Die Luminalen Subtypen sind hormonrezeptor-positiv, die Subtypen HER2 und Basal-like
hormonrezeptor-negativ (Hennigs et al., 2016).

Nach Definition der St. Gallen Konferenz 2013 werden die Tumoren in die folgenden funf
Subtypen unterteilt (Goldhirsch et al., 2013):

Luminal A ER- und PR-positiv, HER2-negativ, Ki-67 niedrig (<14%)

Luminal B ER-positiv, HER2-negativ und: PR-negativ oder Ki-67 hoch (>20%)
Luminal B ER-positiv, HER2-positiv

HER2 ER- und PR-negativ, HER2-positiv

Basal-like ER-, PR- und HER2-negativ

Die axillare Ultraschalluntersuchung ist ein wichtiger Bestandteil der préoperativen
Einschatzung der Lymphknoten der Achselhdhle (Axilla), in welcher das Ausmal’ der
Brustkrebserkrankung eingeschatzt wird. Diese nicht invasive Methode kann Patientinnen im
Frihstadium der Brustkrebserkrankung einen radikalen chirurgischen Eingriff ersparen. Mit
dem besseren Verstandnis der Tumorbiologie werden Entscheidungen tiber neoadjuvante und
adjuvante systemische Therapien zunehmend aufgrund des molekularen Profils des
Mammakarzinoms getroffen. Zielgerichtete individuelle Behandlungen, wie endokrine
Therapien oder Therapien mit HER2-Wirkstoffen, sind durch das Wissen der Biomarker-Profile
mdglich.

Die chirurgische Behandlung bei Brustkrebs nimmt stetig an Radikalitat ab. Immer haufiger ist
ein brusterhaltender Eingriff moglich und bei klinisch unauffalligen Lymphknoten kann auf die
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Einleitung / Ziel der Dissertation

Entfernung aller axillarer Lymphknoten verzichtet werden. Der axillare Ultraschall gewinnt
zunehmend an Bedeutung flir das axillare Staging.

Das Ziel der Arbeit war es herauszufinden, wie genau der Lymphknotenstatus, bei
Patientinnen und Patienten mit gesichertem Brustkrebs, in der préoperativen sonographischen
Untersuchung der Axilla eingeschéatzt wurde und welche Einflussfaktoren existierten.

Die Arbeit sollte klaren, ob die Sensitivitat (richtig positiv Rate) und Spezifitat (richtig negativ
Rate) der Ultraschalluntersuchung durch den intrinsischen Subtyp des Brustkrebses
beeinflusst werden. Aul3erdem wurde der Einfluss der Tumorgrof3e untersucht. Zusatzlich
wurde analysiert, ob eine Doppelbefundung durch zwei verschiedene Fachdisziplinen die
Sensitivitéat und Spezifitdt der Ultraschalluntersuchung erhoht.

Die Prognose der Brustkrebserkrankung wird wesentlich von einer frihzeitigen gezielten
Diagnostik, dem intrinsischen Subtyp und einer individuellen Therapie bestimmt. Nicht invasive
Verfahren und schonende chirurgische Eingriffe erhéhen die Lebensqualitat der Betroffenen
erheblich.
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2 Literaturdiskussion
2.1 Das Mammakarzinom

2.1.1 Risikofaktoren des Mammakarzinoms

Die Risikofaktoren und Ursachen flr die Entstehung von Brustkrebs sind vielseitig und nicht
endgultig belegt. Im Folgenden werden die wichtigsten bekannten Faktoren genannt.

Alter und Geschlecht

Das Risiko an Brustkrebs zu erkranken, steigt mit dem Alter. Wahrend die
Brustkrebserkrankung bei beiden Geschlechtern auftritt, unterscheidet sich das Erkrankungs-
und Sterberisiko deutlich. Frauen im Alter von 35 Jahren haben in Deutschland ein Risiko in
den nachsten 10 Jahren an Brustkrebs zu erkranken von 1/99. Mit 45 Jahren erkrankt 1/45,
mit 55 Jahren 1/35 Frauen und mit 65 Jahren 1/29. Das hochste Risiko in den nachsten 10
Jahren an Brustkrebs zu erkranken haben Frauen ab einem Alter von 75 Jahren, 1/28 erkrankt.
Das Lebenszeitrisiko flir Frauen an Brustkrebs zu erkranken, liegt bei 13,2%, absolut 1 von 8.
Manner erkranken spater und seltener als Frauen an Brustkrebs. Das Lebenszeitrisiko liegt
bei 0,1%, absolut erkrankt 1 von 740 (Robert Koch-Institut, 2020). Im Gegensatz zu Frauen,
existiert fur Manner kein Screening-Programm, sodass der Brustkrebs oft erst spat
diagnostiziert und therapiert wird (Deutsche Krebsgesellschaft, 2018).

Hormonelle Risikofaktoren

Die Korperzellen des Menschen sind Trager von Rezeptoren. Die Zellen der Brust, sowie
einige Tumorzellen, tragen Rezeptoren fir die Sexualhormone Ostrogen und Gestagen. Die
Hormone sind verantwortlich fir das Wachstum der Drisenzellen, sie kdnnen aber auch
Tumorwachstum beeinflussen (‘S3-Leitlinie Mammakarzinom’, 2021).

Die Dauer des Ostrogenspiegels korreliert proportional mit dem Brustkrebsrisiko. Endogene
Faktoren, die den Hormonhaushalt beeinflussen, kénnen flir die Entstehung von Brustkrebs
verantwortlich sein: Ein langer hormonell aktiver Zeitraum (frihe Menarche, spate
Menopause), sowie eine Nulliparitdt im Vergleich zu einer Multiparitét, stellen Risikofaktoren
dar. Eine exogene Zufuhr von Ostrogen ist mitverantwortlich fiir ein erhohtes
Erkrankungsrisiko: Eine Hormonersatztherapie in der Postmenopause ist mit einem
gesteigerten Erkrankungsrisiko assoziiert. Eine Metaanalyse aus dem Jahr 2019 bestétigte ein
erhohtes Risiko fiir ein (Ostrogenrezeptor-positives) Mammakarzinom aufgrund einer
systemischen Behandlung mit Ostrogenen in der Kombination mit Gestagen. Fiir Frauen aus
Industrienationen mit durchschnittlichem Gewicht, die ab dem 50. Lebensjahr fiir 5 Jahre ein
menopausales kombiniertes Hormonpraparat (Ostrogen plus Gestagen) einnahmen, stieg das
Risiko in den nachsten 20 Jahren an Brustkrebs zu erkranken um 2%. Das Risiko stieg
zusatzlich mit der Dauer der Einnahme und einem erhdhten BMI der Frauen. Aufgrund der
Ergebnisse der Studie, wird angenommen, dass etwa 1 Million von 20 Millionen
Brustkrebserkrankungen, die seit 1990 in westlichen Landern aufgetreten sind, durch
Hormontherapie verursacht wurde (Beral et al., 2019). Die alleinige Anwendung von Ostrogen,
im Vergleich zur Ostrogen-Gestagen-Kombination, ist mit keinem oder sogar einem geringeren
Risiko an Brustkrebsdiagnosen verbunden (Yang et al., 2017).

Hormonelle Kontrazeptiva kdnnen in Abh&ngigkeit von Dosis und Dauer der Einnahme ein
beglnstigender Faktor fur eine Brustkrebserkrankung sein. Eine bevdlkerungsbasierte

danische Studie ermittelte ein um 20% erhdhtes Risiko fur Frauen die aktuell oder in jungerer
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Vergangenheit hormonelle Kontrazeptiva einnahmen. 5 Jahre nach Absetzen der hormonellen
Kontrazeption hatten Anwenderinnen wieder das gleiche Risiko wie Frauen, die nie hormonelle
Kontrazeptiva eingenommen haben (Mgrch et al., 2017).

Hereditare Risikofaktoren

Die Wahrscheinlichkeit an Brustkrebs zu erkranken kann genetisch veranlagt sein. In
Deutschland weisen etwa 30% aller Frauen mit Brustkrebs eine familiare Belastung oder ein
junges Erkrankungsalter auf. Eine erblich-genetische Ursache liegt schatzungsweise bei 5-
10% aller Mammakarzinome vor. Mutationen in den Breast Cancer Genen 1 und 2 (BRCAL,
BRCA2) werden autosomal-dominant vererbt und sind bei etwa 25% dieser Frauen
nachweisbar (Kast et al., 2016). Das Risiko an Brustkrebs zu erkranken ist bei
Mutationstragerinnen deutlich erhéht (Mavaddat et al., 2010). Das Lebenszeitrisiko an
Brustkrebs zu erkranken, liegt fir Tragerinnen von Mutationen im BRCA1-Gen bei 72% und
im BRCA2-Gen bei 69%. Betroffene haben auflerdem ein erhthtes Risiko an einem
Ovarialkarzinom (44% fir BRCAL und 17% fur BRCAZ2) zu erkranken. Bei Frauen, die bereits
an Brustkrebs erkrankt und Tragerin der BRCA1-Mutation sind, besteht ein Risiko von 40% in
den nachsten zwanzig Jahren fur ein kontralaterales Mammakarzinom. Bei der BRCA2-
Mutation liegt das Risiko bei 26% (Kuchenbaecker et al., 2017).

Das Erkrankungsalter fir Brustkrebs ist im Schnitt 20 Jahre friher als bei Frauen ohne
Mutationen im BRCA1/2-Gen (Mavaddat et al., 2010).

Es wurden weitere Risikogene identifiziert werden. Das Gen PALB2 wird als 3. Hochrisikogen
(1. BRCAL, 2. BRCA2) angesehen, das Lebenszeitrisiko betragt 53% (Yang et al., 2020). Ein
Beispiel fur ein moderates Risikogen ist CHEK2, welches mit einem zwei- bis dreifachen Risiko
fur die Entstehung von Brustkrebs bei Frauen einhergeht (Cybulski et al., 2011).

Dichte der Brustdriise

Eine erhdhte mammographische Dichte des Brustgewebes ist ein unabhéangiger
beglnstigender Faktor fir die Ausbildung von Brustkrebs. Eine erhdhte Dichte liegt bei
weniger Fettgewebe und mehr Drisen- und Bindegewebe vor. Das Risiko an einem
Mammakarzinom zu erkranken ist fir Frauen mit erhthter Dichte des Brustgewebes im
Vergleich zur Normalbevolkerung um den Faktor 1,3 gering erhoht (Brentnall et al., 2015).

Lebensstil

Ein hoher Anteil der postmenopausalen Mammakarzinome ist auf Lebensstilfaktoren
zurlickzufuhren: Laut einer retrospektiven Kohortenstudie aus den Niederlanden aus dem Jahr
2010 sind 25,7% der postmenopausalen Brustkrebserkrankungen Lebensstilfaktoren
zuzuschreiben. Mit 8,8% machte Fettleibigkeit den groRten Anteil aus, gefolgt von
Alkoholkonsum (6,6%), korperlicher Inaktivitat (5,5%), Rauchen (4,6%) und geringer
Ballaststoffzufuhr (3,2%) (van Gemert et al., 2015).

2.2 Klinische Stadieneinteilung des Brustkrebses

Das Staging (engl. Stadieneinteilung) beschreibt die Einschatzung des Ausmalles einer
Tumorerkrankung. Beim Mammakarzinom ist der axillare Lymphknotenbefall durch
Tumorzellen seit langem als der wichtigste einzelne Pradiktor fur das krankheitsfreie und
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Gesamtlberleben etabliert. Zur Bestimmung werden vor allem bildgebende Verfahren genutzt
(Fitzgibbons et al., 2000; Rajesh, Ellenbogen and Banerjee, 2002).

2.2.1 Die Brustdruse und ihr Lymphgefal3system

Die weibliche Brust besteht aus der in 10-20 Drisenlappen untergliederten Brustdriise und ist
von Binde- und Fettgewebe umgeben. Aus den Driisenlappen gehen die Milchgange hervor,
welche radiar in die Mamille munden. Die Brust liegt paarig angeordnet an der ventralen
Rumpfwand auf der HOhe der zweiten bis sechsten Rippe, unterhalb der Subcutis und
oberhalb der ventralen Thoraxmuskeln. Oberflachlich wird die Brust in 4 Quadranten eingeteilt.
Ein zusatzliches Areal bildet der Mamillenkomplex mit Brustwarze und Warzenhof. Brustkrebs
tritt in diesen insgesamt funf Arealen unterschiedlich haufig auf: mehr als die Halfte aller
Mammakarzinome sind im oberen auflieren Quadranten lokalisiert. In den verbleibenden
Arealen liegt die Wahrscheinlichkeit zwischen funf und fiinfzehn Prozent.

Abbildung 1: Statistische Haufigkeit des Tumorvorkommens in der Brustdriise (In Anlehnung
an: Baumann et al., 2020)

Die Lymphe der Brust flie3t Gber drei Wege ab. Es werden der axillare, der interpektorale und
der parasternale Abflussweg unterschieden. Axillare Lymphgefal3e drainieren den lateralen
Teil der Brust, der interpektorale Abflussweg verlauft zwischen dem M. pectoralis major und
minor zur Axilla und der mediale Teil der Brust wird durch die parasternalen Lymphgefalle
drainiert.

Mit 30-60 Lymphknoten nehmen die axillaren Lymphknoten 75 % des Abflusses auf. Auf Grund
dessen werden diese zuerst von Metastasen befallen und stellen den wichtigsten
prognostischen Faktor fiir das Gesamtiiberleben bei Brustkrebsdiagnose dar.

Eingeteilt werden die axillaren Lymphknoten anhand des Musculus pectoralis in drei Level,
wobei Level | die untere, Level Il die mittlere und Level Il die obere axillare Gruppe beschreibt.
Die Anzahl von metastasierten Lymphknoten in den einzelnen Levels korreliert mit der
Uberlebensrate bei Brustkrebs (Henne-Bruns, Durig and Kremer, 2003).
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Abbildung 2: Lymphknoten der Achsel eingeteilt in die diagnostischen 3 Gruppen (Level) in
Bezug auf die Lage eines mdglichen Wachterlymphknotens (Baumann et al., 2020)

Das Wissen uber den Lymphabfluss der Brust ist aufgrund der Ha&ufigkeit von
Tumorerkrankungen und einer Metastasierung in die anliegenden Lymphknoten von groRRer
diagnostischer und therapeutischer Bedeutung.

2.2.2 Historische Entwicklung des axillaren Stagings bei Brustkrebs

Bei der Diagnostik und Behandlung von Brustkrebs ist die genaue Einschatzung des axillaren
Lymphknotenstatus von zentraler Bedeutung. Rudolph Virchow postuliert im 19. Jahrhundert,
dass axillare Lymphknotenmetastasen des Mammakarzinoms eine Fernmetastasierung
beglnstigen (Magnoni et al., 2020). William Halsted etablierte daraufhin als Therapie die
radikale Mastektomie, welche die Entfernung des Brustgewebes, des Musculus pectoralis und
der ipsilateralen axillaren Lymphknoten beinhaltet (Halsted, 1907). Seitdem haben erhebliche
Fortschritte in der diagnostischen Bildgebung, der systemischen Therapie, der
Strahlentherapie und ein besseres Verstandnis der Tumorbiologie zu einer wesentlichen
Reduktion des Umfangs und der Intensitat bei Brustkrebsoperationen gefuhrt (Freeman,
Gopman and Salzberg, 2018).

Die radikale Mastektomie wurde modifiziert, indem das Brustdrisengewebe, die Haut mit
Nippel-Areola-Komplex, die Pectoralisfaszie, sowie die axillaren Lymphknoten der Level | und
Il entfernt wurden.

Brusterhaltende Operationen, durch eine komplette lokale Tumorentfernung im Gesunden,
verringerten die Morbiditdt nach der Operation (Veronesi et al., 1997). Die radikale axillare
Lymphknotendissektion (ALND) wurde von der Sentinel-Lymphknotenbiopsie (SLNB) bei
Brustkrebs im Frihstadium abgelost (Veronesi et al., 1997). Neue Fortschritte in der axillaren
Bildgebung und die Kenntnisse Giber molekulare Tumorprofile des Mammakarzinoms fihrten
zu einem Umdenken und stellen die Notwendigkeit der radikalen Axillarchirugie und der SLNB
in Frage.
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Der axillare Ultraschall wurde als nicht invasive, kostengiinstige und weit verbreitete
Alternative zur Einschétzung des axillaren Lymphknotenstatus bei Brustkrebs vorgeschlagen
(Chen and Gillanders, 2021).

Heutzutage werden Biomarker- und Genexpressionsprofile des Mammakarzinoms zur
Vorhersage der Prognose und des Therapieansprechens bei Brustkrebs angewendet. Durch
Analysen der Tumorbiologie konnten Tumorprofile erstellt werden und es etablierte sich die
Einteilung des Brustkrebses in sogenannte intrinsische Subtypen (Perou et al., 2000; Sorlie et
al., 2001).

Die Metastasierung bei Brustkrebs geht meistens aus dem Primartumor und nicht aus
Lymphknotenmetastasen hervor (Holzel et al., 2010; Engel, Emeny and Holzel, 2012). Die
intrinsischen Subtypen unterscheiden sich maligeblich im Grad der Malignitat und
Aggressivitat inres Wachstums, sowie im Metastasierungsverhalten (Lambert, Pattabiraman
and Weinberg, 2017; Ullah et al., 2018).

Der unterschiedliche klinische Verlauf und Ansprechen auf Therapieansétze (Goldhirsch et al.,
2011) beeinflussen zunehmend die Entscheidungen Uber neoadjuvante und adjuvante
systemische Therapien, sowie tber den Einsatz von zielgerichteten Therapien, wie endokrine
Therapien oder die Behandlung mit HER2-Wirkstoffen.

2.2.3 Aktuelle Grundlagen des axillaren Stagings

Das Staging des Mammakarzinoms umfasst eine klinische und pathologische Einschatzung
des Ausmaldes der Tumorerkrankung (Giuliano, Edge and Hortobagyi, 2018). Die korperliche
Untersuchung und die bildgebende Diagnostik bilden das klinische Staging. Das pathologische
Staging berucksichtigt histopathologische Ergebnisse der axillaren Lymphknoten. Je mehr
Lymphknoten von Tumorzellen befallen sind, desto schlechter ist die Prognose und invasiver
die Therapie.

Die korperliche Untersuchung im Rahmen des Brustkrebsstagings beinhaltet die Inspektion
und Palpation der Brust und ihrer Lymphabflusswege. Im besonderen Fokus steht die axillare
Untersuchung, da der Grof3teil des Lymphabflusses der Brust axillar erfolgt. Wird ein auffalliger
Befund, wie z.B. eine Ré6tung, Verhértung oder Einziehung erhoben, folgt eine weitere
Diagnostik durch bildgebende Verfahren, wie die Mammographie und Sonographie. Die
Untersuchungen erfolgen im Seitenvergleich. (‘S3-Leitlinie Mammakarzinom’, 2021).

Es konnte gezeigt werden, dass die kérperliche Untersuchung fur das axillare Staging eine
schlechte Sensitivitdit und Spezifitat aufweist. Die korperliche Untersuchung ist nicht
ausreichend sensitiv, um Lymphknotenmestasen mit MillimetergréRe zu erkennen. Die
Spezifitét leidet unter der Unfahigkeit Lymphknotenmetastasen von reaktiven Lymphknoten
unterscheiden zu kénnen (Chen and Gillanders, 2021). Vaidya et al. untersuchten die
Genauigkeit der korperlichen Untersuchung und des axillaren Ultraschalls: Die
Ultraschalluntersuchung wies eine hohere Spezifitat (90% vs. 77%, p=0,025) und einen
hoheren positiven pradiktiven Wert (90% vs. 76%, p=0,02) auf. Die kérperliche Untersuchung
+ axillarer Ultraschall ging mit erhdhter Sensitivitat (82% vs. 58%, p=0,00005) und héherem
negativem pradiktiven Wert (76% vs. 58%, p=0,008) einher im Vergleich zur alleinigen
korperlichen Untersuchung (Vaidya et al., 1996).
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2.2.4 Der axillare Ultraschall

Der Hochfrequenz-Ultraschall ist zur Einschatzung des axillaren Lymphknotenstatus allseits
verfugbar, kostengunstig und geht ohne Strahlenexposition einher. Der Ultraschall verfiigt tber
eine hohe Ortsauflésung und eine kombinierte Beurteilbarkeit von Morphologie (B-Bild) und
Vaskularisierung (Farbdoppler).

Beim Mammakarzinom ist die Lymphknotensonographie eine essenzielle Komponente der
Diagnostik und Behandlung. Zur Beurteilung der Lymphknoten der Achsel bei Brustkrebs, ist
der axillare Ultraschall das am haufigsten verwendete bildgebende Verfahren. Durchgefuhrt
wird die Untersuchung mit einem Hochfrequenz-Schallkopf (7,5-17 MHz), wodurch detaillierte
Veréanderungen der Lymphknotenmorphologie dargestellt werden kdnnen. Die Patientin liegt
in Ruckenlage mit abduziertem Arm und der Hand tber dem Kopf (Dialani, James and Slanetz,
2015).

Die Visualisierung von Veranderungen der Lymphknotenmorphologie durch Metastasen kann
subtil und untersucherabhéangig sein. Eine Kortexhypertophie >3mm, ein exzentrischer Kortex,
eine Verkleinerung oder ein Verlust des zentralen Hilus und ein runde anstatt langliche Form,
sind Merkmale, die mit einer Metastasierung einhergehen (Black, 2017).

In einer Metaanalyse von 2021 verglichen Le Boulc h et al. 30 Studien zur
pratherapeutischen Diagnostik des axillaren Ultraschalls bei Patientinnen mit Brustkrebs und
nicht palpierbaren axillaren Lymphknoten. Die Sensitivitat zum Nachweis metastasierter
axillarer Lymphknoten betrug 55% (95% CI: 49-62%) und die Spezifitat 99% (95% CI: 97—
100%). Bei der Ultraschalluntersuchung wurde ein signifikanter Anteil an Makrometastasen
entdeckt. Bei Patientinnen mit mehr als zwei metastasierten axillaren Lymphknoten lag die
falsch-negative Rate fur Makrometastasen bei 0,28 und bei Mikrometastasen bei 0,96 (Le
Boulc’h et al., 2021).

Die Variabilitdt der Sensitivitat und Spezifitat ergeben sich aufgrund von uneinheitlich
gewahlten morphologischen Kriterien zur Einschétzung der Lymphknoten, der Gré3e des
Primartumors, des N-Stadiums und durch die unterschiedliche Erfahrung der
Untersuchenden. In den Studien von Sapino et al. und Jain et al. korrelierte die Sensitivitat
der Ultraschalldiagnostik positiv mit der GréRe des Primartumors und der Anzahl der
befallenden axillaren Lymphknoten (Sapino et al., 2003; Jain et al., 2008). Bei 95
Patientinnen mit auffalligen Lymphknoten im axillaren Ultraschall, fihrten Sapino et al. eine
FNAC durch. Bei einer Brusttumorgréf3e von 0,5 cm - 1 cm wurde bei 2 Patientinnen ein
positiver Lymphknotenstatus detektiert und pathohistologisch bestétigt. Bei einer
TumorgroéRe von 1 cm - 2 cm waren es 18 Patientinnen und bei einem Tumor >2 cm, wurden
bei 29 Patientinnen positive axillare Lymphknoten diagnostiziert (Sapino et al., 2003).

Ngai et al. ermittelten 2022 in einer retrospektiven Studie, den préadiktiven Wert von nicht-
invasiven Variablen, die bei der Quantifizierung axillarer Lymphknotenmetastasen,
einschliel3lich der Genauigkeit der Quantifizierung, eine Rolle spielen kénnten. Zu den
Vorhersagevariablen z&hlten das Alter der Patientinnen bei Brustkrebsdiagnose, die
Tumorfokalitat, die Tumorgréf3e im Ultraschall und die Anzahl der auffalligen Lymphknoten im
axillaren Ultraschlall. Als Referenzstandard galten in dieser Untersuchung, die durch die
Operation (Axillare Lymphknotendissektion oder Sentinel Lymphknotendissektion) entfernten
und pathologisch untersuchten Lymphknoten. Patientinnen mit zwei oder weniger
pathologischen Makrometastasen wurden zur Kategorie ,geringe axillare Belastung®,
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Patientinnen mit mehr als zwei pathologischen Makrometastasen in die Kategorie ,hohe
axillare Belastung® eingeteilt. Die Auswertung der logistischen Regression ergab einen
statistisch signifikanten Wert fiir die Anzahl auffalliger Lymphknoten im axillaren Ultraschall als
starksten Pradiktor far die axillare Belastung.
Im Ultraschall wies die axillare Belastung (2 oder weniger abnorme Lymphknoten gegeniber
>2 abnorme Lymphknoten) eine Sensitivitdt von 33% und eine Spezifitat von 87% auf. Die
Genauigkeit dieser Variable als Pradiktor der axillaren Belastung lag bei insgesamt 65%.

Eine neuere Studie untersuchte den histologischen Tumortyp, den intrinsischen Subtyp und
das Grading als Pradiktor fir eine ,hohe axillare Belastung® (>2 pathologische
Makrometastasen). Die Genauigkeit variierte bei verschiedenen Tumorarten (Ngai et al.,
2022).

Bei dem Subtyp Luminal B Subtyp (n=19) wurde eine ,hohe axillare Belastung® im axillaren
Ultraschall zu 95% richtig erkannt. Beim Triple negativen Subtyp (n=19) lag der Wert bei 79%.
HER2-positive Tumortypen (luminal und nicht luminal; n=43) wurden zu 72% als mit >2 zwei
pathologische Makrometastasen erkannt. Bei Luminal A Tumoren (n=84) ergab sich ein Wert
von 70% (Ngai et al., 2022).

Bereits mehrere Studien stellten fest, dass die Grol3e des Mammakarzinoms positiv mit dem
Vorhandensein oder der Anzahl von Lymphknotenmetastasen korreliert. Ob ein
Zusammenhang auch fir die Unterscheidung zwischen niedriger oder hoher
Lymphknotenbelastung gilt, konnte nicht bestatigt werden.

2.2.5 Die axillare Lymphknotendissektion (ALND)

Bei der axillaren Lymphknotendissektion werden standardmafig alle tastbaren Lymphknoten
im Level | und Il und gelegentlich im Level Il chirurgisch entfernt und anschlie3end durch die
Pathologie untersucht. Ziel ist ein weitgehend sicheres onkologischen Resultat. Die ALND galt
lange als Goldstandart in der Axillarchirurgie bei der Therapie des Mammakarzinoms.

Die axillare Lymphknotendissektion geht mit einer hohen Morbiditdt einher.
Langzeitkomplikationen stellen Bewegungseinschrankung der betroffenen Extremitét,
Lymphédeme, chronische Schmerzen und sensorische Defizite dar(‘S3-Leitlinie
Mammakarzinom’, 2021).

Die ALND wird heutzutage bei Patientinnen mit drei oder mehr positiven Sentinel-
Lymphknoten bei Brusterhaltender Therapie empfohlen. Weitere Indikationen stellen eine
inkomplette axillare Remission nach neoadjuvanter Therapie dar, sowie ein fortgeschrittenes
Tumorstadium, welches mit Fernmetastasierung oder einem Rezidiv einhergeht (Chen and
Gillanders, 2021).

2.2.6 Die Sentinel-Lymphknoten-Biopsie (SLNB)

Lange Zeit wurde bei jeder Patientin mit gesichertem Mammakarzinom eine routinemalfiige
prophylaktische Lymphknotendissektion der Axilla (ALND) vorgenommen, auch wenn kein
klinischer Verdacht auf Tumorzellen vorlag. 1997 gingen Veronesi et al den Fragen nach, ob
der erste abfihrenden Lymphknoten des priméaren Abflussgebietes eines malignen Tumors,
der sogenannte Sentinel-Lymphknoten (aus dem engl. Wachterlymphknoten), als erster mit
Tumorzellen befallen wird und ob bei tumorfreiem Sentinel-Lymphknoten von einer
Tumorfreiheit der gesamten Axillalymphknoten ausgegangen werden kann.
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Veronesi liel3 bei allen Patientinnen ohne klinischen Befall der axillaren Lymphknoten eine
SLNB durchfiihren. Bei 97,5% der Falle konnte der Lymphknotenstatus sicher bestimmt
werden, bei Brusttumoren unter 1,5cm in allen Féllen. Sie kamen zu dem Ergebnis, dass
Patientinnen mit einem negativen Sentinel-Lymphknoten, eine ALND mit ihren weitgreifenden
Risiken und Nebenwirkungen erspart bleiben kann. (Veronesi et al., 1997).

In einer Metaanalyse mit 69 Studien zur SLNB, konnte gezeigt werden, dass der Sentinel-
Lymphknoten mittels lymphatischem mapping und SLNB bei 41-100% aller Patientinnen sicher
bestimmt werden konnte, wobei 50% der Studien eine Rate von 90% angaben. Die falsch
negative Rate lag zwischen 0% und 29% und lag im Durschnitt bei 7,3% (Kim, Giuliano and
Lyman, 2006).

Da die Studien zeigten, dass eine systematische ALND keinen Einfluss auf das
Gesamtiiberleben der Patientinnen hat, sowie die Lebensqualitat stark beeintrachtigt, kam es
zu einem Umdenken (J Clin Oncol, 2006). Bei der 2003 stattgefundenen 18. St. Gallen
Konferenz wurde entschieden, dass bei negativem Lymphknotenbefall auf eine
Axilladissektion verzichtet werden kann (Goldhirsch et al., 2003).

Heute wird bei klinisch und sonographisch unauffalligen Lymphknoten eine sogenannte
Sentinel-Lymph-Node-Biopsie (SLNB) durchgefihrt (Kuehn et al.,, 2005). Ist der Sentinel-
Lymphknoten frei von Tumorzellen, wird auf3er in den oben aufgefiihrten Situationen auf eine
ALND verzichtet, da davon auszugehen ist, dass auch keine weiteren Lymphknoten befallen
sind.

2.2.7 Das aktuelle Vorgehen zum axillaren Staging

Bei neu diagnostiziertem Brustkrebs beginnt das axillare Staging mit einer korperlichen
Untersuchung und anschlieBender Bildgebung. Wird ein klinisch negativer axillarer
Lymphknotenstatus erhoben, folgt in der Regel eine SLNB. Sind keine oder in der
patholgischen Untersuchung nur ein bis zwei Sentinel-Lymphknoten von Tumorzellen befallen
und wird brusterhaltend operiert ist keine weitere Entfernung von Lymphknoten notwendig. Ab
drei positiven Sentinel-Lymphknoten wird eine vollstdandige ALND empfohlen. Bei klinisch
positiver Axilla wird eine Stanzbiopsie (CNB) angeraten. Féallt diese negativ aus, folgt eine
SLNB. Bei positiver CNB sollte auR3erhalb eines neoadjuvanten Therapiekonzeptes eine ALND
durchgefiihrt werden. Erhalten Patientinnen mit positiver CNB eine neoadjuvante Therapie
kann je nach Ansprechen eine Targeted axillary dissection (Entfernung eines primar
befallenen und Clip markierten Lymphknotens sowie des Sentinellymphknotens )erwogen
werden (Chen and Gillanders, 2021).

2.3 Diagnostik der axillaren Lymphknoten beim Mammakarzinom

Die Brustkrebsdiagnostik setzt sich aus kdrperlichen, apparativen und laborchemischen
Untersuchungen zusammen. Im Folgenden wird auf die Diagnostik der axillaren Lymphknoten
eingegangen.

2.3.1 Kiriterien benigner und maligner Lymphknoten beim axillaren Ultraschall

Das Mammakarzinom metastasiert am haufigsten in die Lymphknoten der Achsel (Veronesi et
al., 1997). Der axillare Lymphknotenbefall durch Tumorzellen stellt den wichtigsten
Prognosefaktor fir das krankheitsfreie- und Gesamtiberleben der Brustkrebserkrankung dar
(Fitzgibbons et al., 2000; Rajesh, Ellenbogen and Banerjee, 2002).
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Bei der lymphogenen Metastasierung wird meist zuerst der sogenannte Sentinel-Lymphknoten
(engl. Wachterlymphknoten) befallen. Der Sentinel-Lymphknoten ist definiert, als der erste im
Lymphabflussgebiet eines Primartumors liegende Lymphknoten. Ist dieser Sentinel-
Lymphknoten von Tumorzellen befallen (positiver Lymphknotenstatus), ist es bereits zu einer
lymphogenen Metastasierung des Primartumors gekommen. Bei Tumorfreiheit des Sentinel-
Lymphknotens (negativer Lymphknotenstatus), ist davon auszugehen, dass auch folgende
Lymphknotenstationen nicht befallen sind. Der Status des Sentinel-Lymphknotens ist von
entscheidender Bedeutung fiir die weitere Diagnostik und Therapieplanung der
Brustkrebserkrankung.

Es existieren eine Vielzahl von Kriterien, um benigne und maligne Lymphknoten zu
unterscheiden. Studien, welche die Sensitivitat und Spezifitdt der sonographischen Diagnostik
axillarer Lymphknoten untersuchten, legten unterschiedliche Kriterien zu Grunde (Bruneton et
al., 1986; Tate et al., 1989; Alvarez et al., 2006; Mathijssen et al., 2006).

Tabelle 1: klinische und sonographische Kriterien zur Unterscheidung benigner und maligner
Lymphknoten

Lymphknoten benigne maligne

GroRRe <lcm >2 cm
Konsistenz Eher weich Oft derb
Schmerz Eher ja Eher nein
Verschiebbarkeit Ja Meist schlecht
Form Oval rund
L/T-Quotient L/T-Quotient <0,5 L/T-Quotient >0,5

(Longitudinal/Transversal)

Aussehen Homogen, glatt begrenzt Inhomogen, unscharf
begrenzt
Vaskularisierung zentral diffus
Hilus Zentral echoreich Nicht abgrenzbar, echoarm
Mark Echoreich, Echoarm,
erhaltene Mark-Kortex- keine Mark-Kortex-
Differenzierung Differenzierung
Kortex Schmal, echoarm >2 mm (diffus, fokal,
asymmetrisch)
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In dieser Arbeit wurden folgende sonographische Kriterien fir maligne Lymphknoten zu
Grunde gelegt:

- Kortexhypertrophie >3mm

- vollstandiger Verlust der Rinden-Mark Differenzierung
- runde Form (L/T- Quotient > 0,5)

- inhomogenes, unscharf begrenztes Aussehen

In einer Metaanalyse von 2006 verglichen Alvarez et al. in 16 Studien den Stellenwert des
Ultraschalls in der Diagnostik von axillaren Lymphknotenmetastasen beim Mammakarzinom.

Als Kriterium fur einen positiven Lymphknotenbefall wurden die morphologisch
malignitatstypischen Kriterien (siehe Tabelle 1) als positiver Ultraschallbefund gewertet. Die
Sensitivitat lag zwischen 54,7% und 92,3% und die Spezifitdt zwischen 80,4% und 97,1%.

Alvarez et al. verglichen zusétzlich nur die Studien, in welchen keine axillaren Lymphknoten
palbierbar waren (klinisch unaufféllige Axilla). Die Lymphknotenmorphologie als positives
Kriterium ergab eine Sensitivitat zwischen 26,4% und 75,9% und eine Spezifitat zwischen
88,4% und 98,1% (Alvarez et al., 2006).

Eine andere Studie mit 131 Brustkrebspatientinnen mit klinisch unauffalliger Axilla, beschreibt
eine Sensitivitat von 34,0% und eine sehr hohe Spezifitdt von 98,6%. Lymphknoten wurden
als pathologisch eingestuft, wenn sie rund anstatt oval waren oder echoarm und inhomogen
aussahen (Mathijssen et al., 2006).

In friihen Studien zur Ultraschalldiagnostik der axillaren Lymphknoten wurde allein die GroRRe
oder Sichtbarkeit von Lymphknoten als positives Kriterium fiir einen Befall betrachtet
(Bruneton et al.,, 1986; Tate et al., 1989). Die GroRe allein ist aber kein ausreichender
Diagnosefaktor. Lymphknoten kénnen durch entziindliche Prozesse oder systemische
Erkrankungen sowie durch Einlagerung von Fettgewebe vergrofRert sein und auch kénnen
metastasierte Lymphknoten <lcm sein. Zahlreiche Studien zum axillaren Ultraschall zeigen,
dass die wichtigsten Kriterien fir den Nachweis von Lymphknotenmetasen die Veranderung
des Verhaltnisses zwischen Langs- und Querdurchmesser (L/T-Quotient), Kortexverdickung
und schlechte Sichtbarkeit des Hilus sind (Luparia et al., 2010; Mainiero, 2010).

Sakai et al. definierten den L/T-Quotient als ,roundness index® (Sakai et al., 1988). Ein L/T-
Quotient von ungefdhr 1 erwies sich in zahlreichen Studien als zuverlassiger Index fir
metastasierte Lymphknoten. Anhand der genannten Kriterien, wurden in den meisten
veroffentlichten Studien Lymphknoten in der sonographischen Befundung in die Kategorien
»hormal“ und ,suspekt® eingeteilt (Luparia et al., 2010).

In dieser Arbeit erfolgte eine Einteilung in ,unauffallig®, ,nicht sicher suspekt® und suspekt®. Als
»nicht sicher suspekt‘ waren eine Cortexhypertrophie von 2 mm bis 3 mm definiert oder eine
auffallige Form, aber mit erhaltener Rinden-Mark-Struktur.

Die Brustkrebsprognose héngt stark vom Vorliegen oder Fehlen von Lymphknotenmetastasen
ab. Aus diesem Grund ist es wichtig, den Lymphknotenstatus bei gesichertem Brustkrebs
frlihzeitig moglichst genau einzuschatzen. Die Beurteilung tber das Vorliegen von axillaren
Lymphknotenmetastasen beeinflusst das weitere Vorgehen, das operative Konzept, sowie die
Festlegung der systemischen Therapie. Eine friihe genaue Einschatzung, verbessert die
Prognose und Behandlungsplanung, wodurch eine bessere Patientinnen-Compliance
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gewahrleistet und Zeit und Kosten fiir einen Krankenhausaufenthalt reduziert werden kénnen
(Luparia et al., 2010) .

Bei der Einschéatzung des Lymphknotenstatus kann es zu falsch positiven und falsch negativen
Ergebnissen kommen. Falsch positiv ware die Einschatzung, wenn der Lymphknoten als
metastasiert beurteilt wird, dieser aber in Wirklichkeit nicht befallen ist. Ein falsch negatives
Ergebnis liegt vor, wenn der Lymphknoten als nicht befallen eingestuft wird, tatséchlich aber
von Metastasen befallen ist. Die falsch negative Rate sollte kleinstmdglich ausfallen. Falsch
positive Einschatzungen kénnen zu Uberdiagnosen, Ubertherapien und Verunsicherung bei
Patientinnen fuhren. Im Gegensatz dazu, koénnen falsch negative Ergebnisse zur
Verharmlosung der Diagnose filhren und eine ungentigende Therapie zur Folge haben.

Mikrometastasen stellen Untersuchende vor eine groRe Herausforderung, da Lymphknoten
bereits befallen sind, diese aber aufgrund der geringen GrolRe kaum darstellbar sind.
Mikrometastasen sind definiert als kleinste Absiedlungen maligner Tumoren mit einer GroRRe
zwischen 0,2 mm und 2 mm.

2.4 Prognostische und pradiktive Faktoren des Mammakarzinoms

Verschiede Faktoren beeinflussen den Verlauf der Brustkrebserkrankung. Im Folgenden
werden die prognostischen und pradiktiven Faktoren laut aktueller ,Interdisziplindrer S3-
Leitlinie fur die Friiherkennung, Diagnostik, Therapie und Nachsorge des Mammakarzinoms®,
sowie die Klassifikation der intrinsischen Subtypen genauer beschrieben (‘S3-Leitlinie
Mammakarzinom’, 2021).

Eine Prognose beschreibt die Vorhersage und Einschatzung eines wahrscheinlichen
Krankheitsverlaufes. Diese kann sich im Verlauf der Erkrankung durch
BehandlungsmafZnahmen andern.

Pradiktion bezeichnet die Vorhersage eines Ansprechens durch eine Therapie (Hayes et al.,
1996) (McGuire and Clark, 1992).

Durch verschiedene Bildgebungsverfahren, Biopsien und deren pathomorphologischer
Untersuchung kénnen prognostische und pradiktive Faktoren bestimmt werden. Laut aktueller
S3-Leitlinie von 2021 sollen folgende evidenzbasierte klassische Faktoren zur Einschatzung
der Prognose erhoben werden:

- pTNM-Status (lokoregionare Tumorausbreitung, lokoregiondrer Lymphknotenbefall,
Fernmetastasierung)

- Resektionsrandstatus (R-Klassifikation) und Sicherheitsabstande

- Histologischer Typ
Histologisches Grading

- Peritumorale LymphgefaRinvasion

- Alter

2.4.1 TNM-Klassifikation

Bei der TNM-Klassifikation handelt es sich um die international anerkannte Stadieneinteilung
maligner Tumoren, festgelegt durch die Union Internationale Contre le Cancer (UICC).

Die Abkirzung TNM setzt sich aus den folgenden drei Bestandteilen zusammen:
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- T (Tumor): GroRRe und Ausdehnung des Primartumors
- N (Nodulus): lokoregionéarer Lymphknotenbefall
- M (Metastase): Fernmetastasen

Durch Hinzufiigen der arabischen Ziffern Null bis Vier und verschiedener Prafixe, ist eine
detaillierte Beschreibung maligner Prozesse moéglich. Diese Klassifikation erméglicht eine
standardisierte weltweit vergleichbare Beschreibung, Beurteilung und Therapieplanung von
Tumoren.

Die klinische Klassifikation (cTNM) beschreibt eine pratherapeutische TNM-Klassifikation,
welcher klinische Untersuchungen und bildgebende Verfahren zugrunde liegen. Diese ist
essenziell, um die geeignetste Therapie einzuschatzen und auszuwéhlen. Die pathologische
Klassifikation (pTNM) dient der Beschreibung der postoperativen histopathologischen
Ergebnisse (Brierley, Gospodarowicz and Wittekind, 2017). Diese wird verwendet, um die
adjuvante Therapie festzulegen und liefert zusatzlich Aussagen zur Einschatzung der
Prognose.

Die pathologische Beurteilung des Tumors (pT) beinhaltet die Resektion des Priméartumors.
Fur die pathologische Bewertung der regionalen Lymphknoten (pN), missen ausreichend
Lymphknoten entfernt werden, um eine Aussage Uber das Fehlen oder Vorliegen von
metastasierten regionalen Lymphknoten machen zu kénnen. Die pathologische Beurteilung
von Fernmetastasen (pM) impliziert eine mikroskopische Untersuchung der
Metastasenablagerung.

Im Folgenden wird die Klassifikation flir Karzinome der weiblichen, sowie der méannlichen Brust
dargestellt. Liegen multiple simultane Mammakarzinome vor, wird der Tumor zu der hdchsten
T-Kategorie zugeordnet. Gleichzeitig auftretende bilaterale Brusttumoren werden getrennt
klassifiziert, zur Ermdglichung einer Einteilung in unterschiedliche histologische Tumortypen
(‘S3-Leitlinie Mammakarzinom’, 2021).

TumorgréRRe
Bereits 1969 beschreibt Fisher et al., dass mit der GroRe des Tumors eine erhdhte

Wahrscheinlichkeit  fur  Lymphknotenmetastasen und mit ihnen eine erhdhte
Wahrscheinlichkeit fiir ein Rezidiv und eine gesteigerte Mortalitat einhergehen (Fisher, Slack
and Bross, 1969). Zwei Studien aus dem Jahr 1989 zeigen, dass auch bei negativem
Lymphknotenbefall die TumorgréRe mit der Fiinf-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit positiv
korreliert, sowie eine erhéhte Wahrscheinlichkeit fiir ein Rezidiv besteht, je grof3er der Tumor
ist (McGuire and Clark, 1992).

Anhand der TNM-Klassifikation der UICC kann die T-Kategorie international einheitlich
beschrieben werden (Brierley, Gospodarowicz and Wittekind, 2017; ‘S3-Leitlinie
Mammakarzinom’, 2021):

Tabelle 2: TNM-Klassifikation - TumorgrofR3e des Primartumors

X Primartumor kann nicht beurteilt werden
TO Kein Anhalt fir Primartumor

Tis Carcinoma in situ

DCIS Duktales Carcinoma in situ
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LCIS Lobulares Carcinoma in situ

Tl <2 cm im gro3ten Durchmesser

T1imi < 0,1 cm (Mikroinvasion)

Tla >0,1cm-0,5cm

T1b >0,5cm-1cm

Tlc >1lcm-2cm

T2 >2cm-5cm

T3 >5cm

T4 Jede TumorgroélZe mit Ausdehnung auf Brustwand und/oder Haut
T4da Ausdehnung auf die Brustwand

T4b Odem o. Ulzeration der Brusthaut o. Satelilitenknétchen der Brusthaut
T4c Kriterien 4a und 4b

T4d Entziindliches (inflammatorisches) Karzinom

Regionarer Lymphknotenbefall

Regionare Lymphknoten des Mammakarzinoms werden definiert als ipsilaterale axillare,
infraklavikulare, supraklavikulare und an der A. mammaria interna liegende Lymphknoten.
Klassifiziert als Fernmetastasen werden alle anderen befallenen Lymphknoten.

Bei Brustkrebs stellt der axillare Lymphknotenbefall den starksten prognostischen Faktor flr
das krankheitsfreie und Gesamtiberleben dar. AufRerdem ist die konkrete Anzahl der
metastasierten Lymphknoten von Bedeutung. Bei vier oder mehr befallenen Lymphknoten ist
die Prognose schlechter als bei weniger als vier (Fitzgibbons et al., 2000).

Zur Vorhersage einer zukiinftigen Metastasierung ist der Lymphknoten-Status essenziell.
Dieser wird anhand einer histologischen Untersuchung unter zahlenmafiger Angabe aller
entfernter und befallener Lymphknoten, Ausdehnung der gro3ten Tumorabsiedelung,
Kapseldurchbruch und pN-Kategorie angeben. Mit der histologischen Untersuchung sollen alle
Makrometastasen (> 2 mm) detektiert werden (Kuehn et al., 2005). Darlber hinaus ist die
Entdeckung von Mikrometastasen (> 0,2 mm und/oder mehr als 200 Tumorzellen, aber < 2
mm) winschenswert (Cserni et al.,, 2004). Patientinnen mit einem negativen
Lymphknotenstatus haben eine Wahrscheinlichkeit von 70-80% auch auf langere Sicht
metastasenfrei zu bleiben. Bei Erstdiagnose eines invasiven Mammakarzinoms weisen etwa
30% der Patientinnen in den axillaren Lymphknoten Tumorzellen auf. Die Finf-Jahres-
Uberlebenswahrscheinlichkeit liegt bei negativem Lymphknotenstatus bei tber 90%, bei
regionarem Befall unabhangig von anderen Faktoren bei etwa 85% (US National Cancer
Institute, 2019).

Die N-Kategorie der TNM-Klassifikation wird in der folgenden Tabelle beschrieben (Brierley,
Gospodarowicz und Wittekind, 2017; ‘S3-Leitlinie Mammakarzinom’, 2021):

Tabelle 3: TNM-Klassifikation - regiondrer Lymphknotenbefall

NX Keine Beurteilung moglich
NO Keine regionaren Lymphknotenmetastasen
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pN1 Mikrometastasen; 1-3 ipsilaterale Lymphknotenmetastasen u./o.
mikroskopische Metastasen entlang der A. mammaria interna

pN1mi Mikrometastase(n); > 0,2 mm u./o. > 200 Tumorzellen < 0,2 cm

pNla 1-3 axillare Lymphknotenmetastasen

pN1b Lymphknoten entlang der A. mammaria  interna  mit
mikroskopischer(en) Metastasen

pN1lc Metastasen in 1-3 axillaren Lymphknoten und Lymphknoten entlang
der A. mammaria interna

pN2 4-9 ipsilaterale axillare Lymphknotenmetastasen o. Metastasen in

klinisch erkennbaren Lymphknoten entlang der A. mammaria interna
ohne axillare Lymphknotenmetastasen

pN2a 4-9 axillare Lymphknotenmetastasen

pN2b Metastasen in klinisch erkennbaren Lymphknoten entlang der
A. mammaria interna ohne axillare Lymphknotenmetastasen

pN3 Nachfolgend beschrieben:

N3a 10 ipsilaterale axillare Lymphknotenmetastasen o. ipsilaterale

p p ymp p
infraklaviculdre Lymphknotenmetastasen

pN3b Metastasen in klinisch erkennbaren Lymphknoten entlang der

A. mammaria interna mit mind. einer axillaren Lymphknotenmetastase
0. 3 axillare Lymphknotenmetastasen u. Lymphknotenmetastasen
entlang der A. mammaria interna durch Untersuchung des/der
Sentinellymphknoten(s)

pN3c Ipsilaterale supraklaviculare Lymphknotenmetastasen

Fernmetastasierung

Je friher die Diagnose Brustkrebs gestellt wird, desto besser ist die
Gesamtuberlebenswahrscheinlichkeit. Laut der Deutschen Krebsgesellschaft weisen etwa 7%
der Frauen bereits bei Erstdiagnose Fernmetastasen auf (Deutsche Krebsgesellschaft, 2022).
In den USA sind es laut dem National Cancer Institute ebenfalls 6-7% (US National Cancer
Institute, 2019). Obwohl kontinuierlich neue Erkenntnisse Uber den Brustkrebs und dessen
Therapie gewonnen werden, entwickeln etwa 20-30% der Erkrankten mit Brustkrebs im
Friihstadium Metastasen (Bonotto et al., 2014). Die relative 5-Jahres-Uberlebsrate fiir Frauen
mit metastasiertem Brustkrebs liegt bei etwa 25-30% (American Cancer Society, 2018;
Deutsches Krebsforschungszentrum, 2023). Am haufigsten finden sich Fernmetastasen des
Brustkrebses im Skelett, in der Lungen und der Leber .

Die Anzahl der befallenen regionaren Lymphknoten, sowie die Tumorgréf3e haben Einfluss auf
eine spatere Fernmetastasierung. Eine Studie der Universitat Oxford (Pan et al., 2017) mit
Daten von Uber 60.000 Frauen hat das Risiko fir ein Brustkrebsrezidiv finfzehn Jahren nach
Ende einer erfolgreichen Hormontherapie untersucht:

Von den Patientinnen mit einem NO Status zum Zeitpunkt ihrer Operation und anschlieRender
funfjahriger Hormontherapie erkranken 15% fiinfzehn Jahre nach Ende der endokrinen
Therapie erneut an Brustkrebs. Bei Frauen, bei denen ein bis drei Lymphknoten zum Zeitpunkt
der Operation befallen waren, erkrankten 15 Jahre nach Ende der Hormontherapie 23% an
Fernmetastasen. Bei bereits vier bis neun befallenen Lymphknoten waren es 39%.
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Auch die TumorgroR3e stellt ein Risiko fUr eine Fernmetastasierung dar. Bei den Frauen deren
TumorgroRe bei weniger als einem Zentimeter lag und der Lymphknotenstatus negativ war
(T1NO), konnten bei 10% Fernmetastasen 15 Jahre nach dem Ende der Hormontherapie
nachgewiesen werden. Bei Frauen im Stadium T2NO (TumorgrofRe > 2,0cm) erkrankten 20%.

Die Studie zeigte auRerdem, dass der Nachweis von Ki-67 im Tumor und das histologische
Grading ein Risiko fur ein Rezidiv darstellen: Ein starker Zusammenhang bestand zwischen
Tumorgrad und Ki-67-Status und dem Risiko eines Fernrezidivs in den Jahren 0 bis 5, aber
nur ein mafiger Zusammenhang in den Jahren 5 bis 20 (Pan et al., 2017).

(Metastasierter) Brustkrebs stellt bis heute eine grof3e Herausforderung fur die Forschung und
die Onkologie dar. Die folgende Tabelle beschreibt die M-Kategorie der TNM Klassifikation
(Brierley, Gospodarowicz und Wittekind, 2017; ‘S3-Leitlinie Mammakarzinom’, 2021)

Tabelle 4;: TNM-Klassifikation - Fernmetastasen

MO Keine Fernmetastasen
M1 Fernmetastasen
pM1 Fernmetastasen mikroskopisch bestatigt

2.4.2 Resektionsrandstatus (R-Klassifikation) und Sicherheitsabstinde

Der Resektionsrandstatus wird anhand der aktuellen TNM-Klassifikation erhoben und macht
eine prognostische Aussage bezliglich des invasiven Mammakarzinoms maoglich. Ein positiver
oder negativer Resektionsrandstatus Kkorreliert signifikant mit der Lokalrezidivrate. Die
Entfernung des Tumors im Gesunden (RO-Resektion), stellt die Grundlage der Therapie des
Mammakarzinoms dar. Die intrinsischen Subtypen gehen mit einem unterschiedlichen Risiko
fir ein Lokalrezidiv einher. Da aber die Erweiterung der Resektionsgrenzen auch bei
biologisch aggressiveren Tumoren (z.B. triple-negativ, HER2-positiv) nicht zu einer Senkung
lokaler Rezidive fuhrt, wird bei allen intrinsischen Subtypen, eine Resektion als ausreichend
angesehen, wenn am Schnittrand kein Tumorgewebe nachweisbar ist (Houssami et al., 2014).

2.4.3 Histologischer Tumortyp

Die histologische Klassifikation der verschiedenen Tumortypen des invasiven
Mammakarzinoms erfolgt anhand der international gultigen WHO-Klassifikation (aktuell 4.
Auflage). Vorgenommen wird die Klassifikation auf Grundlage der pathologischen
Untersuchung an Stanz- und Vakuumbiopsien, sowie an Operationspraparaten. Die
histologische Klassifikation dient der Korrelation mit der bildgebenden Diagnostik, sowie der
Behandlungsplanung: Charakteristisch fiir das invasive Mammakarzinom ist der Durchtritt
durch die Basalmembran (Bockler et al., 2012).

Histologisch werden verschiedene invasive Tumortypen unterteilt, wobei einige einen
gunstigeren prognostischen Verlauf auf die Erkrankung nehmen. Der haufigste Tumortyp ist
mit 50-80% das vom Milchgangsepithel ausgehende duktale Karzinom. Der von den
Milchdrisenlappchen ausgehende lobulare Tumortyp liegt zu 5-15% vor. Seltener, aber mit
besserer Prognose kommen muzindse, tubulare, medullare und papillare Karzinome vor.

Die WHO-Klassifikation unterscheidet spezielle und nicht-spezielle histologische Tumortypen.
Liegen mind. 90% eines charakteristischen Musters vor, ist der Tumor einem speziellen Typ
zuzuordnen. Bei einem gemischten Typ weisen 10-49% des Tumors kein spezielles Muster
auf (‘S3-Leitlinie Mammakarzinom’, 2021).
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AnschlieBend werden die haufigsten Tumortypen des invasiven Mammakarzinoms
beschrieben. Diese Einteilung wurde auch fir diese Arbeit verwendet. Es erfolgte eine
Unterteilung des histologischen Tumortyps in invasiv duktal/NST, invasiv lobular und andere
seltenere Tumortypen (ua. tubulér, muzinés).

Das invasive Karzinom ohne speziellen Typ

Das invasive Karzinom ohne speziellen Typ (no special type, NST) ist 50-80% aller invasiven
Mammakarzinomen zuzuordnen. Der Tumor weist in Uber 50% seiner Masse ein nicht
spezielles Muster auf. Bei den invasiven duktalen Karzinomen liegt in etwa 70-80% ein
positiver Hormonrezeptorstatus und eine HER2-Uberexpression von etwa 15% vor (‘S3-
Leitlinie Mammakarzinom’, 2021).

Das invasiv lobulére Karzinom

Das invasiv lobulare Karzinom (ILC) macht etwa 5-15% aller Mammakarzinome aus und wird
den Karzinomen mit speziellem Typ zugeordnet. Charakteristisch fir das ILC ist das
dissoziierte Wachstumsmuster des kleinzelligen Tumors. Es lassen sich morphologische
Varianten abgrenzen, wobei die positive Rate des Hormonrezeptorstatus variiert und sich
unterschiedlich auf die jeweilige Prognose auswirkt. Invasiv lobulare Karzinome weisen sehr
selten eine HER2-Uberexpression auf. Kennzeichnend ist ein haufigeres multifolkales (9-31%)
und ein bilaterales (5-19%) Auftreten. Das ILC geht im Vergleich zum NST in den ersten
Jahren mit einem geringeren Wachstumsrisiko einher, nach etwa zehn Jahren aber mit einer
schlechteren Prognose in Bezug auf das Langzeitiiberleben (‘S3-Leitlinie Mammakarzinom’,
2021).

Das tubuldre Karzinom

Das tubulére Karzinom ist etwa 2% aller invasiven Mammakarzinomen mit speziellem Typ
zuzuordnen. Mehr als 90% der Tumormasse muissen aus tubuléren Strukturen bestehen, um
dieser Klassifikation zugeordnet zu werden. Tubulare Karzinome weisen in der Regel einen
positiven  Hormonrezeptorstatus und einen negativen HER2-Status auf. Die
Wahrscheinlichkeit eines zehnjahrigen krankheitsfreien Uberlebens liegt bei tiber 90% (‘S3-
Leitlinie Mammakarzinom’,2021).

Das muzinése Karzinom

Das muzindse Karzinom macht maximal 2% aller invasiven Mammakarzinome mit speziellem
Typ aus, welches durch eine starke Schleimproduktion gekennzeichnet ist. Die Tumorzellen
liegen in Seen extrazellularen Schleims. Um der Klassifikation des speziellen muzinésen Typs
zugeordnet zu werden, missen mehr als 90% der charakteristischen Morphologie vorliegen.
Der Hormonrezeptorstatus ist in der Regel positiv, eine HER2-Uberexpression ungewohnlich.
Die zehnjahrige Uberlebensrate liegt bei 80-100% (‘S3-Leitlinie Mammakarzinom’, 2021).

2.4.4 Histologisches Grading
Das Grading beschreibt als Differenzierungsgrad, die Abweichung des Tumorgewebes von
normalem gesundem Gewebe.

Beim invasiven Mammakarzinomen erfolgt das histologische Tumorgrading nach dem von
Elston und Ellis 1991 modifizierten Bloom-Richardson-Grading von 1957 (C.W. Elston and
Ellis, 1991). Das Grading bestimmt den Malignitatsgrad (gering, mafig, hoch) eines Tumors
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anhand von Stanz- und Vakuumbiopsien, sowie Operationspraparaten aufgrund histologischer
und zytoloischer Kriterien (‘S3-Leitlinie Mammakarzinom’, 2021).

In der Nottingham/Tenovus Primary Breast Cancer Study untersuchten Elston und Ellis
zwischen 1973-1989 bei 1831 Patientinnen drei morphologische Kriterien des Brustkrebses.
Beurteilt werden die Tubulusbildung in Prozent, das Ausmald der Kernpleomorphie und die
Mitoserate pro zehn HPF (high power field). Den einzelnen Kriterien wird ein Scorewert
zugeordnet. AnschlielRend wird ein Summenscore ermittelt, welcher das Tumorgewebe in den
Grad G1, G2 oder G3 einteilt. Das Grading beschreibt die Differenzierung des Gewebes als
gut, maRig oder schlecht differenziert in Bezug auf die Ahnlichkeit zum gesunden
Brustgewebe. Der histologische Grad korreliert stark mit der Prognose. Patientinnen mit einem
G1 Tumor haben eine signifikant bessere Uberlebenswahrscheinlichkeit als Patientinnen mit
einem G2 und G3 Tumor. In der Studie von Bloom und Richardson lag der Anteil von G1-
Karzinomen bei 26%. Bei Elston und Ellis waren es 19% G1-Karzinome, 34% G2-Karzinome
und 47% G3-Karzinome (C.W. Elston and Ellis, 1991). Der Anteil von G1-Karzinomen lag in
jungeren Studien zwischen 8-15% (Louwman et al., 2007; Pestalozzi et al., 2008; Christgen,
Langer and Kreipe, 2016).

Diese klassischen Prognosefaktoren wurden im Jahr 2000 durch eine neue Art der Einteilung
des Brustkrebses erweitert: die intrinsischen Subtypen.

2.4.5 Intrinsische Subtypen

Aufgrund von Forschungsergebnissen von Perou et al. hat sich eine Einteilung des
Brustkrebses in sogenannte intrinsische Subtypen etabliert. Diese Klassifikation basiert auf
der Analyse von Genexpressionsmustern, welche sich mit Hilfe von molekularbiologischen und
biochemischen Verfahren entwickeln lassen. So konnten Aussagen Uber die qualitative und
guantitative Aktivitdat der Gene getroffen werden und verschiedene Typen des
Mammakarzinoms identifiziert werden: Luminal A, Luminal B/HER2-negativ, Luminal B-HER2-
positiv, HER2 und Basal-like (Perou et al., 2000; Sorlie et al., 2001).

Diese molekularen Subtypen unterscheiden sich maf3geblich im Grad der Malignitét, in der
Aggressivitdit des Wachstums, sowie im Kklinischen Verlauf und im Ansprechen auf
Therapieansétze signifikant (Goldhirsch et al., 2011). Sgrlie et al wiesen bereits 2001 auf eine
unterschiedliche Prognose der Subtypen bezlglich der Krebserkrankung hin (Sorlie et al.,
2001). Aber auch pradiktive Informationen zur Vorhersage eines wahrscheinlichen Effekts
durch eine Therapie, kbnnen durch die Bestimmung des Subtyps gewonnen werden (Rouzier
et al., 2005).

In der klinischen Umsetzung werden die intrinsischen Subtypen eingeteilt durch den
Hormonrezeptorstatus, welcher sich auf den Ostrogenrezeptor (ER) und den
Progesteronrezeptor (PR) bezieht, durch den Human Epidermal Growth Factor Receptor 2
(HER2) und durch den Proliferationsfaktor Ki-67. Die Daten der Definitionskriterien werden in
immunhistochemischen Untersuchungen erhoben und bilden den heutigen Standard bei der
Diagnose und Therapie von Brustkrebs (Hennigs et al., 2016).

In der Tabelle 5 ist die Einteilung der Subtypen nach dem St. Gallen Konsensus von 2011
aufgefuhrt (Goldhirsch et al., 2011).

Tabelle 5: Intrinsische Subtypen des invasiven Mammakarzinoms (St. Gallen Konsensus von
2011)

| Intrinsischer Subtyp ER und/oder PR | HER2 Ki-67
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Luminal A + - <20%
Luminal B/HER2-negativ + - >20%
Luminal B/HER2-positiv + + jeder Wert
HER2 - - + jeder Wert
Basal-like - - - jeder Wert

Luminal A Tumoren prasentieren sich klinisch meist mit niedrigem Grading und stark positivem
Hormonrezeptor. Sie gehen mit einem geringen Rezidivrisiko und guter Prognose einher. Die
heterogene Gruppe der Tumoren vom Luminal B Subtyp weisen ein hoheres Grading auf und
bilden weniger Ostrogenrezeptoren und keine oder weniger Progesteronrezeptoren. Luminal
B Tumore kénnen zudem HER2-positiv sein. Mammakarzinome vom Luminal B Subtyp weisen
einen aggressiveren Verlauf auf und gehen mit einem erhéhten Metastasierungsrisiko einher.
HER2 Tumoren sind typischerweise Hormonrezeptor negativ und weisen eine Uberexpression
von HER2 auf. Der Subtyp geht mit einem erhfhten Metastasierungsrisiko und einem
verringerten Gesamtliberleben einher. Diese Karzinome betreffen haufiger jlungere
Patientinnen und ein frihes Rezidiv ist typisch. Die Prognose fur HER2-positiven Brustkrebs
hat sich durch zielgerichtete Anti-HER2-Behandlungen und Chemotherapie verbessert. Dieser
Subtyp zeigt ein besseres Ansprechen auf neoadjuvante Therapien als die luminalen
Subtypen. Die heterogene Gruppe verschiedener basal-like Subtypen gehen mit
unterschiedlicher Prognose einher. Am haufigsten sind es triple-negative Karzinome mit
negativem Ostrogen-, Progesteron- und HER2-Rezeptor. Bis zu 10% der basal-like Tumoren
kénnen positive Ostrogen- und HER2-Rezeptoren aufweisen. Die basal-like Tumoren treten
gehauft bei jungen Patientinnen und in der afrikanisch-amerikanischen Bevdlkerung auf.
Klinisch prasentiert sich der Subtyp mit einem hohen Grading, aggressiven Verlauf, friher
Rezidivgefahr und hohem Metastasierungsrisiko. Der basal-like Tumor weist die schlechteste
Prognose unter allen Subtypen auf (Guido and Gomez-Fernandez, 2020). Hormonrezeptor
positiver (HER2-negativ) Brustkrebs stellt mit bis zu 70% die haufigsten Tumoren dar. Weltweit
bilden 20-25% HER2-positiven Brustkrebs (Szymiczek, Lone and Akbari, 2021).

Bei einem Tumor des Luminal A Typs ohne Lymphknotenbefall ist eine endokrine Therapie
ausreichend. Fir die anderen Subtypen wird in den meisten Fallen eine Chemotherapie
empfohlen, ergéanzt bei einem positiven HER2-Status durch eine Anti-HER2-Therapie.

Durch die oben beschriebene Klassifikation in intrinsische Subtypen kdnnen Patientinnen
eingestuft werden und prazisere Aussagen uber ihre Prognose beztiglich der Erkrankung und
der Therapieaussichten getroffen werden.

Hennigs et al flhrten 2016 eine grof3e Vergleichsstudie mit 4102 Patientinnen durch, in
welcher die Verteilung und Prognosen der verschiedenen Subtypen von Brusttumoren
aufgezeigt wurden. Die gewonnen Daten wurden mit vergleichbaren Studien aus Belgien
(Brouckaert et al.,, 2012) und Italien (Minicozzi et al., 2013) verglichen, wobei &hnliche
Ergebnisse erzielt wurden. Die Tumoren der Subtypen LumA und LumB traten am haufigsten
auf (LumA 44,7 %, LumB/HER2 neg. 31,8 %, LUumB/HER2 pos. 6,2 %), darauf folgten der
Subtyp TN (12,3 %) und HER2 (5,0 %). Die Studie belegt, dass Patientinnen mit einem
Mammakarzinom vom LumA-Typ eine Fiinf-Jahres-Uberlebensrate von 95,1% haben.

Darauf folgen der Typ LumB/HER2 pos. (92,5 %) und der LumB/HER2-neg. (88,7 %).
Schlechtere Prognosen zeigten sich fur den HER2 (85,6 %) und den TN (78,5 %) (Hennigs et
al., 2016).
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Im Folgenden werden die Definitionskriterien der Subtypen genauer erlautert.

Hormonrezeptorstatus

Der Ostrogen- (ER) und Progesteronrezeptorstatus (PR) wird bei einem invasiven
Mammakarzinom in der Primardiagnostik erhoben. Die American Society of Clinical Oncology
(ASCO) und das College of American Pathologists (CAP) empfehlen in ihren Leitlinien die
immunhistochemische Bestimmung von ER und PR an Stanzbiopsaten durchzufihren
(Hammond et al., 2010).

Liegen mindestens 1% positive Tumorzellkerne vor, werden der ER- und PR-Status als positiv
und der Tumor als hormonempfindlich bewertet. Sind weniger als 1% der Tumorzellkerne
immunreaktiv, wir ein Tumor als ER/PR-negativ eingestuft. Heutzutage wird folgende
Unterteilung empfohlen (Sharon Nofech-Mozes et al., 2012; S. Nofech-Mozes et al., 2012):

- ER-/PR-positiv: >10% positive Tumorzellen
- ER-/PR-gering positiv: 1%-9% positive Tumorzellen
- ER-/PR-negativ: <1% positive Tumorzellen

Studien zeigen, dass Tumoren mit geringer ER/PR-Positivitat (1%-9%) separat zu betrachten
sind, da sie Tumoren mit negativem ER/PR-Status (<1%) tumorbiologisch und prognostisch
ahnlicher sind als den ER/PR-positiven (>10%) (‘S3-Leitlinie Mammakarzinom’, 2021).
Hormonempfindliche Tumorzellen kénnen durch eine Hormonentzugstherapie oder endokrine
Therapie behandelt werden, auf eine Chemotherapie ist gegebenenfalls verzichtbar (Deutsche
Krebsgesellschaft, 2017b).

HER2-Status

Der humane epidermale Wachstumsfaktor-Rezeptor-2 (HER2/neu) kommt auf der Oberflache
von Korper- und Tumorzellen vor. Der Rezeptor z&hlt zu den Tyrosinkinase-Rezeptoren und
liegt bei bestimmten Formen des Mammakarzinoms, haufig aufgrund einer Genamplifikation,
Uberexprimiert vor.

Eine Studie mit Uber 15.000 Patientinnenproben von invasiven Mammakarzinomen aus 57
deutschen Pathologieinstituten ergab, dass bei etwa 15% aller invasiven Mammakarzinome
HER2 stark Uberexprimiert ist (Rischoff et al., 2017). Ein Tumor wird bei nachgewiesener
HER2-Uberexpression als HER2-positiv bezeichnet. Er ist aufgrund eines oft aggressiveren
Tumorwachstums, einer erhdhten Zahl metastatisch befallener axillarer Lymphknoten,
fehlender Expression der Hormonrezeptoren und einem damit einhergehenden schnelleren
Verlauf der Erkrankung, mit einer schlechten Prognose assoziiert (Braun, Kiechle and
Harbeck, 2002; Rischoff et al., 2017).

Der HER2-Rezeptor-Status soll vorzugsweise an einer Stanzbiopsie bestimmt werden
(Hammond et al., 2010).

Die Studie von Rullschoff et al. untersuchte, ob patientinnen- oder tumorbezogene Faktoren
die HER2-Positivitat beeinflussen: Der histologische Grad zeigte den starksten Einfluss auf die
HER2-Positivitat, gefolgt vom Hormonrezeptorstatus, histologischem Subtyp, Alter und
Lymphknotenstatus (alle p<0,0001) (Ruschoff et al., 2017).

Aktuell werden in der neoadjuvanten, adjuvanten und metastasierten Situation, monoklonale
Antikérper als auch Antikdrper-Wirkstoffkonjugate gegen den HER2-Rezeptor eingesetzt.
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Ki-67

Der Proliferationsmarker Ki-67 stellt laut aktueller Leitlinie eine unabhéngige prognostische
EinflussgroRe fur das Gesamtliberleben von Patientinnen mit Brustkrebs dar. Ki-67 ist ein
guter Marker fur die Wachstumsgeschwindigkeit von Tumoren. Eine hohe Ki-67-Positivitat (>/=
20%) stellt ein schnelleres Tumorwachstum dar und ist deshalb mit einer signifikant
schlechteren Prognose assoziiert. Entgegen alterer Versionen der Leitlinie, spricht die Aktuelle
von einer verbesserten Prognoseabschéatzung bei Frauen mit invasivem Mammakarzinom mit
positivem Hormonrezeptorstatus und negativem HER2-Rezeptorstatus bei Hinzunahme von
Ki-67, bei der Entscheidung flr oder gegen eine adjuvante Chemotherapie (Sonnenblick et al.,
2015, p. 10) (Petrelli et al., 2015).

Die Proliferationsrate von Ki-67 wird in der Primardiagnostik des invasiven Mammakarzinoms
immunhistochemischen nachgewiesen. Die Angabe der positiv auf Ki-67 getesteten
Tumorzellen erfolgt in Prozent. Eine Metaanalyse mit Gber 64.000 Patientinnen belegt, dass
eine hohe Ki-67-Positivitit mit einer signifikant schlechteren Prognose flir das
Gesamtuberleben fur Patientinnen mit Mammakarzinom assoziiert ist. Die Analyse zeigt, dass
im Zusammenhang zwischen Grenzwert und Uberleben eine Ki-67-Positivitat >/= 25% mit
einem signifikant geringerem Gesamtiberleben einhergeht als eine Ki-67-Positivitdt <25%
(Petrelli et al., 2015). Allerdings wird aufgrund von heterogenen Vorgehensweisen in den
Studien, kontrovers Uber den Grenzwert von Ki-67 diskutiert. Dieser fihrt zur Unterscheidung
der Subtypen LumA und LumB und bestimmt die Therapieplanung. In Europa wird der Ki-67-
Wert seit der St. Gallen Konferenz 2009, zur Klassifikation von luminalem Brustkrebs
empfohlen. Der optimale Cut-off-Wert variiert regelmanRig zwischen 14% oder 20%. Bustreo et
al fihrten 2016 eine Studie zum Nachweis des optimalen Cut-off-Wertes fiir Ki-67 durch. Sie
kamen zu dem Ergebnis, dass ein 20%iger Cut-off-Wert ein zuverlassiger prognostischer
Marker bei luminalem Brustkrebs ist (Bustreo et al., 2016).
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3 Material und Methoden
3.1 Stichprobe

Fur die vorliegende Arbeit wurde eine retrospektive Datenanalyse von 232 Personendaten
durchgefiihrt. Die Daten stammen von 222 Patientinnen und 2 Patienten, wobei 8 Patientinnen
doppelt erfasst wurden, da bei Ihnen beidseits ein Mammakarzinom diagnostiziert und
therapiert wurde. Das Kollektiv wurde in einem Zeitraum von finf Jahren zwischen dem
01.01.2014 bis zum 31.12.2018 in der Universitdtsmedizin Mainz an Brustkrebs operiert. Es
handelt sich um eine nicht selektive Stichprobe von Personen unterschiedlichen Geschlechts
im Alter von 30 bis 91 Jahren. Der Mittelwert fir das Alter der Patientinnen lag bei 61,46
Jahren, fur die beiden Patienten ergab sich ein Mittelwert von 52,5 Jahren.

Praoperativ wurde bei allen Patientinnen und Patienten eine sonographische Befundung der
axillaren Lymphknoten durch die gynakologische und radiologische Abteilung der
Universitdtsmedizin Mainz durchgefihrt. Nach Dokumentation der Befunde, erfolgte eine
Einschatzung der Lymphknoten, bezlglich einer potenziellen Metastasierung, in die
Kategorien: unauffallig, nicht sicher suspekt oder suspekt.

Um herauszufinden, ob sich die Genauigkeit der Vorhersage durch eine unabhangige
Doppelbefundung durch die Gynakologie, sowie die Radiologie, bezliglich einer lymphogenen
axillaren Metastasierung erhéht, wurde eine quantitative Studie durchgefiihrt.

Wurde ein Befund als unauffallig oder nicht sicher suspekt eingeschatzt, erfolgte praoperativ
die Markierung des Sentinellymphknotens mit Technetium und wéhrend der Operation die
Entnahme der anreichernden Lymphknoten.

Bei Einschéatzung der axillaren Lymphknoten als suspekt durch mindestens eine/n
Untersucher/in, erfolgte, wenn maoglich, eine stanzbioptische Sicherung des suspekten
Lymphknotens und anschlieend die Entnahme aller palpablen Lymphknoten im axillaren
Abflussgebiet Level | (lateral des Musculus pectoralis minor) und Level Il (unter dem lateralen
und medialen Rand des Musculus pectoralis minor).

Als suspekt galten folgende sonographische Kriterien:

o Kortexhypertrophie > 3 mm

e vollstandiger Verlust der Rinden-Mark Differenzierung
e runde Form (L/T- Quotient > 0,5)

e inhomogenes, unscharf begrenztes Aussehen

3.2 Therapie des Mammakarzinoms

Die Patientinnen dieser Stichprobe bekamen Therapiekombinationen, welche sich aus
Operation, Bestrahlung, systemischer Therapie, wie Chemotherapie oder endokriner Therapie
und Antikdrpertherapie zusammensetzten.

Im Folgenden werden die Therapieméglichkeiten des Mammakarzinoms genauer erlautert.

Fur alle nicht fortgeschrittenen Mammakarzinome besteht die Basis der Therapie in der
Tumorresektion in sano (RO-Status). Freie Resektionsgrenzen sind Vorraussetzung fur ein
niedriges Lokarezidivrisiko, wobei die Tumorbiologie das Lokalrezidivrisiko entscheidend
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bestimmt. Adjuvante Strahlen- und Systemtherapie haben einen Einfluss auf die
Lokalrezidivrate (Houssami et al., 2014).

Indikationen fir brusterhaltende Operationen beim invasiven Mammakarzinom sind
Karzinome mit ginstiger Relation von Tumorgrofe zu Brustvolumen und Karzinome mit
intraduktaler Begleitkomponente, deren Resektionsrander im Gesunden verlaufen. Ist eine
brusterhaltende Therapie nicht moglich oder ist die Tumorausdehnung vergré3ert und damit
das Rezidivrisiko erhdht, wird eine modifizierte radikale Mastektomie durchgefiihrt (‘S3-
Leitlinie Mammakarzinom’, 2021).

Um das Risiko fur ein intramammares Rezidiv zu senken, ist die postoperative Bestrahlung die
effektivste MaRRnahme (Clarke et al., 2005; Darby et al., 2011). Die Radiotherapie ist
unabhangig von tumorspezifischen und patientinnenbezogenen Prognosefaktoren effektiv
(Fitzal et al., 2015).

Die Metaanayse von McGale et al. zeigte, dass bei Patientinnen mit einem bis drei positiven
Lymphknoten, die eine Mastektomie und Axilladissektion erhielten, die Strahlentherapie
sowohl ein Rezidiv als auch die Mortalitét reduzierte (McGale et al., 2014).

Patientinnen mit erhdhtem Ruckfallrisiko profitieren von einer Lymphabflussbestrahlung. Die
Biomarker- und Genexpressionsprofile der intrinsischen Subtypen bilden die Indikation zur
adjuvanten Chemotherapie. Das Therapieschema bestand im Beobachtungszeitrum aus
einem Taxan und einem Anthrazyklin, tGber eine Dauer von 18-24 Wochen. HER2-positive
Tumoren werden simultan zur (neo)adjuvanten Chemotgerapie mit Trastuzumab Uber die
Dauer von einem Jahr behandelt. Weitere Indikationen fiir eine adjuvante Chemotherapie
stellen Triple-negative Tumoren (ER- und PR-negativ, HER2-negativ) sowie Luminal-B-
Tumoren mit hohem Rezidivrisiko dar (Peto et al., 2012; ‘S3-Leitlinie Mammakarzinom’, 2021).

Von einer adjuvanten Antihormontherapie (endokrine Therapie) profitieren Patientinnen mit
ER- und/oder PR-positiven invasiven Tumoren. Bei pramenopausalen Patientinnen soll eine
Therapie mit Tamoxifen fir mindestens funf Jahre durchgefiihrt werden (Davies et al., 2011).
Besteht ein hohes Risiko, kann diese Therapie mit einem GnRH-Analogon kombiniert werden
(‘S3-Leitlinie Mammakarzinom’, 2021).

Aromatasehemmer stellen die adjuvante endokrine Therapie fiir postmenopausale
Patientinnen dar. Patientinnen, die mit Chemotherapie behandelt werden, sollen erst im
Anschluss eine endokrine Therapie beginnen. Eine Strahlentherapie kann parallel zur
endokrinen Therapie erfolgen (‘S3-Leitlinie Mammakarzinom’, 2021).

Patientinnen mit lokal fortgeschrittenen, primar inoperablen oder inflammatorischen
Karzinomen konnen von einer neoadjuvanten (primaren, praoperativen) systemischen
Therapie profitieren. Das Therapieschema besteht aus einem Taxan und einem Anthrazyklin,
Uber eine Dauer von 18-24 Wochen vor der Operation. Ist eine Chemotherapie indiziert, wird
empfohlen, dass diese neoadjuvant erfolgt (‘S3-Leitlinie Mammakarzinom’, 2021;
Arbeitsgemeinschaft Gynakologische Onkologie, 2022). Bei Hormonrezeptor negativen
Karzinomen ist der Effekt der pathohistologischen Remission am Grof3ten (von Minckwitz et
al., 2011; Cortazar et al., 2014).
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3.3 Ein- und Ausschlusskriterien

In die Studie eingeschlossen wurden Patientinnen mit diagnostiziertem invasivem
Mammakarzinom, die aufgrund dessen zwischen dem 01.01.2014 bis zum 31.12.2018 in der
Universitadtsmedizin Mainz operiert wurden. Alle Studienteiinehmenden erhielten eine
sonographische Doppelbefundung ihrer axillaren Lymphknoten durch die gynakologische und
radiologische Abteilung der Universitdtsmedizin Mainz. Patientinnen mit beidseitigen
Mammakarzinomen gingen doppelt in die Studie ein.

Das urspriingliche Kollektiv enthielt 326 Patientinnen- und Patientendaten. Im Folgenden
werden Kriterien aufgefuhrt, welche zum Ausschluss aus der Studie fihrten, sodass sich das
endgultige Kollektiv aus 232 Personendaten zusammensetzt.

Ein Ausschlusskriterium stellten unvollstédndige diagnostische und pathologische Befunde dar.
Aufgrund dessen wurden 42 Patientinnen ausgeschlossen.

Weiter wurden 5 Patientinnen, die eine neoadjuvante Chemotherapie erhielten, von der Studie
ausgeschlossen. Neoadjuvante Chemotherapie hat das Ziel des Downstagings des axillaren
Nodalstatus und somit der Konversion klinisch positiver Lymphknoten. Durch die erhaltende
Chemotherapie ist nicht sicher zu sagen, ob es bei den Patientinnen zu einer Konversion der
kam oder nicht. Die SENTINA Studie zeigte, dass Detektionsraten des Sentinellymphknotens
nach neoadjuvanter Chemotherapie deutlich geringer ausfielen als pratherapeutisch. Ein
unbehandelter Status der Axilla ist wichtig, solange Therapieentscheidungen vom
Lymphknotenbefall abhangig sind (Kuehn et al., 2013; Zimmermann and Malter, 2013).

47 Patientinnen mit diagnostiziertem nicht invasivem Mammakarzinom wurden von der Studie
ausgeschlossen. Per definitionem handelt es sich beim DCIS um eine nicht
metastasierungsfahige Lasion, weshalb es keiner Staging-Untersuchung bedarf und in der
Regel auch keiner SLNB (‘S3-Leitlinie Mammakarzinom’, 2021).

3.4 Datenerhebung

Fur die vorliegende Arbeit wurden Daten von 232 Patientinnen und Patienten, die in der Zeit
vom 01.01.2014 bis zum 31.12.2018 der Frauenklinik der Universitadtsmedizin Mainz auf Grund
eines Mammakarzinoms operiert wurden, analysiert, zusammengetragen und ausgewertet.

Patientinnendaten:

e Alter zum Zeitpunkt der Operation
e Geschlecht
e Menopausenstatus

Mammakarzinom:

e TNM-Klassifikation (cTNM und pTNM)

e Subtyp des Mammakarzinoms anhand klinischer Daten

e Ostrogen- und Progesteronrezeptorstatus

o HERZ2-Rezeptorstatus

o Ki-67

e Histologisches Grading: G1-3

e Histologischer Tumortyp: invasiv-duktal/NST, invasiv lobuldar oder andere (z.B.
muzinds, tubular)
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Lymphknotenstatus:

e Ultraschallbefundung des axillaren Lymphknotenstatus durch die Gynéakologie
e Ultraschallbefundung des axillaren Lymphknotenstatus durch die Radiologie

Die Sammlung der Daten erfolgte Uber die Einsicht in die digitalen und analogen
Patientinnenakten. Speziell wurden Daten aus Tumorboard-Protokollen, Untersuchungen der
Gynékologie, Radiologie, sowie Pathologie gesichtet.

Das gynékologische und senologiche Tumorboard der Universitatsmedizin Mainz setzt sich
aus Spezialisten und Spezialistinnen der Frauenklinik, Hamatologie/Onkologie, Radiologie,
Radioonkologie, Pathologie und der Nuklearmedizin zusammen. Der dabei entstehende
interdisziplindre  Konsens  wird in  einem  Protokoll festgehalten, welches
patientinnenspezifische Informationen zur Diagnose, Krankheitsverlauf, Operationen,
Pathologie/Histologie, TNM-Status, Hormonrezeptorstatus, Therapie und Prognosefaktoren
darstellt.

Die Diagnosen der Ultraschalluntersuchungen der Axilla durch die Gyn&kologen und
Radiologen, sowie der Tumorbefund der Patholgen, wurden den jeweiligen Arztbriefen
entnommen.

3.4.1 Statistische Auswertung

Mit dem Tabellenkalkulationsprogramm von Microsoft Excel wurden alle genannten Parameter
anonymisiert zusammengetragen. Die statistische und graphische Auswertung der Studie
erfolgte nach Datenlbertragung unter Verwendung des Statistikprogrammes SPSS 26.

Mittels Vierfelderkontingenztafeln wurden die Bewertungen des axillaren Ultraschalls durch die
Gynéakologie und Radiologie, jeweils dem histopathologischen Ergebnis gegeniibergestelit.
Berechnet wurden die Testgutekriterien: Sensitivitat, Spezifitat, positiver und negativer
pradiktiver Wert.

Die Sensitivitat, oder Richtig-Positiv-Rate, bezeichnet den Anteil an Erkrankten, bezogen auf
alle Erkrankten, die als erkrankt diagnostiziert wurden.

In dieser Arbeit bezieht sich die Sensitivitat auf den Anteil der Patientinnen mit
Lymphknotenbefall, die durch den axillaren Ultraschall korrekt als positiv identifiziert wurden.
Eine hohe Sensitivitat bedeutet, dass ein hoher Prozentsatz der tatsachlichen Féalle von
Lymphknotenbefall korrekt erkannt wurde. Das heif3t, dass wenige positive Félle von
Lymphknotenbefall ibersehen wurden (wenig falsch-negative Ergebnisse).

Die Spezifitat, oder Richtig-Negativ-Rate bezeichnet den Anteil der nicht Erkrankten, bezogen
auf alle nicht Erkrankten, die als nicht erkrankt erkannt wurden. In dieser Arbeit bezieht sich
die Spezifitat auf den Anteil der Patientinnen ohne Lymphknotenbefall, die durch den axillaren
Ultraschall korrekt als negativ identifiziert wurden. Eine hohe Spezifitat bedeutet, dass es
wenig falsch-positive Ergebnisse gibt.

Bedeutung fiir die klinische Praxis

Eine hohe Sensitivitat stellt sicher, dass moglichst alle erkrankten Patientinnen erkannt und
behandelt werden. Eine hohe Spezifitat stellt sicher, dass gesunde Patientinnen nicht unnotig
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als krank diagnostiziert und behandelt werden. In Bezugnahme auf die Ultraschalldiagnostik
des axillaren Lymphknotenstatus, wére das Ziel, sowohl eine hohe Sensitivitéat als auch eine
hohe Spezifitdt zu erreichen, um falsch-negative sowie falsch-positive Ergebnisse zu
minimieren.

Der positive pradiktive Wert, auch Relevanz genannt, beschreibt den Anteil an den positiv
getesteten Patientinnen, bezogen auf alle positiv Getesteten, die tatséchlich erkrankt sind. In
dieser Arbeit bezieht sich der PPW auf den Anteil der Patientinnen, deren Lymphknotenstatus
als positiv (suspekt) eingeschatzt wurden und die tatsdchlich Lymphknotenmetastasen haben.

Der negative pradiktive Wert, auch als Segreganz bezeichnet, beschriebt den Anteil an den
negativ getesteten Patientinnen, bezogen auf alle negativ Getesteten, die tatséachlich nicht
erkrankt sind. In dieser Arbeit bezieht sich der NPW auf den Anteil der Patientinnen, deren
Lymphknotenstatus als negativ (unauffallig) eingeschétzt wurden und die tatséachlich keine
Lymphknotenmetastasen haben.

Eine hohe Sensitivitat und hohe Spezifitat tragen beide zu einem hdéheren PPV bei, da weniger
falsch-positive Ergebnisse auftreten und zu einem héheren NPW, da weniger falsch-negative
Ergebnisse auftreten.
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4 Ergebnisse
4.1 Deskriptive Statistik des Kollektivs

In dieser Arbeit wurde der pradiktive Wert des axillaren Ultraschalls zur Aussage einer
lymphogenen Metastasierung bei gesichertem Mammakarzinom in Abhangigkeit vom
intrinsischen Subtyp untersucht.

Fir diese Arbeit wurden 232 Personendaten von Patientinnen und Patienten, die innerhalb
von funf Jahren zwischen dem 01.01.2014 und dem 31.12.2018 in der Universitatsmedizin
Mainz auf Grund eines invasiven Mammakarzinoms operiert wurden, analysiert.

Praoperativ erhielten alle Patientinnen eine sonographische Befundung der axillaren
Lymphknoten durch die Abteilungen der Frauenklinik und der Radiologie der
Universitatsmedizin Mainz. Nach Dokumentation der Befunde, erfolgte eine erste
Einschétzung der Lymphknoten, beziglich einer potenziellen Metastasierung, in die
Kategorien: unauffallig, nicht sicher suspekt oder suspekt.

Nach klinischem Standard wurde final in unauffallig und suspekt kategorisiert, wobei die nicht
sicher suspekten Befunde den Unauffalligen zugeteilt wurden.

Um herauszufinden, ob diese Doppelbefundung bezlglich einer lymphogenen Metastasierung
der axillaren Lymphknoten die Sensitivitat und Spezifitdt der axillaren Ultraschalluntersuchung
erhdht, wurde eine quantitative Studie durchgeflhrt.

Zunachst werden die Ergebnisse der deskriptiven Statistik dargestellt.

4.1.1 Alter und Geschlecht

Das Alter der Patientinnen und Patienten zum Zeitpunkt der Operation lag zwischen 30 und
91 Jahren. Der Mittelwert des Kollektivs lag bei 61,38 Jahren. Fir die Patientinnen ergab sich
ein Mittelwert von 61,46 Jahren, bei den beiden Patienten lag der Mittelwert bei 52,5 (45 und
60 Jahre) Jahren.

67% des Gesamtkollektivs waren zum Zeitpunkt der Operation zwischen 50 und 79 Jahre alt.
26% (61/232) waren zwischen 70 und 79, 21% (49/232) zwischen 60 und 69 und zwischen 50
und 59 Jahre alt waren 20% (47/232).

Unter 50 Jahre waren 24%, davon 42 Personen zwischen 40 und 49 Jahren und 14 unter 40
Jahre. 8% (19/232) waren bereits tiber 80 Jahre alt.
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Abbildung 3: Altersverteilung zum Zeitpunkt der Operation

Tabelle 6: Altersverteilung zum Zeitpunkt der Operation

Standard
Statistik  Fehler

Alter zum Zeitpunkt der Mittelwert 61,38 ,894

Operation : .
95% Konfidenzintervall Untergrenze 59,62

des Mittelwerts

Obergrenze 63,14

5% getrimmtes Mittel 61,61

Median 60,50

Varianz 185,414
Standard Abweichung 13,617
Minimum 30

Maximum 91

Spannweite 61
Interquartilbereich 24

Schiefe -, 164 ,160
Kurtosis -,960 ,318
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4.1.2 Menopausenstatus

Im vorliegenden Kollektiv befanden sich entsprechend der Altersstruktur 69,7% in der
Postmenopause. 22,8% der Patientinnen befanden sich in der Pramenopause und bei 6,6%
lag ein perimeopausales Stadium vor. 0,9% des Kollektivs waren mannlich.

Menopausenstatus

M minnliches Geschlecht
M primenopausal

[ | postmenopausal

M perimenopausal

Abbildung 4: Menopausenstatus des Kollektivs

4.1.3 TumorgréfRe

Die GroRenverteilung ist entsprechend der pTNM-Klassifikation der WHO dargestellt. Die
Hélfte aller Patientinnen wies im pathohistologischen Befund einen Tumor der GréRe pT1 auf.
41,4% hatten einen pT2 Tumor, 7,3% einen pT3 Tumor und 1,3% der Patientinnen wiesen
einen Tumor der Grof3e pT4 auf.
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Abbildung 5: Verteilung der Tumortypen nach pathohistologischem Befund

4.1.4 Histologische Tumortypen

Der pathohistologische Befund stellt die Verteilung der Tumortypen dar.

Den grof3ten Teil der Tumoren im Patientinnenkollektiv stellten mit 81% die invasiv duktalen
Karzinome/NST dar. Am zweithdufigsten fanden sich mit 12,1% invasiv lobuldre Karzinome.
Bei 3,9% handelte es sich um weniger haufige Typen, wie muzindse, tubulrdre, papillare und
kribiforme Karzinome, welche hier als ,seltene Tumortypen” zusammengefasst wurden.

Bei 3% der Patientinnen lieRen sich multiple Tumortypen nachweisen.

Pathohistologischer
Betund

Winvasiv duktal /NST
Minvasiv lobulir

M seltene Tumortypen
B multiple Tumoren

Abbildung 6: Verteilung der Tumoren nach Grol3e im pathohistologischen Befund
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4.1.5 Grading der Primartumoren

Die Tumoren im vorliegenden Patientinnenkollektiv ~ wiesen  unterschiedliche
Differenzierungsgrade (Grading) auf. Ein G1 Tumor lag bei 20,3% des Kollektivs vor. Uber die
Halfte machten G2 Tumoren aus (50,9%) und G3 Tumoren lagen zu 28,9% vor.

Grading

([
HG2
[ [}

Abbildung 7: Verteilung der Tumoren nach Grading

4.1.6 Intrinsische Subtypen

Die Abbildung 8 stellt die Verteilung der intrinsischen Subtypen des Mammakarzinoms dar, die
sich in der vorliegenden Arbeit an der Einteilung von Perou et al. orientieren (Perou et al.,
2000).

Den grof3ten Teil stellt mit 42,7% der Subtyp Luminal A-like dar. Der Subtyp Luminal B-like
unterteilt sich in Luminal B-like/HER2-negativ mit 37,9% und in 8,2% in Luminal B/HER2-
positiv. Der Subtyp HER2 wurde bei 3% der Patientinnen nachgewiesen, 8,2% der
Patientinnen des Kollektivs wiesen einen Triple negativen Tumor auf.
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Subtyp

M Luminal A

M Luminal B/HER2-negativ
M Luminal B/HER2-positiv
B HER2

M Triple negativ

Abbildung 8: Verteilung der intrinsischen Subtypen des Mammakarzinoms

In Abbildung 9 wurden die intrinsischen Subtypen vom Luminalen Typ (Luminal A-like und
Luminal B-like) den anderen Subtypen (HER2 und Triple negativ) gegenibergestellt. Die
Luminale Gruppe macht 88,8% (206/232) der Tumoren des Patientinnenkollektivs aus. 11,2%
(26/232) verfallen auf die anderen beiden Subtypen.

Subtypen
M Luminal A + Luminal B
B HER2 + Triple negativ

Abbildung 9: Gruppierte Verteilung der intrinsischen Subtypen des Mammakarzinoms
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4.1.7 Axillarer Lymphknotenbefall

Die folgenden Graphiken zeigen die Verteilung des axillaren Lymphknotenbefalls gemessen
an der jeweiligen Gesamtzahl (%) bei verschiedenen Parametern.

Alter des Kollektivs

Abbildung 10 zeigt die Verteilung des axillaren Lymphknotenbefalls nach Alter der
Patientinnen zum Zeitpunkt der Operation. 6% der Patientinnen waren im Alter von 30-39
Jahren, davon wiesen 3,4% metastasenfreie Lymphknoten auf, bei 2,6% waren die
Lymphknoten von Metastasen befallen. Der Anteil der 40-49-jahrigen machte insgesamt
18,2% aus, davon lagen zu je 9,1% unauffallige und befallene Lymphknoten vor. 20,3% der
Patientinnen waren zwischen 50-59 Jahre alt, davon waren bei 16,4% die axillaren
Lymphknoten nicht befallen, bei 3,9% konnten Metastasen nachgewiesen werden. Die Gruppe
der 60-69-Jahrigen machten 21,1% aus, die Lymphknoten waren bei 14,2% nicht befallen, bei
6,9% lagen Metastasen vor. 26,3% machten die 70-79-Jahrigen aus, 19,4% dieser waren
metastasenfrei, 6,9% wiesen Metastasen auf. Der Anteil der 80-89-Jahrigen machte 7,7% aus,
bei 4,7% waren die Lymphknoten unaufféallig, bei 3% konnten Metastasen nachgewiesen
werden. Bei den 90-99-jahrigen wiesen alle Patientinnen Lymphknotenmetastasen auf, diese
machten 0,4% des Gesamtkollektivs aus.

Lymphknotenstatus

EHpNo
EpN1-3

100

90

80

70

60

Anzahl

50

50-59 60-69 70-79 80-89 90-99

Alter

Abbildung 10: Anzahl der metastasierten Lymphknoten an der Gesamtzahl (%) je
Altersdekade

TumorgréRRe

Abbildung 11 zeigt die Verteilung des axillaren Lymphknotenbefalls gemessen an der
jeweiligen Gesamtzahl (%) je TumorgroRe (Chi-Quadrat-Test, Chi(1) = 36,59, p<0,001). Es
besteht ein signifikanter Zusammenhang bei der Korrelation auf dem Niveau 0,01 (zweiseitig).
Im Gesamtkollektiv lag der Anteil der Patientinnen mit einem T1 Tumor lag bei 50%, davon
wiesen 41,8% unauffallige Lymphknoten auf, 8,2% befallende Lymphknoten. 41,4% des
Kollektivs hatten einen T2 Tumor, 23,3% der Patientinnen mit T2 Tumor wiesen
metastasenfreie Lymphknoten auf, 18,1% von Metastasen befallene Lymphknoten. T3
Tumoren lagen zu 7,4% vor, davon war der Anteil der metastasierten Lymphknoten (5,2%)
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hoher als der Metastasenfreie (2,2%). Alle Patientinnen mit T4 Tumor wiesen befallene axillare
Lymphknoten auf, insgesamt waren dies 1,3% des Gesamtkollektivs.

Tabelle 7: Chi-Quadrat-Tests und statistische Korrelation der Tumorgré3e in Bezug auf den
axillaren Lymphknotenbefall

Chi-Quadrat-Tests Korrelationen

X Tumorgrke
Asymptotisch pathohistolog

e Signifikanz Lymphknoten ischer

Wert df (zweiseitig) status Befund
Pearson-Chi-Quadrat 36,596 3 <,001 Lymphknotenstatus Pearson-Korrelation 1 3977
Likelihood - Quotient 37,832 3 <,001 Sig. (2-seitig) <,001
Zusammenhang linear- 36,433 1 <,001 N 235 232
mit-linear Tumorgrike Pearson-Korrelation ,397 1

. pathohistologischer = =
Anzahl der giiltigen 232 Befund Sig. (2-seitig) <,001

Fille N 232 232

a. 2 Zellen (25,0%) haben eine erwartete Haufigkeit kleiner

! LE. ! =L **_ Die Korrelation ist auf dem Niveau von 0,01 (2-seitig) signifikant.
5. Die minimale erwartete Haufigkeit ist ,98.

Lymphknotenstatus

EpNo
MpN1-3

Anzahl

pT1 pT2 pT3 pT4
Tumorgrofe pathohistologischer Befund

Abbildung 11: Anzahl der metastasierten Lymphknoten an der Gesamtzahl (%) je Tumorgréf3e

Histologische Tumortypen

Abbildung 12 zeigt die Verteilung des axillaren Lymphknotenbefalls gemessen an der
jeweiligen Gesamtzahl (%) der verschiedenen histologischen Tumortypen. Das
Gesamtkollektiv wies zu 81,1% invasiv duktalen/NST Mammakarzinome auf, davon waren bei
55,2% der Patientinnen die axillaren Lymphknoten nicht von Metastasen befallen, bei 25,9%
konnten Metastasen nachgewiesen werden. Bei den invasiv lobuldaren Tumoren (12,1%)
waren 6,9% metastasenfrei, 5,2% von Metastasen befallen. Die Gruppe der seltenen
Tumortypen (muzinds, tubular,..) machten 3,9% des Gesamtkollektivs aus, davon wiesen 3%
unauffallige Lymphknoten auf, 0,9% Auffallige. Bei den Patientinnen mit mehreren
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verschiedenen Tumortypen (3,1%) waren die Lymphknoten bei 2,2% metastasenfrei und bei
0,9% von Metastasen befallen.

Lymphknotenstatus
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invasiv invasiv lobuldr seltene
duktal /NST Tumortypen

Pathohistologischer Befund

Abbildung 12: Anzahl der metastasierten Lymphknoten an der Gesamtzahl (%) je Tumortyp

Intrinsische Subtypen

Abbildung 13 zeigt die Verteilung des axillaren Lymphknotenbefalls gemessen an der
jeweiligen Gesamtzahl (%) je Subtyp. Es besteht eine signifikante Korrelation auf dem Niveau
0,05 (zweiseitig).

Patientinnen mit einem Luminal A-like Tumor (42,6% des Gesamtkollektivs) wiesen zu 32,3%
unauffallige Lymphknoten auf, bei 10,3% waren die Lymphknoten von Metastasen befallen.
37,9% des Kollektivs wiesen einen Luminal B-like/HER2-negativen Subtyp auf, davon waren
die Lymphknoten bei 22,8% des Kollektivs unauffallig, bei 15,1% von Metastasen befallen.
Luminal B-like/HER2-positive Tumoren lagen zu 8,2% vor, davon wiesen 6% der Patientinnen
unauffallige Lymphknoten auf, 2,2% Befallene. Beim HER2 Subtyp (3% des Gesamtkollektivs)
waren die Lymphknoten zu 1,3% metastasenfrei, bei 1,7% von Metastasen befallen.
Patientinnen mit Triple negativem Tumor machten 8,1% aus, 4,7% wiesen unauffallige und
3,4% befallene Lymphknoten auf.

Tabelle 8: Statistische Korrelationen der intrinsischen Subtypen

Korrelationen
Lymphknoten

status Subtyp

Spearman-Rho  Lymphknotenstatus  Korrelationskoeffizient 1,000 144"
Sig. (2-seitig) . ,028

N 232 232

Subtyp Korrelationskoeffizient 144" 1,000

Sig. (2-seitig) 028 .

N 232 232

*. Die Korrelation ist auf dem 0,05 Niveau signifikant (zweiseitig).
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Abbildung 13: Anzahl der metastasierten Lymphknoten an der Gesamtzahl (%) je Subtyp

Grading
Abbildung 14 zeigt die Verteilung des axillaren Lymphknotenbefalls gemessen an der
jeweiligen Gesamtzahl (%) je Grading (p<0,05).

Der Anteil der Patientinnen des Kollektivs mit einem G1 Tumor lag bei 20,3%, davon waren
die Lymphknoten bei 17,3% der Patientinnen metastasenfrei, bei 3% von Metastasen befallen.
Einen G2 Tumor wiesen 50,2% des Kollektivs auf, 34,2% der Patientinnen wiesen unauffallige
Lymphknoten auf, 16,5% von Metastasen Befallene. 29% des Gesamtkollektivs hatten einen
G3 Tumor, davon waren die Lymphknoten in 16% der Falle metastasenfrei, bei 13% von
Metastasen befallen.

Tabelle 9: Chi-Quadrat-Test und statistische Korrelationen des Gradings

Chi-Quadrat-Tests
Asymptotisch

e Signifikanz
Wert df (zweiseitig)
Pearson-Chi-Quadrat 11,2502 2 ,004
Likelihood -Quotient 11,989 2 ,002
Zusammenhang linear- 11,021 1 <,001
mit-linear
Anzahl der giiltigen 231
ille

a. 0 Zellen (0,0%) haben eine erwartete Haufigkeit kleiner
5. Die minimale erwartete Haufigkeit ist 15,26.

38



Ergebnisse

Korrelationen

Lymphknoten
status Crading

Spearman-Rho  Lymphknotenstatus  Korrelationskoeffizient 1,000 218"
Sig. (2-seitig) . <001
N 232 231
Grading Korrelationskoeffizient 2 18" 1,000
Sig. (2-seitig) <,001

N 231 231
**. Die Korrelation ist auf dem 0,01 Miveau signifikant (zweiseitig).
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Abbildung 14: Anzahl der metastasierten Lymphknoten an der Gesamtzahl (%) je Grading

4.2 Sensitivitat und Spezifitat der praoperativen Einschétzung des
Lymphknotenstatus

4.2.1 Sensitivitat und Spezifitat des gesamten Kollektivs

Das gesamte Patientinnenkollektiv erhielt praoperativ eine sonographische Befundung der
axillaren Lymphknoten durch die Gynakologie und Radiologie der Universitatsmedizin Mainz.
Anhand von Kreuztabellen wurden die jeweiligen praoperativen Einschatzungen des
Lymphknotenstatus dem postoperativen histopathologischen Befund (pN) gegenibergestelit.

Die axillaren Lymphknoten wurden als unauffallig, nicht sicher suspekt und suspekt befundet.

Tabelle 10: Sonographische Einschatzung der axillaren Lymphknoten durch die Gynékologie
und Radiologie, absolute Zahlen

Befundung Gynékologie Radiologie
unauffallig 177 140
nicht sicher suspekt 21 49
suspekt 34 43
gesamt 232 232
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Im klinischen Alltag wird ein nicht sicher suspekter Befund, den Unauffalligen zugeordnet. Aus
diesem Grund erfolgte die endgultige Einteilung in unauffallig und suspekt. Insgesamt wurde
der Lymphknotenstatus durch den histopathologischen Befund in 76/232 Fallen als
metastasiert und in 156/232 Féllen als metastasenfrei bestatigt.

Tabelle 11: sonographische Einschatzung (s.0.) und histopathologische Verifizierung des
Lymphknotenstatus, absolute Zahlen

Befundung Gynakologie Radiologie Pathologie
unauffallig 198 189 156
suspekt 34 43 76

gesamt 232 232 232

Sonographische Gesamteinschéatzung durch die Gynéakologie

Bei der Ultraschalluntersuchung durch die Gynékologie wurden in 32/76 Untersuchungen die
Lymphknoten als richtig positiv beurteilt, 44/76 Befundungen wurden als unauffallig
eingeschatzt, obwohl die Lymphknoten tatsachlich von Tumorzellen befallen waren.

Insgesamt 154/156 Lymphknotenbefundungen wurden als richtig negativ eingeschéatzt. Bei
2/156 Untersuchungen, die als suspekt bewertet wurden, fanden sich in der
pathohistologischen Untersuchung keine Lymphknotenmetastasen.

Daraus ergibt sich eine Sensitivitdt von 42,1% und eine Spezifitdt von 98,7%. Der positive
pradiktive Wert des gynakologischen Ultraschallbefundes liegt bei 94,1%, der negative
pradiktive Wert bei 77,8%.

Tabelle 12: Sensitivitat, Spezifitat, positiver pradiktiver Wert, negativer pradiktiver Wert
des gesamten Patientinnenkollektivs fur die Einschatzung des Lymphknotenstatus
durch die Gynakologie

Lymphknotenstatus
pNO pN1-3 Gesamt
Ultraschallbefund  unauffallig Anzahl 154 44 198
Gynékologie
% von 778%  22,2%  100,0%
Ultraschallbefund
Gynékologie
% von 98,7% 57,9%  85,3%
Lymphknotenstatus
suspekt  Anzahl 2 32 34
% von 5,9% 94,1%  100,0%
Ultraschallbefund
Gynakologie
% von 1,3% 42,1%  14,7%
Lymphknotenstatus
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Gesamt Anzahl 156 76 232
% von 67,2%  32,8%  100,0%
Ultraschallbefund
Gynakologie
% von 100,0% 100,0% 100,0%
Lymphknotenstatus

Sonographische Gesamteinschatzung durch die Radiologie

Bei der Untersuchung durch die Radiologie wurden bei 37/76 Untersuchungen die
Lymphknoten als richtig positiv beurteilt, 39/76 Befundungen wurden als unaufféallig
eingeschatzt, obwohl die Lymphknoten tatséchlich von Tumorzellen befallen waren. Insgesamt

wurden 150/156 Befunde als richtig negativ eingeschatzt, 6/156 als falsch positiv. Daraus

ergibt sich eine Sensitivitat von 48,7% und eine Spezifitdt von 96,2%. Der positive pradiktive

Wert des radiologischen Ultraschallbefundes liegt bei 86%, der negative pradiktive Wer bei

79,4%.

Tabelle 13: Sensitivitat, Spezifitat, positiver pradiktiver Wert, negativer pradiktiver Wert des
gesamten Patientinnenkollektivs fir die Einschatzung des Lymphknotenstatus durch die

Radiologie
Lymphknotenstatus
pNO pN1-3 Gesamt
Ultraschallbefund unauffallig Anzahl 150 39 189
Radiologie
% von 79,4% 20,6%  100,0%
Ultraschallbefund
Radiologie
% von 96,2% 51,3%  81,5%
Lymphknotenstatus
suspekt Anzahl 6 37 43
% von 14,0% 86,0% 100,0%
Ultraschallbefund
Radiologie
% von 3,8% 48,7%  18,5%
Lymphknotenstatus
Gesamt Anzahl 156 76 232
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% von 67,2% 32,8%  100,0%
Ultraschallbefund

Radiologie

% von 100,0% 100,0% 100,0%
Lymphknotenstatus

Kumulierte sonographische Gesamteinschatzung

Die Arbeit untersuchte, ob eine Doppelbefundung der axillaren Lymphknoten durch die
Fachdisziplinen der Gynakologie und der Radiologie der Universitditsmedizin Mainz, die
Genauigkeit der Einschatzung erhoht.

Schatze eine Fachdisziplin einen Lymphknoten als suspekt ein, wurde dieser in der
Gesamtbeurteilung als suspekt angesehen.

In der Tabelle 33 sind Sensitivitat, Spezifitat, PPW und NPW der Doppelbefundung aufgezeigt.

Bei der Doppelbefundung durch die Gynékologie und die Radiologie wurden insgesamt
150/156 Befunde als richtig negativ eingeschatzt, 6/156 als falsch positiv. Bei 39/76
Untersuchungen wurden die Lymphknoten als richtig positiv beurteilt, bei 37/76 als unauffallig
eingeschatzten  Befunden, wurden in der pathohistologischen  Untersuchung
Lymphknotenmetastasen nachgewiesen. Es ergibt sich eine Sensitivitéat von 51,3% und eine
Spezifitat von 96,2%. Der positive préadiktive Wert der Doppelbefundung liegt bei 86,7%, der
negative pradiktive Wert bei 80,2%.

Tabelle 14: Doppelbefundung: Sensitivitat und Spezifitdt des Lymphknotenstatus beim
gesamten Patientinnenkollektiv

Lymphknotenstatus
pNO pN1-3 Gesamt
Ultraschalll unauffallig Anzahl 150 37 187
Doppelbefundung
% von 96,2%  48,7%  80,6%
Lymphknotenstatus
suspekt Anzahl 6 39 45
% von 3,8% 51,3%  19,4%
Lymphknotenstatus
Gesamt Anzahl 156 76 232
% von 100,0% 100,0% 100,0%
Lymphknotenstatus
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Tabelle 15: Sensitivitat und Spezifitdt des Lymphknotenstatus beim gesamten

Patientinnenkollektiv

Gutekriterien (%)

Lymphknoten Status

Lymphknoten Status

Lymphknoten Status

Gynékologie Radiologie Doppelbefundung
Sensitivitat 42,1 48,7 51,3
Spezifitat 98,7 96,2 96,2

4.2.2 Sensitivitat und Spezifitdt in Abhangigkeit vom intrinsischen Subtyp

Ziel der Arbeit war es die Sensitivitat und Spezifitat des praoperativen axillaren Ultraschalls
zur Aussage einer lymphogenen Metastasierung in Abhangigkeit vom molekularen Subtyp zu
untersuchen: Hierfur wurde die Genauigkeit der Einschétzung je Subtyp analysiert.

Im Folgenden wird zunéchst die Einschétzung der gyndkologischen Ultraschalluntersuchung
eingegangen, dann auf die Radiologische. AnschlieRend wird die kumulierte Statistik bei
Doppelbefundung prasentiert.

Gynékologie: Subtyp Luminal A-like

Fur die Einschatzung des Lymphknotenstatus durch die Gynakologie fur den Subtyp Luminal
A-like ergab sich eine Sensitivitdt von 12,5% und eine Spezifitdt von 100%. Alle als unauffallig
eingeschéatzten Befunde wurden durch die Pathologie als unaufféallig bestatigt. Von insgesamt
24 tatsachlich metastasierten Befunden, wurden 3 als suspekt/richtig positiv eingeschatzt und
21 als falsch negativ.

Tabelle 16: Sensitivitdt und Spezifitdt des Lymphknotenstatus bei Luminal A-like Tumor,
Einschatzung Gynékologie

Lymphknotenstatus
pNO pN1-3 Gesamt
Ultraschallbefund unauffallig Anzahl 75 21 96
Gynakologie
% von 100,0% 87,5%  97,0%
Lymphknotenstatus
suspekt Anzahl 0 3 3
% von 0,0% 125%  3,0%
Lymphknotenstatus
Gesamt Anzahl 75 24 99
% von 100,0% 100,0% 100,0%
Lymphknotenstatus

Gynakologie: Subtyp Luminal B-like (HER2/neu negativ)
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Fur den Subtyp Luminal B-like (HER2/neu negativ) ergab sich eine Sensitivitat von 51,4% und
eine Spezifitdt von 100%. 53/53 Befunden wurden richtig negativ eingeschéatzt, 18/35 als
richtig positiv und 17/35 als falsch negativ.

Tabelle 17: Sensitivitat und Spezifitat des Lymphknotenstatus bei Luminal B-like/HER2-
negativ Tumor, Einschatzung Gynékologie

Lymphknotenstatus
pNO pN1-3 Gesamt
Ultraschallbefund unauffallig Anzahl 53 17 70
Gynakologie
% von 100,0% 48,6%  79,5%
Lymphknotenstatus
suspekt Anzahl 0 18 18
% von 0,0% 51,4%  20,5%
Lymphknotenstatus
Gesamt Anzahl 53 35 88
% von 100,0% 100,0% 100,0%
Lymphknotenstatus

Gynékologie: Subtyp Luminal B-like/HER2-positiv

Fur den Subtyp Luminal B-like/HER2-positiv ergab sich eine Sensitivitdt von 80% und eine
Spezifitdt von 92,9%. 13/14 Befunden wurden richtig negativ eingeschatzt, 1/14 als falsch
negativ. 4/5 als richtig positiv und 1/5 als falsch positiv.

Tabelle 18: Sensitivitat und Spezifitat des Lymphknotenstatus bei Luminal B-like/HER2-positiv
Tumor, Einschatzung Gynakologie

Lymphknotenstatus
pNO pN1-3 Gesamt
Ultraschallbefund unauffallig Anzahl 13 1 14
Gynékologie
% von 92,9% 20,0% 73,7%
Lymphknotenstatus
suspekt  Anzahl 1 4 5
% von 7,1% 80,0%  26,3%
Lymphknotenstatus
Gesamt Anzahl 14 5 19
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% von 100,0% 100,0% 100,0%
Lymphknotenstatus

Gynakologie: Subtyp HER?2

Fiur den Subtyp HER2 ergab sich eine Sensitivitat von 50% und eine Spezifitdt von 100%. 3/3
Befunden wurden als richtig negativ und 2/4 als richtig positiv eingeschéatzt. 2/4 Befunden
waren als falsch negativ.

Tabelle 19: Sensitivitat und Spezifitit des Lymphknotenstatus bei HER2 Tumor,
Einschatzung Gynakologie

Lymphknotenstatus
pNO pN1-3 Gesamt
Ultraschallbefund unauffallig Anzahl 3 2 5
Gynakologie
% von 100,0% 50,0%  71,4%
Lymphknotenstatus
suspekt  Anzahl 0 2 2
% von 0,0% 50,0%  28,6%
Lymphknotenstatus
Gesamt Anzahl 3 4 7
% von 100,0% 100,0% 100,0%
Lymphknotenstatus

Gynékologie: Subtyp Triple negativ

Fur den Subtyp Triple negativ ergab sich eine Sensitivitat von 62,5% und eine Spezifitdt von
90,9%. 10/11 Befunden wurden richtig negativ eingeschatzt, 1/11 als falsch positiv. 5/8 wurden
als richtig positiv und 3/8 als falsch negativ.

Tabelle 20: Sensitivitat und Spezifitat des Lymphknotenstatus bei Triple negativ Tumor,
Einschatzung Gynékologie

Lymphknotenstatus
pNO pN1-3 Gesamt
Ultraschallbefund unauffallig Anzahl 10 3 13
Gynakologie
% von 90,9% 375%  68,4%
Lymphknotenstatus
suspekt Anzahl 1 5 6
% von 9,1% 62,5%  31,6%
Lymphknotenstatus
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Gesamt Anzahl 11 8 19
% von 100,0% 100,0% 100,0%
Lymphknotenstatus

Radiologie: Subtyp Luminal A-like

Fur die radiologische Einschatzung des Lymphknotenstatus fiir den Subtyp Luminal A-like
ergab sich eine Sensitivitdt von 25% und eine Spezifitéat von 98,7%. 74/75 Befunden wurden
als richtig negativ eingeschatzt, 1/75 als falsch positiv. 6/24 Befunden waren richtig positiv,
18/24 falsch negativ.

Tabelle 21: Sensitivitdt und Spezifitdit des Lymphknotenstatus bei Luminal A-like Tumor,
Einschatzung Radiologie

Lymphknotenstatus
pNO pN1-3  Gesamt
Ultraschallbefund unauffallig Anzahl 74 18 92
Radiologie
% von 98,7% 75,0% 92,9%
Lymphknotenstatus
suspekt Anzahl 1 6 7
% von 1,3% 25,0% 7,1%
Lymphknotenstatus
Gesamt Anzahl 75 24 99
% von 100,0% 100,0% 100,0%
Lymphknotenstatus

Radiologie: Subtyp Luminal B-like/HER2-negativ

Fur den Subtyp Luminal B-like/HER2-negativ ergab sich eine Sensitivitdt von 48,6% und eine
Spezifitat von 96,2%. 51/53 Befunden wurden richtig negativ eingeschétzt, 2/53 falsch positiv.
17/35 waren richtig positiv und 18/35 falsch negativ.

Tabelle 22: Sensitivitat und Spezifitit des Lymphknotenstatus bei Luminal B-like/HER2-
negativ Tumor, Einschétzung Radiologie

Lymphknotenstatus
pNO pN1-3 Gesamt
Ultraschallbefund unauffallig Anzahl 51 18 69
Radiologie
% von 96,2% 51,4%  78,4%
Lymphknotenstatus
suspekt Anzahl 2 17 19
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% von 3,8% 48,6%  21,6%
Lymphknotenstatus

Gesamt Anzahl 53 35 88
% von 100,0% 100,0% 100,0%
Lymphknotenstatus

Radiologie: Subtyp Luminal B-like/HER2-positiv

Fur den Subtyp Luminal B-like/HER2-positiv ergab sich eine Sensitivitdt von 80% und eine
Spezifitat von 92,9%. 13/14 Befunden wurden richtig negativ eingeschétzt, 1/14 falsch positiv.
4/5 waren richtig positiv und 1/5 falsch negativ.

Tabelle 23: Sensitivitat und Spezifitat des Lymphknotenstatus bei Luminal B-like/HER2-positiv
Tumor, Einschétzung Radiologie

Lymphknotenstatus
pNO pN1-3 Gesamt
Ultraschallbefund unauffallig Anzahl 13 1 14
Radiologie
% von 92,9%  20,0% 73, 7%
Lymphknotenstatus
suspekt Anzahl 1 4 5
% von 7,1% 80,0% 26,3%
Lymphknotenstatus
Gesamt Anzahl 14 5 19
% von 100,0% 100,0% 100,0%
Lymphknotenstatus

Radiologie: Subtyp HER2

Fur den Subtyp HER2 ergab sich eine Sensitivitat von 75% und eine Spezifitdt von 100%. 3/3
Befunden wurden richtig negativ eingeschatzt. 3/4 waren richtig positiv und 1/4 falsch negativ.

Tabelle 24: Sensitivitat und Spezifitit des Lymphknotenstatus bei HER2 Tumor,
Einschatzung Radiologie

Lymphknotenstatus
pNO pN1-3 Gesamt
unauffallig Anzahl 3 1 4
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Ultraschallbefund % von 100,0% 25,0% 57,1%
Radiologie Lymphknotenstatus
suspekt  Anzahl 0 3 3
% von 0,0% 75,0%  42,9%
Lymphknotenstatus
Gesamt Anzahl 3 4 7
% von 100,0% 100,0% 100,0%
Lymphknotenstatus

Radiologie: Subtyp Triple negativ

Fur den Subtyp Triple negativ ergab sich eine Sensitivitat von 87,5% und eine Spezifitdt von
81,8%. 9/11 Befunden wurden richtig negativ eingeschatzt, 2/11 falsch positiv. 7/8 waren
richtig positiv und 1/8 falsch negativ.

Tabelle 25: Sensitivitat und Spezifitat des Lymphknotenstatus bei Triple negativ Tumor,
Einschatzung Radiologie

Lymphknotenstatus
pNO pN1-3 Gesamt
Ultraschallbefund unaufféllig Anzahl 9 1 10
Radiologie
% von 81,8% 125%  52,6%
Lymphknotenstatus
suspekt Anzahl 2 7 9
% von 182% 87,5%  47,4%
Lymphknotenstatus
Gesamt Anzahl 11 8 19
% von 100,0%0 100,0% 100,0%
Lymphknotenstatus

Zusammenfassung der luminalen Subtypen und HER2/Triple negativ

AnschlieRend wurden die molekularen Subtypen Luminal A-like und Luminal B-like, sowie die
Subtypen HER2 und Triple negativ zusammengefasst.

Es wurden die Sensitivitat und Spezifitdt der Einschatzung des Lymphknotenstatus berechnet.

Gynakologie: Subtypen Luminal A-like und Luminal B-like

Fur die gynakologische Einschétzung der Subtypen Luminal A-like und Luminal B-like ergab
sich eine Sensitivitat von 39,1% und eine Spezifitat von 99,3%. 25/64 Befunden wurden als
richtig positiv, 39/64 als falsch negativ erkannt. Richtig negativ waren 141/142 und falsch
positiv 1/141.
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Tabelle 26: Sensitivitdat und Spezifitat des Lymphknotenstatus der Subtypen Luminal A-like
und Luminal B-like, Einsch&tzung Gynékologie

Lymphknotenstatus
pNO pN1-3 Gesamt
Ultraschallbefund unauffallig Anzahl 141 39 180
Gynakologie
% von 993% 60,9% 87,4%
Lymphknotenstatus
suspekt Anzahl 1 25 26
% von 0,7% 39,1% 12,6%
Lymphknotenstatus
Gesamt Anzahl 142 64 206
% von 100,0% 100,0% 100,0%
Lymphknotenstatus

Gynékologie: Subtypen HER2 und Triple negativ

Fur die Subtypen HER2 und Triple negativ ergab sich eine Sensitivitdt von 58,3% und eine
Spezifitat von 92,9%. 7/12 Befunden waren richtig positiv, 5/12 falsch negativ. 13/14 Befunden
wurden richtig negativ und 1/14 als falsch positiv erkannt.

Tabelle 27: Sensitivitdt und Spezifitdt des Lymphknotenstatus der Subtypen HER2 und Triple
negativ, Einschatzung Gynakologie

Lymphknotenstatus
pNO pN1-3 Gesamt
Ultraschallbefund unauffallig Anzahl 13 5 18
Gynékologie
% von 92,9% 41,7% 69,2%
Lymphknotenstatus
suspekt Anzahl 1 7 8
% von 7,1% 58,3%  30,8%
Lymphknotenstatus
Gesamt Anzahl 14 12 26
% von 100,0% 100,0% 100,0%
Lymphknotenstatus

Radiologie: Subtypen Luminal A-like und Luminal B-like

Far die radiologische Einschatzung der Subtypen Luminal A-like und Luminal B-like ergab sich
eine Sensitivitat von 42,2% und eine Spezifitat von 97,2%. 27/64 Befunden wurden als richtig
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positiv, 37/64 als falsch negativ erkannt. Richtig negativ waren 138/142 und falsch positiv

4/141.

Tabelle 28: Sensitivitat und Spezifitdt des Lymphknotenstatus der Subtypen Luminal A-like
und Luminal B-like, Einschétzung Radiologie

Lymphknotenstatus
pNO pN1-3 Gesamt
Ultraschallbefund unauffallig Anzahl 138 37 175
Radiologie
% von 97,2% 57,8%  85,0%
Lymphknotenstatus
Anzahl 4 27 31
% von 2,8% 42,2% 15,0%
Lymphknotenstatus
Gesamt Anzahl 142 64 206
% von 100,0% 100,0% 100,0%
Lymphknotenstatus

Radiologie: Subtypen HER2 und Triple negativ

Fur die Subtypen HER2 und Triple negativ ergab sich eine Sensitivitdt von 83,3% und eine
Spezifitat von 85,7%. 10/12 Befunden waren richtig positiv, 2/12 falsch negativ. 12/14
Befunden wurden richtig negativ und 2/14 als falsch positiv erkannt.

Tabelle 29: Sensitivitdt und Spezifitat des Lymphknotenstatus der Subtypen HER2 und Triple

negativ, Einschatzung Radiologie

Lymphknotenstatus
pNO pN1-3 Gesamt
Ultraschallbefund unauffallig Anzahl 12 2 14
Radiologie
% von 85,7% 16,7%  53,8%
Lymphknotenstatus
Anzahl 2 10 12
% von 143%  83,3%  46,2%
Lymphknotenstatus
Gesamt Anzahl 14 12 26
% von 100,0% 100,0% 100,0%
Lymphknotenstatus
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Kumulierte sonographische Gesamteinschatzung in Abh&ngigkeit vom intrinsischen Subtyp

Doppelbefundung: Subtyp Luminal A-like

Fur den Subtyp Luminal A-like ergab sich bei der Doppelbefundung eine Sensitivitat von 25%
und eine Spezifitat von 98,7%.

Tabelle 30: Sensitivitat und Spezifitdt des Lymphknotenstatus bei Luminal A-like Tumor,
Doppelbefundung

Lymphknotenstatus
pNO pN1-3 Gesamt
Ultraschalll unauffallig Anzahl 74 18 92
Doppelbefundung
% von 98,7%  75,0%  92,9%
Lymphknotenstatus
suspekt Anzahl 1 6 7
% von 1,3% 25,0% 7,1%
Lymphknotenstatus
Gesamt Anzahl 75 24 99
% von 100,0% 100,0% 100,0%
Lymphknotenstatus

Doppelbefundung: Subtyp Luminal B-like/HER2-negativ

Fur den Subtyp Luminal B-like/HER2-negativ ergab sich bei der Doppelbefundung eine
Sensitivitét von 54,3% und eine Spezifitat von 96,2%.

Tabelle 31: Sensitivitat und Spezifitdt des Lymphknotenstatus bei Luminal B-like/HER2-
negativ Tumor, Doppelbefundung

Lymphknotenstatus
pNO pN1-3 Gesamt
Ultraschalll unauffallig Anzahl 51 16 67
Doppelbefundung
% von 96,2%  457%  76,1%
Lymphknotenstatus
suspekt Anzahl 2 19 21
% von 3,8% 543%  23,9%
Lymphknotenstatus
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Gesamt Anzahl 53 35 88
% von 100,0% 100,0% 100,0%
Lymphknotenstatus

Doppelbefundung: Subtyp Luminal B-like/HER2-positiv

Tabelle 32 zeigt die Ergebnisse fir den Subtyp Luminal B-like/HER2-positiv bei der
Doppelbefundung. Es ergab sich eine Sensitivitéat von 80% und eine Spezifitdt von 92,9%.

Tabelle 32: Sensitivitat und Spezifitat des Lymphknotenstatus bei Luminal B-like/HER2-
positiv Tumor, Doppelbefundung

Lymphknotenstatus
pNO pN1-3 Gesamt
Ultraschall unauffallig Anzahl 13 1 14
Doppelbefundung
% von 92,9% 20,0  73,7%
Lymphknotenstatus
suspekt Anzahl 1 4 5
% von 7,1% 80,0%  26,3%
Lymphknotenstatus
Gesamt Anzahl 14 5 19
% von 100,0% 100,0% 100,0%
Lymphknotenstatus

Doppelbefundung: Subtyp HER2

Fur den Subtyp HER2 ergab sich bei der Doppelbefundung eine Sensitivitat von 75% und eine
Spezifitat von 100%.

Tabelle 33: Sensitivitat und Spezifitdt des Lymphknotenstatus bei HER2 Tumor,
Doppelbefundung

Lymphknotenstatus
pNO pN1-3 Gesamt
unauffallig Anzahl 3 1 4
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Ultraschall % von 100,0% 25,0% 57.1%
Doppelbefundung Lymphknotenstatus
suspekt Anzahl 0 3 3
% von 0,0% 75,0%  42,9%
Lymphknotenstatus
Gesamt Anzahl 3 4 7
% von 100,0% 100,0% 100,0%
Lymphknotenstatus

Doppelbefundung: Subtyp Triple neqgativ

Fur den Subtyp Triple negativ ergab sich bei der Doppelbefundung eine Sensitivitat von 87,5%
und eine Spezifitdt von 81,8%.

Tabelle 34: Sensitivitat und Spezifitdt des Lymphknotenstatus bei Triple negativem Tumor,
Doppelbefundung

Lymphknotenstatus
pNO pN1-3 Gesamt
Ultraschalll unauffallig Anzahl 9 1 10
Doppelbefundung
% von 81,8% 12,5%  52,6%
Lymphknotenstatus
suspekt Anzahl 2 7 9
% von 18,2% 875%  47,4%
Lymphknotenstatus
Gesamt Anzahl 11 8 19
% von 100,0% 100,0% 100,0%
Lymphknotenstatus
Tabelle 35: Zusammenfassung intrinsische Subtypen:
Sensitivitét und Spezifitat des Lymphknotenstatus
Subtyp Gutekriterien | LK-Status LK-Status LK-Status
(%) Gynakologie Radiologie Doppelbefundung
Luminal A-like Sensitivitat 12,5 25 25
Spezifitat 100 98,7% 98,7%
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Luminal B- Sensitivitat 51,4 48,6 54,3
like/HER2-negativ | Spezifitat 100 96,2 96,2
Luminal B- Sensitivitat 80 80 80
like/HER2-positiv | Spezifitat 92,9 92,9 92,9
HER2 Sensitivitat 50 75 75
Spezifitat 100 100 100
Triple negativ Sensitivitat 62,5 87,5 87,5
Spezifitat 90,9 81,8 81,8

4.2.3 Sensitivitat und Spezifitdt in Abhangigkeit von der Tumorgréfle
Als zweite Fragestellung wurde analysiert, wie sich die Grof3e (pT) des Mammakarzinoms auf
die Genauigkeit der Einschatzung des Lymphknotenstatus auswirkt.

Im Folgenden werden zunachst die Sensitivitat und Spezifitat der Einschatzung der
Gynakologie bezlglich des Lymphknotenstatus in Abhangigkeit von der pathohistologischen
TumorgroRe dargestellt, anschlielBend die der Radiologie.

Gynakologie: TumorgroRe pT1

Fir die TumorgréRe pT1 ergab sich eine Sensitivitdt von 31,6% und eine Spezifitat von 100%.
97/97 Befunden wurden als richtig negativ erkannt, 6/19 als richtig positiv und 13/19 als falsch
negativ.

Tabelle 36: Sensitivitat und Spezifitdtt des Lymphknotenstatus bei pT1l Tumor,
Einschatzung Gynékologie

Lymphknotenstatus
pNO pN1-3 Gesamt
Ultraschallbefund unauffallig Anzahl 97 13 110
Gynakologie
% von 100,0% 68,4%  94,8%
Lymphknotenstatus
suspekt Anzahl 0 6 6
% von 0,0% 31,6% 5,2%
Lymphknotenstatus
Gesamt Anzahl 97 19 116
% von 100,0% 100,0% 100,0%
Lymphknotenstatus

Gynakologie: TumorgrofRe pT2

Fur die TumorgroRRe pT2 ergab sich eine Sensitivitat von 45,2% und eine Spezifitdt von 96,3%.
52/54 Befunden wurden als richtig negativ erkannt, 2/54 als falsch positiv. Als richtig positiv
wurden 19/42 Befunden eingeschatzt und 23/42 als falsch negativ.
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Tabelle 37: Sensitivitat und Spezifitatt des Lymphknotenstatus bei pT2 Tumor,
Einschatzung Gynékologie

Lymphknotenstatus
pNO pN1-3 Gesamt
Ultraschallbefund unauffallig Anzahl 52 23 75
Gynakologie
% von 96,3% 54,8%  78,1%
Lymphknotenstatus
suspekt Anzahl 2 19 21
% von 3,7% 452%  21,9%
Lymphknotenstatus
Gesamt Anzahl 54 42 96
% von 100,0% 100,0% 100,0%
Lymphknotenstatus

Gynékologie: TumorgréRe pT3

Fur die Tumorgréf3e pT3 ergab sich eine Sensitivitat von 41,7% und eine Spezifitat von 100%.
5/5 Befunden wurden als richtig negativ erkannt, 5/12 waren richtig positiv und 7/12 als falsch
negativ.

Tabelle 38: Sensitivitat und Spezifitdtt des Lymphknotenstatus bei pT3 Tumor,
Einschatzung Gynékologie

Lymphknotenstatus
pNO pN1-3 Gesamt
Ultraschallbefund unauffallig Anzahl 5 7 12
Gynékologie
% von 100,0% 58,3% 70,6%
Lymphknotenstatus
suspekt Anzahl 0 5 5
% von 0,0% 41,7%  29,4%
Lymphknotenstatus
Gesamt Anzahl 5 12 17
% von 100,0% 100,0% 100,0%
Lymphknotenstatus

Gynakologie: TumorgroRe pT4

Fur die TumorgréRe pT4 ergab sich eine Sensitivitdt von 66,7%. 2/3 Befunden wurden als
richtig positiv und 1/3 als falsch negativ erkannt.
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Tabelle 39: Sensitivitat und Spezifitatt des Lymphknotenstatus bei pT4 Tumor,
Einschatzung Gynékologie

Lymphknotenstatus
pN1-3 Gesamt
Ultraschallbefund unauffallig Anzahl 1 1
Gynakologie
% von 33,3% 33,3%
Lymphknotenstatus
suspekt  Anzahl 2 2
% von 66,7% 66,7%
Lymphknotenstatus
Gesamt Anzahl 3 3
% von 100,0% 100,0%
Lymphknotenstatus

Radiologie: TumorgréRe pT1

Fur die radiologische Einschatzung des Lymphknotenstatus fir einen Tumor der GroRRe pT1
ergab sich eine Sensitivitat von 31,6% und eine Spezifitdt von 99%. 96/97 Befunden wurden
als richtig negativ eingeschatzt, 1/97 als falsch positiv. 6/19 Befunden waren richtig positiv,
13/19 falsch negativ.

Tabelle 40: Sensitivitat und Spezifitatt des Lymphknotenstatus bei pT1l Tumor,
Einschatzung Radiologie

Lymphknotenstatus
pNO pN1-3 Gesamt
Ultraschallbefund unauffallig Anzahl 96 13 109
Radiologie
% von 99,0% 68,4%  94,0%
Lymphknotenstatus
suspekt Anzahl 1 6 7
% von 1,0% 31,6% 6,0%
Lymphknotenstatus
Gesamt Anzahl 97 19 116
% von 100,0% 100,0% 100,0%
Lymphknotenstatus

Radiologie: TumorgréfRe pT2
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Fur die TumorgroRRe pT2 ergab sich eine Sensitivitat von 52,4% und eine Spezifitdt von 90,7%.
22/ Befunden wurden als richtig negativ erkannt, 5/54 als falsch positiv. Als richtig positiv
wurden 22/42 Befunden eingeschéatzt und 20/42 als falsch negativ.

Tabelle 41: Sensitivitat und Spezifitatt des Lymphknotenstatus bei pT2 Tumor,
Einschatzung Radiologie

Lymphknotenstatus
pNO pN1-3 Gesamt
Ultraschallbefund unauffallig Anzahl 49 20 69
Radiologie
% von 90,7%  47,6% 71,9%
Lymphknotenstatus
suspekt Anzahl 5 22 27
% von 9,3% 52,4%  28,1%
Lymphknotenstatus
Gesamt Anzahl 54 42 96
% von 100,0% 100,0% 100,0%
Lymphknotenstatus

Radiologie: TumorgréfRe pT3

Fur die TumorgréRe pT3 ergab sich eine Sensitivitat von 58,3% und eine Spezifitat von 100%.
5/5 Befunden wurden als richtig negativ erkannt, 7/12 waren richtig positiv und 5/12 als falsch
negativ.

Tabelle 42: Sensitivitat und Spezifitatt des Lymphknotenstatus bei pT3 Tumor,
Einschatzung Radiologie

Lymphknotenstatus
pNO pN1-3 Gesamt
Ultraschallbefund unauffallig Anzahl 5 5 10
Radiologie
% von 100,0% 41,7%  58,8%
Lymphknotenstatus
suspekt Anzahl 0 7 7
% von 0,0% 58,3%  41,2%
Lymphknotenstatus
Gesamt Anzahl 5 12 17
% von 100,0% 100,0% 100,0%
Lymphknotenstatus
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Radiologie: TumorqgrofRe pT4

Fur die TumorgréRe pT4 ergab sich eine Sensitivitdt von 66,7%. 2/3 Befunden wurden als
richtig positiv und 1/3 als falsch negativ erkannt.

Tabelle 43: Sensitivitat und Spezifitdtt des Lymphknotenstatus bei pT4 Tumor,
Einschatzung Radiologie

Lymphknotenstatus
pN1-3 Gesamt
Ultraschallbefund unauffallig Anzahl 1 1
Radiologie
% von 33,3% 33,3%
Lymphknotenstatus
suspekt  Anzahl 2 2
% von 66,7% 66,7%
Lymphknotenstatus
Gesamt Anzahl 3 3
% von 100,0% 100,0%
Lymphknotenstatus

4.2.4 Sensitivitat und Spezifitat bei Anderung der Kategorisierung

Wie zu anfangs erwéhnt, wird im klinischen Alltag ein nicht sicher suspekter Befund, den
Unauffalligen zugeordnet. Im Rahmen der Studie, wurde zusatzlich der Frage nachgegangen,
welche Auswirkungen und Ergebnisse sich prasentieren, wenn ein nicht sicher suspekter
Befund, als suspekt angesehen wiirde.

Insgesamt wurde der Lymphknotenstatus durch den histopathologischen Befund in 76/232
Fallen als suspekt und in 156/232 Fallen als unauffallig bestatigt.

Bei der Ultraschalluntersuchung durch die Gynékologie wurden bei insgesamt 40/76
Untersuchungen die Lymphknoten als richtig positiv beurteilt, 36/76 Befundungen wurden als
unauffallig eingeschatzt, obwohl die Lymphknoten tatséchlich von Tumorzellen befallen waren.

141/156 Lymphknotenbefundungen wurden als richtig negativ eingeschéatzt. Bei 15/156
Untersuchungen, die als suspekt bewertet wurden, konnten in der pathohistologischen
Untersuchung keine Lymphknotenmetastasen nachgewiesen werden. Daraus ergibt sich eine
Sensitivitéat von 52,6% und eine Spezifitat von 90,4%.

Gynékologie: Anderung der Kateqorisierung

Tabelle 44: Sensitivitdt und Spezifitdtt des Lymphknotenstatus beim gesamten
Patientinnenkollektiv bei Anderung der Kategorisierung, Einschatzung Gynakologie

Lymphknotenstatus Gesamt
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pNO pN1-3

Ultraschallbefund unauffallig Anzahl 141 36 177
Gynakologie

% von 90,4% 47,4%  76,3%

Lymphknotenstatus

suspekt  Anzahl 15 40 55

% von 9,6% 52,6% 23,7%

Lymphknotenstatus
Gesamt Anzahl 156 76 232

% von 100,0% 100,0% 100,0%

Lymphknotenstatus

Bei der Ultraschalluntersuchung durch die Radiologie wurden bei insgesamt 57/76
Untersuchungen die Lymphknoten als richtig positiv beurteilt, 19/76 Befundungen wurden als
unauffallig eingeschatzt, obwohl die Lymphknoten tatséchlich von Tumorzellen befallen waren.
121/156 Lymphknotenbefundungen wurden als richtig negativ eingeschatzt. Bei 35/156
Untersuchungen, die als suspekt bewertet wurden, konnten in der pathohistologischen
Untersuchung keine Lymphknotenmetastasen nachgewiesen werden. Daraus ergibt sich eine
Sensitivitat von 75% und eine Spezifitat von 77,6%.

Radiologie: Anderung der Kateqorisierung

Tabelle 45: Sensitivitat und Spezifitit des Lymphknotenstatus beim gesamten
Patientinnenkollektiv bei Anderung der Kategorisierung, Einschatzung Radiologie

Lymphknotenstatus
pNO pN1-3 Gesamt
Ultraschallbefund unauffallig Anzahl 121 19 140
Radiologie
% von 776%  25,0% 60,3%
Lymphknotenstatus
suspekt Anzahl 35 57 92
% von 22,4%  75,0%  39,7%
Lymphknotenstatus
Gesamt Anzahl 156 76 232
% von 100,0% 100,0% 100,0%
Lymphknotenstatus

Doppelbefundung: Anderung der Kategorisierung

Bei der Doppelbefundung zum oben genannten Szenario wurden bei 57/76 Untersuchungen
die Lymphknoten als richtig positiv beurteilt, 19/76 Befundungen wurden als unauffallig
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eingeschatzt, obwohl die Lymphknoten tatsachlich von Tumorzellen befallen waren. 116/156
Lymphknotenbefundungen wurden als richtig negativ eingeschatzt. Bei 40/156
Untersuchungen, die als suspekt bewertet wurden, konnten in der pathohistologischen
Untersuchung keine Lymphknotenmetastasen nachgewiesen werden. Daraus ergibt sich eine
Sensitivitéat von 75% und eine Spezifitdt von 74,4%.

Tabelle 46: Sensitivitat und Spezifitdtt des Lymphknotenstatus beim gesamten
Patientinnenkollektiv bei Anderung der Kategorisierung, Doppelbefundung

Lymphknotenstatus
pNO pN1-3 Gesamt
Ultraschalll unauffallig Anzahl 116 19 135
Doppelbefundung
% von 744%  25,0%  58,2%
Lymphknotenstatus
suspekt Anzahl 40 57 97
% von 256%  75,0% 41,8%
Lymphknotenstatus
Gesamt Anzahl 156 76 232
% von 100,0% 100,0% 100,0%
Lymphknotenstatus

In Tabelle 47 wurden die Ergebnisse fir die Einschatzung des Lymphknotenstatus je Subtyp
zusammengefasst, fir den Fall, dass ein nicht sicher suspekter Befund als suspekt angesehen
wirde.

Tabelle 47: Sensitivitit und Spezifitit des Lymphknotenstatus bei Anderung der
Kategorisierung, intrinsische Subtypen

Subtyp Gutekriterien LK-Status LK-Status LK-Status
(%) Gynakologie Radiologie Doppelbefundung
Luminal A-like Sensitivitat 16,7 66,7 66,7
Spezifitat 93,3 80 76
Luminal B-like/ | Sensitivitat 60 71,4 71,4
HER2-negativ Spezifitat 86,8 75,5 71,7
Luminal B-like/ | Sensitivitat 80 100 100
HER2-positiv Spezifitat 92,9 85,7 85,7
HER2 Sensitivitat 100 100 100
Spezifitat 66,7 66,7 66,7
Triple negativ Sensitivitat 87,5 87,5 87,5
Spezifitat 90,9 63,6 63,6
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5 Diskussion

Fir diese Arbeit wurden 232 Personendaten von Patientinnen und Patienten, die innerhalb
von funf Jahren zwischen dem 01.01.2014 und dem 31.12.2018 in der Universitatsmedizin
Mainz auf Grund eines invasiven Mammakarzinoms operiert wurden, analysiert.

In diesem Zeitraum, 2014 bis 2018, stiegen die Neuerkrankungen sowie die Sterbefélle in
Deutschland: Laut Robert Koch-Institut erkrankten 2014 in Deutschland 69.870 Frauen und
Manner neu an Brustkrebs. Im Jahr 2018 waren es 70.620 Neuerkrankungen. 2014 starben
insgesamt 17.804 Frauen und Manner, 2018 lagen die Sterbefélle bei 18.786 (Robert Koch-
Institut, 2017). Bis heute steigt die Zahl der Neuerkrankungen (71.290 Frauen und Manner),
die Zahl der Sterbefalle sinkt leicht (18.591) (Robert Koch-Institut, 2020).

Eine mdglichst genaue praoperative Einschatzung des axillaren Lymphknotenstatus ist
essenziell fir die individuelle Therapieplanung und das Krankheitsfreie- und Gesamtiiberleben
beim Brustkrebs. Die Prognose ist abhangig vom Erhalt und der Art der Therapie.

Der Ultraschall stellt eine nicht invasive, kostengiinstige und einfache Diagnostikmdglichkeit
dar, um axillare Lymphknoten zu beurteilen.

Die in dieser Arbeit untersuchten Fragestellungen sind in diesem Zusammenhang bedeutsam,
da sie die Rolle des axillaren Ultraschalls in der Therapieplanung des Mammakarzinoms
aufzeigt.

In einem Review von 2012 zur Genauigkeit des axillaren Ultraschalls bei invasivem Brustkrebs
lag die Anzahl der Patientinnen zwischen 60 und 732 (Cools-Lartigue and Meterissian, 2012).
In einem aktuelleren Review mit Metaanalyse zur pratherapeutischen Bildgebung fur das
axillare Staging bei Brustkrebs variierte die Anzahl der Personendaten in 30 Studien zwischen
37 und 1049, wobei zweidrittel der Studien weniger als 300 Personendaten inkludierten (Le
Boulc’h et al.,, 2021). In die vorliegende Arbeit wurden insgesamt 232 Personendaten
einbezogen. Aus diesem Grund ist eine Gegenuberstellung und Diskussion der Ergebnisse
des hier untersuchten Kollektivs der Universitatsmedizin Mainz sinnvoll und lasst
Ruckschlisse auf die Reprasentativitat dieser Arbeit und Stichprobe zu.

Folgende Fragestellungen wurden untersucht:

1. Genauigkeit der Einschatzung des axillaren Lymphknotenstatus in Abh&ngigkeit vom
intrinsischen Subtyp des invasiven Mammakarzinoms: Luminal A-like, Luminal B-
like/HER2-negativ, Luminal B-like/HER2-positiv, HER2 und Triple negativ

1.1. Genauigkeit der Einschatzung des axillaren Lymphknotenstatus in Abhangigkeit der
TumorgroRe des invasiven Mammakarzinoms

1.2. Genauigkeit der Einschétzung des axillaren Lymphknotenstatus beim invasiven
Mammakarzinom bei Doppelbefundung

1.3. Genauigkeit der Einschatzung des axillaren Lymphknotenstatus bei Anderung der

Kategorisierung durch Zuteilung der nicht sicher suspekten Befunde zu den
Suspekten
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5.1 Prognostische und pradiktive Faktoren des Mammakarzinoms

5.1.1 Geschlecht und Altersverteilung des Kollektivs

Das weibliche Geschlecht und ein héheres Alter stellen Risikofaktoren des Mammakarzinoms
dar (Sun et al., 2017). Das vorliegende Kollektiv umfasst 222 Frauen und 2 Manner zwischen
30 und 91 Jahren. Das durchschnittliche Alter der Patientinnen zum Zeitpunkt der Operation
lag bei 61,46 Jahren, fur die beiden Patienten ergab sich ein Mittelwert von 52,5 Jahren.
Das durchschnittliche Erkrankungsalter fiir Brustkrebs liegt bei Frauen in Deutschland bei 64
Jahren, unterdessen jede vierte Frau jinger als 55 Jahre und jede Zehnte unter 45 Jahre alt
ist. Das hdchste Risiko in den nachsten 10 Jahren an Brustkrebs zu erkranken haben Frauen
ab einem Alter von 65 Jahren, eine von 30 erkrankt (Robert Koch-Institut, 2018). Patientinnen
unter 30 Jahren erkranken sehr selten an Brustkrebs, das Risiko liegt bei unter 1%. Die jungste
Patientin des vorliegenden Kollektivs war zum Zeitpunkt der Operation 30 Jahre alt. 14 Falle
(6%) in der Altersgruppe der 30-39-Jahrigen weisen auf eine Zunahme der
Erkrankungswahrscheinlichkeit ab dem 30. Lebensjahr hin.

95% der Neuerkrankungen bei Frauen treten ab dem 40. Lebensjahr auf. Die Literatur
bestatigt, dass bei mehr als zwei Drittel aller Frauen, Brustkrebs ab dem 50. Lebensjahr
diagnostiziert wird (Coughlin, 2019). Dies trifft auch auf das vorliegende Kollektiv zu, 76% der
Patientinnen waren 50 Jahre oder &lter. Ein Altersgipfel in der Altersgruppe der 70-79-jahrigen
(26%) findet sich auch in der |Literatur wieder (Siegel et al., 2022).
Méanner erkranken etwas spéater mit 71 Jahren (Robert Koch-Institut, 2018). Das Verhéltnis
zwischen Mannern und Frauen, die an Brustkrebs erkranken, liegt bei 1:100 (Deutsche
Krebshilfe, 2020). Das vorliegende Kollektiv stellt eine repréasentative Alters- und
Geschlechterverteilung dar.

Das Alter der Patientinnen der Datenanalyse liegt gering unter dem Durchschnitt in der
deutschen Bevolkerung flr Frauen mit diagnostiziertem Mammakarzinom. Die generelle
Geschlechterverteilung entspricht dem Bevolkerungsdurchschnitt fir das Mammakarzinom in
Deutschland. Das Alter der mannlichen Studienteilnehmer liegt unter dem Durchschnitt des
Erkrankungsalters von Mannern an Brustkrebs. Dies kann auf die geringe Personenanzahl,
den begrenzten Untersuchungszeitraum, sowie die Ortliche Begrenzung zurtickgefihrt
werden. Sowohl die Altersverteilung als auch die Geschlechterverteilung entspricht den bisher
publizierten und aus dem klinischen Alltag bekannten Daten.

5.1.2 Menopausenstatus

Der Menopausenstatus der Patientinnen war zum Zeitpunkt der Operation entsprechend der
Alterstruktur Uberwiegend postmenopausal. 69,7% der Patientinnen befanden sich in der
Postmenopause, 22,8% in der Prdmenopause und bei 6,6% lag ein perimenopausales
Stadium vor. Vergleichbare prozentuale Verteilungen finden sich in bereits verdffentlichten
Studien. In einer Analyse der weltweiten Brustkrebsinzidenz und -sterblichkeit bei pra- und
postmenopausalen Frauen von 2020 wurde der Menopausenstatus anhand des Alters
definiert, wobei Brustkrebsfalle oder Todesfalle im Alter von 50 Jahren oder alter als
postmenopausal betrachtet wurden. Weltweit waren 30,9% der Frauen mit
Brustkrebsdiagnose in der Pramenopause, 60,1% in der Postmenopause. Ein groles
Vorkommen von prdmenopausalem Brustkrebs wurde in L&ndern mit niedrigem und mittlerem
Einkommen festgestellt, etwa 55% aller Brustkrebsfélle in Landern mit niedrigem Human
Development Index waren pramenopausal. In Westeuropa wurde ein prameopausaler Status
von 18,6% und ein postmenopausaler Status von 81,4% erhoben (Heer et al., 2020). Die
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Ergebnisse dieser Arbeit entsprechen den erhobenen Daten aus Westeuropa, sodass sie als
reprasentativ angesehen werden kénnen.

5.1.3 Tumorgrél3e

In 50% (116/232) der Falle wurde beim untersuchten Patientinnenkollektiv histopathologisch
ein Tumor der Gréf3e pT1 nachgewiesen. 41% (96/232) hatten einen Tumor der Gréf3e pT2,
7% (17/232) einen pT3 Tumor und 1% (3/232) des Kollektivs wiesen einen pT4 Tumor auf.
Ahnliche Zahlen finden sich in bereits veroffentlichten Studien wieder, welche eine Operation
zum Zeitpunkt eines T1 und T2 Stadiums als Haufigste beschreiben (Sato et al., 2004,
Podkrajsek et al., 2005).

Sato et al. untersuchten in einem vergleichbar grof3en Kollektiv (n=262) die Nutzlichkeit des
axillaren Ultraschalls in Bezug auf die Notwendigkeit einer SLNB. Bei 36% (94/262) der
Patientinnen wurde ein T1 Tumor diagnostiziert. Bei 55% (145/262) lag ein T2 Tumor vor und
9% (23/262) wiesen einen T3 Tumor auf. Sie stellten signifikant fest, dass die Inzidenz positiver
Ultraschalluntersuchungen bei zunehmender Gré3e des Mammakarzinoms zunahm (Sato et
al., 2004). Letzteres Ergebnis wurde auch in der vorliegenden Arbeit bestatigt. Podkrajsek et
al. untersuchten in ihrer Studie mit etwas kleinerer Fallzahl (n=165) die Eignung des axillaren
Ultraschalls zur Erkennung von axillaren Lymphknotenmetastasen. Ein T1 Tumor lag bei
insgesamt 61% (100/165) der Patientinnen vor. 33% (55/165) Patientinnen wiesen einen T2
Tumor auf und 1% (2/165) einen T3 Tumor (und 5% (8/165) ein DCIS) (Podkrajsek et al.,
2005). Die Verteilung der jeweiligen Tumorgrof3en entspricht auch hier weitgehend dem
vorliegenden Kollektiv.

Tabelle 48: TumorgréfRen des Kollektivs im Vergleich mit der Literatur

TumorgrofRe Eigene Daten Sato et al. Podkrajsek et al.
n=232 n=262 n=165*

pT1 50% (116/232) 36% (94/262) 61% (100/165)

pT2 41% (96/232) 55% (145/262) 33% (55/165)

pT3 7% (17/232) 9% (23/262) 1% (2/165)

pT4 1% (3/232) 0% (0/262) 0% (0/165)

*506 (8/165) DCIS

Das Robert-Koch-Institut untersuchte von 2003-2014 in Deutschland die Entwicklung der
Neuerkrankungsraten an Brustkrebs bei Frauen von 50-69 Jahren nach TumorgrofRe (T1
<2cm, T2-4: >2cm). Die Rate der groReren Tumoren liegt seit 2010 unter dem Ausgangsniveau
und geht tendenziell weiter zurtick. Den Grof3teil der Brustkrebsneuerkrankungen stellen
weiterhin T1 Tumoren dar. 2014 waren es etwa 160 je 100.000 Frauen (T2 Tumoren: etwa
100 je 100.000) (Zentrum fiir Krebsregisterdaten, 2014).

Bei den Patientinnen des vorliegenden Kollektivs im Alter von 50-69 Jahren wurden bei 46%
ein T1 Tumor und bei 38% ein T2 Tumor diagnostiziert. Auch hier stellten die kleineren T1
Tumoren den Grof3teil der Mammakarzinome dar.
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5.1.4 Histologische Tumortypen

Der haufigste histologische Tumortyp im Patientinnenkollektiv war mit 81% (188/232) das
invasiv duktale Karzinom/NST. Bei 12,1% (28/232) wurde ein invasiv lobulares Karzinom
nachgewiesen. Seltenere Tumortypen, wie das tubulére und muzinése Karzinom wurden in
3,9% (9/232) nachgewiesen. Bei 3% (7/232) des Kollektivs lagen mehrere Tumortypen vor.
Dies entspricht Daten aus anderen Studien. In der Literatur macht das invasiv duktale
Karzinom/NST 50-80% aller invasiven Mammakarzinome aus. In 5-15% aller invasiven
Mammakarzinome handelt es sich um ein lobulares Karzinom. Das tubulare, sowie das
muzindse Karzinom machen jeweils etwa 2% aller invasiven Mammakarzinome aus (‘S3-
Leitlinie Mammakarzinom’, 2021). Die Ergebnisse dieser Arbeit entsprechen denen der
Literatur, sodass sie als reprasentativ angesehen werden kdnnen.

5.1.5 Histologisches Grading

Im vorliegenden Kollektiv wurde ein G1-Tumor bei 20,3% der Patientinnen diagnostiziert. Bei
50,9% des Kollektivs lag ein G2-Tumor vor und bei 28,9% ein G3-Tumor. In der Arbeit von
Elston und Ellis waren 19% G1-Tumore, 34% G2-Tumore und 47% G3-Tumore (C.W. Elston
and Ellis, 1991). Seitdem kam es zu einer stringenteren Auslegung klinischer Erfordernisse
beim Grading. Laut Christgen et al. fallen nach heutigen morphologischen Maf3staben etwa
75% aller Tumore vom HER2 Subtyp und 80% aller Triple-negativen-Tumore in die G3-
Kategorie. ER/PR-positive/HER2-negative Tumoren sind morphologisch variabler und
meistens G2-Tumore (Christgen, Langer and Kreipe, 2016). Das Kollektiv kann als
reprasentativ angesehen werden.

Tabelle 49: Grading des Kaollektivs im Vergleich mit der Literatur

Grading Eigene Daten Elston und Ellis
G1 20,3% 19%
G2 50,9% 34%
G3 28,9% 47%

5.1.6 Intrinsische Subtypen

Aufgrund von Forschungsergebnissen von Perou et al. etablierte sich eine Einteilung des
Brustkrebses in funf intrinsische Subtypen: Luminal A, Luminal B/HER2-negativ, Luminal B-
HER2-positiv, HER2 und Basal-like.

43% (99/232) des vorliegenden Patientinnenkollektivs wiesen den Subtyp Luminal A-like auf.
Den Subtyp Luminal B-like/HER2-negativ hatten 38% (88/232) und 8% (19/232) den Subtyp
Luminal B-like/HER2-positiv. Der Subtyp Triple negativ wurde bei 8% (19/232) des Kollektivs
nachgewiesen, der Subtyp HER2 bei 3% (7/232). Die Daten wurden zwischen 2014-2018
erhoben.

Hennigs et al. untersuchten in einer grofRen Kohortenstudie mit 4102 Patientinnendaten
(Universitatsklinikum Heidelberg) aus den Jahren 2003-2012 die Verteilung und Prognose der
molekularen Subtypen. Luminal A Tumoren waren die Haufigsten mit 44,7% und gingen mit
der besten Prognose einher. Luminal B/HER2-negativ Tumoren stellten mit 31,8% den
zweithdufigsten Subtyp dar, der Luminal B/HER2-positiv Subtyp kam bei 6,2% der
Patientinnen vor. HER2-Subtyp Tumoren lagen zu 5% vor, 12,3% waren Triple negativ und
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gingen mit der schlechtestes Prognose einher (Hennigs et al., 2016). Das vorliegende
Kollektiv erzielte sehr ahnliche Ergebnisse, sodass es als reprasentativ angesehen werden
kann.

In einer Studie mit 475 Patientinnen aus China wurde bei den meisten der Luminal A Subtyp
mit 35,5% diagnostiziert. Luminal B/HER2-negativ lag zu 22,5% vor und Luminal B/HER2-
positiv zu 13,1%. Der Subtyp HER2 belief sich auf 13,7% und Triple negative Tumoren lagen
zu 15,2% vor (Li et al., 2015).

Zwei Review Artikel aus den Jahren 2020 (USA) und 2021 (Canada) beschreiben den Luminal
A Subtyp mit 40% ebenfalls als den am haufigsten vorkommenden molekularen Subtyp. Die
heterogene Gruppe der Luminal B Tumoren machen nach ihren Angaben etwa 25% aller
Mammakarzinome aus. Fiur HER2 Tumoren nennen sie ein Vorkommen von 15-20% und fur
die Gruppe der verschiedenen basal-like Subtypen 10-20% (Guido and Gomez-Fernandez,
2020; Szymiczek, Lone and Akbari, 2021).

Auch diese internationalen Studien prasentieren vergleichbare Werte wie im vorliegenden
Kollektiv, sodass es als reprasentativ angesehen werden kann.

Tabelle 50: Intrinsische Subtypen des Kollektivs im Vergleich mit der Literatur

Intrinsischer Eigene Daten | Hennigs etal. | Lietal. Guido und Gomez-
Subtyp n=232 n=4102 n=475 Fernandez;
Szymiczek et al.

Luminal A-like | 43% 44.7% 35,5% ~40%

Luminal B-like/ | 38% 31,8% 22,5% ~25%*
HER2-negativ

Luminal B-like/ | 8% 6,2% 13,1% *
HER2-positiv

HER2 3% 5% 13,7% 15-20%
Triple negativ 8% 12,3% 15,2% 10-20%

*Prozentangabe gilt fur den gesamten Luminal B-like Subtyp

5.2 Axillarer Lymphknotenbefall

Der axillare Lymphknotenbefall beim invasiven Mammakarzinom ist abhéngig von verschieden
Bedingungen.

5.2.1 Alter

Die Wahrscheinlichkeit einer axillaren Lymphknotenbeteiligung variiert mit dem Alter bei der
Diagnosestellung.
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Bei juingeren Patientinnen (<50 Jahre) und &lteren Patientinnen (>80 Jahre) des vorliegenden
Kollektivs, war das Verhaltnis an nicht befallenen und befallenen axillaren Lymphknoten
ahnlich oder gleich. Bei Patientinnen zwischen 50 und 79 Jahren war der jeweilige Anteil an
metastasierten Lymphknoten deutlich geringer.

Wird bei Frauen in jingerem Alter ein Mammakarzinom diagnostiziert, ist die
Wahrscheinlichkeit hoher, dass Merkmale vorliegen, die mit einer schlechteren Prognose
assoziiert sind, wie ein héheres Grading, mehr Lymphknotenpositivitdt, geringere ER/PR-
Positivitat und HER2-Uberexpression. Zusatzlich werden die Tumore haufig in
fortgeschritteneren Krankheitsstadien diagnostiziert (Radecka und Litwiniuk, 2016).

Wildiers et al. beschreiben in ihrer Studie mit Gber 2000 Patientinnendaten, dass die
Wahrscheinlichkeit einer Lymphknotenbeteiligung bis etwa 70 Jahre abnimmt, danach wieder
ansteigt. Bei dlteren Frauen interagierte der Effekt des Alters mit der Tumorgrof3e, vor allem
bei kleinen Tumoren (Wildiers et al., 2009).

Das Mammografie-Screening fur Frauen zwischen 50-69 Jahren ist mitverantwortlich fur die
Entdeckung von Mammakarzinomen in frihen Stadien, was mit einer geringeren Rate an
Lymphknotenmetastasen einhergeht (Zentrum fir Krebsregisterdaten, 2014). Das vorliegende
Kollektiv kann als reprasentativ angesehen werden.

5.2.2 TumorgréfRe

Zwischen TumorgrofRe und axillarem Lymphknotenbefall liegt im vorliegenden Kollektiv ein
signifikanter Zusammenhang (p<0,001) vor. Auch die Korrelation ist auf dem Niveau von 0,01
(zweiseitig) signifikant. Es ist durch die Literatur seit langem bekannt, dass mit der Gré3e des
Tumors, die Wahrscheinlichkeit fir Lymphknotenmetastasen steigt (Fisher, Slack and Bross,
1969). Dies trifft auch auf die Patientinnendaten dieser Arbeit zu, wodurch sie als représentativ
angesehen werden kénnen.

5.2.3 Histologischer Tumortyp

Im vorliegenden Kollektiv besteht kein signifikanter Zusammenhang zwischen dem
histologischen Tumortyp und dem axillaren Lymphknotenbefall. Den grof3ten Anteil macht das
invasiv duktale/NST Karzinom aus, wobei etwa die Halfte befallene Lymphknoten aufweist.
Das invasiv duktale/NST Karzinom geht in etwa 15% der Falle mit einer HER2-Uberexpression
einher und hat im Vergleich zur Gesamtgruppe der Mammakarzinome eine gleich oder etwas
schlechter ausfallende Prognose (‘S3-Leitlinie Mammakarzinom’, 2021). Den zweitgro3ten
Anteil im Kollektiv stellt das invasiv lobulare Karzinom dar, wobei der Anteil, der nicht
befallenen und befallenen Lymphknoten vergleichbar ist. Invasiv lobulére Karzinome weisen
sehr selten eine HER2-Uberexpression auf. Das ILC geht im Vergleich zum NST nach etwa
zehn Jahren mit einer schlechteren Prognose in Bezug auf das Langzeitiiberleben einher (‘S3-
Leitlinie Mammakarzinom’, 2021). Die Ergebnisse des vorliegenden Kollektivs entsprechen
denen der Literatur, wodurch sie als reprasentativ angesehen werden kdénnen.

5.2.4 Intrinsische Subtypen

Im vorliegenden Patientinnenkollektiv besteht eine signifikante Korrelation auf dem Niveau
0,05 (zweiseitig) zwischen dem intrinsischen Subtyp und dem axillaren Lymphknotenbefall.
Die vertffentlichte Literatur bestatigte vielmals, dass sich die Subtypen mafgeblich im Grad
der Malignitat, in der Aggressivitat des Wachstums, sowie in inrem Metastasierungsverhalten
unterscheiden (Sorlie et al., 2001; Goldhirsch et al., 2011). Luminal A Tumoren gehen meist
mit einem niedrigem Grading und einer guten Prognose einher. Mammakarzinome vom
Luminal B Subtyp weisen einen aggressiveren Verlauf auf und gehen mit einem erhohten
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Metastasierungsrisiko einher. Fir den HER2 Subtyp besteht ebenfalls ein erhéhtes
Metastasierungsrisiko. Mit einem hohem Metastasierungsrisiko geht der Triple-negative
Subtyp einher, er weist die schlechteste Prognose unter allen Subtypen auf (Guido und
Gomez-Fernandez, 2020). Die Ergebnisse des vorliegenden Kollektivs entsprechen denen der
Literatur, wodurch sie als reprasentativ angesehen werden kdnnen.

5.2.5 Histologisches Grading

Zwischen Grading und axillarem Lymphknotenbefall liegt im vorliegenden Kollektiv ein
signifikanter Zusammenhang (p<0,004) vor. Auch die Korrelation ist auf dem Niveau von 0,01
(zweiseitig) signifikant. Das Grading bestimmt den Malignitatsgrad (gering, méaRig, hoch) eines
Tumors, womit auch das Metastasierungsverhalten einhergeht. Der histologische Grad
korreliert stark mit der Prognose. Patientinnen mit einem G1 Tumor haben eine signifikant
bessere Uberlebenswahrscheinlichkeit als Patientinnen mit einem G2- und G3-Tumor. Ein
hoheres Grading geht mit einer erhdhten Wahrscheinlichkeit fir  axillare
Lymphknotenmetastasen einher (C. W. Elston and Ellis, 1991; ‘S3-Leitlinie Mammakarzinom’,
2021). Die Ergebnisse des vorliegenden Kollektivs entsprechen denen der Literatur, wodurch
sie als reprasentativ angesehen werden koénnen.

5.3 Sensitivitat und Spezifitat der sonographischen Einschétzung des axillaren
Lymphknotenstatus

Bei dem gesamten Patientinnenkollektiv waren Kklinisch keine axillaren Lymphknoten
palpierbar. Alle Patientinnen erhielten praoperativ eine sonographische Befundung der
axillaren Lymphknoten durch die Fachabteilungen der Gyndkologie und Radiologie der
Universitadtsmedizin Mainz.

Die sonographischen Kriterien flir einen positiven Lymphknotenstatus waren

e Kortexhypertrophie >3mm

o vollstéandiger Verlust der Rinden-Mark Differenzierung
e runde Form (L/T- Quotient > 0,5)

e inhomogenes, unscharf begrenztes Aussehen

Wurden die axillaren Lymphknoten als nicht von Metastasen befallen eingeschétzt, erfolgte
eine Einteilung in die Kategorie unaufféllig. Diagnostizierten die Untersuchenden einen
Lymphknotenbefall, erfolgte eine Einteilung in die Kategorie suspekt. Die Befundungen des
axillaren Lymphknotenstatus wurden mit dem postoperativen histopathologischen Befund als
Goldstandard verglichen, welcher einen axillaren Metastasenbefall verifizierte oder
falsifizierte.

Im Folgenden werden die Sensitivitdt und Spezifitat der Einschatzungen des préoperativen
Lymphknotenstatus diskutiert. Speziell wurde die Abhangigkeit vom intrinsischen Subtyp und
der TumorgrolRe des Mammakarzinoms untersucht, sowie der Effekt der Doppelbefundung.

In der Gesamtzahl aller Untersuchungen, wurde der axillare Lymphknotenstatus durch die
Gynékologie in 32/76 Fallen als richtig positiv beurteilt. Richtig negativ wurden 154/156
Lymphknoten eingeschéatzt. Daraus ergab sich eine Sensitivitat von 42,1% und eine Spezifitat
von 98,7%. Der positive pradiktive Wert des gynakologischen Ultraschallbefundes lag bei
94,1%, der negative pradiktive Wert bei 77,8%.
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Bei der Untersuchung durch die Radiologie wurden insgesamt 37/76 Befunde als richtig positiv
eingeschatzt. Bei 150/156 Untersuchungen wurden die Lymphknoten als richtig negativ
beurteilt. Die Sensitivitat lag bei 48,7% und die Spezifitat bei 96,2%. Der positive pradiktive
Wert des radiologischen Ultraschallbefundes lag bei 86%, der negative pradiktive Wer bei
79,4%.

Die Doppelbefundung ergab eine Sensitivitéat von 51,3% und eine Spezifitat von 96,2%. Der
positive pradiktive Wert der Doppelbefundung lag bei 86,7%, der negative pradiktive Wert bei
80,2%.

In bisher veroéffentlichten Studien variieren die statistischen Testgutekriterien zum Teil stark.
Griunde stellen unterschiedliche Kohortenzusammensetzungen- und gréRen dar. Die
morphologischen Kriterien zur Beurteilung maligner Lymphknoten weichen voneinander ab.

Bruneton et al. und Tate et al. prasentierten in den 1980 Jahren eine Sensitivitat fur den
axillaren Ultraschall von 72,7% und 66%. Die Anzahl der Patientinnen lag bei 60 und 140.
Lymphknoten mit einem Durchmesser >5mm wurden als metastasiert definiert (Bruneton et
al.,, 1986; Tate et al., 1989). Im Jahr 2006 flhrten Alvarez et al. eine Metaanlayse zur
Ultraschalldiagnostik von axillaren Lymphknotenmetastasen durch. Sie verglichen Studien, in
denen bei der klinischen Untersuchung keine Lymphknoten palpierbar waren. War die Grol3e
>5mm das positive Kriterium, lag die Sensitivitéat zwischen 48,8% und 87,1%, die Spezifitat
zwischen 55,6% und 97,3%. Bei der Morphologie als positives Kriterium, wurde eine
Sensitivitdt zwischen 26,4% und 75,9% und eine Spezifitdt zwischen 88,4% und 98,1%
beschrieben. Zu den morphologischen Kriterien z&hlten runde, hypoechogene Lymphknoten,
Hilumverlust und Kortexhypertrophie (Alvarez et al., 2006).

Zahlreiche Studien zum axillaren Ultraschall zeigen, dass die wichtigsten Kriterien fir den
Nachweis von Lymphknotenmetasen die Veranderung des Verhaltnisses zwischen Langs- und
Querdurchmesser (L/T-Quotient), Kortexverdickung und schlechte Sichtbarkeit der Hilus sind
(Luparia et al., 2010; Mainiero, 2010). Diese Kriterien wurden auch in der vorliegenden Arbeit
zu Grunde gelegt, wodurch eine reprasentative Analyse erfolgte.

Die Werte flr Sensitivitdt und Spezifitdt der vorliegenden Arbeit sind vergleichbar mit denen
der Metaanalyse von Alvarez et al. Deren Kollektiv wies ebenfalls eine klinisch unauffallige
Axilla auf und es wurden vergleichbare morphologische Kriterien zur Lymphknotenbeurteilung
zu Grunde gelegt. Aus diesem Grund kénnen die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit als
reprasentativ angesehen werden.

Die Werte der Testgutekriterien unterscheiden sich bei den Befundungen durch die
Gynékologie, Radiologie und der Doppelbefundung. Durch die Doppelbefundung erhdhte sich
die Sensitivitat (51,3% vs. 42,1% und 48,7%). Das bedeutet, dass eine hdéhere Anzahl an
Lymphknoten als richtig positiv diagnostiziert wurden und somit friher die individuelle Therapie
eingeleitet werden konnte. Die Spezifitat verschlechterte sich gering (96,2% vs. 98,7%), was
mit einer geringen Verschlechterung der richtig negativ Rate einhergeht.

5.3.1 Sensitivitdt und Spezifitdt der sonographischen Einschatzung des Lymphknotenstatus
in Abh&angigkeit vom intrinsischen Subtyp

Ziel der Arbeit war es die Sensitivitat und Spezifitat des préaoperativen axillaren Ultraschalls
zur Aussage einer lymphogenen Metastasierung in Abhangigkeit vom intrinsischen Subtyp zu
untersuchen: Hierfir wurde die Genauigkeit der Einschatzung je Subtyp analysiert.
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Bei 99 Patientinnen wurde ein Tumor des Luminal A-like Subtyps diagnostiziert. Fir den
Subtyp Luminal A-like ergab sich eine Sensitivitait von 12,5% (Gynékologie) und 25%
(Radiologie, Doppelbefundung) und eine Spezifitdit von 100% (Gynakologie) und 98,7%
(Radiologie, Doppelbefundung). Der Subtyp Luminal B-like/HER- negativ lag bei 88
Patientinnen vor. Die Sensitivitat betrug 51,4% (Gynékologie), 48,6% (Radiologie) und 54,3%
(Doppelbefundung). Die Spezifitit war 100% (Gynéakologie) und 96,2 (Radiologie,
Doppelbefundung). 19 Patientinnen hatten einen Luminal B-like/HER2-positiven Tumor, wobei
die Sensitivitat und Spezifitat bei allen Befundungen bei 80% und 92,9% lag. Fir den bei 7
Patientinnen vorliegenden Subtyp HER2 ergab sich eine Sensitivitdt von 50% (Gyné&kologie)
und 75% (Radiologie, Doppelbefundung) und eine Spezifitat von 100%. Fur 19 Patientinnen
mit einem Triple negativen Subtyp war die Sensitivitat 62,5% (Gynakologie) und 87,5%
(Radiologie, Doppelbefundung) und die Spezifitat 90,9% (Gynadkologie) und 81,8%
(Radiologie, Doppelbefundung). Insgesamt 26 Patientinnen wiesen einen HER2-positiven
Tumor (luminal und nicht luminal) auf. Die Sensitivitat betrug 60% (Gynékologie) und 70%
(Radiologie, Doppelbefundung) und die Spezifitat 93,8%.

Die Doppelbefundung erzielte bei allen Subtypen hohere oder gleiche Werte fur die
Sensitivitat. Bei der Spezifitat waren die Werte der gyndkologischen Befundung héher oder
gleich mit den anderen beiden.

Insgesamt zeigen die Ergebnisse die geringste Sensitivitat fur den Luminal A-like Subtyp. Bei
diesen Tumoren war der axillare Lymphknotenstatus am schwierigsten zu bestimmen.

Der hiéchste Wert fur Sensitivitat wurde bei dem Triple negativen Subtyp erreicht, hier wurde
der Lymphknotenstatus am haufigsten richtig positiv diagnostiziert. Bei dem Subtyp Luminal
B-like/HER2-negativ war die Sensitivitat der Doppelbefundung besser als die der Gynékologie
und Radiologie.

Insgesamt wurden bei den aggressiveren HER2-positiven Tumoren und den Triple negativen
Tumoren hohere Werte fur die Sensitivitat nachgewiesen. Aggressivere Tumortypen gehen
mit einer erhéhten Wahrscheinlichkeit fir Metastasierung einher (Lambert, Pattabiraman and
Weinberg, 2017; Ullah et al., 2018).

In bisher veréffentlichten Studien finden sich wenige Daten zur Sensitivitdt und Spezifitat des
axillaren Ultraschalls beim Mammakarzinom in Abh&angigkeit vom intrinsischen Subtyp. Ngai
et al. untersuchten, ob der intrinsische Subtyp ein Pradiktor fir eine ,hohe axillare Belastung*
(>2 pathologische Makrometastasen) darstellt. Die Genauigkeit variierte bei den
verschiedenen Tumorarten. Bei Luminal A Tumoren (n=84) wurde eine ,hohe axillare
Belastung® im axillaren Ultraschall bei 70% richtig erkannt. Bei Luminal B Tumoren (n=19) lag
der Wert bei 95%. HER2-positive Tumortypen (luminal und nicht luminal; n=43) wurden zu
72% als mit >2 zwei pathologischen Makrometastasen erkannt. Beim Triple negativen Subtyp
(n=19) lag der Wert bei 79% (Ngai et al., 2022).

Das Kollektiv von Ngai et al. bestand aus 165 Patientinnen zwischen 26 und 89 Jahren
(Median: 57 Jahre), deren axillare Lymphknoten zum Teil palpierbar waren. Die
morphologischen Kriterien flr abnorme Lymphknoten im praoperativen Ultraschall waren eine
unregelmafige Form, Kortexhypertrophie >3mm und ein fehlendes Hilum. Das Kollektiv in der
Arbeit von Ngai et al. ist mit dem dieser Arbeit vergleichbar. Unterschiede bei der Sensitivitat
der Ultraschallbefundung zeigen sich beim Luminal A-like Subtyp (25% vs. 70%) und beim
Luminal B-like/HER2-negativ Subtypen (54,3% vs. 95%). Ahnliche Ergebnisse zeigten sich bei
den HER2-positiven (luminal + nicht-luminal) Tumoren (70% vs. 72%) und bei den Triple-
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negativen Tumoren (87,5% vs. 87,2%). Griinde fir die abweichenden Werte kénnen die GroRRe
des Kollektivs und die zum Teil palpierbaren axillaren Lymphknoten im Kollektiv von Ngai et
al. darstellen (Ngai et al., 2022).

Tabelle 51: Sensitivitat des axillaren Lymphknotenstatus: Kollektiv im Vergleich mit der

Literatur

Subtyp Sensitivitat (%) LK-Status | Sensitivitat (%) LK-Status
Eigene Daten:
Doppelbefundung Ngai et al.
Luminal A-like 25 70
Luminal B-like/HER2- 54,3 95
negativ
Luminal B-like/HER2- 80 -
positiv
HER2 75 -
HER2-positiv 70 72
(luminal + nicht-luminal)
Triple negativ 87,5 87,2

5.3.2 Sensitivitat und Spezifitdt der sonographischen Einschatzung des Lymphknotenstatus
in Abhangigkeit der TumorgroRRe

Die Werte der Testgutekriterien fir den axillaren Ultraschall variieren je nach Grol3e des
Priméartumors: Im vorliegenden Kollektiv wiesen 116 Patientinnen einen Tumor der Grol3e T1
auf.

Fur die TumorgroRe pT1 ergab sich eine Sensitivitdt von 31,6% (Gynakologie, Radiologie,
Doppelbefundung) und eine Spezifititt von 100% (Gynakologie) und 99% (Radiologie,
Doppelbefundung). T2 Tumoren wurden bei 96 Patientinnen diagnostiziert. Die Sensitivitat lag
bei 45,2% (Gynakologie), 52,4% (Radiologie) und 57,1% (Doppelbefundung) und die Spezifitat
bei 96,3% (Gynékologie) und 90,7% (Radiologie, Doppelbefundung). 17 Patientinnen hatten
einen T3 Tumor. Fur die Sensitivitdt ergaben sich 41,7% (Gynakologie) und 58,3%
(Radiologie, Doppelbefundung) und fir die Spezifitat 100%. Drei Patientinnen wiesen einen
pT4 Tumor und metastasierte Lymphknoten auf, die Sensitivitat lag insgesamt bei 66,7%.

Insgesamt zeigen die Ergebnisse die geringste Sensitivitat fir T1 Tumoren. Bei den kleinen
Tumoren war der axillare Lymphknotenstatus am schwierigsten zu bestimmen. Die
Doppelbefundung erzielte bei allen Subtypen hdhere oder gleiche Werte fur die Sensitivitat.
Bei der Spezifitdt waren die Werte der gynékologischen Befundung héher oder gleich mit den
anderen beiden. Bei T2 Tumoren war die Sensitivitét der Doppelbefundung besser als die der
Gynékologie und Radiologie. Je gréRer der Tumor, desto hoher der Wert fir die Sensitivitat
(Doppelbefundung).

Es wurde bereits mehrfach bewiesen, dass die Sensitivitat der Ultraschalldiagnostik positiv mit
der Grol3e des Primartumors und Anzahl der befallenden axillaren Lymphknoten korreliert (de
Kanter et al., 1999; Sapino et al., 2003; Alvarez et al., 2006; Jain et al., 2008).
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1969 beschreibt Fisher et al., dass mit der GréRe des Tumors eine erhdhte Wahrscheinlichkeit
fir Lymphknotenmetastasen einhergeht (Fisher, Slack and Bross, 1969). De Kanter et al.
bestétigen und erganzen die Ergebnisse: Je groRer der Primartumor, desto héher die Rate der
metastasierten axillaren Lymphknoten und, desto hoher die Rate der diagnostizierten
Lymphknoten im axillaren Ultraschall (de Kanter et al., 1999). Die Ergebnisse des vorliegenden
Kollektivs spiegeln die Daten bereits veroffentlichter Studien wider. T1 Tumoren gingen mit
der geringsten Sensitivitat einher, T4 mit der héchsten.

5.3.3 Sensitivitdt und Spezifitdt der sonographischen Einschatzung des Lymphknotenstatus
bei Doppelbefundung

Die Arbeit untersuchte, ob eine Doppelbefundung der axillaren Lymphknoten durch die
Fachdisziplinen der Gynékologie und der Radiologie der Universitatsmedizin Mainz, die
Sensitivitdt der Einschatzung erhdht. Durch beide erfolgte eine Einteilung des
Lymphknotenstatus in die Kategorien unaufféallig oder suspekt. Schatze eine Fachdisziplin
einen Lymphknoten als suspekt ein, wurde dieser in der Gesamtbeurteilung als suspekt
angesehen.

Zusammenfassend erzielte die Doppelbefundung eine hohere Sensitivitat (51,3% vs. 42,1%
und 48,7%). Die Spezifitat war bei der Doppelbefundung etwas schlechter als bei der
gynékologischen Befundung, bei der Radiologischen gleich (96,2% vs. 98,7% und 96,2%). Der
PPW der Doppelbefundung fiel schlechter aus als bei der gynékologischen Befundung, aber
besser als bei der Radiologischen (86,7% vs. 94,1% und 86%). Der NPW war bei der
Doppelbefundung hoéher als bei den gynadkologischen und radiologischen Untersuchungen
(80,2% vs. 77,8% und 79,4%).

Die Ergebnisse zeigen einen héheren Wert fur die Sensitivitat, was bedeutet, dass durch eine
Doppelbefundung ein grélBerer Anteil an metastasierten Lymphknoten als richtig positiv
diagnostiziert wurde. Fir den klinischen Alltag wiirde dies bedeuten, dass friihzeitiger eine
gezielte Therapie eingeleitet werden kénnte.

Die Spezifitat war gleich oder etwas schlechter. Dies bedeutet, dass ein geringerer Anteil an
nicht metastasierten Lymphknoten, als unaufféllig (richtig negativ) eingeschétzt wurden. Der
Anteil an falsch positiven Befunden stieg leicht. Wenn dies nicht mittels Stanzbiopsie verifiziert
wird, wiirde daraus eine Ubertherapie resultieren.

Doppelbefundung in Abhangigkeit vom intrinsischen Subtyp und TumorgroRe

Die Doppelbefundung erzielte bei der selektierten Auswertung nach intrinsischem Subtyp und
Grofe des Primartumors hohere oder gleich hohe Sensitivitatswerte. Die Spezifitdt war gleich
oder gering schlechter als bei der gyndkologischen Beurteilung allein.

5.3.4 Sensitivitdt und Spezifitdt der sonographischen Einschétzung des Lymphknotenstatus
bei Anderung der Kategorisierung

Bei der Zuteilung der nicht sicher suspekten Befunde zu den Suspekten ergaben sich fir die
Sensitivitat (Doppelbefundung) insgesamt héhere Werte (75% vs. 51,3%), was bedeutet, dass
ein hoherer Anteil an metastasierten Lymphknoten auch als richtig positiv erkannt wurde. Die
Spezifitat (Doppelbefundung) war schlechter (74,4% vs. 96,2%). Dies bedeutet, dass ein
geringerer Anteil an nicht metastasierten Lymphknoten, als unauffallig (richtig negativ)
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eingeschatzt wurden. FiUr den Klinischen Alltag wirde dies bedeuten, dass bei mehr
Patientinnen frihzeitiger eine gezielte Therapie eingeleitet werden konnte. Die hohere Rate
an falsch positiven Befunden, wiirde mit einer Ubertherapie einhergehen.

In Abhangigkeit vom intrinsischen Subtyp waren die Werte fir die Sensitivitat besser oder
gleich (Luminal A-like: 66,7% vs. 25%; Luminal B-like/HER2-negativ: 71,4% vs. 54,3%;
Luminal B-like/HER2-positiv: 100% vs. 80%; HER2: 100% vs. 80%; Triple negativ: 87,5% und
87,5%). Bei der Spezifitat waren alle Werte schlechter (Luminal A-like: 76% vs. 98,7%; Luminal
B-like/HER2-negativ: 71,7% vs. 96,2%; Luminal B-like/HER2-positiv: 85,7% vs. 92,9%; HER2:
66,7% vs. 100%; Triple negativ: 63,6% und 81,8%).

5.4 Limitationen

Die vorliegen Studie basiert auf einer retrospektiven Analyse. Bei der Datenerhebung war es
nicht immer maoglich alle Informationen vollstandig zu erfassen, aufgrund von fehlenden
Informationen. AuBerdem kénnen ungewollte Fehler nicht ausgeschlossen werden.

Fur diese Arbeit wurden die axillaren Ultraschallbefunde und Einschatzungen des
Lymphknotenstatus einer Gynékologin und einer/es Radiologe/in verwendet. Trotz etablierter
Kriterien zur Beurteilung von Lymphknoten, beeinflussen die personliche Erfahrung und
subjektive Bewertung die Einschatzung des Lymphknotenstatus. Die kleine Anzahl der
Untersuchenden geht mit einer geringeren Verzerrung des Ultraschallbefunds einher.
AulRerdem tragt die sonographische Befundung von mehreren Untersuchenden zur Minderung
der subjektiven Empfindung bei. Ein korrekter interindividueller Vergleich ist nur moglich, wenn
alle Untersuchenden alle Patientinnen befundet hatten.

Die Einschatzung und Unterscheidung von Lymphknoten in benigne und maligne wurden
anhand eines festgelegten Standards der Universitdtsmedizin erhoben. In bis jetzt
veroffentlichten Studien variieren die Kriterien, was die Vergleichbarkeit erschwert.

Der retrospektive Charakter der Studie sowie ihrer Ergebnisse, lasst eine Erstellung von
Hypothesen, nicht aber von Beweisen zu.
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6 Zusammenfassung

Das Mammakarzinom stellt als die haufigste Krebserkrankung und haufigste
Krebstodesursache der Frau weiterhin eine therapeutische Herausforderung dar (Akram et al.,
2017).

Bei keiner anderen Krebsart gehen mehr DALYs, ein Mal3 fir die Quantifizierung der Belastung
durch die Erkrankung, verloren (International Agency for Research on Cancer and World
Health Organisation, 2021).

Eine praoperative Bildgebung zur Bestimmung der axillaren Lymphknoten kann die Therapie
in vielerlei Hinsicht beeinflussen. Fir Patientinnen mit klinisch und radiologisch negativer Axilla
ist die SLNB das klassische Staging-Verfahren (Crane-Okada et al., 2008; Liu et al., 2009).
Bei positivem Lymphknotenstatus kann die Behandlung aus einer ALND bis zur neoadjuvanten
Chemotherapie bestehen. Die prognostischen und therapeutischen Auswirkungen werden in
hohem Maf3e durch den Lymphknotenstatus bestimmt (Liang et al., 2017).

In der axillaren Ultraschalluntersuchung werden die Lymphknoten anhand ihrer Morphologie
in benigne oder maligne eingeteilt.

In dieser Arbeit erfolgte eine préoperative Einschatzung der klinisch negativen Axilla in
unauffallige oder suspekte Lymphknoten mit anschlieRender Berechnung derer Sensitivitéat
und Spezifitat. In bisher verdffentlichten Studien erfolgte zum Teil eine ungeniigende
Separation der klinisch negativen von der positiven Axilla. Bislang wurde der Einfluss der
intrinsischen Subtypen auf die Einschatzung des Lymphknotenstatus vernachlassigt.

Die funf intrinsischen Subtypen nach Perou et al. unterscheiden sich maf3geblich im Grad der
Malignitdt und Aggressivitat ihres Wachstums sowie im Metastasierungsverhalten. Der
klinische Verlauf und das Therapieansprechen variiert je Subtyp (Goldhirsch et al., 2011).

Die Prognose der Brustkrebserkrankung ist abhangig vom Zeitpunkt der Diagnose und dem
Erhalt und der Art einer Therapie:

Die vorliegende Arbeit liefert Ergebnisse, inwiefern der intrinsische Subtyp und die
TumorgréRe des invasiven Mammakarzinoms einen Einfluss auf die Einschatzung des
Lymphknotenstatus der negativen Axilla haben.

Zusammenfassend zeigten sich folgende Ergebnisse:

Im vorliegenden Kollektiv besteht eine signifikante Korrelation zwischen dem intrinsischen
Subtyp und dem axillaren Lymphknotenbefall. Je aggressiver der Subtyp, desto starkerer
axillarer Befall. Ebenso liegt zwischen der Tumorgrofe und dem axillaren Lymphknotenbefall
ein signifikanter Zusammenhang vor. Je gréRer der Primartumor, desto starkerer axillarer
Befall.

In bisher veroffentlichten Studien finden sich wenige Daten zur Sensitivitdt und Spezifitat des
axillaren Ultraschalls beim Mammakarzinom in Abh&ngigkeit vom intrinsischen Subtyp.

Die Ergebnisse dieser Arbeit ergaben insgesamt die geringste Sensitivitat (12,5%-25%) flr
den Luminal A-like Subtyp (Spezifitat 98,7%-100%). Bei diesen Tumoren war der axillare
Lymphknotenstatus am schwierigsten zu bestimmen. Der héchste Wert fur Sensitivitat (62,5%-
87,5%) wurde bei dem Triple negativen Subtyp erreicht, hier wurde der Lymphknotenstatus
am haufigsten richtig positiv diagnostiziert (Spezifitat 81,8%-90,9%). Insgesamt wurden bei
den aggressiveren HER2-positiven Tumoren und den Triple negativen Tumoren héhere Werte
fur die Sensitivitat nachgewiesen.

Weiter liefert diese Arbeit Ergebnisse zu dem Wert einer Doppelbefundung durch die
Kombination der gynékologischen sowie radiologischen Beurteilung:
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Zusammenfassung

Die Ergebnisse zeigen generell einen htheren Wert fur die Sensitivitdt, was bedeutet, dass
durch eine Doppelbefundung ein groRerer Anteil an metastasierten Lymphknoten als richtig
positiv diagnostiziert wurde. Im klinischen Alltag wirde dies bedeuten, dass friihzeitiger eine
gezielte Therapie eingeleitet werden wirde. Die Spezifitat war gleich oder etwas schlechter.
Dies bedeutet, dass ein geringerer Anteil an nicht metastasierten Lymphknoten, als unauffallig
(richtig negativ) eingeschatzt wurde. Der Anteil an falsch positiven Befunden stieg leicht. Im
klinischen Alltag wiirde daraus eine Ubertherapie resultieren. Die Doppelbefundung erzielte
auch bei der selektierten Auswertung in Abhangigkeit vom intrinsischen Subtyp und der Gré3e
des Primartumors hohere oder gleich hohe Sensitivitatswerte. Die Spezifitdt war gleich oder
gering schlechter als bei der gynékologischen Beurteilung allein.

Die Ergebnisse der Arbeit zeigen, dass die sonographische Doppelbefundung insgesamt
bessere Werte in der Genauigkeit der Einschatzung des axillaren Lymphknotenstatus ergab.
Aus diesem Grund wird diese Methode ausdrucklich beflrwortet, da sie zu praziseren
Diagnosen fihrt und somit die Behandlungsplanung verbessert.

Die Analyse im Gesamtzusammenhang erlaubt die Schlussfolgerung, dass Lymphknoten, die
im Ultraschall morphologisch maligne Kriterien erfillen, mit grol3er Wahrscheinlichkeit auf
einen aggressiven Primartumor hinweisen. Es ist von grof3em pradiktivem Wert, dies friihzeitig
zu wissen und schnell mit weiterer Diagnostik und einer gezielten Therapie beginnen zu
kénnen.

Bei der Tumorgrt3e zeigten die Ergebnisse die geringste Sensitivitat fur T1 Tumoren. Bei den
kleinen Tumoren war der axillare Lymphknotenstatus am schwierigsten zu bestimmen. Je
groRRer der Tumor, desto héher der Wert fur die Sensitivitéat bei der Doppelbefundung.

Da die TumorgréRe die Invasivitdt der Therapie beeinflusst, ist der pradiktive Wert der
Sensitivitat des axillaren Ultraschalls von grofRer Bedeutung.

Bei der klinisch untypischen Zuteilung der nicht sicher suspekten Befunde zu den Suspekten
ergaben sich fur die Sensitivitat (Doppelbefundung) insgesamt héhere Werte (75% vs. 51,3%),
was bedeutet, dass ein hoherer Anteil an metastasierten Lymphknoten auch als richtig positiv
erkannt wurde. Insbesondere in Abhangigkeit vom intrinsischen Subtyp verbesserten sich die
Werte fur die Sensitivitat: Besonders fur den LumA Subtyp erhdhte sich die Sensitivitat von
25% auf 66,7%, was verdeutlicht, dass bei Unsicherheit der Einschatzung (nicht sicher
suspekt), tendenziell eher von einem befallenen Lymphknoten ausgegangen werden sollte.

AbschlieRend zeigen die Ergebnisse einen hohen Wert des pradiktiven axillaren Ultraschalls
in Bezug auf die prognostischen und therapeutischen Mdglichkeiten beim invasiven
Mammakarzinom. Eine Standardisierung und stdndige Etablierung der axillaren
Ultraschalluntersuchung zur pradiktiven Einschidtzung des Lymphknotenstatus ware
winschenswert.
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