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Zusammenfassung 

Mittels Sentinellymphonodektomie (SLNE) beim Mammakarzinom ist es möglich, an-

hand nur weniger Lymphknoten (SLN) adäquate Aussagen über die lymphatische Me-

tastasierung zu treffen. Eine Untersuchung der SLN ist bereits intraoperativ mittels Ge-

frier-Schnellschnittdiagnostik möglich. Bei positiven SLN zeigt sich jedoch nur bei 30-

50% der Erkrankten ein weiterer Lymphknotenbefall (NSLN). Neuere Studienergebnis-

se weisen darauf hin, dass bei Karzinomen im Frühstadium mit begrenztem lymphati-

schem SLN-Befall mittels alleiniger SLNE eine ausreichende lokoregionale Tumorkon-

trolle gewährleistet werden kann. Prädiktionsmodelle wie das MSKCC-Nomogramm 

helfen dabei, die Wahrscheinlichkeit für weitere NSLN-Metastasen noch besser abzu-

schätzen. Ziele der Arbeit waren es, die Zuverlässigkeit der intraoperativen Gefrier-

schnittanalyse zu untersuchen, prädiktive Faktoren für NSLN-Metastasen zu ermitteln 

und die Anwendbarkeit des MSKCC-Nomogramms zu überprüfen. Anhand von retro-

spektiv erhobenen Daten von 678 SLNEs zeigte sich am Brustzentrum des Uniklinikum 

Düsseldorf eine Sensitivität von 81,7%, eine Spezifität von 96,6% und eine Falschne-

gativrate von 18,3% für die Erkennung eines makrometastatischen SLN-Befalls mittels 

Gefrierschnittanalyse. Bei 70,8% der falsch negativen Ergebnisse im Schnellschnitt 

und letztlich Nachweis von Makrometastasen erfolgte eine sekundäre Axilladissektion 

(ALND). Hier zeigten sich lediglich in 29,4% der Fälle weitere NSLN-Metastasen. Bei 

nicht erfüllten Z0011-Kriterien (Tumorgröße >5cm, klinisch oder sonographisch auffälli-

ger Axilla, Mastektomie, Verzicht auf eine Bestrahlung oder ≥2 positiven SLN) fanden 

sich in der sekundären ALND bei 33,3% weitere Metastasen. Die Tumorgröße 

(p=0,008), der histologische Tumortyp (p=0,015), die Lymphbahninfiltration (p=0,003), 

der Östrogenrezeptorstatus (p=0,021), die SLN-Metastasengröße (p<0,001) sowie die 

Anzahl positiver (p=0,016) und negativer SLN (p=0,023) erwiesen sich als prädiktive 

Faktoren für eine NSLN-Metastasierung. Das MSKCC-Nomogramm hatte eine AUC 

(Area under the curve) von 0,72. Die Streuung der Werte des Nomogramms waren 

jedoch sowohl bei positivem als auch negativem NSLN-Status ähnlich. Die ermittelte 

Zuverlässigkeit der Gefrierschnittanalyse ist vergleichbar mit den Ergebnissen anderer 

Studien. Eine sekundäre ALND stellte, selbst bei makrometastatischen Befall oder 

nicht erfüllten Z0011-Kriterien, in den meisten Fällen eine Übertherapie dar. Die ermit-

telten prädiktiven Faktoren bestätigten sich auch in anderen Studien. Lediglich das 

extrakapsuläre Wachstum der Metastasen zeigte sich in unserer Kohorte nicht als sig-

nifikanter Risikofaktor. Das MSKCC-Nomogramm hatte in unserer Kohorte eine gute 

Vorhersagekraft für NSLN-Metastasen. 
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Abstract 

Sentinel Lymph Node Biopsy (SLNE) in breast cancer treatment is a procedure to 

make precise predictions about lymphatic involvement by only removing few lymph 

nodes (SLN). An examination of the SLN is possible intraoperatively by frozen section 

analysis. However, with positive SLN, only 30-50% of patients show further positive 

non sentinel lymph nodes (NSLN). Recent study results indicate that in early-stage 

carcinomas with limited lymphatic SLN involvement, SLNE alone can provide sufficient 

locoregional tumor control. Predictive tools such as the MSKCC nomogram, which are 

based on different tumor characteristics, help to estimate the probability of further 

NSLN metastases. Based on retrospectively collected data with 678 SLNEs at Breast 

Cancer Center of Düsseldorf University this study aims to examine the reliability of the 

intraoperative frozen section analysis, to determine predictive factors for NSLN metas-

tases and to test the applicability of the MSKCC nomogram. Frozen section analysis 

shows a sensitivity of 81.7%, a specificity of 96.6% and a false negative rate of 18.3% 

for detection of macrometastases in SLNE. Secondary axillary dissection (ALND) was 

performed in 70.8% of false negative results in frozen section analysis and detection of 

macrometastases in final histopathology. Here in only 29.4% of the cases further NSLN 

metastases were found. If the Z0011 criteria were not fulfilled (tumor size >5cm, clini-

cally or sonographically positive lymph nodes, mastectomy, omitting of radiotherapy or 

≥2 positive SLN), further metastases were found in 33.3% of the secondary ALND. 

Tumor size (p=0.008), histologic tumor type (p=0.015), lymphatic invasion (p=0.003), 

estrogen receptor status (p=0.021), SLN metastasis size (p<0.001), number of positive 

(p=0.016) and negative SLNs (p=0.023) turned out to be predictive factors for NSLN 

metastases in univariate analysis. The MSKCC nomogram showed an AUC (Area un-

der the curve) of 0.72 in the whole cohort and the subgroup of Z0011 criteria ineligible 

patients. The values of the nomogram showed a similar dispersion for both positive and 

negative NSLN status. Sensitivity, specificity and false negative rate of frozen section 

analysis were similar to other studies. Secondary ALND, even in the presence of mac-

rometastatic involvement of the SLN or ineligible Z0011 criteria, proves to be an over-

treatment in most cases. The determined predictive factors were also confirmed for 

NSLN metastases in other studies. Only the extranodal growth of metastases was not 

shown to be a significant predictive factor in our cohort. The MSKCC-nomogram 

showed an acceptable predictive value for NSLN metastases. 
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Abkürzungsverzeichnis 

µm  Mikrometer 
A.  Arterie 
ACOSOG American College of Surgeons Oncology Group 
AGO  Arbeitsgemeinschaft für gynäkologische Onkologie 
AJCC  American-Joint-Committee-on-Cancer 
ALND  axilläre Lymphknotendissektion 
AUC  Area under the Curve 
BET  brusterhaltende Therapie 
BRCA-1/2 BReast CAncer 1/2-Gen 
bzgl.  bezüglich 
FNR  Falschnegativrate 
G  Grading 
H&E  Hämatoxylin-Eosin-Färbung 
HER2  Human Epidermal Growth Factor Receptor 2 
IBCSG  International Breast Cancer Study Group 
IHC  Zytokeratin-Immunhistologie 
L  Lymphgefäßinvasion 
lat.  Lateinisch 
M  Fernmetastasierung 
ME  Mastektomie 
N  Nodalstatus 
NSLN  Non-Sentinellymphknoten 
NSABP National Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project 
R  Resektionsrand 
ROC  Receiver Operating Curve 
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SLNE  Sentinellymphonodektomie 
T  Tumorstatus 
TAD  Targeted axillary dissection 
UICC  Union for International Cancer Control 
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V  Blutgefäßinvasion 
V.  Vene 
v.a.  vor allem 
V.a.  Verdacht auf 
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Einleitung  1 

1 Einleitung 

1.1 Epidemiologie des Mammakarzinoms 
Brustkrebs (Mammakarzinom) stellt mit ca. 24,5% aller Krebsneuerkrankungen die 

häufigste Krebserkrankung bei Frauen weltweit dar [1]. In Deutschland sind es ca. 

67.000 Neuerkrankungen und ca. 18.000 Sterbefälle pro Jahr [2]. Dabei beträgt die 5-

Jahres-Überlebensrate 87% [2]. Die zweithäufigste Krebserkrankung der Frau ist mit 

9,4% Darmkrebs und damit im Vergleich weit abgeschlagen [1]. 

1.2 Risikofaktoren 
Zu den Risikofaktoren, an einem Mammakarzinom zu erkranken, zählen das weibliche 

Geschlecht, Alter (v.a. 50.-70. Lebensjahr), ein langer hormonell aktiver Zeitraum (frü-

he Menarche, späte Menopause, Kinderlosigkeit, kurze Stillzeit), eine familiäre Prädis-

position (v.a. BRCA-1- und -2-Gen), Bestrahlung der Brust, eine histologisch gesicher-

te Risikoläsion der Mamma und ein Mamma- oder Ovarialmalignom in der Vorge-

schichte [2-5]. Darüber hinaus bestehen modifizierbare Risikofaktoren wie Adipositas, 

Untergewicht, körperliche Inaktivität, ballaststoffreiche Ernährung, Hormonersatzthera-

pie, Diabetes mellitus Typ II, Konsum von Alkohol und Nikotin, Schichtarbeit und Expo-

sition von chemischen Noxen im Kindesalter [5]. 

1.3 Prognostische und prädiktive Faktoren 
Ein wichtiger Prognosefaktor ist der Lymphknotenbefall [6-9]. Bei fehlenden initialen 

Lymphknotenmetastasen zeigte sich bei bis zu 89,9% der Mammakarzinomerkrankten 

ein metastasenfreies Gesamtüberleben [10]. Weitere Prognosefaktoren sind die Tum-

orgröße, das Ausmaß einer Fernmetastasierung, Einbruch in das Gefäßsystem 

(Lymph- und Blutgefäße), histologischer Subtyp, Grading und Hormonrezeptorstatus 

[3, 5, 8, 9, 11-15]. Eine große Metaanalyse zeigte außerdem bei einem Ki-67-

Proliferationsindex ≥ 25% eine erhöhte Mortalität [16]. Eine R0-Resektion, ein Alter bei 

Diagnosestellung um 40 Jahre, und ein schlanker Habitus sind Faktoren, welche die 

Prognose günstig beeinflussen [17-19]. Darüber hinaus ist das Ansprechen des Karzi-

noms auf eine neoadjuvante Chemotherapie ein weiterer prognostischer Faktor [20]. 

Beim metastasierten Mammakarzinom ist außerdem das Vorliegen zirkulierender Tu-

morzellen ein weiterer Prognosefaktor [21].  

Prädiktive Faktoren beeinflussen das Ansprechen einer Therapie. Zu den prädiktiven 

Faktoren zählen der Östrogen-, Progesteron- und Human Epidermal Growth Factor 

Receptor (HER)2-Rezeptorstatus sowie der Menopausenstatus [3]. Der Östrogen- und 



Einleitung  2 

Progesteronrezeptorstatus ist ein Prädikator für das Ansprechen einer endokrinen The-

rapie [22-24]. Bei der adjuvanten Therapie kommen außerdem Genexpressionssigna-

turen zur Anwendung [5]. Zur Prädiktion einer neoadjuvanten Therapie sollten zu den 

genannten Faktoren zusätzlich Alter, klinische Tumorgröße und Lymphknotenstatus, 

der histologische Tumortyp und das Grading erhoben werden [3, 5, 20, 25]. Weitere 

Faktoren sind Ki-67 und tumorinfiltrierende Lymphozyten, welche jedoch aufgrund nicht 

definierter Schwellenwerte bislang noch diskutiert werden [26, 27]. 

1.4 Stadieneinteilung und intrinsische Subtypen 
Das Mammakarzinom wird nach Größe des Primärtumors (T), Ausmaß der nodalen 

Infiltration (N) und Fernmetastasierung (M) in Stadien eingeteilt. Diese Stadieneintei-

lung erfolgt anhand der Union for International Cancer Control (UICC)- und American-

Joint-Committee-on-Cancer (AJCC)-Klassifikation [28, 29]. Darüber hinaus werden der 

Differenzierungsgrad (Grading=G), Resektionsränder (R), Lymph- (L) und Blutgefäßin-

vasion (V) in die Stadieneinteilung mit einbezogen. Es werden 4 Stadien unterschie-

den. 

Abhängig von den Rezeptorstatus des Tumors unterscheidet man vier intrinsische 

Subtypen. Es gibt den Luminal A- und B-Typ (Östrogen- und/oder Progesteronrezeptor 

positiv und HER2 negativ), den isolierten HER2-positiv-Typ (HER2 positiv, Östrogen- 

und Progesteronrezeptoren negativ) und den Triple-negativ Typ (alle Rezeptoren nega-

tiv). Ist der Östrogen- und/oder Progesteronrezeptor positiv und darüber hinaus auch 

HER2 positiv, handelt es sich ebenfalls um einen Luminal B-Typ. Zur Unterscheidung 

zwischen Luminal A und B wird die Ki67-Aktivität herangezogen [3] (vgl. Tabelle 1).  

Subtyp ER/PR-Status HER2-Status Ki67-Aktivität 

Luminal A Positiv Negativ Niedrig 

Luminal B HER2 positiv 
Positiv 

Positiv 
Hoch 

HER2 negativ Negativ 

HER2-positiv Negativ Positiv Jeder Wert 

Triple-negativ Typ Negativ Negativ Jeder Wert 

Tabelle 1: Intrinsische Subtypen 
Die Tabelle zeigt die Einteilung in intrinsische Subtypen in Abhängigkeit von den Rezeptor-
status. 

1.5 Therapie des Mammakarzinoms 
In Abhängigkeit von Tumorstadium und intrinsischem Subtyp wird die Therapie festge-

legt. Therapieoptionen beim Mammakarzinom beinhalten sowohl eine lokale (operative 
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Therapie und Strahlentherapie) als auch systemische medikamentöse Tumortherapie. 

Zur systemischen Therapie gehören die Chemotherapie, endokrine Therapie sowie die 

Antikörpertherapie. 

1.5.1 Lokale Therapie 

1.5.1.1 Operative Therapie 
Operativ kann eine brusterhaltende Therapie (BET), bei der lediglich der tumoröse An-

teil entfernt wird, oder eine komplette Entfernung der Mamma (Mastektomie, ME) erfol-

gen. Ziel der Operation ist es, den kompletten Tumor zu entfernen. Nach Möglichkeit 

wird brusterhaltend operiert, es sei denn der Tumor ist zu groß, multizentrisch oder 

ungünstig gelegen, sodass keine sichere Entfernung des Tumors gewährleistet werden 

kann. Weitere Gründe für eine ME sind ein inflammatorisches Karzinom, eine Kontra-

indikation zur Nachbestrahlung oder der Wunsch der Patient:innen [3, 5]. Aufgrund der 

zunehmenden Diagnostik von Mammakarzinomen in frühen Stadien wird mittlerweile 

häufiger eine BET durchgeführt [30].  

1.5.1.2 Strahlentherapie 
Die zweite lokale Therapieform stellt die Strahlentherapie dar. Wenige Wochen nach 

der Operation wird die gesamte Restbrust und die angrenzende Thoraxwand bestrahlt. 

Die Brust kann konventionell fraktioniert oder hypofraktioniert bestrahlt werden. Bei der 

konventionellen Bestrahlung erhalten die Mammakarzinomerkrankten eine Gesamtdo-

sis von ca. 50 Gy in 25-28 Sitzungen über 5-6 Wochen. Im Vergleich dazu verringert 

sich die Anzahl der Sitzungen und somit auch die Behandlungsdauer bei der hypofrak-

tionierten Bestrahlung. Darüber hinaus wird bei prämenopausalen Erkrankten und bei 

hohem Rezidivrisiko eine Boosterbestrahlung empfohlen [31]. Eine Bestrahlung ist 

nach jeder BET indiziert. Bei einer ME ist die Indikation zur Bestrahlung abhängig von 

dem individuellen Risikoprofil der Patient:innen beispielsweise bei mehr als 3 befalle-

nen Lymphknoten, Tumorgröße ab 5cm, Infiltration der Thoraxwand oder einem ver-

bliebenem Resttumor [3]. Eine Bestrahlung senkt am effektivsten das lokoregionale 

Rezidivrisiko [32, 33]. Auch besteht die Möglichkeit zur intraoperativen Bestrahlung 

(IORT) von Teilen der Brust, falls ein geringes Rezidivrisiko vorliegt. Eine zusätzliche 

Bestrahlung der axillären Lymphabflusswege ist ab 3 Lymphknotenmetastasen und 

Resttumor der Axilla indiziert [34]. Wurde keine operative Therapie der Axilla durchge-

führt, liegen 1-2 Makrometastasen der Lymphknoten vor und erfüllen die Patient:innen 

nicht die ACOSOG Z0011-Kriterien, ist eine zusätzliche Bestrahlung der axillären Lym-

phabflusswege zu empfehlen [3, 4]. 



Einleitung  4 

1.5.2 Systemische Therapie 
Die systemische Therapie stellt eine Ergänzung zur lokalen Therapie dar und beinhal-

tet je nach Tumortyp und Rezeptorstatus die Chemotherapie, die endokrine Therapie 

und die Antikörpertherapie. 

Mittels Chemotherapie lässt sich eine signifikante Verbesserung der rezidivfreien und 

Gesamtüberlebensrate erzielen [35]. Es wird zwischen adjuvanter und neoadjuvanter 

Therapie unterschieden. Als adjuvant bezeichnet man eine Chemotherapie, die nach 

dem operativen Eingriff erfolgt. Eine neoadjuvante Chemotherapie erfolgt vor der Ope-

ration und ist eine Möglichkeit, den Tumor und eine eventuelle axilläre Infiltration zu 

verringern und eine weniger invasive operative Therapie zu ermöglichen [36-38]. Be-

züglich der Rezidiv-, Progress- und Langzeitüberlebensrate bestehen keine Unter-

schiede zwischen beiden Therapieregimen [39, 40]. Eine neoadjuvante Chemotherapie 

ist jedoch aufgrund der genannten weiteren Vorteile zu bevorzugen [41, 42]. Bei in-

flammatorischen oder primär inoperablen bzw. fortgeschrittenen Karzinomen besteht 

eine absolute Indikation einer neoadjuvanten Therapie [3, 36, 43]. Die Chemotherapie 

wird an die oben genannten biologischen Tumoreigenschaften angepasst und indiziert. 

Dabei werden als Standard anthrazyklin- und taxanhaltige Therapieschemata verwen-

det [3, 5, 44-46].  

Eine weitere Option ist die endokrine Therapie. Die Entstehung des Mammakarzinoms 

ist häufig hormonabhängig. Durch den bewussten Entzug von Hormonen bzw. deren 

Hemmung durch Aromatasehemmer oder Gonadotropin-Releasing-Hormon-Analoga 

(GnRH-Analoga) lassen sich hormonabhängige Tumore therapieren [35]. Auch die 

Blockade von Östrogenrezeptoren ist möglich [47]. Bei positivem Östrogen- und/oder 

Progesteronrezeptor ist eine endokrine Therapie indiziert [3, 5, 24, 35, 48]. 

Als dritte Option steht die Antikörpertherapie zu Verfügung. Bei der Antikörpertherapie 

werden Medikamente eingesetzt, die gezielt bestimmte Strukturen (z.B. HER2-

Rezeptor) der Karzinomzellen angreifen. Ihr Einsatz ist begrenzt, da sie nur wirken, 

wenn der Tumor den entsprechenden Rezeptor exprimiert [3, 5, 49-52]. 

1.5.3 Therapie der Lymphabflusswege 

1.5.3.1 Axilladissektion 
Um zu überprüfen, ob ein Mammakarzinom lymphogen über die Lymphgefäße in die 

Lymphknoten metastasiert ist, wurden im 20. Jahrhundert alle Lymphknoten der Ach-

selhöhle entfernt. Dies wird als Axilladissektion (Axilla lat. Achselhöhle, Dissektion lat. 

dissecare, zerschneiden, ALND) bezeichnet. Es handelt sich um einen großen operati-
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ven Eingriff, bei dem über 10 Lymphknoten entfernt werden. Dieser Eingriff war lange 

Zeit der Standard zum Staging und der lokoregionalen Tumorkontrolle beim 

Mammakarzinom [53-55]. Es kam jedoch häufig zu Komplikationen wie Lymphödemen, 

Schmerzen, motorischen und sensiblen Einschränkungen [56-61]. In den 1970ern wies 

das National Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project (NSABP) B-04 darauf hin, 

dass Patient:innen mit klinisch unauffälligen Lymphknoten, bei denen statt einer ALND 

eine Bestrahlung der Achsel durchgeführt wurde, keinen signifikanten Unterschied der 

Überlebens- und Rezidivrate zu den Patient:innen, die eine ALND erhielten, hatten 

[62]. Dies war ein erster Hinweis darauf, dass klinisch nodal negative Patient:innen 

durch eine ALND unter bestimmten Voraussetzungen übertherapiert wurden. Durch die 

Fortschritte in der Diagnostik des Mammakarzinoms stiegen die Zahlen der Pati-

ent:innen mit einem frühen Stadium des Karzinoms, welche überwiegend klinisch un-

auffällige Lymphknoten hatten. Jedoch gab es bislang keine Alternative zur ALND, die 

zuverlässig die Prognose mittels des Nodalstatus bestimmt und außerdem bei bereits 

vorliegenden Lymphknotenmetastasen zur lokoregionalen Tumorkontrolle dient [5, 8, 

63]. 

1.5.3.2 Sentinel-Lymphonodektomie 
Die Sentinel-Lymphonodektomie (SLNE; Nodus lat. Knoten; Ektomie griech. heraus-

schneiden) revolutionierte in den letzten zwei Jahrzehnten das operative Vorgehen des 

Mammakarzinoms. Bei der SLNE werden lediglich die Sentinel-Lymphknoten (SLN, 

Wächterlymphknoten) operativ entfernt. Ein SLN ist derjenige Lymphknoten, in den die 

gesamte Lymphe eines Gebietes zuerst drainiert wird, bevor sie im Verlauf weitere 

Lymphknoten erreicht [64-66]. Es können auch mehrere SLNs vorliegen, wenn die 

Lymphe über verschiedene Abflusswege abgeleitet wird. Tumorzellen, die lymphatisch 

streuen, erreichen also zuerst jenen SLN. Ist der Lymphknoten frei von Tumorzellen 

(negativ), ist davon auszugehen, dass auch alle nachfolgenden Lymphknoten (Non-

Sentinel-Lymphknoten, NSLN) tumorfrei sind [67-69].  

Krag et al. und Giuliano et al. zeigten 1993 und 1994 erstmals, dass es beim 

Mammakarzinom möglich ist, mithilfe der SLNE Vorhersagen über den lymphatischen 

Tumorbefall zu treffen und das ohne eine vollständige Entfernung aller Lymphknoten 

der Achselhöhle [66, 70-73]. Diese Ergebnisse wurden Anfang 2000 prospektiv von 

Veronesi et al. und der NSABP B32 Studie in großen Patientengruppen überprüft [74, 

75]. Patient:innen, denen lediglich die SLNs entfernt wurden und diese tumorfrei wa-

ren, wiesen eine genauso hohe krankheitsfreie Überleben- und Gesamtüberlebensrate 

auf, wie Patient:innen, die eine vollständige ALND erhielten [76]. Die SLNE erwies sich 

zusätzlich als signifikant nebenwirkungsärmer als die ALND [56, 64, 77-81]. Mittlerwei-
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le gilt die SLNE als Standard bei nodal negativen Mammakarzinomen. Lediglich bei 

von Metastasen befallenen (positiven) SLN bestand weiterhin die Indikation zur ALND 

[71]. 

1.5.3.3 Einfluss der ACOSOG Z0011-Studie 
Unter immer zuverlässigerer Screeningdiagnostik fand sich auch eine Zunahme an 

Patient:innen im Frühstadium des Mammakarzinoms, welche bereits in 20-29% der 

Fälle positive Lymphknotenstatus aufwiesen [82, 83]. Bei 50-70% dieser Patient:innen 

zeigte sich nach erfolgter ALND jedoch nur ein reiner Befall der SLN, sodass diese 

übertherapiert worden waren [84-91]. 2011 wies die multizentrische American College 

of Surgeons Oncology Group (ACOSOG) Z0011-Studie mit 891 Teilnehmenden darauf 

hin, dass in bestimmten Patientengruppen selbst bei ein bis zwei positiven SLN keine 

weitere ALND erfolgen muss. Kriterien zum ACOSOG Z0011-Studieneinschluss waren 

ein invasiver Tumor <5cm, eine klinisch unauffällige Axilla (cN0) sowie 1-2 positive 

SLNs. Es erfolgte eine Randomisierung in einen SLNE plus ALND- versus alleinigen 

SLNE-Studienarm. Im Anschluss erfolgte in beiden Studienarmen eine brusterhaltende 

Therapie mit anschließender tangentialer Bestrahlung der Brust sowie systemischer 

Therapie. Ein Vergleich der beiden Arme ergab kein schlechteres Outcome der Pati-

ent:innen mit alleiniger SLNE [5 Jahres-Überlebensrate 91,8% vs. 92,5%, 5 Jahres-

Krankheitsfreies Überleben 82,2% vs. 83,9% (p=0,14), 5 Jahres-axilläre Rezidivrate 

3,1% vs. 1,6% (p=0,11)] [92]. Die Studie stieß jedoch auf Kritik, da sich hieraus keines-

falls eine Empfehlung für alle Patient:innen aussprechen ließ. Diese ist nur für diejeni-

gen anwendbar, welche die genannten Kriterien erfüllen. Ein ausgeprägtes extrakap-

suläres Tumorwachstum war ebenfalls ein Ausschlusskriterium. Darüber hinaus wur-

den trotz des Einschlusskriteriums einer tangentialen Bestrahlung der Brust die Pati-

ent:innen teils nodal oder nicht bestrahlt, sodass keine sicheren Rückschlüsse auf den 

Einfluss einer ergänzenden Bestrahlung getroffen werden konnten [93]. Auch wurde 

die Studie frühzeitig abgebrochen, da sich eine niedrigere Mortalität mit weniger als 

erwarteten Ereignissen zeigte. Dies könnte daran liegen, dass in der ACOSOG Z0011-

Kohorte ein großer Anteil hormonell aktiver Tumore vorlag, welche eine höhere Re-

zidivrate erst nach mehr als 5 Jahren aufweisen [94]. Hierdurch wurde die statistische 

Aussagekraft der Studie vermindert [95, 96]. Des Weiteren wiesen 44,8% der Pati-

ent:innen, welche nur eine SLNE erhielten, lediglich Mikrometastasen auf. 2016 und 

2017 wurde die Studie um die Ergebnisse nach einem medianen Überwachungszeit-

raum derselben Kohorte von 9,3 Jahren ergänzt [97, 98]. Die 10 Jahres-Rezidiv-, -

Gesamtüberlebens-, sowie -Krankheitsfreies Überlebensrate unterschieden sich, unter 

den spezifischen Einschlusskriterien, erneut nicht signifikant zwischen den beiden Stu-
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dienarmen [10 Jahres-Überlebensrate 86,3% vs. 83,6% (p=0,62), 10 Jahres-

Krankheitsfreies Überlebensrate 80,2% vs. 78,2% (p=0,32), 10 Jahres-lokoregionale 

Rezidivrate 5,3% vs. 6,2% (p=0,36)]. Insbesondere in den Subgruppen hormonell akti-

ver Tumore und der unterschiedlichen Bestrahlungsformen zeigten sich keine signifi-

kanten Unterschiede im Outcome. Hormonrezeptornegative (16%), invasiv lobuläre 

Tumoren (6,5-8,5%) und ein Alter unter 50 Jahren (32-37%) zeigten sich jedoch wei-

terhin in der untersuchten Kohorte unterrepräsentiert. Gerade bei diesen Patienten-

gruppen besteht jedoch ein erhöhtes Rezidivrisiko [99, 100]. Eine Metaanalyse mehre-

rer retrospektiver Studien bestätigte die Ergebnisse der ACOSOG Z0011-Studie [101]. 

Die International Breast Cancer Study Group (IBCSG) 23-01 Studie zeigte 2013 eben-

falls Ergebnisse, die auf einen Verzicht einer ALND trotz positiver SLN in bestimmten 

Patientengruppen hinwiesen. Sie betrachtete Patient:innen mit reinem mikrometastati-

schen nodalen Befall und primärer Tumorgröße bis 5cm [102]. Diese wurden ebenfalls 

in eine alleinige SLNE- vs. SLNE und ALND-Gruppe randomisiert. Die Studie schloss 

darüber hinaus auch Patient:innen mit ein, welche eine Mastektomie erhielten. Bei dem 

Großteil der Patient:innen (91%) erfolgte jedoch eine brusterhaltende Therapie mit an-

schließender Bestrahlung. Darüber hinaus erhielt die Mehrzahl eine ergänzende sys-

temische Therapie. Auch in dieser Studie zeigte sich kein signifikanter Unterschied der 

5 Jahres-Gesamtüberlebens- und –tumorspezifischen krankheitsfreien Überlebensrate. 

Abermals hatte sich jedoch eine geringere Anzahl an Ereignissen, als erwartet worden 

war, gezeigt, was unter anderem auf die ergänzende Therapie mittels Bestrahlung und 

systemischer Therapie zurückzuführen sein könnte [103]. Nach einem medianen Be-

obachtungszeitraum von 9,7 Jahren bestätigten sich auch hier die Ergebnisse weiter-

hin [104]. 

Auch die AMAROS-Studie, welche bei positiven SLN eine reine Bestrahlung der Ach-

sel gegenüber einer komplettierenden ALND stellte, zeigte keinen Benefit in Bezug auf 

die axilläre Rezidivrate nach einem medianen Überwachungszeitraum von 6,1 Jahren 

bei jedoch gesteigerter Nebenwirkungsrate nach ALND [105]. Einschlusskriterien wa-

ren ebenfalls eine Tumorgröße bis 5cm und eine klinisch unauffällige Axilla. Wurdeni 

lediglich isolierte Tumorzellen in den SLN nachgewiesen, wurden die SLN als negativ 

bewertet. Der Anteil an Patient:innen, die eine Mastektomie erhielten, war mit 127 

(17%) bzw. 121 (18%) in beiden untersuchten Gruppen größer als in der IBCSG 23-01-

Studie. Darüber hinaus wurden bis zu 4 positive SLN toleriert. Auch hier kam es zu 

weniger Ereignissen als erwartet. Die Mehrzahl der Patient:innen wurde wie bei den 

anderen beiden Studien ergänzend systemisch behandelt. 



Einleitung  8 

In allen drei Studien betrug der Anteil an weiteren positiven Lymphknoten in der ALND 

nur 13-30%. 

Die Leitlinienempfehlungen zum operativen Vorgehen der Axilla wurden auf Basis der 

Studienergebnisse angepasst, welche zu einem deutlichen Rückgang der ALND bei 

Patient:innen mit kleinen Tumoren (cT1-2), klinisch unauffälliger Axilla und 1-2 positi-

ven SLNs führte [80, 106-109]. Bei einem reinen mikrometastatischen Befall der SLN 

kann, aufgrund der Ergebnisse der IBSCG 23-01-Studie, auf eine weitere Therapie der 

Axilla (mittels ALND oder Bestrahlung) verzichtet werden [3]. Dies gilt auch bei dem 

alleinigen Vorliegen von isolierten Tumorzellen [110]. Bei initial klinisch oder sonogra-

phisch auffälliger Axilla besteht die Empfehlung zur präoperativen Biopsie oder Fein-

nadelaspiration der entsprechenden Lymphknoten [111, 112]. Bei tumorfreien Lymph-

knoten kann auf eine ALND bei den oben genannten Bedingungen ebenfalls verzichtet 

werden. Die entsprechenden Lymphknoten sollten operativ entfernt werden [3]. Wer-

den die Z0011-Kriterien nicht erfüllt, ist die ALND weiterhin bei Makrometastasen in 

den SLN der Standard. In den neueren Leitlinien wird alternativ hierzu eine Bestrah-

lung der Axilla gemäß den Ergebnissen der AMAROS-Studie empfohlen [105, 113]. Ist 

eine Detektion der SLN nicht möglich, besteht die Indikation zur ALND. 

Es zeigt sich, dass zunehmend auch bei nodalpositiven Patient:innen außerhalb der 

Einschlusskriterien der ACOSOG Z0011-Studie bereits auf eine ALND verzichtet wird 

[114-116]. Lag ein ausgeprägtes extranodales Tumorwachstum vor, hatte dies zum 

Ausschluss aus der ACOSOG Z0011-Studie geführt. Hier zeigte eine Metaanalyse mit 

624 Patient:innen ein signifikant erhöhtes Mortalitäts- und Rezidivrisiko bei einem 

extranodalem Befall, sodass bislang unklar ist, ob bei jenen Patient:innen ebenfalls auf 

eine ALND verzichtet werden kann [117]. Auch der Einfluss auf die Ergebnisse der 

ACOSOG Z0011-Studie bezüglich einer Bestrahlung der Brust bleibt bislang unklar. 

Ein signifikanter Strahleneffekt auf die Axilla konnte selbst bei einer alleinigen Bestrah-

lung der Brust nachgewiesen werden [118]. Patient:innen mit einer ME, bei denen nur 

bei erhöhter Tumorlast eine Bestrahlung indiziert ist, könnten folglich bei Verzicht auf 

eine ALND untertherapiert werden. In einer multizentrischen niederländischen Studie 

mit 9086 nicht-metastasierten T1-2-Mammakarzinomen erfüllten nur 558 Fälle (6,1%) 

die Z0011-Kriterien [119]. Dem zufolge hatte also ein Großteil an Patient:innen, trotz 

eines Frühstadiums und begrenztem Tumorbefall, bislang weiterhin führend eine Indi-

kation zur ALND bei positiven SLN und kann daher nicht von den neuen Entwicklungen 

der axillären Therapie profitieren. 
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1.5.3.4 Schnellschnittdiagnostik 
Mittels Schnellschnittdiagnostik ist es möglich, bereits intraoperativ Aussagen über 

eine lymphatische Metastasierung zu treffen. Dies ermöglicht die Vermeidung einer 

sekundären ALND als zweizeitigen Eingriff [120]. Am häufigsten wird die Gefrier-

schnittanalyse angewandt. Die Sensitivität und Falschnegativraten (FNR) der Untersu-

chung sind jedoch schwankend (Sensitivität 55,6-83,6%, FNR 16,3-44,4%) [121, 122]. 

Darüber hinaus kommt es zu einer verlängerten Operationsdauer [121]. Die Ergebnis-

se der ACOSOG Z0011- und IBCSG 23-01 Studie führten auch zu einem Rückgang 

der intraoperativen Schnellschnittuntersuchungen [123, 124]. Grund hierfür ist die ab-

nehmende klinische Konsequenz für die Patient:innen. Durch Zunahme von 

Mammakarzinomen im Frühstadium, präoperatives axilläres Staging mittels Sonogra-

phie und Biopsie pathologischer Befunde können zunehmend Patient:innen identifiziert 

werden, welche, trotz eingeschränkten axillären Befalls, keine Indikation zur erweitern-

den ALND aufweisen. Diese profitieren nicht von einem bereits intraoperativ festge-

stellten Befall der SLN und würden einer längeren Operationsdauer ausgesetzt. Für 

Patient:innen außerhalb der Z0011-Kriterien stellt sie jedoch weiterhin ein Mittel dar, 

um bereits intraoperativ über eine ALND-Indikation zu entscheiden. 

1.5.3.5 Vorgehen bei neoadjuvanter Chemotherapie 
Mittlerweile nimmt die neoadjuvante Chemotherapie einen immer größer werdenden 

Stellenwert ein. Mittels neoadjuvanter Chemotherapie ist es möglich, ein Downstaging 

bis zur kompletten Remission einer bereits vorhandenen axillären Metastasierung -vor 

allem bei HER2-Rezeptor positiven Tumoren- zu erreichen [36, 125, 126], sodass v.a. 

ein lymphatisches Staging nach neoadjuvanter Therapie im klinischen Alltag -auch 

aufgrund der Vermeidung invasiverer Operationen- zunehmende Relevanz findet. In 

früheren Studien zeigte sich, dass eine SLNE vor neoadjuvanter Therapie im Vergleich 

zu einer SLNE nach neoadjuvanter Therapie nur eine minimal geringere Detektionsrate 

(89-90%), bei vergleichbarer FNR (8,4-12%) aufwies [127, 128]. Bei jedoch bereits vor 

Therapie klinischer und feinnadelbioptisch gesicherter nodaler Metastasierung zeigte 

sich, dass abhängig von dem Rezeptorstatus eine SLNE nach neoadjuvanter Therapie 

mit einer höheren Fehleranfälligkeit (höhere FNR (12,6-14,2%) und niedrigere Detekti-

onsrate (80-89%)) einhergeht. Jedoch fand sich auch eine Reduktion an komplettie-

render ALND und somit geringerer Morbidität im Vergleich zu einer SLNE vor neoad-

juvanter Therapie [128-135]. Die SENTINA-Studie wies außerdem darauf hin, dass mit 

steigender Anzahl entfernter SLN sowie einer Kombination der Tracermethoden, die 

FNR gesenkt werden konnte [129]. Eine Markierung (mittels Clipping oder radioaktiv) 

pathologischer Lymphknoten zeigte ebenfalls eine Reduktion der FNR [136-138]. In bis 
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zu einem Drittel der Fälle handelte es sich jedoch bei geclippten Lymphknoten nach 

neoadjuvanter Therapie nicht (mehr) um einen SLN [136, 139]. Dies unterstreicht die 

Notwendigkeit einer prätherapeutischen Markierung befallener Lymphknoten mit deren 

anschließender Entfernung im Sinne einer gezielten Axilladissektion (TAD: targeted 

axillary dissection). Aktuell wird in der S3- und AGO-Leitlinie bei klinisch unauffälliger 

Axilla eine SLNE nach neoadjuvanter Chemotherapie empfohlen [3, 5]. Auch bei initial 

klinisch und histologisch gesichertem lymphatischem Befall wird bei einer klinisch un-

auffälligen Axilla nach neoadjuvanter Therapie eine SLNE von mindestens 2 SLNs mit-

tels kombinierter Tracermethode empfohlen. Zuvor sollten die befallenen Lymphknoten 

markiert und dann gezielt nach neoadjuvanter Therapie entfernt werden. Bei negativen 

SLN nach neoadjuvanter Therapie ist eine alleinige SLNE ausreichend. Bei positiven 

SLN sind die Kriterien analog zur ACOSOG Z0011-, IBCSG 23-01- und AMAROS-

Studie mit einem Verzicht auf eine ergänzende ALND bei begrenztem lymphatischem 

Befall jedoch nicht anwendbar, da hier selbst nur isolierte Tumorzellen- bereits eine 

Therapieresistenz zeigten [139]. Darüber hinaus ist der Anteil an NSLN-Metastasen 

höher [140]. Aus diesem Grund wird auch bei geringfügiger lymphatischer Metastasie-

rung eine ALND mit gezielter Entfernung prätherapeutisch markierter befallener 

Lymphknoten empfohlen. Die SENOMAC-Studie untersucht aktuell den Verzicht einer 

ALND, unter bestimmten Kriterien, trotz neoadjuvanter Therapie [141]. 

1.6 Prädiktionsmodelle zur Vorhersagbarkeit von NSLN-
Metastasen 

Vor den Ergebnissen der ACOSOG Z0011-Studie erhielten alle Patient:innen mit Me-

tastasen befallenen SLN eine komplettierende ALND. Bei der Mehrzahl der ALNDs 

werden jedoch keine weiteren NSLN-Metastasen entdeckt, sodass die Erkrankten oh-

ne weiteren Benefit einem zusätzlichen operativen Eingriff unterzogen wurden [86-90]. 

Es stellte sich die relevante Frage, wie sich jene Erkrankten identifizieren lassen, die 

trotz positiver SLN ein geringes Risiko für weitere axilläre NSLN-Metastasen haben 

und bei denen auf eine ALND verzichtet werden kann.  

Um diese Entscheidung zu erleichtern, können Modelle zur Berechnung der Wahr-

scheinlichkeit weiterer metastasenbefallener NSLNs bei positiven SLN herangezogen 

werden. Sie dienen dem Operationsteam zur Einschätzung der Notwendigkeit einer 

komplettierenden ALND. 

Eines der bekanntesten und am häufigsten zitierten Prädiktionsmodelle ist das Memo-

rial Sloan-Kettering Cancer Center (MSKCC) Nomogramm [142]. Laut Pschyrembel 

stellt ein Nomogramm eine graphische Darstellung von funktionalen Zusammenhängen 
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mehrerer voneinander abhängiger Größen dar [84]. Es wurde 2003 vor der ACOSOG 

Z0011-Studie im MSKCC in New York von Van Zee et al. anhand von retrospektiv er-

hobenen Patientendaten entwickelt. Die mittels multipler Regressionsanalyse ermittel-

ten prädiktiven Faktoren für NSLN-Metastasen wurden dann in einem Nomogramm 

zusammengefasst und prospektiv getestet. Das Nomogramm schließt Grading, histo-

logischen Tumortyp, lymphovaskuläre Invasion, Multifokalität, Östrogenrezeptorstatus, 

Anzahl an positiven und negativen SLNs, primäre Tumorgröße und die Methode der 

Detektion ein. Diese stellen Risikofaktoren für NSLN-Metastasen dar, welche in publi-

zierten Studien bereits festgestellt werden konnten [86, 143-148]. Es ergibt sich ein 

Wert in Prozent, welcher die Wahrscheinlichkeit für NSLN-Metastasen darstellt. Ein 

Schwellenwert, ab welchem ein Vorliegen für NSLN-Metastasen sehr wahrscheinlich 

ist und eine ALND zu empfehlen wäre, wurde nicht definiert. 

In den folgenden Jahren wurden weitere Prädiktionsmodelle entwickelt, welche teils 

weniger Variablen benötigten und einfacher in der Anwendung waren (u.a. Mayo Mo-

dell [149], Tenon Score [150], MD Anderson (MDA) Score [151], Cambridge Modell 

[152], Stanford Modell [153], Van den Hoven Modell [154], Tübinger Regressionsmo-

dell [84]). Zur Vergleichbarkeit und Qualitätsprüfung der Prädiktionsmodelle wird in 

Studien häufig die area under the curve (AUC) verwendet. Diese ist ein Mittel, um Sen-

sitivität und Spezifität eines Tests bei variablen Schwellenwerten graphisch darzustel-

len. Eine genauere Erläuterung dieses statistischen Mittels erfolgt in Kapitel 2.7.1. Die 

Tools haben in ihren eigenen Populationen eine hohe Vorhersagbarkeit [90]. 

2009 zeigten französische Forscher:innen in einer prospektiven multizentrischen Stu-

die mit 561 SLN positiven Patient:innen, dass die AUCs verschiedener Modelle 

(MSKCC-, Mayo-, Stanford-, Cambridge-Nomogramm, Tenon-, MDA-, Saidi-Score, 

RP-ROC und CART) zur Vorhersage weiterer NSLN-Metastasen sich deutlich unter-

schieden [87]. Vor allem in einer Subgruppe mit lediglich mikrometastatischen oder 

isolierten tumorzellbefallenen SLN waren die Unterschiede groß. In dieser Studie 

schnitten der Tenon-Score mit einer AUC von 0,81 und das MSKCC-Nomogramm mit 

einer AUC von 0,78 insgesamt, auch in der Subgruppe mit rein mikrometastatischem 

SLN-Befall (hier noch ergänzt durch das Standford-Nomogramm), am besten ab. Sie 

waren außerdem neben zwei weiteren Prädiktionsmodellen als einzige in der Lage, 

eine hohe Anzahl an Patient:innen mit geringem Risiko für NSLN-Metastasen zu ermit-

teln. Eine chinesische Arbeitsgruppe verglich vier Jahre später verschiedene Validi-

tätsstudien und zeigte, dass alle 6 miteinander verglichenen Modelle (MSKCC-, Mayo-, 

Stanford-, Cambridge- Nomogramm, Tenon- und MDA-Score) eine bessere Vorher-

sagbarkeit als der reine Zufall haben [90]. Das MSKCC- und das Cambridge Nomo-
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gramm waren im internationalen Vergleich mehrerer Studien am zuverlässigsten, da 

die Ergebnisse nicht von dem Anteil an Mikrometastasen der Kohorte beeinflusst wur-

den. Lag eine Population mit einem Mikrometastasenanteil von über 30% vor, schnitten 

ebenfalls der Tenon-Score und das Stanford-Nomogramm signifikant besser ab. Das 

MSKCC-Nomogramm zeigte in Vergleichsstudien eine mittlere AUC von 0,72 (95CI 

0,70-0,73) und damit eine gute Vorhersagbarkeit für NSLN-Metastasen [90, 155]. Eine 

Studie der Universität Freiburg stellte 2008 jedoch nur eine AUC von 0,58 fest [156]. 

2018 ergab eine andere deutsche Studie der Universität Tübingen hingegen mit einer 

AUC von 0,73 erneut eine adäquate Vorhersagbarkeit [84]. 

In der Post-ACOSOG Z0011-Ära wird die Indikation einer ALND trotz positiver SLN 

strenger gestellt. Mikrometastasen und isolierte Tumorzellen spielen bei der Entschei-

dung zur ALND keine Rolle mehr. Die Anzahl positiver SLN und die Tumorgröße, wel-

che auch in vielen der Prädiktionsmodelle relevante Variablen sind, sind nun Standard 

zur Entscheidung für oder gegen eine ALND. Prädiktionsmodelle zur Vorhersagbarkeit 

von NSLN-Metastasen können jedoch weiterhin ein Hilfsmittel zur Evaluation einer 

ALND, insbesondere bei Patient:innen, welche nicht unter die ACOSOG Z0011-

Kriterien fallen, darstellen. Ein zuverlässiges Prädiktionsmodell zur Bestimmung der 

Wahrscheinlichkeit zusätzlicher Metastasen befallener axillärer NSLN für Patient:innen 

in Deutschland könnte es dem Operationsteam erleichtern zu entscheiden, ob auf eine 

ALND trotz positiven SLN verzichtet werden kann. 

1.7 Ziele der Dissertation 
Das Mammakarzinom stellt weiterhin mit hohen Inzidenzen eine relevante Erkrankung 

im klinischen Alltag dar. Der lymphatische Befall ist als prognostischer Faktor für die 

weitere Therapie entscheidend. Die ALND zur Ermittlung und lokoregionalen Kontrolle 

der lymphatischen Metastasierung verliert zunehmend an Relevanz und wurde wei-

testgehend durch die SLNE abgelöst. Studienergebnisse der letzten 10 Jahre weisen 

darauf hin, dass bei Karzinomen im Frühstadium selbst eine geringe lymphatische Me-

tastasierung keinen Einfluss auf die Rezidivwahrscheinlichkeit und Mortalität hat, so-

dass eine komplettierende ALND mit höherer Morbidität bei diesen Patient:innen eine 

Übertherapie darstellt. Präoperativ gewonnene Informationen des Karzinoms können 

Hinweise auf eine mögliche NSLN-Metastasierung und Notwendigkeit einer ALND lie-

fern. Hierdurch verliert auch der intraoperative Schnellschnitt zur früheren Erkennung 

einer lymphatischen Metastasierung und Vermeidung einer zweizeitigen Operation 

immer weiter an Bedeutung. Prädiktionsmodelle können die Einschätzung für das Vor-

liegen von NSLN-Metastasen noch weiter ergänzen. Daher waren Ziele dieser Disser-
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tation anhand von retrospektiv erhobenen Daten aus dem Brustzentrum des Uniklini-

kums Düsseldorf von 2008 bis 2013 wie folgt: 

1. Die Untersuchung der Zuverlässigkeit der intraoperativen Schnellschnittdiag-

nostik bei der SLNE im Brustzentrum des Uniklinikums Düsseldorf und deren 

Einfluss auf die Anzahl sekundärer ALNDs. 

2. Die Feststellung von prädiktiven Faktoren, die mit dem Vorliegen weiterer 

NSLN-Metastasen in einer ALND korrelieren. 

3. Die Überprüfung der Anwendung des MSKCC-Nomogramm [142] zur Berech-

nung der Wahrscheinlichkeit weiterer NSLN-Metastasen für Patient:innen des 

Brustzentrums des Uniklinikums Düsseldorf. 
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2 Material und Methoden 

2.1 Art der Studie und Ethikvotum 
Es handelt sich um eine retrospektive nicht-interventionelle Studie. 

Die Studiendurchführung wurde von der Ethikkommission der Heinrich-Heine-

Universität Düsseldorf geprüft und beurteilt. Die Studiennummer lautet 4409. 

2.2 Patientenkollektiv 
In die Studie eingeschlossen wurden alle Patient:innen, die zwischen dem 01. Januar 

2008 und 31. Dezember 2013 die Diagnose eines histologisch gesicherten 

Mammakarzinoms oder eines Carcinoma in situ erhalten haben, sich im Zuge dessen 

in dem interdisziplinären Brustzentrum des Uniklinikums Düsseldorf (UKD) vorstellten 

und im Rahmen dieser Behandlung intern oder an anderen Krankenhäusern eine 

SLNE erhalten haben. Das Brustzentrum des UKD ist von der Ärztekammer Westfalen-

Lippe, deutschen Krebsgesellschaft und ClarCert GmbH zertifiziert. Patient:innen, die 

für eine SLNE geplant waren, diese jedoch nicht durchgeführt wurde, wurden nicht in 

die Studie mit einbezogen. Dies betraf 15 Fälle. Gründe dafür waren, dass in der Sen-

tinelszintigraphie die Lymphknoten nicht anreicherten (5 Fälle) oder trotz einer Markie-

rung intraoperativ die SLN nicht sicher identifiziert werden konnten (8 Fälle). Eine Pati-

entin erhielt eine SLNE bei Mastopathie ohne Nachweis maligner Zellen und wurde 

ebenfalls ausgeschlossen. Eine weitere Patientin wurde ausgeschlossen, da zwar eine 

SLNE durchgeführt wurde, jedoch retrospektiv nicht mehr sicher zwischen den SLNs 

und NSLNs, die zusammen in den Schnellschnitt geschickt wurden, differenziert wer-

den konnte (vgl. Abb. 1). 

Die Studie umfasst nach den genannten Ausschlusskriterien 684 Patient:innen. 69 Pa-

tient:innen erhielten die SLNE im Rahmen der Behandlung einer neoadjuvanten Che-

motherapie. Davon wurde bei 6 Patient:innen die SLNE nach der neoadjuvanten Che-

motherapie durchgeführt. Diese wurden ebenfalls aus dem Patientenkollektiv ausge-

schlossen. Es verbleiben 678 Patient:innen, deren Daten analysiert wurden (vgl. Abb. 

1). 
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Abb. 1: Flussdiagramm zum Patientenkollektiv 
Die Abbildung zeigt den Studienausschluss einiger Patient:innen mit geplanter SLNE aufgrund 
von fehlender prä- oder intraoperativer SLN-Markierung, Tumortyp, histologischer SLN-
Identifikation und neoadjuvanter Therapie. 
 

In der Kohorte finden sich 7 männliche Patienten (1%). Patient:innen, deren Mammae 

sowohl rechts- als auch linksseitig tumorbefallen waren und die deshalb beidseitig eine 

SLNE erhielten, wurden als zwei getrennte Fälle betrachtet. Dies betrifft 22 Pati-

ent:innen (3,2%). 

Da es sich um eine standardisierte therapeutische Option handelt, gibt es keine Aus-

schlusskriterien. Alle Patient:innen wurden nach ausführlicher Aufklärung über die Be-

handlung des Mammakarzinoms und freiwillig gewährleisteter Unterschrift operiert. 

2.3 Lymphknotenstaging 
Im Folgenden wird im Einzelnen das Vorgehen des Lymphknoten-Stagings am Brust-

zentrum des UKD bei zuvor histologisch gesichertem Mammakarzinom erläutert. 

699 geplante SLNE 

684 SLNE 

678 Fälle 

5 frustrane präoperative SLN-
Markierungen 

8 Fälle intraoperative Identifika-
tion der SLNs nicht möglich 

1 kein Karzinom 

1 NSLN nicht sicher von SLN 
abzugrenzen 

69 SLNE mit neoadjuvanter 
Therapie 

6 SLNE nach neoad-
juvanter Therapie 

63 SLNE vor neoadjuvanter 
Therapie 
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2.3.1 Klinische und sonographische Untersuchung der Axilla 
Aus der Mammographie lassen sich bereits erste Hinweise auf eine potentielle maligne 

Infiltration der Lymphknoten finden. Präoperativ erfolgt zudem die klinische und sono-

graphische Untersuchung der Lymphknoten auf Malignität. Zunächst wird die Axilla 

ipsi- und kontralateral inspiziert und palpiert. Als pathologisch gelten Lymphknoten, die 

größer als 1 cm und von derber Konsistenz sind. 

Im Anschluss erfolgt eine Untersuchung mittels eines hochfrequenten Ultraschallge-

räts. Hierzu wird der Linear-Schallkopf verwendet, der in die Axilla gesetzt wird. 

Lymphknoten werden auf die Form und Morphologie von echoreichem Hilus (lat. Stiehl) 

und echoarmen Cortex (lat. Rinde) untersucht. Sonographisch pathologische Morpho-

logien der Lymphknoten sind wie folgt: ganz oder partiell fehlender bzw. verdrängter 

Hilus, Cortex mit einer verminderten oder verbreiterten Echogenität, unregelmäßige 

Begrenzung oder starke Vergrößerung (vgl. Abb. 2). 

 
Abb. 2: Pathologischer Lymphknoten in der Sonographie 
Bild eines sonographisch pathologischen Lymphknotens mit verdrängtem Hilus, verbreiter-
tem Cortex und unregelmäßiger Begrenzung. Foto: S. Mohrmann 
 

2.3.2 Markierung des SLN: Sentinelszintigraphie 
In der Frauenklinik des UKD erfolgt die Markierung der SLN fast ausschließlich mittels 

der radioaktiven Markierung durch Technetium-99m Nanocoll. Dieser Vorgang wird in 

einem Szintigramm festgehalten. 

Nach ärztlicher Aufklärung und schriftlicher Zustimmung der Patient:innen erfolgt die 

Sentinelszintigraphie einen Tag vor oder am Tag der Operation. Abhängig von der 

Dauer bis zur Operation wird die Tracerkonzentration gewählt. Um die Strahlenbelas-

tung für das operative Team möglichst gering zu halten, wird, je kürzer die Dauer zur 

Operation beträgt, eine geringere Menge des Radiopharmakons injiziert. Erfolgt die 
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Operation in 24 Stunden werden üblicherweise 120 MBq Technetium verwendet. Zu 

Beginn des beobachteten Zeitraums war der Standard noch 150 MBq Technetium. 

Es werden 0,8ml des Tracers in vier Alliquots periareolär gespritzt. Frühestens 90 Mi-

nuten nach der Injektion erfolgt die Szintigraphie mittels einer Gammakamera. Es wer-

den Bilder in vier verschiedenen Positionen jeweils 3 Minuten lang angefertigt. Zu-

nächst erfolgt eine Einstellung ohne Abdeckung des Injektionsorts in 0°-Stellung der 

Kamera. Dies dient den Nuklearmediziner:innen zur Erkennung des genauen Injektion-

sortes. Die weiteren drei Einstellungen erfolgen mit einer Bleiabdeckung des Injektion-

sortes von ventral in 0°-, schräg in 45°- und lateral in 90°-Stellung der Gammakamera 

(siehe Abb. 3). 

 
Abb. 3: Sentinellymphknotendarstellung mittels Gammakamera 
Darstellung eines radioaktiv markierten Sentinellymphknotens mittels Gammakamera wie sie 
präoperativ am Uniklinikum Düsseldorf vorliegt. Die kleine schwarze Markierung stellt einen 
markierten Lymphknoten in verschiedenen Ausrichtungen der Kamera dar. Foto: N. Kesting 
 

Erfolgt die SLNE noch am selben Tag werden die Aufnahmen bereits nach kürzerer 

Zeit angefertigt oder es erfolgen keine Aufnahmen, sondern lediglich eine Markierung 

der Lymphknoten durch das Radionuklid.  

Sollten sich keine Anreicherungen des Technetiums zeigen, werden die Patient:innen 

gebeten, den Arm zu bewegen. Dadurch wird der Injektionsort massiert und eine bes-

sere Verteilung in das Lymphsystem provoziert. Zeigt sich danach weiterhin keine An-

reicherung, wird eine weitere geringere Dosis Technetium injiziert und die Szintigraphie 

nach einer Stunde wiederholt. Sollte es weiterhin zu keiner sichtbaren Anreicherung 

kommen, gilt die Szintigraphie als frustran. Es besteht jedoch die Möglichkeit, dass, 
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obwohl es in der Bildgebung zu keiner erkennbaren Anreicherung kam, intraoperativ 

trotzdem ein radioaktiv markierter Lymphknoten nachgewiesen werden kann. 

2.3.3 Operatives Vorgehen einer Sentinellymphonodektomie 
Bei einer Sentinellymphonodektomie (SLNE) wird lediglich der oder die SLN, also je-

ner/ jene Lymphknoten, der/ die an erster Stelle der Lymphdrainage sitzt/ sitzen, ent-

fernt. 

Zu Beginn der Operation wird unter Kenntnis des Szintigraphiebefundes der SLN mit-

tels einer Gammasonde aufgespürt. An der Stelle der höchsten emittierenden Strah-

lung bzw. des höchsten Ausschlages der Sonde wird bei einer brusterhaltenden Ope-

ration ein Schnitt in der vorderen Axillarlinie vor dem Musculus pectoralis major durch-

geführt. Bei einer Entfernung der kompletten Brust, der Mastektomie, ist kein zusätzli-

cher Hautschnitt nötig, da die Lymphknotendetektion durch den Mastektomieschnitt 

erfolgt. In situ findet eine erneute Detektion durch die Sonde statt. Dann wird der 

Lymphknoten stumpf und teils scharf präpariert. Wurde der Lymphknoten identifiziert, 

wird vor der Exstirpation mittels Gammasonde nochmals kontrolliert (vgl. Abb. 4). Die 

gemessene Radioaktivität wird in Counts pro Sekunde oder Minute angegeben. Counts 

ist eine Einheit, die angibt, wie hoch die Radioaktivität in Zerfall pro Zeiteinheit ist. Je 

höher die Counts sind, umso stärker ist die Radioaktivität. Der SLN ist der Lymphkno-

ten mit der höchsten Aktivität. Im Anschluss wird der Lymphknoten entfernt und nach 

einer letzten Kontrolle ex corpore mittels der Gammasonde in das pathologische Insti-

tut zur Schnellschnittuntersuchung geschickt. Abhängig von der Restaktivität werden 

eventuell noch weitere SLN entfernt und zur Schnellschnittuntersuchung geschickt. 

Anschließend erfolgen die Blutstillung und Fortsetzung der Operation der Brust. Sollte 

nach dem Schnellschnitt eine ALND notwendig werden, wird eine Erweiterung des ur-

sprünglichen Schnittes durchgeführt. 
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Abb. 4: Sentinellymphonodektomie 
Foto eines radioaktiv markierten Lymphknotens während einer Sentinellymphonodektomie, 
welcher mittels einer Gammasonde detektiert wurde. Die Pinzettenspitze zeigt den Lymph-
knoten. Foto: N. Kesting 

2.3.4 Operatives Vorgehen bei einer Axilladissektion 
Bei einer Axilladissektion (ALND) werden alle Lymphknoten der Level I und II der Axilla 

entnommen. Level I-LK befinden sich lateral des Musculus pectoralis minor, Level II-LK 

innerhalb des Musculus pectoralis minor und Level III-LK medial des Musculus pecto-

ralis und infra- sowie supraklavikulär. 

Zunächst inzidiert man die Haut unter Darstellung des Musculus pectoralis major, des 

Musculus pectoralis minor und schließlich seiner Faszie. Mit der Spaltung der Faszie 

eröffnet man die Axilla (siehe Abb. 5). Nun werden die Lymphknoten und das umlie-

gende Gewebe präpariert (Begrenzung: cranial A. und V. axillaris und subclavia, lateral 

A. und V. thoracodorsalis und medial Nervus thoracicus longus). Hier finden sich ca. 

10-40 Lymphknoten [157]. Unter Schonung der Gefäße und Nerven werden diese ent-

nommen und in das pathologische Institut geschickt. Die Wundhöhle und das Level III 

der Axilla werden abschließend inspiziert und palpiert, um pathologisch veränderte 

Lymphknoten zu identifizieren und ebenfalls zu entfernen. Zuletzt erfolgt die Blutstillung 

und Einlage einer Redondrainage. Handelt es sich um einen zweizeitigen Eingriff wird 

dieser als sekundäre ALND bezeichnet. Komplikationen stellen, neben Infektionen und 

Nachblutungen, Lymphödeme, Sensibilitätsausfälle, motorische Störungen und chroni-

sche Schmerzen dar. 
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Abb. 5: Axilladissektion 
Die Abbildung zeigt eine präparierte linke Achselhöhle nach vorheriger Mastektomie. Mit der 
Pinzette wird auf ein Lymphknotenpaket gezeigt. Foto: N. Kesting 

2.3.5 Histopathologische Untersuchung des SLN 
Zeitgleich zur Operation erfolgt eine Schnellschnittanalyse des SLN mittels Gefrier-

schnittanalyse. Zunächst wird der eingesandte Lymphknoten makroskopisch palpiert 

und inspiziert. Dann erfolgen eine longitudinale Halbierung des Lymphknotens und 

eine nochmalige Inspektion auf makroskopische Hinweise für eine Metastase. An-

schließend wird der Lymphknoten mittels Kyrostat gefroren und in 100-250 µm dicke 

Schichten geschnitten. Mindestens 3 dieser Schnitte werden mikroskopisch von zwei 

Pathologen unabhängig voneinander auf Tumorzellen untersucht. Dieses Schnell-

schnittergebnis wird dem Operationsteam innerhalb von 20 Minuten telefonisch über-

mittelt. 

Anschließend erfolgt die komplette Einbettung des restlichen Lymphknotens in Forma-

lin und Paraffin zur abschließenden histologischen Untersuchung. Es erfolgen Serien-

schnittstufen und eine Hämatoxylin-Eosin-Färbung (H&E). Eine der ersten Schnittstu-

fen wird zunächst als Leerschnitt belassen und für weitere immunhistochemische Auf-

arbeitungen geplant. Die histologische Aufarbeitung bietet den Vorteil, dass mehr 

Schichten untersucht und auch eine andere Möglichkeit der Färbung besteht, sodass 

dort eine genauere Beurteilung der Lymphknoten möglich ist. 

Makrometastasen weisen eine Größe >2mm auf und Mikrometastasen eine Größe von 

0,2-2 mm. Kleinere Befunde nennt man isolierte Tumorzellen und können durch eine 

Aufarbeitung mit Pan-Zytokeratin, die sogenannte Zytokeratin-Immunhistologie (IHC), 

identifiziert werden. 
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Das extrakapsuläre Wachstum der Metastasen und die Lymphgefäßinvasion fanden 

erst in jüngerer Zeit zunehmend Anwendung am UKD. Die erhobenen Daten beruhen 

auf der expliziten Erwähnung dieser Befunde in den abschließenden histopathologi-

schen Fallberichten.  

2.4 Datenmanagement 
Die Datenerhebung erfolgte ausschließlich retrospektiv. Die Ärzt:innen des Brustzent-

rums am UKD folgten in der Diagnostik und Therapie der Patient:innen den Empfeh-

lungen der zum jeweiligen Zeitpunkt aktuellen S3-Leitlinien und den jährlich aktualisier-

ten Empfehlungen der Arbeitsgemeinschaft für gynäkologische Onkologie (AGO) Or-

gankommission Mamma. 

Die erhobenen Daten wurden aus dem Archiv des Brustzentrums entnommen und um-

fassten Akten und digitale Aufzeichnungen der Nuklearmedizin, Gynäkologie und Pa-

thologie. Dokumentiert wurden die Daten in Microsoft Excel 2010. Die Daten wurden 

anonymisiert. 

2.5 Erhobene Parameter 
Die folgenden Parameter wurden erhoben: 

- Patientenspezifika: 

 Datum der Diagnosestellung 

 Alter bei Diagnosestellung in Jahren 

 betroffene Seite (rechts-/linksseitig) 

- Tumorcharakteristika:  

 Tumorgröße in mm 

 Tumorgröße (T) (in der Subgruppe neoadjuvant vor und nach neoadjuvanter 

Therapie) 

o Tis: Carcinoma in situ 

o T1mic: Mikroinvasion ≤ 0,1 cm 
T1a: ≤ 0,5 cm 
T1b: > 0,5 - 1 cm 
T1c: > 1 - 2 cm 

o T2: > 2 - 5 cm 

o T3: > 5 cm 

o T4a: jede Größe mit Infiltration der Brustwand 
T4b: jede Größe mit Infiltration der Haut 
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 Nodalstatus (N) 

o N0: keine Lymphknotenmetastasen 

o Ni+: isolierte Tumorzellen 

o N1mi: Mikrometastasen > 0,2 bis ≤ 2 mm 
N1a: 1 - 3 Metastasen 
N1b: Metastasen entlang der A. mammaria interna 
N1c: N1a + N1b ≤ 3 Metastasen 

o N2a: 4 - 9 Metastasen 
N2b: klinisch nachweisbare Metastasen der A. mammaria interna 

o N3: ≥ 10 Metastasen 

 Fernmetastasen (M) 

o M0: keine Fernmetastasen 

o M1: Fernmetastasen 

 Lymphgefäßinvasion (L) 

o L0: Keine eindeutige Lymphgefäßinvasion 

o L1: Nachweis einer Lymphgefäßinvasion 

 Blutgefäßinvasion (V) 

o V0: Keine Blutgefäßinvasion 

o V1: mikroskopischer Nachweis einer Blutgefäßinvasion 

o V2: makroskopischer Nachweis einer Blutgefäßinvasion 

 Resttumorgröße (R) 

o R0: Kein Residualtumor 

o R1: Histologisch Karzinom im Resektionsrand 

 Grading (G) 

o G1: gut differenziert (low grade) 

o G2: mäßig differenziert 

o G3: gering differenziert/ undifferenziert (high grade) 

- Histologie: 

 Histologischer Tumortyp 

 Carcinoma in situ Komponente vorhanden? 

 Multifokalität oder Multizentrität vorhanden? 

 Histologischer Tumortyp des weiteren Tumors bei Multizentrität/-fokalität 

- Rezeptorstatus: 

 Östrogenrezeptor-Status auf einer Skala von 0-12 

 Progesteronrezeptor-Status auf einer Skala von 0-12 

 HER2neu-Status auf einer Skala von 0-3 
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 Ki67/Mib1-Status in % 

- Diagnostik: 

 Lymphknoten klinisch auffällig? 

 Lymphknoten sonographisch auffällig? 

 Lymphknoten in anderen Voruntersuchungen auffällig (z.B. Mammographie, 

CT)? 

- Sentinelszintigraphie: 

 Art der Sentinelmarkierung 

 Konzentration des Szintigraphie-Tracers in MBq 

- Lymphknoten-Status intra- und postoperativ: 

 Schnellschnittergebnis des SLN-Status intraoperativ (Anzahl befallene 

Lymphknoten, Lymphknoten gesamt, detektierte Makro-, Mikrometastasen 

und isolierte Tumorzellen) 

 abschließendes Ergebnis des SLN-Status nach histologischer Aufarbeitung 

(Anzahl befallene Lymphknoten, Lymphknoten gesamt, detektierte Makro-, 

Mikrometastasen und isolierte Tumorzellen) 

 Methode der Detektion der Metastase 

 Größe der größten SLN Metastase in mm 

 Kapselüberschreitendes Wachstum 

 Anzahl befallener und insgesamt entfernter Lymphknoten (SLN und NSLN) 

 Gab es eine ALND? 

 War die ALND sekundär? 

 Anzahl zusätzlich gefundener positiver Lymphknoten bei der ALND 

- Therapie: 

 Z0011-Kriterien erfüllt? (Tumorgröße <5cm, klinisch und sonographisch un-

auffällige Axilla, brusterhaltende Therapie mit anschließender Bestrahlung 

und maximal 2 positive SLN) 

 Art der Operation 

 neoadjuvante Chemotherapie 

 adjuvante Chemotherapie 

 Bestrahlung der Brust 

 intraoperative Bestrahlung der Brust 
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2.6 Statistische Analyse 
Die Auswertung der erhobenen Daten erfolgte mithilfe des statistischen Programms 

IBM Statistical Package for the Social Sciences (SPSS Statistics) Version 25.0 für 

Microsoft Windows 10. Die Überprüfung auf Normalverteilung bei intervallskalierten 

Variablen wurde mittels des Shapiro-Wilks-Tests ermittelt. Mittelwertsunterschiede zwi-

schen zwei mindestens ordinalskalierten Gruppen wurden bei non parametrischen un-

abhängigen Stichproben mittels des Mann-Whitney-U-Tests ermittelt. Zusammenhänge 

von nicht intervallskalierten Variablen wurden mit dem Χ²-Test (Chi-Quadrat-Test) ana-

lysiert. Bei Stichprobengrößen einzelner Zellen <5 wurde stattdessen der exakte Test 

nach Fisher verwendet. Die Ergebnisse der genannten Tests galten bei p <0,05 als 

signifikant. Mittelwerte und Standardabweichungen werden mit M und SD bezeichnet. 

Die Sensitivität entspricht dem Quotienten aus richtig positiven Ergebnissen und der 

Summe aus richtig positiven und falsch negativen Ergebnissen. Die Spezifität definiert 

den Quotienten aus richtig negativen Ergebnissen und der Summe aus falsch positiven 

und richtig negativen Ergebnissen. Die FNR wurde aus dem Quotienten aus falsch 

negativen Ergebnissen zur Gesamtzahl aller tatsächlich Erkrankten berechnet. Die 

Ermittlung der Daten und Berechnung der Statistik erfolgte durch die Autorin A. Fiedler 

nach Erlernung des Umgangs mit SPSS Statistics durch die Medical Research School 

Düsseldorf. Die Auswertung und Diskussion der Ergebnisse wurde von F. Reinhardt, F. 

Borgmeier und S. Mohrmann betreut. 

2.7 Prädiktionsmodelle 
Bei den Prädiktionsmodellen handelt es sich um Formeln, die es ermöglichen, eine 

Vorhersage über die Wahrscheinlichkeit von zusätzlichen NSLN nach positiven SLN zu 

treffen. In dieser Arbeit wurde die Kohorte auf ihre Auftretenswahrscheinlichkeit von 

NSLN Metastasen mithilfe des MSKCC-Nomogramms überprüft [142]. Es wurde unter-

sucht, wie gut die Vorhersage in der Kohorte anhand der Area under the curve (AUC) 

war. 

2.7.1 Receiver Operating Characteristic-Kurve 
Die Receiver operating characteristic-Kurve (ROC-Kurve) stellt die Richtig-Positiv-Rate 

(=Sensitivität) und Falsch-Positiv-Rate (=1-Spezifität) eines Tests bei variablen 

Schwellenwerten graphisch dar. Für jeden berechneten Wert wird die Sensitivität in 

Relation zur Falsch-Positiv-Rate in ein Koordinatensystem eingetragen. 

Auch ist es möglich, anhand der Fläche unter einer solchen Kurve (Area under the cur-

ve = AUC) die Qualität eines diagnostischen Tests zu interpretieren. Bei einem optima-

len diagnostischen Test beträgt der Wert der AUC den Höchstwert = 1. Die richtig posi-
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tiven Befunde erreichen hier bei niedrigen falsch positiven Befunden ihr Maximum und 

es bleibt bei einer hohen Sensitivität. Nimmt die niedrigste AUC von 0,5 an, verhält sich 

der diagnostische Test ebenso wie eine rein zufällige Einteilung der Patient:innen in 

positiv oder negativ (vgl. Abb. 6). 

 
Abb. 6: ROC-Kurve 
Die dicke Linie der Abbildung zeigt eine ideale ROC-Kurve mit einer AUC von 1. Die dünne 
Linie zeigt eine AUC von 0,5, entsprechend einer rein zufälligen Aufteilung der Patient:innen in 
positiv oder negativ durch den diagnostischen Test. 
 

2.7.2 Memorial Sloan-Kettering Cancer Center-Nomogramm 
Das Memorial Sloan-Kettering Cancer Center (MSKCC)-Nomogramm wurde 2003 ver-

öffentlicht [142]. In die Berechnung der Auftretenswahrscheinlichkeit für zusätzliche 

NSLN-Metastasen fließen die Werte aus 8 Variablen ein: pathologisch bestimmte Tu-

morgröße, Tumortyp und Grading, lymphovaskuläre Infiltration, Multifokalität, Östro-

genrezeptorstatus des Primärherdes, Methode der Detektion der SLN-Metastasen, 

Anzahl positiver SLN und Anzahl negativer SLN. Diese Variablen wurden in einen On-

line-Kalkulator der Webseite des MSKCC eingegeben 

(http://nomograms.mskcc.org/breast/BreastAdditionalNonSLNMetastasesPage.aspx). 

Es ergibt sich eine Prozentzahl, welche das Risiko für weitere NSLN-Metastasen dar-

stellt. 
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3 Ergebnisse 

3.1 Untersuchung der Zuverlässigkeit der intraoperativen 
Schnellschnitt-Analyse bei SLNE und deren Einfluss auf 
die Anzahl sekundärer ALNDs 

3.1.1 Intraoperative Schnellschnitt-Analyse mittels Gefrierschnittanalyse 
Die Ergebnisse der SLNE des Schnellschnittes wurden in einer Kreuztabelle den ab-

schließenden histologischen Ergebnissen nach Einbettung der SLN gegenübergestellt 

(siehe Tabelle 2). Es lagen die Daten von 662 SLNEs vor, da bei 16 SLNEs die Daten 

des Schnellschnittergebnisses fehlen. Hiervon lagen bei 191 SLNEs (28,9%) SLN-

Metastasen nach abschließender Einbettung vor. Bei 38 SLNEs (5,7%) zeigte sich ein 

rein mikrometastatischer Befall und bei 22 (3,3%) lediglich isolierte Tumorzellen der 

SLNs. 

Im Schnellschnitt richtig negativ bzw. metastasenfrei identifiziert wurden 468 SLNEs 

(87,2%). Falsch negativ waren 69 SLNEs (12,8%). Hiervon lag bei 34,8% ein makro-

metastatischer Befall vor (24 Fälle). Falsch positiv war kein einziger Fall. 

In 10 Fällen (1,5%) wurde im Schnellschnitt der Verdacht auf eine SLN-Metastasierung 

geäußert. Hiervon zeigten sich in 7 Fällen (70%) tatsächlich Metastasen. 5 Fälle wie-

sen nach dem Verdachtsfall im Schnellschnitt eine Makrometastase auf (50%). 
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 Abschließender SLN-Status nach Einbettung  

Negativ 
Positiv 

Gesamt Mindestens 
Makrometa-

stase 

Mikrometa-
stase 

Isolierte 
Tumorzellen 

SLN-Status im 
Schnellschnitt 

 

Negativ 

Anzahl 468 24 26 19 537 
% innerhalb 
Schnellschnitt 87,2% 4,5% 4,8% 3,5% 100,0% 
% innerhalb 
abschließen-
dem SLN-
Status 

99,4% 18,3% 68,4% 86,4% 81,1% 

Positiv 

Anzahl 0 102 11 2 115 
% innerhalb 
Schnellschnitt 0,0% 88,7% 9,6% 1,7% 100,0% 
% innerhalb 
abschließen-
dem SLN-
Status 

0,0% 77,9% 28,9% 9,1% 17,4% 

V.a. 

Anzahl 3 5 1 1 10 
% innerhalb 
Schnellschnitt 30,0% 50,0% 10,0% 10,0% 100,0% 
% innerhalb 
abschließen-
dem SLN-
Status 

0,6% 3,8% 2,6% 4,5% 1,5% 

Gesamt 471 
(71,1%) 

131 (19,8%) 38 (5,7%) 22 (3,3%) 662 
(100,0%) 191 (28,9%) 

Tabelle 2: Kreuztabelle SLN-Status im Schnellschnitt gegenüber abschließendem 
SLN-Status nach Einbettung 
Eine Kreuztabelle des SLN-Status im Schnellschnitt gegenüber dem abschließenden histo-
logischen Ergebnis nach Einbettung. Eine SLN-Metastasierung nach abschließender Ein-
bettung lag bei 191 (28,9%) SLNEs vor. Im Schnellschnitt waren 69 Fälle (12,8%) falsch 
negativ. Hiervon fanden sich bei 24 SLNEs Makrometastasen. Falsch positiv zeigte sich 
kein einziger Fall. Der Verdacht auf eine Metastasierung wurde in 10 Fällen geäußert. Hier-
von waren 7 Fälle (70%) tatsächlich metastasiert. SLN=Sentinel-Lymphknoten, 
SLNE=Sentinellymphonodektomie. 
 

Wertete man die Verdachtsfälle im Schnellschnitt als positiven SLN-Status, zeigte sich 

eine Sensitivität von 63,9% (115+7/191). Die Spezifität lag bei 99% (468/471). Alle 

falsch positiven Fälle waren lediglich als Verdacht auf eine Metastasierung gestellt 

worden. Die FNR betrug 36,1% (69/191). 

Betrachtete man den rein makrometastatischen Befall inklusive der Verdachtsfälle als 

positiven Befund, fanden sich 24 falsch negative Fälle (3,6%). Hieraus ergaben sich 

eine Sensitivität von 81,7% (102+5/131), eine Spezifität von 96,6% (513/531) und eine 

FNR von 18,3% (24/131). 
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Im Jahr 2010 war der Anteil der falsch negativen Ergebnisse mit 13 von insgesamt 95 

Untersuchungen am höchsten (13,7%) und sank in den Folgejahren auf 10 von insge-

samt 124 Untersuchungen (8,1%) im Jahr 2013 ab (vgl. Abb. 7). 

 
Abb. 7: Falschnegativergebnis im Schnellschnitt abhängig vom Diagnosejahr 
Anzahl der Schnellschnittergebnisse abhängig vom Diagnosejahr. In rot markiert sind die falsch 
negativen Ergebnisse. Hier findet sich ein Maximum im Jahr 2010 mit 13 falsch negativen Er-
gebnissen von insgesamt 95 Schnellschnittuntersuchungen. Dies entspricht 13,7%. 
2008: 5 von 75 (6,7%); 2009: 13 von 112 (11,6%); 2010: 13 von 95 (13,7%); 2011: 15 von 119 
(12,6%); 2012: 13 von 137 (9,5%); 2013: 10 von 124 (8,1%) 
 

Im Vergleich der gewählten histopathologischen Methode der Detektion zeigte sich, 

dass 2010 die Metastasendetektion mittels IHC mit 44,8% (13/29 positiven SLN-

Status) am höchsten war. Hierbei war auch die Metastasen-Detektion mittels Gefrier-

schnittanalyse (15/29 positiven SLN-Status, 51,7%) und nach abschließender histolo-

gischer Aufarbeitung mittels Serienschnitt sowie H&E am geringsten (1/29 positiven 

SLN-Status, 3,4%). In den Folgejahren sank die Anzahl an Detektionen mittels IHC 

wieder auf 25% (7/28 positiven SLN-Status) im Jahr 2013. Der Anteil an Detektionen 

mittels Gefrierschnittanalyse stieg wieder an (18/28 positiven SLN-Status, 64,3%) (vgl. 

Tabelle 3). 
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 Methode der Detektion 

Diagnosejahr Gefrierschnitt IHC 
Serienschnitt 

H&E 

Positiver 

SLN-Status 

2008 19 76% 3 12% 3 12% 25 

2009 16 55,2% 11 37,9% 2 6,9% 29 

2010 15 51,7% 13 44,8% 1 3,4% 29 

2011 20 52,6% 14 36,8% 4 10,5% 38 

2012 27 64,3% 13 31% 2 4,8% 42 

2013 18 64,3% 7 25% 3 10,7% 28 

Gesamt 115 60,2% 61 31,9% 15 7,9% 191 

Tabelle 3: Methode der Detektion abhängig vom Diagnosejahr 
Hier zeigt sich tabellarisch aufgetragen die Methode der Detektion aller positiven Lymph-
knotenstatus abhängig vom Diagnosejahr. Es findet sich eine Zunahme der Metastasen-
nachweise mittels Zytokeratin-Immunhistochemie (IHC) im Jahr 2010 mit Abnahme des 
Nachweises mittels Gefrierschnitt und Serienschnitt Hämatoxylin-Eosin-Färbung (H&E), 
welche sich in den folgenden Jahren wieder umkehrt. 
 

3.1.2 Einfluss auf ALNDs 
Insgesamt wurden unter den 678 SLNEs 154 ALNDs durchgeführt (22,7%). 41 ALNDs 

waren sekundär (26,6%), hiervon erfolgten 5 ALNDs nach neoadjuvanter Therapie und 

wurden daher in den weiteren Berechnungen ausgeschlossen (12,2%). Es verblieben 

36 sekundäre ALNDs (23,4%) (vgl. Abb. 8). Bei 90,2% der Fälle mit positivem SLN-

Status im Schnellschnitt erfolgte eine primäre ALND (101/115). Ein Fall mit Verdacht 

auf eine Metastasierung erhielt eine primäre ALND (10%, 1/10). 

 
Abb. 8: Flussdiagramm der ALNDs 
Die Abbildung zeigt die Anzahl an ALNDs getrennt nach primären und sekundären ALNDs. 5 
sekundäre ALNDs wurden ausgeschlossen, da diese nach neoadjuvanter Therapie stattfanden. 
Insgesamt wurden 149 ALNDs ausgewertet. ALND=Axilladissektion. 
 

 

154 ALNDs 

149 ALNDs 

5 sekundäre 
ALNDs nach 

neoadjuvanter 
Therapie 

113 primäre ALNDs 41 sekundäre ALNDs 

36 sekundäre ALNDs 

16 primäre 
ALNDs vor 

neoadjuvanter 
Therapie 
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Von 69 falsch negativen SLN-Status im Schnellschnitt wurde bei 34 Fällen (49,3%) 

eine ALND durchgeführt. Hiervon waren 28 ALNDs sekundär (82,4%). Dies entsprach 

77,8% aller sekundären ALNDs (28/36) und 40,6% aller falsch negativen SLNE 

(28/69). Bei 7 dieser 28 sekundären ALNDs (25%) nach falsch negativem Schnell-

schnitt zeigten sich weitere NSLN-Metastasen. Betrachtete man auch hier nur den 

makrometastatischen Befall, erhielten 70,8% eine sekundäre ALND (17/24). Hiervon 

wiesen 5 Fälle (29,4%) weitere NSLN-Metastasen auf. Unter allen sekundären ALNDs 

fanden sich bei 27,8% (10/36) weitere NSLN-Metastasen. 

Insgesamt erfüllten von allen 678 SLNEs 357 Fälle (52,7%) die ACOSOG Z0011-

Kriterien. Hiervon erhielten 13,7% (49 Fälle) eine ALND. 12 dieser ALNDs waren se-

kundär (24,5%). Von den Fällen mit erfüllten Z0011-Kriterien und sekundärer ALND 

hatten 16,7% weitere NSLN-Metastasen (2 Fälle). Wurden die Kriterien nicht erfüllt, 

erhielten 100 Fälle eine ALND (100/321, 31,2%). Hiervon waren es 24 Fälle (24%), die 

eine sekundäre ALND erhielten. Von diesen wiesen 33,3% (8 Fälle) positive NSLN auf. 

Dieser Zusammenhang war nicht signifikant (p=0,438) (vgl. Tabelle 4). 

 NSLN positiv NSLN negativ p-Wert 
Z0011-Kriterien 
erfüllt 2 (16,7%) 10 (83,3%) 

0,438 Z0011-Kriterien 
nicht erfüllt 8 (33,3%) 16 (66,7%) 

Tabelle 4: NSLN-Status bei sekundärer ALND in Abhängigkeit der Z0011-Kriterien 
Die Tabelle zeigt die NSLN-Metastasierung bei sekundärer ALND abhängig von der Erfül-
lung der Z0011-Kritierien. Im Vergleich finden sich bei nicht erfüllten Z0011-Kriterien häufi-
ger NSLN-Metastasen. Dieser Zusammenhang ist jedoch nicht signifikant. Exakter Test 
nach Fisher=p=0,438. NSLN=Non-Sentinellymphknoten, ALND=Axilladissektion. 
 

3.2 NSLN-Status 
Es lagen die Daten von 149 Fällen vor, da 5 ALNDs sekundär nach neoadjuvanter 

Therapie erfolgten und somit ausgeschlossen wurden (vgl. Abb. 8). 

3.2.1 NSLN-Status in Abhängigkeit von SLN-Status im intraoperativen 
Schnellschnitt 

Es lagen die Daten von 146 Fällen vor, da bei 3 Fällen keine intraoperative Schnell-

schnittdiagnostik durchgeführt wurde. 

Von den 146 vorliegenden Patientendaten wurden bei 101 Fällen (69,2%) im intraope-

rativen Schnellschnitt SLN-Metastasen festgestellt. Hiervon hatten 48 Fälle (47,5%) 

nach ALND weitere NSLN-Metastasen. Demgegenüber lagen also in 53 Fällen (52,5%) 

keine weiteren NSLN-Metastasen vor (vgl. Abb. 9).  
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Bei 5 Fällen (3,4%) wurde in der intraoperativen Schnellschnitt-Analyse der Verdacht 

auf eine SLN-Metastasierung geäußert. Von diesen Verdachtsfällen hatten 2 (40%) 

weitere NSLN-Metastasen. 

Bei 40 Fällen (27,4%) mit negativen SLN-Status im intraoperativen Schnellschnitt wur-

de trotzdem eine ALND vorgenommen. Hier lagen bei 16 Fällen (40%) weitere NSLN-

Metastasen vor. 

 
Abb. 9: NSLN-Status abhängig von SLN-Status im intraoperativen Schnellschnitt 
Gruppiertes Balkendiagramm zum Vergleich des SLN-Status im intraoperativen Schnellschnitt 
in Bezug auf den NSLN-Status bei Patient:innen, welche abschließend eine ALND erhielten. 53 
Patient:innen (52,5%) hatten trotz positiver SLN keine weitere NSLN-Metastasierung. 
NSLN=Non-Sentinellymphknoten 
 

3.2.2 NSLN-Status in Abhängigkeit von SLN-Status nach abschließender 
Histologie 

Insgesamt lagen in 66 Fällen (44,3%) NSLN-Metastasen vor. 83 Fälle (55,7%) hatten 

keine weiteren NSLN-Metastasen. 

81,8% der positiven NSLN-Status (54/66) hatten einen SLN-Befall mit Makrometasta-

sen. Dies entsprach 45,4% aller Fälle mit Nachweis von Makrometastasen in der SLNE 

(54/119). Dementsprechend hatten 54,6% (65 Fälle) trotz Nachweis von Makrometa-

stasen in der SLNE keine weiteren NSLN-Metastasen. 4 Fälle (6,1% aller 66 positiven 

NSLN-Status bzw. 22,2% der 18 Fälle mit rein mikrometastatischen Metastasierungen) 

hatten einen reinen mikrometastatischen Befall der SLN und ein Fall (1,5% aller 57 

positiven NSLN-Status bzw. 50% der zwei Fälle mit Nachweis isolierter Tumorzellen) 
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einen reinen Befall mit isolierten Tumorzellen. Von diesen 5 positiven NSLN-Status mit 

Metastasengröße unter 2mm hatten 4 Fälle (80%) zuvor präoperativ in der klinischen 

Diagnostik pathologische Lymphknoten. Die genannten Verteilungen sind Abb. 10 zu 

entnehmen. 

 
Abb. 10: NSLN-Status abhängig vom abschließenden histologischen Ergebnis der SLNE 
Gruppiertes Balkendiagramm zum Vergleich des SLN-Status und der -Metastasengröße in Be-
zug auf den NSLN-Status. 65 Fälle (54,6%) hatten trotz Makrometastasierung keine weiteren 
NSLN-Metastasen. NSLN=Non-Sentinellymphknoten 
 

In 10 Fällen (6,7%) erfolgte trotz tumorfreier SLN eine Entnahme von NSLN mittels 

ALND. Hiervon hatten 7 Fälle (70%), trotz negativer SLN, einen Nachweis von Meta-

stasen der NSLN. Von diesen 7 Fällen hatten 4 Fälle (57,1%) bereits klinisch auffällige 

Lymphknoten in der präoperativen Diagnostik, weshalb eine ALND erfolgte. In einem 

Fall lag bereits eine Fernmetastasierung bei Diagnosestellung vor. Ein Fall zeigte ledig-

lich in einem der NSLN eine Mikrometastase. Bei der letzten Patientin war eine Radio-

aktivität im Lymphknoten nach Sentinelszintigraphie zu verzeichnen. Der Lymphknoten 

wurde jedoch aufgrund der geringen Radioaktivität (27 Counts) als NSLN bezeichnet. 

Hier hat sich schließlich eine Metastase gezeigt. 

3.2.3 NSLN-Status in Abhängigkeit von den Z0011-Kriterien 
Von den 149 Fällen erfüllten 49 (32,9%) die Z0011-Kriterien. Diese wiesen zu 28,6% 

positive NSLN-Status auf (14 Fälle). Wurden die Kriterien nicht erfüllt, wiesen 52% der 

Fälle (52/100) NSLN-Metastasen auf. Dieser Zusammenhang war signifikant 

(Χ²(1)=7,316, p=0,007). 
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3.3 Feststellung prädiktiver Faktoren, die mit dem Vorliegen 
von NSLN-Metastasen korrelieren 

In Bezug auf den NSLN-Status wurden die folgenden Variablen untersucht: Alter, Tu-

morgröße, histologischer Tumortyp, histologisches Grading, lymphovaskuläre Invasion, 

Multifokalität/Multizentrität, Östrogen-, Progesteron- und HER2-Rezeptorstatus und die 

Methode der Detektion. Zudem wurde die Anzahl positiver und negativer SLN hinsicht-

lich des NSLN-Status untersucht. 

Nach univariater Analyse zeigten sich folgende Parameter signifikant: durchschnittliche 

Tumorgröße (p=0,008), histologischer Tumortyp (p=0,015), Lymphbahninfiltration 

(p=0,003), Östrogenrezeptorstatus (p=0,021), Metastasengröße (p<0,001), Anzahl po-

sitiver SLN (p=0,016) und Anzahl negativer SLN (p=0,023). 

Das Alter der Patient:innen war nicht normalverteilt. Es zeigte sich, dass sich das Alter 

der NSLN positiven Fälle (M=57,52 Jahre, SD=14,168) nicht signifikant vom Alter der 

NSLN negativen Fälle (M=56,27 Jahre, SD=12,438) unterschied (vgl. Tabelle 5) 

(p=0,577). Im Vergleich der Patientengruppen älter versus jünger als 50 Jahre zeigte 

sich ebenfalls kein signifikanter Zusammenhang (p=0,525). 

Variable NSLN positiv NSLN negativ p-Wert 
Anzahl 66 (44,3%) 83 (55,7%)  Alter 57,52 Jahre 56,27 Jahre 0,577 
Alter ≤ 50 26 (41,3%) 37 (58,7%) 0,525 Alter > 50 40 (46,5%) 46 (53,5%) 

Tabelle 5: NSLN-Status der Kohorte und abhängig vom Alter 
Vergleich des Alters der Patient:innen in Bezug auf den NSLN-Status. Das numerische 
Alter unterscheidet sich in den beiden Gruppen nicht signifikant; U=2593,00, z=-0,558, 
p=0,577, zweiseitig getestet. Ebenso verhält es sich für das nominale Alter; X²(1)=0,405, 
p=0,525. NSLN=Non-Sentinellymphknoten 
 

3.3.1 Histologische Tumoreigenschaften 
Es lagen in 148 Fällen Angaben zur durchschnittlichen Tumorgröße vor. Die durch-

schnittliche Tumorgröße der NSLN positiven Fälle lag bei 29,36mm (SD=14,568mm). 

Dem gegenüber lag bei NSLN negativen Fällen eine durchschnittliche Tumorgröße von 

23,07mm (SD=11,833mm) vor. Betrachtete man nur die Subgruppe der NSLN negati-

ven Fälle konnte eine Normalverteilung angenommen werden. Die Variable Tumorgrö-

ße der gesamten Kohorte (NSLN positive und negative Fälle) war nicht normalverteilt, 

sodass bei den Berechnungen nicht parametrische Tests angewandt wurden. Es zeigte 

sich ein signifikanter Unterschied (p=0,008). Das auf der Tumorgröße basierende T-
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Stadium zeigte sich ebenfalls signifikant unterschiedlich in beiden Gruppen (p<0,001). 

Diese Ergebnisse werden in Abb. 11 noch einmal verdeutlicht. 

 
Abb. 11: NSLN-Status abhängig vom T-Stadium 
Gruppiertes Balkendiagramm zum Vergleich der Tumorgröße in Bezug auf den NSLN-Status. 
Es zeigt sich ein gehäuftes Auftreten von NSLN-Metastasen bei zunehmender Tumorgröße. 
Nummerisch zeigt sich ein signifikanter Unterschied; U=2022,50, z=-2,639, p=0,008, zweiseitig 
getestet. Auch die ordinalskalierte Variable wies einen signifikanten Unterschied auf; 
U=1919,00, z=-3,487, p<0,001, zweiseitig getestet. NSLN=Non-Sentinellymphknoten 
 

Lagen NSLN-Metastasen vor, fand sich häufiger [17 Fälle (65,4%)] ein invasiv lobulärer 

Tumor, wohingegen bei negativen NSLN häufiger ein invasiv duktaler Typ [70 Fälle 

(58,8%)] oder ein Tumor einer anderen Typisierung [4 Fälle (100%)] vorlag (vgl. Tabel-

le 6). Dieser Zusammenhang war signifikant (p=0,015). 

Das histologische Grading zeigte keinen signifikanten Zusammenhang mit dem Auftre-

ten von NSLN-Metastasen (p=0,656) (vgl. Tabelle 6). 

Bei positiven NSLN fand sich häufiger eine Infiltration der Lymphbahnen (=L1) [40 Fäl-

le (63,5%)]. Demgegenüber wurden bei negativen NSLNs häufiger der SLN-Status als 

L0 klassifiziert [45 Fälle (61,6%)]. Dieser Zusammenhang zeigte sich signifikant 

(p=0,003) (vgl. Tabelle 6). Es lagen die Daten von 136 Fällen vor. 

Lagen multiple Tumorherde der Mamma vor, fanden sich bei 15 Fällen (50%) positive 

NSLNs. Es zeigte sich kein signifikanter Zusammenhang (p=0,482) (vgl. Tabelle 6). 
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Variable NSLN positiv NSLN negativ p-Wert 
Histologischer Tu-
mortyp     0,015 
Invasiv duktal 49 (41,2%) 70 (58,8%)   
Invasiv lobulär 17 (65,4%) 9 (34,6%)   
Andere 0 (0%) 4 (100%)   
Histologisches Gra-
ding     0,656 

1 4 (44,4%) 5 (55,6%)   
2 42 (42,9%) 56 (57,1%)   
3 20 (47,6%) 22 (52,4%)   
Lymphbahninfiltration     0,003 
Ja 40 (58,8%) 28 (41,2%)   
Nein 23 (33,8%) 45 (66,2%)   
Multiple Herde der 
Mamma     0,482 

Ja 15 (50%) 15 (50%)   
Nein 51 (42,9%) 68 (57,1%)   

Tabelle 6: NSLN-Status abhängig von Tumorgröße, histologischem Tumortyp, 
Lymphbahninfiltration und multipler Herde der Mamma 
Vergleich des histologischen Tumortyps, Gradings, der Lymphbahninfiltration und des Auf-
tretens multipler Herde in Bezug auf den NSLN-Status. Es zeigt sich ein signifikanter Zu-
sammenhang bei dem histologischen Tumortyp und dem Befall der Lymphbahnen. Histolo-
gischer Tumortyp: X²(2)=8,336, p=0,015. Histologisches Grading: U=2642,00, z=-0,445, 
p=0,656, zweiseitig getestet. Lymphbahnbefall: X²(1)=8,546, p=0,003. Multiple Herde: 
X²(1)=0,495, p=0,482. NSLN=Non-Sentinellymphknoten 
 

3.3.2 Immunhistochemische Tumoreigenschaften 
Ein positiver Östrogenrezeptorstatus zeigte sich signifikant häufiger bei positiven 

NSLNs (p=0,021) (vgl. Tabelle 7). 

Progesteron- (p=0,31) und HER2-Rezeptorstatus (p=0,725) zeigten jeweils keinen sig-

nifikanten Zusammenhang zum Auftreten von NSLN-Metastasen (vgl. Tabelle 7). 
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Variable NSLN positiv NSLN negativ p-Wert 
Östrogenrezeptor-
status     0,021 
Positiv 63 (47,7%) 69 (52,3%)   
Negativ 3 (17,6%) 14 (82,4%)   
Progesteronrezep-
torstatus     0,31 

Positiv 56 (46,3%) 65 (53,7%)   
Negativ 10 (35,7%) 18 (64,3%)   
HER2-
Rezeptorstatus     0,725 

Positiv 12 (41,4%) 17 (58,6%)   
Negativ 54 (45%) 66 (55%)   

Tabelle 7: NSLN-Status abhängig von Östrogen-, Progesteron- und HER2-
Rezeptorstatus 
Vergleich der Rezeptorstatus des Tumors in Bezug auf den NSLN-Status. Es besteht ein 
signifikanter Zusammenhang zwischen dem Auftreten von NSLN-Metastasen und Östro-
genrezeptorstatus; Exakter Test nach Fisher=p=0,021. Progesteronrezeptorstatus: 
X²(1)=1,029, p=0,31; Her2-Rezeptorstatus: X²(1)=0,124, p=0,725. NSLN=Non-
Sentinellymphknoten 
 

3.3.3 Pathologische Aufarbeitung 
Es lagen von 146 Fällen Daten zur Methodik der histologischen Metastasen-Detektion 

vor, da in 3 Fällen weder in den SLN noch NSLN Metastasen gefunden wurden. Bei 

negativem NSLN-Status wurde die Metastasierung häufiger mittels Zytokeratin-

Immunhistologie (=IHC) [18 Fälle (72%)] und abschließender histologischer Aufarbei-

tung (=Serienschnitt H&E) [9 Fälle (64,3%)]. Bei Nachweis von NSLN-Metastasen wur-

de bei 81,8% die Metastasierung mittels Gefrierschnittanalyse festgestellt (54/66). Es 

bestand kein signifikanter Zusammenhang (p=0,096) (vgl. Tabelle 8). 

Methode der Detektion NSLN positiv NSLN negativ 
Gefrierschnitt 54 (50,5%) 53 (49,5%) 
IHC 7 (28%) 18 (72%) 
Serienschnitt H&E 5 (35,7%) 9 (64,3%) 

Tabelle 8: NSLN-Status abhängig von Methode der Metastasen-Detektion 
Das Auftreten von NSLN-Metastasen abhängig von der Methode der Metastasen-Detektion 
ist nicht signifikant. X²(2)=4,693, p=0,096, NSLN=Non-Sentinellymphknoten, 
IHC=Zytokeratin-Immunhistochemie, H&E=Hämatoxylin-Eosin-Färbung 
 

Bei 14 Fällen der mittels IHC identifizierten positiven SLN lagen Makrometastasen 

(56%) vor. Hiervon wiesen 4 Fälle eine weitere NSLN-Metastasierung auf (28,6%). Bei 

10 Fällen wurden Mikrometastasen (40%) und bei einem Fall isolierte Tumorzellen 

mittels IHC detektiert (4%). Zwei der Fälle mit Mikrometastasen und der Fall mit isolier-

ten Tumorzellen in der IHC wiesen anschließend NSLN-Metastasen auf (20% der Mik-
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rometastasen und 100% der isolierten Tumorzellen). Diese Fälle hatten präoperativ 

eine klinisch auffällige Axilla. Keiner der positiven NSLN-Status und initialer Metasta-

sen-Detektion mittels IHC erfüllte die Z0011-Kriterien (4 Fälle mit bereits klinisch auffäl-

liger Axilla und 3 Fälle mit ME). 

3.3.4 SLN-Metastasierung 
Es zeigen sich bei positiven NSLN-Status höhere Anzahlen an SLN-Metastasen. Abb. 

12 zeigt, dass bei lediglich einem metastasenbefallenen SLN bei 58 Fällen (66,7%) 

keine weitere NSLN-Metastasierung auftrat, während mit steigender Anzahl an befalle-

nen SLN auch die prozentuale Anzahl an Fällen mit NSLN-Metastasierung stieg (vgl. 

Tabelle 9). Dies war ein signifikanter Unterschied bei nicht normalverteilter Variable 

(p=0,016). 

 
Abb. 12: NSLN-Status abhängig von Anzahl befallener SLN 
Balkendiagramm zum Vergleich der Anzahl an SLN-Metastasen in Bezug auf den NSLN-Status. 
Mit steigender Anzahl an SLN-Metastasen steigt die prozentuale Anzahl an Fällen mit positiven 
NSLN; NSLN positiv: M=1,58, SD=1,068, NSLN negativ: M=1,30, SD=0,777; U=2070,5, z=-
2,407, p=0,016, zweiseitig getestet. Es finden sich 7 Fälle, welche trotz negativer SLN eine 
NSLN-Metastasierung zeigen. SLN=Sentinel-Lymphknoten, NSLN=Non-Sentinellymphknoten 
 

Des Weiteren zeigte sich ein Zusammenhang zwischen Anzahl negativer SLN in Be-

zug zum NSLN-Status. Lag die Anzahl an negativen SLN bei 0, folglich waren also alle 

SLN metastasiert, fanden sich bei 38 Fällen (52,1%) NSLN-Metastasen. Mit steigender 

Anzahl an negativen SLNs nahm die Anzahl der Fälle mit NSLN-Metastasen ab (vgl. 

Abb. 13 und Tabelle 9). Bei nicht normalverteilter Variable zeigten sich signifikant we-

niger negative SLNs bei positiven NSLN- als bei negativen NSLN-Status (p=0,023). 
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Abb. 13: NSLN-Status abhängig von Anzahl negativer SLN 
Das Balkendiagramm zeigt einen Vergleich der Anzahl an negativen SLN in Bezug auf den 
NSLN-Status. Mit steigender Anzahl an negativen SLN treten positive NSLN seltener auf; posi-
tive NSLNs: M=0,71, SD=1,049, negative NSLN; M=1,3, SD=1,695; U=2184,500, z=-2,279, 
p=0,023, zweiseitig getestet. SLN=Sentinel-Lymphknoten, NSLN=Non-Sentinellymphknoten 
 

Von 82 Fällen (55%) lagen Daten zum extrakapsulären Metastasenwachstum vor. Bei 

42 Fällen (51,2%) lag ein extrakapsuläres Wachstum vor. Hiervon wiesen 22 Fälle 

(52,4%) weitere NSLN-Metastasen auf. Überschritt die Metastase nicht die Kapsel, 

fanden sich bei 26 Fällen (65%) keine weiteren Metastasen. Dieser Unterschied war 

nicht signifikant (X²(1)=2,513, p=0,113). 

Die Größe der größten Metastase der SLN lag von 105 Fällen (70,5%) vor. Hier zeigte 

sich bei nicht normalverteilter Variable ein signifikanter Unterschied zwischen positiven 

NSLNs (M=8,72mm, SD=6,58mm) und negativen NSLNs (M=4,91mm, SD=4,095mm) 

(U=800,500, z=-3,527, p<0,001). 

Tabelle 9 stellt die genannten Ergebnisse zum NSLN-Status in Abhängigkeit von der 

Anzahl der positiven und negativen SLN sowie extrakapsulärem Wachstum und Meta-

stasengröße dar. 
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Variable NSLN positiv NSLN negativ p-Wert 
Anzahl positiver 
SLN 1,58 1,30 0,016 

0 7 (70%) 3 (30%)   
1 29 (33,3%) 58 (66,7%)   
2 20 (50%) 20 (50%)   
≥3 10 (83,3%) 2 (16,7%)   
Anzahl negativer 
SLN 0,71 1,3 0,023 

0 38 (52,1%) 35 (47,9%)   
1 16 (43,2%) 21 (56,8%)   
2 7 (41,2%) 10 (58,8%)   
3 4 (28,6%) 10 (71,4%)   
≥4 1 (12,5%) 7 (87,5%)  Extrakapsuläres 
Wachstum   0,113 

Ja 22 (52,4%) 20 (47,6%)  
Nein 14 (35%) 26 (65%)  
SLN-
Metastasengröße 8,72mm 4,91mm <0,001 

Tabelle 9: NSLN-Status abhängig von SLN-Metastasierung, extrakapsulärem Wachs-
tum und SLN-Metastasengröße 
Vergleich der Anzahl an positiven und negativen SLN in Bezug auf den NSLN-Status. Es 
zeigt sich ein signifikanter Unterschied zum Auftreten von NSLN-Metastasen mit steigender 
Anzahl an positiven und negativen SLN (Anzahl positiver SLN: U=2070,5, z=-2,407, 
p=0,016, zweiseitig getestet; Anzahl negativer SLN: U=2184,500, z=-2,279, p=0,023, zwei-
seitig getestet). Darüber hinaus zeigt sich ein signifikanter Unterschied in der Metastasen-
größe (U=800,500, z=-3,527, p<0,001). Beim extrakapsulärem Wachstum findet sich kein 
signifikanter Unterschied (X²(1)=2,513, p=0,113). SLN=Sentinel-Lymphknoten, NSLN=Non-
Sentinellymphknoten 
 

3.4 MSKCC-Nomogramm 
Im Folgenden wird das MSKCC-Nomogramm als Prädiktionsmodell zur Vorhersagbar-

keit von weiteren NSLN-Metastasen bei positiven SLN auf seine Anwendbarkeit in dem 

Brustzentrum des UKD überprüft. 

3.4.1 Vergleich des MSKCC-Nomogramm in Abhängigkeit des NSLN-
Status 

Eine ALND vor neoadjuvanter Therapie erfolgte in 149 Fällen. Bei 10 Fällen lag ein 

negativer SLN-Status vor (vgl. Kapitel 3.2.2), sodass das MSKCC-Nomogramm nicht 

angewandt werden konnte. Bei 17 Fällen fehlten nach Aktenlage einzelne Variablen 

der MSKCC-Formel, sodass eine Berechnung ebenfalls nicht möglich war.  

Von den verbliebenen 122 Fällen waren 67 NSLN-Status negativ mit einem Mittelwert 

des MSKCC-Nomogramms von 38,76% (SD 22,986%). In der Gruppe der positiven 
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NSLN-Status fanden sich 55 Fälle mit einem Mittelwert des MSKCC-Nomogramms von 

57,4% (SD 22,239%). Für die Gruppe der NSLN-Status negativen Fälle konnte von 

einer Normalverteilung ausgegangen werden. Die gesamte Kohorte zeigte jedoch in 

der Variable der MSKCC-Werte keine Normalverteilung, sodass im Weiteren eine non 

parametrische Testung erfolgte. Die Mittelwertsunterschiede waren signifikant 

(p=0,001). Es traten, wie in Abb. 14 verdeutlicht, jedoch sowohl für negative als auch 

positive NSLN-Status ähnliche Streuungen des MSKCC-Nomogramms mit sich über-

schneidenden Quartilenabständen auf (NSLN-Status negativ: Min. 5%, Max. 92%; 

NSLN-Status positiv: Min. 4%, Max. 93%). 

 
Abb. 14: Boxplot zum MSKCC-Nomogramm gruppiert nach NSLN-Status 
Gruppiertes Boxplotdiagramm zum Vergleich des MSKCC-Nomogramms in Bezug auf nega-
tiven und positiven NSLN-Status. Bei positiven NSLN-Status zeigten sich höhere MSKCC-
Werte; U=1018,00, z=-4,243, p=0,001, zweiseitig getestet. Die minimalen und maximalen 
Werte sind in beiden Gruppen nahezu identisch. X=Mittelwert, NSLN=Non-
Sentinellymphknoten 
 

Schließt man nur die Fälle ein, welche die Z0011-Kriterien nicht erfüllten, lagen 80 Fäl-

le vor. Hiervon hatten 51,3% der Fälle weitere NSLN-Metastasen (41 Fälle). Hier zeigte 

sich ebenfalls ein signifikanter Unterschied der Mittelwerte des MSKCC-Nomogramms 

zwischen NSLN negativen und positiven Fällen bei non parametrischer Variable 

(NSLN-Status negativ M=40,67%, SD=23,321% vs. NSLN-Status positiv M=60,02%, 

SD=23,402%). Eine weite Streuung der MSKCC-Werte fand sich auch hier in beiden 

Gruppen (NSLN-Status negativ: Min. 6%, Max. 92%, NSLN-Status positiv: Min. 4%, 

Max. 93%) (vgl. Abb. 15). 
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Abb. 15: Boxplot zum MSKCC-Nomogramm gruppiert nach NSLN-Status bei nicht erfüll-
ten Z0011-Kriterien 
Das Boxplotdiagramm zeigt die mittels MSKCC-Nomogramm errechnete Wahrscheinlichkeit für 
NSLN-Metastasen gruppiert nach tatsächlichem NSLN-Status. Es fanden sich signifikante 
Unterschiede der Mittelwerte mit höheren Werten in der NSLN-Status-positiv-Gruppe, bei 
jedoch ähnlicher Streuung der Werte; U=443,5, z=-3,427, p=0,001, zweiseitig getestet. 
NSLN=Non-Sentinellymphknoten. 

3.4.2 ROC-Kurve 
Von dem MSKCC-Nomogramm wurde die ROC-Kurve berechnet. Zur Darstellung und 

Interpretation einer ROC Kurve siehe Kapitel 2.7.1. 

Abb. 16 zeigt die ROC-Kurve des MSKCC-Nomogramms. Die AUC lag bei 0,72. 
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Abb. 16: ROC-Kurve zum MSKCC-Nomogramm 
Abgebildet wird die ROC-Kurve des MSKCC-Nomogramms (durchgezogene Linie). Die AUC 
beträgt 0,72. Die gestrichelte Linie entspricht einer AUC von 0,5. ROC=Receiver operating cur-
ve, AUC=Area under the curve 
 

Betrachtete man nur die 80 Fälle, welche die Z0011-Kriterien nicht erfüllten, lag die 

AUC ebenfalls bei 0,72. Die ROC-Kurve hierzu ist in Abb. 17 dargestellt. 

 
Abb. 17: ROC-Kurve zum MSKCC-Nomogramm bei nicht erfüllten Z0011-Kriterien 
Die Abbildung stellt die ROC-Kurve des MSKCC-Nomogramms bei nicht erfüllten Z0011-
Kriterien dar (durchgezogene Linie). Die AUC beträgt 0,72. Die gestrichelte Linie dient als Be-
zugslinie mit einer AUC von 0,5. ROC=Receiver operating curve, AUC=Area under the curve 
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4 Diskussion 

4.1 Zuverlässigkeit der intraoperativen Schnellschnittdiagnos-
tik bei der SLNE 

Von insgesamt 662 durchgeführten Schnellschnittuntersuchungen mittels Gefrier-

schnittanalyse wurden 115 SLN-Status richtig positiv (17,4%) und 468 SLN-Status rich-

tig negativ (70,7%) identifiziert. Falsch negativ waren 69 Schnellschnittuntersuchungen 

(10,4%). In nur 10 Fällen (1,5%) wurde im Schnellschnitt kein eindeutiges Ergebnis 

festgelegt und lediglich ein Verdacht auf Metastasen geäußert. Es wurde sich also fast 

immer bereits intraoperativ auf ein Ergebnis festgelegt. Wurde ein Verdacht auf eine 

Metastasierung geäußert, war dieser in 70% der Fälle richtig und in 50% der Fälle zeig-

te sich letztlich ein makrometastatischer Befall. Eine Studie, welche die intraoperativen 

Ergebnisse mittels Gefrierschnittanalyse nach neoadjuvanter Therapie untersuchte, 

verzeichnete ähnliche Werte. Von 711 Fällen waren 8 Verdachtsfälle auf Metastasen 

im Schnellschnitt gestellt worden. Dies entspricht 1,1%. Hiervon waren 5 Verdachtsfäl-

le tatsächlich positiv (62,5%) [158]. Die im Schnellschnitt geäußerten Verdachtsfälle 

wurden in den weiteren Berechnungen dieser Studie als positiver SLN-Status im 

Schnellschnitt gewertet. Die Sensitivität lag bei 63,9%, die Spezifität bei 99% und die 

FNR betrug 36,1%. In anderen Studien fanden sich bei der Anwendung einer intraope-

rativen Gefrierschnittanalyse eine Sensitivität von 57-85%, Spezifität von 99-100% 

[159-165] und FNR von 13,5-25% [161, 166, 167]. Im Vergleich zeigte sich also eine 

vergleichbare, jedoch insgesamt, niedrige Sensitivität und hohe FNR in unserer Kohor-

te. Diese werden im Folgenden weiter eingeordnet. 

Von allen falsch negativen SLNE im Schnellschnitt in unserer Kohorte lagen überwie-

gend (65,2%) lediglich Mikrometastasen oder isolierte Tumorzellen vor. 

Seit 2009 wurde die histopathologische Befundung der SLN zunehmend vereinheitlicht 

[168, 169]. Dies zeigte sich auch in unserer Kohorte in einer Abnahme an falsch nega-

tiven Fällen seit 2011. Um Makrometastasen >2 mm sicher detektieren zu können, wird 

eine Schichtdicke von maximal 2 mm empfohlen. Isolierte Tumorzellen oder Mikrome-

tastasen können so jedoch übersehen werden. Um diese feststellen zu können, ist es 

notwendig, die Lymphknoten entsprechend dünner zu lamellieren. Jedoch steigt mit 

Abnahme der Schichtdicke auch die Anzahl an zu untersuchenden Schichten mit ent-

sprechender Zunahme an Kosten für die Herstellung sowie Zeit für die Begutachtung 

[169]. In unserem Studienzeitraum fand zunehmend die Metastasendetektion mittels 
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IHC statt, welche die Detektion isolierter Tumorzellen ohne die vorher genannten Punk-

te ermöglichte [170, 171]. Im Jahr 2010 zeigte sich die höchste Metastasen-Detektion 

mittels IHC mit 44,8% der SLN positiven Fälle. Zu dieser Zeit war auch die Anzahl 

falsch negativer Befunde im Schnellschnitt am höchsten mit 13,7%. Letztlich scheint 

die IHC zu einer Erhöhung falsch negativer Befunde in der Gefrierschnittanalyse zu 

führen, was plausibel ist, da diese die Detektion kleinster Metastasen ermöglicht. Eine 

retrospektive Studie aus der NSABP-B32 Kohorte mit 3887 Patient:innen stellte fest, 

dass sich in nachträglich mittels IHC untersuchten und in 0,5-1 mm geschnittenen 

Lymphknoten in bis zu 15,9% okkulte Metastasen fanden [172, 173]. Letztlich hatten 

sich im Hinblick auf die Gesamt- und krankheitsfreie Überlebensrate bei den Pati-

ent:innen mit okkulten Metastasen der NSABP-B32 Kohorte zwar signifikante Unter-

schiede gezeigt, wenn eine erweiternde ALND erfolgte, jedoch waren die Unterschiede 

so gering, dass sich hieraus kein Benefit für die tägliche Praxis ableiten ließ (5-Jahres-

Gesamtüberlebensrate 94,6% vs. 95,8%) [160, 173]. Betrachtete man die Auftretens-

wahrscheinlichkeit von NSLN-Metastasen bei einer reinen Metastasendetektion mittels 

IHC, hatten sich in einer Metaanalyse nur bei 9% der Patient:innen weitere NSLN-

Metastasen gefunden, sodass zu diskutieren ist, inwieweit eine Metastasendetektion in 

der SLNE mittels IHC klinische Relevanz hat [174]. In unserer Studie fanden sich je-

doch bei 28% der mittels IHC detektierten Metastasierungen weitere NSLN-Metastasen 

bzw. profitierten somit eher von einer ALND. Bei 56% dieser mittels IHC detektierten 

Metastasierungen und letztlich Nachweis von NSLN-Metastasen handelte es sich um 

einen initialen makrometastatischen Befall der SLN, welcher auch durch die empfohle-

ne Schichtdicke von max. 2 mm aufgefallen wäre, also unabhängig von einer IHC. 

Weaver verglich die Nutzung der IHC mit dem Fischen nach einem Wal mit einem Ke-

scher im Ozean [169]. Hiermit beschrieb er die Gefahr aufgrund der IHC nur die obers-

te Schicht beurteilen zu können und so jedoch tiefere Ebenen unbeachtet zu lassen. 

Bei dickeren Schichten führe dies zu einem Übersehen von größeren Metastasen in 

den Paraffinblöcken ähnlich zu einem Eisberg, von dem nur ein kleiner Teil an der 

Oberfläche schwimmt. Die Schichtdicke der Paraffinblöcke wurde in unserer Studie 

nicht untersucht. Es ist jedoch zu diskutieren, ob diese in den genannten Fällen >2 mm 

betrug, sodass die Makrometastasen erst durch die IHC auffielen. 

Eine Metaanalyse zeigte 2011 eine signifikant niedrigere Sensitivität der intraoperati-

ven Gefrierschnittanalyse bei der Detektion von Mikrometastasen in der eigenen Ko-

horte (Makrometastasengruppe 80,3% vs. Mikrometastasengruppe 28,9%, p<0,0001) 

[163]. Betrachtet man auch hier das Vorliegen von NSLN-Metastasen als Hinweis auf 

einen Benefit einer ALND, fanden sich in unserer Kohorte bei rein mikrometastati-
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schem Befall der SLN bei nur 22,2% (4 von 18 Fällen) weitere NSLN-Metastasen. In 

Vergleichsstudien betrug das Risiko weiterer NSLN-Metastasen bei reinem Mikrometa-

stasennachweis in der SLNE 20-35% [174-176]. Nach aktuellen Erkenntnissen der 

IBCSG 23-01-Studie besteht bei rein mikrometastatischem Befall oder Nachweis iso-

lierter Tumorzellen keine Indikation zur weiteren Therapie der Axilla, da sich bei einem 

solchen Befund keine Unterschiede für die Gesamt- und krankheitsfreie Überlebensra-

te bei Verzicht auf eine ergänzende Therapie der Axilla zeigten [102, 104]. In unserer 

Kohorte hatten sich darüber hinaus zuvor bei 80% der Fälle mit rein mikrometastati-

schem oder isoliertem Tumorzellbefall und Nachweis von NSLN-Metastasen in der 

klinischen Diagnostik pathologische Lymphknoten gezeigt, sodass hier bereits präope-

rativ unabhängig von einem (eventuell falsch negativen) Schnellschnitt eine ALND indi-

ziert war. 

Berücksichtigt man diese Ergebnisse und schließt nur den makrometastatischen Befall 

mit ein, korrigiert sich die Anzahl an falsch negativen Gefrierschnittanalysen auf 24 

Fälle (3,6%). Dies entspricht einer Sensitivität von 81,7%, einer Spezifität von 96,6% 

und einer FNR von 18,3% [120]. Eine Metaanalyse aus 47 Studien mit 13.062 Pati-

ent:innen aus dem Jahr 2011 zeigte bei reiner Betrachtung eines makrometastatischen 

Befalls eine vergleichbare Sensitivität von 80-100% und unveränderte Spezifität von 

99-100% [163]. FNR anderer Studien waren ebenfalls vergleichbar (13,5-25%) [161, 

166, 167]. Eine weitere Metaanalyse von 2022 mit 47.622 Patient:innen aus 110 Stu-

dien beschrieb sogar eine Sensitivität für die Makrometastasendetektion mittels Ge-

frierschnittanalyse von 90,2% [95% CI (86,5, 93,0)] [177]. 

Weiser et al. fanden darüber hinaus eine höhere Sensitivität der Gefrierschnittanalyse 

bei T2- im Vergleich zu T1-Tumoren [178]. Diese Ergebnisse konnten 2009 in einer 

Studie mit 615 Teilnehmenden nicht reproduziert werden [160]. Wada et al. wiesen 

2004 ebenfalls eine höhere Sensitivität bei T2-Tumoren nach. Hier wurde jedoch auch 

festgestellt, dass, im Vergleich zu den T1b- und -c-Tumoren, ein höherer Anteil an Mik-

rometastasen bei den T2-Tumoren vorlag [179]. Entsprechend ist zu diskutieren, ob 

hier der Effekt der höheren Fehleranfälligkeit zur Detektion von Mikrometastasen mit-

tels Gefrierschnittanalyse greift. 

2013 wiesen Francissen et al. eine Verlängerung der Operationsdauer durch die Ge-

frierschnittanalyse um 17 bzw. 35 Minuten (bei BET bzw. ME) nach [121]. Dies und die 

zeitgleiche pathologische Aufarbeitung und Beurteilung sorgen dafür, dass die intrao-

perative Schnellschnittuntersuchung mittels Gefrierschnittanalyse kosten- und zeitin-

tensiv ist. Darüber hinaus birgt die Gefrierschnittanalyse die Gefahr einer Zerstörung 
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von Gewebe und Verminderung der Qualität der Zuschnitte und Färbung für weitere 

Diagnostik [159, 180]. Demgegenüber steht die Vermeidung einer sekundären ALND. 

Aus der Kohorte der ALMANAC-Studie fanden sich bei einer sekundären ALND eine 

Verlängerung der Operationszeit und Liegedauer im Krankenhaus im Vergleich zu ei-

ner primären ALND mit entsprechend erhöhten Kosten [181]. Ronka et al. beschrieben 

jedoch bei einer FNR <35% eine günstige Kosten-Nutzen-Konstellation für die Gefrier-

schnittanalyse [182]. In unserer Kohorte lag diese bei einer FNR von 18,3% vor. 

Francissen et al. und Hoen et al. zeigten in retrospektiven Studien, dass nur 12,8% und 

12,4% der Patient:innen von einem intraoperativen Schnellschnitt mit dem Ziel der 

Vermeidung einer sekundären ALND profitierten [121, 183]. Erfüllten Patient:innen die 

Z0011-Kriterien und hatten lediglich einen mikrometastatischen Befall profitierten nur 

7,7% in einer großen retrospektiven Studie von Cipolla et al. von einem intraoperativen 

Schnellschnitt [184]. In unserer Kohorte wurde bei 90,2% der Fälle aufgrund einer rich-

tigen Metastasendetektion im Schnellschnitt eine sofortige ALND durchgeführt (101 

von 115 Fällen). Eine Metaanalyse aus 2006 zeigte, dass 53% der SLN positiven Pati-

ent:innen zusätzliche NSLN-Metastasen aufwiesen [85]. In unserer Kohorte wiesen 

44,3% der Patient:innen nach positivem SLN-Status weitere NSLN-Metastasen in der 

ALND auf. Unter den sekundären ALNDs lagen nur in 27,8% tatsächlich weitere NSLN-

Metastasen, also nochmals weniger. Bei 40,6% (28 von 69 Fällen) führte ein falsch 

negatives Ergebnis im intraoperativen Schnellschnitt zu einer sekundären ALND. Nur 

in 25% dieser sekundären ALND zeigten sich tatsächlich weitere NSLN-Metastasen. 

Lag ein rein makrometastatischer Befall unter den falsch negativen SLNEs vor, erhiel-

ten 70,8% eine sekundäre ALND (17 von 24 Fällen). Von diesen fanden sich bei 29,4% 

weitere NSLN-Metastasen. Die übrigen 70,6% waren übertherapiert worden. Bei erfüll-

ten Z0011-Kriterien wiesen nur 16,7% weitere NSLN-Metastasen auf, sodass diese 

Subgruppe noch einmal weniger von einer sekundären ALND profitierte [120]. Auch in 

der Subgruppe der Fälle, welche die Z0011-Kriterien nicht erfüllten, hatte nur ein Drittel 

nach sekundärer ALND weitere NSLN-Metastasen und profitierte von dem Eingriff. 

Dies verdeutlicht, dass die Patient:innen in unserer Kohorte -auch bei nicht erfüllten 

Z0011-Kriterien und rein makrometastatischem Befall- überwiegend keinen weiteren 

Benefit einer sekundären ALND hatten. Unsere Ergebnisse deuten eher darauf hin, 

dass weniger Patient:innen von einer sekundären ALND profitierten und diese mög-

lichst vermieden werden sollte. Fanden sich bereits im Schnellschnitt positive SLN, 

wiesen 47,5% der Fälle weitere NSLN-Metastasen auf. Dies verdeutlicht, dass bei Indi-

kation zur ALND abhängig vom SLN-Status der intraoperative Schnellschnitt mit dem 
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Hauptziel einer sofortigen ALND hier zu bevorzugen ist [185]. Dies betrifft vor allem 

Patient:innen, die die Z0011-Kriterien nicht erfüllen [120]. 

Nach den Ergebnissen der ACOSOG Z0011-, IBCSG 23-01- und AMAROS-Studie 

wurde die Indikation einer ALND bei Mammakarzinomen im Frühstadium zunehmend 

kritischer gestellt. Aus diesem Grunde verlor auch der intraoperative Schnellschnitt zur 

frühen Identifikation einer SLN-Metastasierung und somit Vermeidung einer sekundä-

ren ALND an Bedeutung [123, 124]. Unsere Studie bestätigt eine hohe Sensitivität und 

Spezifität sowie niedrige FNR für einen makrometastatischen Befall in SLNs im intrao-

perativen Schnellschnitt mittels Gefrierschnittanalyse. Selbst bei falsch negativem Er-

gebnis mit postoperativem Nachweis von Makrometastasen in der abschließenden 

histologischen Untersuchung der SLN und trotz nicht erfüllter Z0011-Kriterien lagen in 

der sekundären ALND überwiegend keine weiteren NSLN-Metastasen vor, sodass 

diese keinen Benefit für die Patient:innen darstellte. 

4.2 Prädiktive Faktoren für NSLN-Metastasen 
Um die Indikation einer (sekundären) ALND für diejenigen Patient:innen mit einer er-

höhten Wahrscheinlichkeit für weitere NSLN-Metastasen besser stellen zu können, 

werden im Weiteren prädiktive Faktoren beschrieben, welche mit dem Vorliegen von 

NSLN-Metastasen in der ALND in unserer Kohorte korrelierten. Anhand prädiktiver 

Faktoren für NSLN-Metastasen wurden auch die Prädiktionsmodelle entwickelt.  

Es fanden sich in unserer Kohorte in 44,3% der Fälle weitere NSLN-Metastasen. Wur-

de die Metastasierung bereits im intraoperativen Schnellschnitt festgestellt, lagen in 

47,5% der Fälle weitere NSLN-Metastasen vor. Nach univariater Analyse zeigten sich 

in unserer Kohorte die durchschnittliche Tumorgröße (p=0,008), der histologische Tu-

mortyp (p=0,015), die Lymphbahninfiltration (p=0,003), der Östrogenrezeptorstatus 

(p=0,021), die SLN-Metastasengröße (p<0,001), die Anzahl positiver SLN (p=0,016) 

und die Anzahl negativer SLN (p=0,023) signifikant als prädiktive Faktoren für NSLN-

Metastasen. Eine Metaanalyse aus 2011 identifizierte 8 Faktoren, welche sich in ins-

gesamt 56 Studien als relevanteste (Odds Ratio >2) Risikofaktoren herausstellten. 

Hierzu zählen Metastasengröße >2 mm, extrakapsuläres Wachstum, >1 positiver SLN, 

≤1 negative SLN, Tumorgröße >2 cm, Verhältnis von positiven zu negativen SLN >50% 

und lymphovaskuläre Invasion [186]. In unserer Kohorte findet sich das extrakapsuläre 

Wachstum jedoch nicht als signifikanter Einflussfaktor auf das Vorliegen von NSLN-

Metastasen. Die übrigen Faktoren stimmen mit unseren Ergebnissen überein. 
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Auch in der Kohorte, welche zur Erstellung des MSKCC-Nomogramms diente, zeigten 

sich diese Faktoren signifikant [142]. In das Nomogramm wurden darüber hinaus noch 

die Faktoren Multifokalität, Östrogenrezeptorstatus, Grading, histologischer Tumortyp 

und Methode der Metastasen-Detektion einbezogen. Von diesen ergänzenden Fakto-

ren stellte sich lediglich die Methode der Metastasen-Detektion mittels multivariabler 

logistischer Regressionsanalyse als prädiktiver Faktor für NSLN-Metastasen in der 

MSKCC-Kohorte heraus. Diese Faktoren wurden jedoch trotzdem in das MSKCC-

Nomogramm aufgenommen, um dessen Vorhersagekraft zu steigern [187]. Multifokali-

tät und Grading zeigten sich auch in unserer Kohorte als nicht signifikant. Hingegen 

wurde der Östrogenrezeptorstatus -im Gegensatz zur MSKCC-Kohorte- als prädiktiver 

Faktor identifiziert. Die Metastasengröße und das extrakapsuläre Wachstum wurden in 

der MSKCC-Studie nicht bestimmt. Studien zeigten, dass eine Korrelation zwischen 

Metastasengröße und Methode der Detektion besteht, sodass auch in der MSKCC-

Kohorte von einem signifikanten Einfluss der Metastasengröße auf das Vorliegen von 

NSLN-Metastasen ausgegangen werden kann [88, 143, 188]. 

In einer Studie aus Freiburg war auffällig, dass von den in der Metaanalyse detektier-

ten prädiktiven Faktoren nur die Metastasengröße sich als signifikanter Faktor für 

NSLN-Metastasen zeigte [156]. Auch die ergänzenden Faktoren des MSKCC-

Nomogramms stellten sich dort nicht als signifikant heraus, obwohl die Kohorten der 

MSKCC-Studie und die der Universität Freiburg insgesamt sehr ähnlich zueinander 

waren [156]. 

In einer Tübinger Studie von 2018 zeigten sich in deren Kohorte, wie in unserer Kohor-

te, Tumorgröße, lymphovaskuläre Infiltration, Metastasengröße und Anzahl positiver 

und negativer SLN-Metastasen als signifikante prädiktive Faktoren [84]. In der Tübin-

ger Kohorte zeigte sich darüber hinaus eine Multifokalität des Karzinoms, in unserer 

Kohorte zeigten sich hingegen der Östrogenrezeptorstatus und histologische Tumortyp 

als signifikante Faktoren. 

Tabelle 10 verdeutlicht noch einmal die unterschiedlichen Ergebnisse zu prädiktiven 

Faktoren für eine NSLN-Metastasierung im MSKCC-Nomogramm im Vergleich zu un-

seren Ergebnissen, der MSKCC-Originalstudie [142] und den anderen deutschen Stu-

dien (Studie aus Freiburg [156] und Studie aus Tübingen [84]). 
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Signifikanzen (=p-Wert) 

Original 
MSKCC 
Studie 
[142] 

Studie 
Freiburg 
2008 
[156] 

Studie 
Tübingen 
2018 [84] 

unsere 
Studie 

Tumoreigenschaften:     

Tumorgröße 0,001 0,918 <0,001 0,008 
Multifokalität 0,06 0,522 0,015 0,482 

Östrogenrezeptor-Status 0,08  1,0 0,021 
Lymphbahninfiltration 0,003 0,129 0,004 0,003 

Grading und histologischer 

Tumortyp 

0,7 0,278 und 

0,023 

0,483 und 

0,160 

0,656 und 

0,015 

Nodale Charakteristika:     

Methode der Metastasen-

Detektion 

<0,001  0,401 0,096 

Extrakapsuläres Wachstum  0,347 0,003 0,113 

SLN-Metastasengröße  0,08 0,004 <0,001 
Anzahl positiver SLN <0,001 0,919 0,004 0,016 
Anzahl negativer SLN <0,001  <0,001 0,023 

AUC des MSKCC-
Nomogramms 

0,77 und 

0,78 

0,58 0,73 0,72 

Tabelle 10: Vergleich prädiktiver Faktoren für NSLN-Metastasen 
Unterschiede zwischen NSLN positiven und negativen Fällen in verschiedenen Studien 
anhand der Faktoren: Tumorgröße, Multifokalität, Östrogenrezeptor-Status, lymphovaskulä-
re Infiltration, Grading und histologischer Tumortyp, Methode der Metastasen-Detektion, 
extrakapsuläres Wachstum, Metastasengröße, Anzahl positiver und negativer SLN. Dar-
über hinaus wird die AUC des MSKCC in den verschiedenen Populationen dargestellt. 
SLN=Sentinellymphknoten, NSLN=Non-Sentinellymphknoten, AUC=Area under the curve 
 

Letztlich bestätigt unsere Kohorte die bereits detektierten prädiktiven Faktoren für 

NSLN-Metastasen. Lediglich der Faktor extrakapsuläres Wachstum zeigte in unserer 

Kohorte keine Signifikanz. In vielen Studien hatte sich dieser jedoch als prädiktiver 

Faktor herausgestellt [117, 189, 190]. In diesem Zusammenhang ist anzumerken, dass 

in unserer Kohorte zu diesem Faktor von 45% der Fälle keine Daten vorlagen, da ge-

rade zu Beginn des Untersuchungszeitraumes das extrakapsuläre Wachstum nicht 

routinemäßig bestimmt wurde. Eine solch hohe Dunkelziffer könnte ursächlich für die 

Diskrepanz der Ergebnisse sein.  

In 7 Fällen (10,6%) hatten sich trotz tumorfreier SLNs weitere NSLN-Metastasen ge-

zeigt. Bei 57,1% dieser Fälle waren bereits präoperativ klinisch oder sonographisch 
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pathologische Lymphknoten festgestellt worden, sodass die Empfehlung der aktuellen 

S3- und AGO-Leitlinien zur Indikation einer ALND bei klinisch pathologischen Lymph-

knoten greift [3, 5]. Auch bei den 5 Fällen (7,6%) mit mikrometastatischen oder isolier-

tem Tumorzell-Befall und letztlich positiven NSLN lag vorab in der klinischen Diagnos-

tik bei 80% eine Pathologie der Lymphknoten vor. Diese Befunde verdeutlichen die 

Relevanz einer präoperativen Diagnostik mit Markierung und gezielter Entfernung von 

pathologischen Lymphknoten. Die klinisch palpatorische Untersuchung allein zeigte 

dabei eine hohe FNR von 45% zur Identifikation pathologischer Lymphknoten [191]. 

Bei der sonographischen Diagnostik hingegen findet sich in einer Metaanalyse aus 

2006 eine höhere, jedoch schwankende, Sensitivität mit 71% (65,2-76,2%) und hohe 

Spezifität mit 86,2% (82,6-89,3%) [192]. Abe et al. zeigten in einer retrospektiven Stu-

die, dass bei sonographischem Nachweis von mehr als 2 pathologischen Lymphknoten 

der positiv prädiktive Wert für eine N2- oder N3-Metastasierung bei 82% liegt [193]. Bei 

sonographisch unauffälliger Axilla und T1-Tumoren lagen hingegen bei 97,7% keine 

weiteren NSLN-Metastasen vor [194]. In der neoadjuvanten Therapie wurde bei kli-

nisch auffälligen Lymphknoten vor Therapiebeginn bereits eine TAD zur Vermeidung 

einer komplettierenden ALND erforscht [195]. Kümmel et al. offenbarten in ihrer pros-

pektiven Studie eine Detektionsrate von 86,9% und FNR von 4,3% [196]. Eine TAD bei 

präoperativ klinisch auffälligen Lymphknoten unabhängig von einer neoadjuvanten 

Therapie könnte die FNR der SLNE für NSLN-Metastasen nochmals senken [197]. Die 

international randomisierte prospektive Tailored axillary surgery with or without axillary 

lymph node dissection followed by radiotherapy in patients with clinically node-positive 

breast cancer (TAXIS)-Studie untersucht gegenwärtig bei palpatorisch positiven 

Lymphknoten eine gezielte Entfernung dieser mit anschließender axillärer Bestrahlung 

gegenüber einer konventionellen ALND zur lokoregionalen Tumorkontrolle [198]. Zwi-

schenergebnisse zeigen, dass die Entfernung der pathologischen Lymphknoten mittels 

der neuen Methode sogar in 94,3% der Fälle gelang und median nur 4 Lymphknoten 

entfernt wurden [199]. Inwieweit durch diese, im Vergleich zu einer ALND, geringe Zahl 

an entfernten Lymphknoten eine lokoregionale Tumorkontrolle zu erzielen war, bleibt 

abzuwarten. 

4.3 MSKCC-Nomogramm 
Unsere Kohorte zeigte für das MSKCC-Nomogramm eine AUC von 0,72. Dies ent-

spricht einer akzeptablen Vorhersagekraft für NSLN-Metastasen [200]. Auch in der 

Tübinger Kohorte von 2018 fand sich eine AUC von 0,73 [84], im Gegensatz zur nied-

rigen AUC von 0,58 der Universität Freiburg von 2008 [156]. Eine Metaanalyse aus 39 

Studien zeigte eine durchschnittliche AUC des MSKCC-Nomogramms von 0,72 (95CI 
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0,7-0,73) [90]. Von den, in die Berechnung des Nomogramms einfließenden, prädikti-

ven Faktoren hatten sich größtenteils auch in unserer Kohorte signifikant häufiger 

NSLN-Metastasen gezeigt, sodass eine hohe AUC zu erwarten war. 

Das MSKCC-Nomogramm kann ein Hilfsmittel darstellen, diejenigen Patient:innen zu 

identifizieren, welche ein erhöhtes Risiko für weitere NSLN-Metastasen haben und 

somit von einer ALND profitieren würden. In der Post-Z0011-Ära betrifft dies vor allem 

Patient:innen, welche die Z0011-Kriterien nicht erfüllen. Auch in unserer Kohorte wie-

sen die Patient:innen, die die Z0011-Kriterien nicht erfüllten, signifikant häufiger eine 

NSLN-Metastasierung auf. Bei erfüllten Z0011-Kriterien fanden sich trotzdem in 28,6% 

der Fälle weitere Lymphknotenmetastasen. In der ACOSOG Z0011-Studie hatte sich in 

der ALND-Gruppe ebenso bei 27,3% der Patient:innen eine NSLN-Metastasierung 

gezeigt [201]. In der alleinigen SLNE-Gruppe der Studie kann eine ähnlich hohe NSLN-

Metastasierung erwartet werden, welche dort jedoch nicht zu einer höheren Morbidi-

täts- oder Mortalitätsrate führte. Bei Patient:innen, die die Z0011-Kriterien erfüllen, be-

stünde daher kein Mehrwert durch die Anwendung des MSKCC-Nomogramms, da in 

dieser Subgruppe, auch bei vorliegenden NSLN-Metastasen, sicher auf eine ALND 

verzichtet werden kann. 47,3% der Fälle in unserer Kohorte erfüllten jedoch nicht die 

Z0011-Kriterien und von diesen wiesen in der ALND nur knapp die Hälfte der Fälle 

(52%) weitere NSLN-Metastasen auf. Auch in anderen Studien zeigte sich ein hoher 

Anteil an Patient:innen, welche nicht die Kriterien erfüllten [90, 202]. Unter jenen Pati-

ent:innen könnten mittels des Nomogramms diejenigen identifiziert werden, welche ein 

erhöhtes Risiko für weitere NSLN-Metastasen haben und somit von einer, ggf. auch 

sekundären, ALND bei falsch negativem Schnellschnittergebnis profitieren würden. 

Darüber hinaus könnte für jene Gruppen, welche in der ACOSOG Z0011-Studie unter-

repräsentiert waren (invasiv lobuläre oder hormonrezeptornegative Karzinome), ein 

Prädiktionsmodell zur ergänzenden Entscheidungsfindung zur Anwendung kommen 

[180, 203]. Berrang et al. zeigte in einer Subgruppe, welche die Z0011-Kriterien nicht 

erfüllten, dass alle verglichenen Prädiktionsmodelle eine höhere FNR und geringere 

AUC aufwiesen [202]. Darüber hinaus zeigte sich, dass in Hochrisikogruppen für 

NSLN-Metastasen die Wahrscheinlichkeit für weitere Metastasen durch das MSKCC-

Nomogramm eher überschätzt, hingegen in den Niedrigrisikogruppen eher unterschätzt 

wurde [204]. In unserer Kohorte fand sich für die Subgruppe der Patient:innen, welche 

die Z0011-Kriterien nicht erfüllten, jedoch ebenfalls eine AUC von 0,72 und somit keine 

schlechtere Vorhersagekraft des MSKCC-Nomogramms im Vergleich zur Gesamtko-

horte. 
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Das MSKCC-Nomogramm gibt keinen definierten Schwellenwert vor, ab welchem von 

einem erhöhten Risiko für NSLN-Metastasen ausgegangen werden kann bzw. eine 

ALND zu empfehlen ist. Betrachtet man die Werteverteilung des MSKCC-

Nomogramms in unserer Kohorte, fand sich zwar für die Nomogramm-Mittelwerte der 

NSLN positiven und negativen Gruppen ein signifikanter Unterschied, jedoch zeigten 

sich in beiden Gruppen ähnliche minimale und maximale Zahlenwerte sowie sich über-

schneidende Quartilenintervalle (NSLN-Status negativ: 5-92%; NSLN-Status positiv: 4-

93%). Auch in der Subgruppe der Patient:innen, welche die Z0011-Kriterien nicht erfüll-

ten, fand sich eine ähnliche Streuung der Werte des MSKCC-Nomogramms bei NSLN 

positiven und negativen Fällen. Dies bedeutet, dass weitere NSLN-Metastasen sowohl 

bei sehr hohen als auch sehr niedrigen Werten vorlagen. Selbst bei einer laut MSKCC-

Nomogramm niedrigen Wahrscheinlichkeit von 4% für weitere NSLN-Metastasen fan-

den sich teils weitere NSLN-Metastasen in der ALND. Doch auch Patient:innen ohne 

weitere NSLN-Metastasen wiesen sehr hohe sowie sehr niedrige Werte auf. Bei einer 

errechneten Wahrscheinlichkeit von 92% für NSLN-Metastasen fanden sich Fälle, in 

denen letztlich in der ALND doch keine weiteren NSLN-Metastasen vorlagen. Bei einer 

solchen Werteverteilung ist bei jeglichen Schwellenwerten von einer jeweils niedrigen 

Sensitivität und Spezifität auszugehen. Dies spiegelt sich auch in den ROC-Kurven 

wider. Bei einer Sensitivität von (nur) 60-70% kommt es zu einer sprunghaften Erhö-

hung der falschpositiv Rate von 20% auf 40% (vgl. Abb. 16 und Abb. 17). In vielen 

Studien wurde ein Schwellenwert des MSKCC-Nomogramms von <10% für Pati-

ent:innen mit geringem Risiko für NSLN-Metastasen definiert. Hierunter zeigten sich 

jedoch hohe FNR [203, 205]. Eine große prospektive, multizentrische Studie mit 2.822 

Patient:innen verdeutlichte darüber hinaus, dass bei diesem Schwellenwert nur 18,5% 

der Patient:innen als Niedrigrisikogruppe eingestuft wurden, bei welchen dann auf eine 

ALND verzichtet werden könnte [205]. 2017 errechneten Bonsang-Kitzis et al. einen 

Schwellenwert von <30% [206]. Dieser galt jedoch nur für Östrogenrezeptor positive, 

HER2-negative, T1-Tumoren mit reinem isoliertem Tumorzell- oder mirkometastati-

schem Befall der SLN. Also einer Patientengruppe, welche ohnehin nach den aktuellen 

Leitlinien keine Indikation für eine ALND erfüllt. Letztlich zeigte sich auch in unserer 

Kohorte eine höhere Wahrscheinlichkeit für einen NSLN-Metastasenbefall bei höheren 

MSKCC-Werten. Ein Schwellenwert für eine sichere Entscheidungsfindung zur bzw. 

gegen eine ALND konnte jedoch nicht festgelegt werden. 

Weitere Nachteile des MSKCC-Nomogramms sind die Begrenzungen der Variablen. 

Größere oder kleinere Tumore als 1-90 mm werden in dem Nomogramm nicht erfasst. 

Ebenso kann das Nomogramm nur bei weniger als 7 positiven SLN und 14 negativen 
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SLN angewandt werden. Auch werden nur invasiv duktale und invasiv lobuläre Tumore 

abgebildet. Auf Tumore anderer Entitäten kann das MSKCC-Nomogramm nicht ange-

wandt werden. Durch diese Einschränkungen konnte das MSKCC-Nomogramm in un-

serer Kohorte bei 132 Fällen (19,5%) unabhängig vom SLN-Status nicht angewandt 

werden. Weiter ist der Faktor der pathologisch bestimmten Tumorgröße erst nach ab-

schließender Histologie verfügbar, sodass das Nomogramm nur eingeschränkt eine 

bereits intraoperative Hilfestellung bei Nachweis von positiven SLN darstellt [207]. An-

gesichts der Post-Z0011-Ära, in der Prädiktionsmodelle zur Entscheidungsfindung und 

Vermeidung einer sekundären ALND bei Hochrisikopatienten für NSLN-Metastasen 

dienen könnten, wäre hier eine Entwicklung eines bereits intraoperativ anwendbaren 

Prädiktionsmodells von Vorteil. 

Das MSKCC-Nomogramm zeigte in unserer Kohorte eine zu anderen Studien ver-

gleichbare Vorhersagekraft von NSLN-Metastasen. Insbesondere bei Patient:innen, 

welche die Z0011-Kriterien nicht erfüllen, kann das Nomogramm eine Hilfestellung dar-

stellen. Jedoch ist die klinisch-praktische Anwendung limitiert, da die Werte erst posto-

perativ ermittelt und kein klarer Schwellenwert, ab welchem eine ALND indiziert ist, 

benannt werden kann. 

4.4 Limitationen der Ergebnisse 
Vor dem Hintergrund einer retrospektiven Studie sind die genannten Ergebnisse eini-

gen Limitierungen unterworfen. 

In der untersuchten Kohorte fanden sich 7 männliche Patienten (1%), welche aufgrund 

der Anonymisierung der Daten nicht gesondert betrachtet wurden. Das Mammakarzi-

nom beim Mann stellt eine seltene Erkrankung dar, welches häufig erst in einem späte-

ren Stadium mit bereits bestehendem axillären Befall diagnostiziert wird und andere 

biologische Tumoreigenschaften aufweist [208]. Insbesondere im Hinblick auf das Vor-

liegen von NSLN-Metastasen im Rahmen einer ALND könnten diese Patienten überre-

präsentiert gewesen und die Ergebnisse hierdurch beeinflusst worden sein. 

Patient:innen mit beidseitigem Mammakarzinom wurden als zwei getrennte Fälle be-

trachtet. Hierdurch ist die Unabhängigkeit der Fälle untereinander nicht vollständig ge-

währleistet, da mehrere Tumore von ein und derselben Patient:in stammen. Dies ent-

sprach 3,2% der Kohorte. Auch diese konnten aufgrund der Anonymisierung der Daten 

nicht mehr nachvollzogen und gesondert betrachtet werden. 

Bei der statistischen Analyse wurden lediglich Korrelationen für das Vorliegen von 

NSLN-Metastasen bei bestimmten prädiktiven Faktoren errechnet und auf eine Signifi-
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kanz überprüft. Um eine Scheinkorrelation durch eine Störgröße (Confounder) heraus-

rechnen zu können, wäre eine Regressionsanalyse empfohlen. Da, wie bereits er-

wähnt, jedoch die Unabhängigkeit der Daten nicht vollständig gegeben war, konnte 

diese formal nicht angewandt werden. Darüber hinaus war bei 11 zu untersuchenden 

prädiktiven Faktoren die Stichprobengröße mit 149 ALNDs diskutabel zu gering. Teil-

weise wird eine Stichprobengröße von bis zu 20 Fällen pro prädiktivem Faktor empfoh-

len [209]. Dementsprechend ist eine Scheinkorrelation nicht auszuschließen. Vergli-

chen mit Metaanalysen bestätigten sich jedoch die errechneten prädiktiven Faktoren, 

sodass eine potentielle Scheinkorrelation für diese Studie aktuell wenig Relevanz zu 

haben scheint. 

4.5 Ausblick 
Diese Arbeit lieferte wichtige Einblicke in das axilläre Staging. Mittels Gefrierschnell-

schnittanalyse wurden zuverlässig Makrometastasen der SLN identifiziert und so se-

kundäre ALND vermieden, welche überwiegend keine weiteren NSLN-Metastasen 

zeigte. Insbesondere Patient:innen, die die Z0011-Kriterien nicht erfüllen, profitieren 

somit von der Gefrierschnellschnittdiagnostik. Die prädiktive Faktoren Tumorgröße, 

histologischer Tumortyp, lymphovaskuläre Infiltration, Östrogenrezeptorstatus, SLN-

Metastasengröße und Anzahl an befallener und freier SLN konnten bestätigt werden. 

Die Anwendung des MSKCC-Nomogramms zur Ermittlung von Hochrisikopatient:innen 

für NSLN-Metastasen und Verzicht auf eine ALND ist, trotz akzeptabler AUC, im klini-

schen Alltag eingeschränkt. 

Die Radikalität der axillären Therapie nimmt weiterhin ab. Ob auf eine ergänzende 

ALND auch bei einer ME ohne weitere Bestrahlung und trotz positiver SLN bei nur ge-

ringer Tumorgröße verzichtet werden kann, ist Gegenstand einer aktuellen multizentri-

schen niederländischen Studie [210]. Auch die große international prospektiv randomi-

sierte POsitive Sentinel NOde: Adjuvant Therapy Alone Versus Adjuvant Therapy Plus 

Clearance or Axillary Radiotherapy (POSNOC)-Studie mit 1900 Patient:innen reevalu-

iert gegenwärtig die Ergebnisse der ACOSOG Z0011-Studie bei Verzicht auf jegliche 

axilläre adjuvante Therapie [211, 212]. De Boniface et al. untersuchen in der SE-

NOMAC-Studie den Verzicht einer ALND unabhängig des operativen Vorgehens sowie 

bei Patient:innen mit neoadjuvanter Therapie und T3-Tumoren [141, 213]. In Zukunft 

dürfte sich also die Patientengruppe, welche von einer ALND bzw. vorherigen Identifi-

zierung mittels Gefrierschnittanalyse oder eines Prädiktionsmodells profitieren würde, 

weiter reduzieren. Darüber hinaus ist fraglich, inwieweit der Nodalstatus als bislang 

wichtigster Prognosefaktor in Zukunft für die weitere Therapie angesichts zunehmend 
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gezielterer Chemotherapien weiter an Relevanz verliert [214]. Auch ein axilläres 

Downstaging mittels neoadjuvanter Therapie führt zu einem immer weniger invasiven 

Vorgehen in der axillären Therapie [36, 125, 126]. Ob sogar ganz auf ein axilläres 

Staging im Sinne einer SLNE bei Niedrigrisikopatient:innen für Rezidive verzichtet wer-

den kann, untersuchen aktuell die prospektiv randomisierten multizentrischen INSEMA- 

und SOUND-Studien [215-217]. 
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