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Kapitel 1

Einleitung

Das Mammakarzinom ist heute die haufigste maligne Tumorerkrankung der Frau.
Fritherkennung, Diagnose und Therapie erfordern die Zusammenarbeit von Gy-
niakologen, Radiologen, Nuklearmedizinern, Pathologen und Strahlentherapeuten.
Die adidquate, stadienadaptierte Behandlung des Mammakarzinoms stellt somit eine
interdisziplinire Herausforderung dar.

Heute ist die Brusterhaltende Therapie (BET) in Kombination mit der Bestrahlung
der Restdrise und der Entnahme axillirer Lymphknoten die Standardtherapie bei
kleinen Primartumoren und Fehlen von klinisch-radiologischem Hinweis auf eine
Fernmetastasierung.

Aufgrund der primidr lymphogenen Metastasierung des Mammakarzinoms ist der
axillire Lymphknotenstatus ein wichtiger Pradiktor der Prognose. Das Vorhanden-
sein axillarer Metastasen entscheidet auch tiber das weitere therapeutische Vorgehen
nach der Operation. Weder Tastuntersuchung noch bildgebende Verfahren kon-
nen bisher mit ausreichender Sicherheit den axilliren Lymphknotenstatus klaren,
so dass ein invasiver Eingriff zur Gewinnung von Lymphknoten und ihre anschlie-
8ende histologische Untersuchung nach wie vor unverzichtbar ist.

Bisher wurde bei jeder Patientin die Standard-Axilladissektion (SAD), also eine
Ausrdumung der axilliren Lymphknotenstationen durchgefithrt. Da durch die ver-
besserte Fritherkennung aber zunehmend frihere Tumorstadien entdeckt werden,
in denen haufig noch keine fassbare, lymphogene Metastasierung stattgefunden hat,
stellt in diesen Fillen die SAD méglicherweise eine Ubertherapie dar. Sie ist nicht
selten mit belastenden postoperativen Komplikationen, wie z.B. dem Lymphodem
des Armes, verbunden.

Das moderne Verfahren der Sentinel-Lymphknotenbiopsie (SLNB) gewinnt so-

mit heute zunehmend auch in der Therapie des Mammakarzinoms an Bedeutung.
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Als Wichter- oder Sentinel-Lymphknoten (sentinel lymphnode , SLN) wird im All-
gemeinen der erste bzw. die ersten Lymphknoten im Abflussgebiet eines Primartu-
mors bezeichnet. Mit Hilfe der SLNB lassen sich diese identifizieren, minimalinva-
siv entfernen und histologisch untersuchen. Bei tumorfreien SLN ist auch in den
ubrigen Lymphknoten Metastasenfreiheit mit einer hohen Wahrscheinlichkeit zu er-
warten (NO-Situation nach der TNM-Klassifikation), sodass eventuell auf die beim
Mammakarzinom bisher notwendige SAD bei gleicher diagnostischer Aussagekraft
verzichtet werden kann [86]. Laut Veronesi kommen sogenannte ,,Skipmetastasen®,
d.h. Metastasen in einem Nicht-SLN bei tumorzellfreien SLN in 6,7 %, der Befall
mehrerer Nicht-SLN bei histologisch negativen SLN in ca. 5,9 % vor [85].

In den aktuellen Leitlinien der Gesellschaft fiir Senologie wird empfohlen, das
Verfahren unter bestimmten Vorraussetzungen und in Abhingigkeit einer strengen
Indikationsstellung in der klinischen Routine anzubieten [44].

Im Falle einer NO-Situation, also tumorzellfreien SLN, wiirde dann ausschlief3-
lich die SLNB durchgefihrt und auf die SAD verzichtet. Im anderen Fall gibt es
zwei Moglichkeiten: wird intraoperativ eine axillire Metastasierung nachgewiesen,
wird die SAD noch wihrend desselben Eingriffs durchgefiihrt. Stellt sich die Me-
tastasierung jedoch erst in der endgiiltigen histologischen Aufarbeitung der SLN
heraus, muss eine sekundire SAD angeschlossen werden. Ein solcher Zweiteingriff
bedeutet allerdings eine nicht unerhebliche Belastung fiir die Patientin, sowie einen
Mehraufwand an Kosten, Zeit und OP-Kapazitit.

Essentiell fiir eine moglichst effiziente und die Patientin wenig belastende Vorge-
hensweise ist somit eine geeignete intraoperative Untersuchungsmethode, mit der
man schnell und zuverlissig einen Tumorbefall der entnommenen SLN nachweisen
oder ausschliefSen kann.

Die vorliegende Arbeit untersucht die Zuverlassigkeit der Abklatschzytologie von
SLN im Vergleich zum Schnellschnitt, der bis heute die klassische Methode zur in-
traoperativen Befunderhebung bei Malignititsverdacht darstellt.

Im Rahmen dieser Untersuchung wurden 66 Patientinnen mit einem primaren
Mammakarzinom in der Zeit von November 2000 bis November 2001 an der Mar-
burger Universitats-Frauenklinik operiert. Mit Hilfe der SLNB wurden ihnen 145
Lymphknoten entnommen, von diesen zytologische Abklatschpraparate angefertigt,

untersucht und die Ergebnisse statistisch ausgewertet. Fiir 134 SLN von 64 Pati-



entinnen lagen alle relevanten Daten vor, die tibrigen wurden aus den Berechnun-
gen herausgenommen. Goldstandard waren die Histologie und Immunhistochemie
(IHC) von Serienschnitten.

Da es sich bei der Zytologie im Allgemeinen um eine stark untersucherabhin-
gige Methode handelt, wird im Rahmen dieser Arbeit besonderer Wert auf den Ver-
gleich der Ergebnisse von vier verschiedenen Untersuchern mit unterschiedlichem
Ausbildungs- und Erfahrungsstand gelegt. Zudem wurden im Hinblick auf die
Frage, ob die Auswahl der Farbemethode entscheidenen Einfluss auf die Ergebnisse
hat, zwei verschiedene Farbungen verwendet. Bei der einen handelt es sich um die
in der Gynikologie haufig eingesetzte Papanicolaou-Farbung (PAP), bei der anderen
um die Diff Quick-Farbung (DQ), eine Schnellfirbung, welche klassischerweise in
der Blutausstrichdiagnostik eingesetzt wird.

Desweiteren soll dargestellt werden, welche Fehlerquellen die Abklatschzytologie
birgt. Es werden Moglichkeiten genannt, um diese Fehler zu umgehen und somit

eine qualitativ hochwertige Lymphknotenzytologie zu gewahrleisen.
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Kapitel 2

Grundlagen

2.1 Anatomische Grundlagen

2.1.1 Anatomie und Lymphabfluss der weiblichen Brust

Die Brust der Frau setzt sich aus Binde- und Fettgewebe sowie der Brustdriise zu-
sammen. Die Brustdriise selbst besteht aus 15-20 einzelnen Lippchen. Aus ihnen
gehen die Milchginge hervor, die in der Mitte zur Brustwarze fihren und sich dort
zu den Milchsickchen erweitern.

Die weibliche Brust wird zur Einordnung von pathologischen Befunden in vier
Quadranten unterteilt, wobei der dufSere obere mit einem Processus axillaris nach
lateral reicht. Sie liegt dem M. pectoralis major verschieblich auf und wird durch
Haltebander, die Cooper-Ligamente, an der Pectoralisfaszie befestigt.

Im Bindegewebe zwischen den einzelnen Drisenldppchen beginnt ein weitver-
zweigtes LymphgefifSsystem, welches sich in ein oberflichliches und ein tiefes Netz-
werk gliedert. Beide sind miteinander verbunden und leiten die Lymphe zu tber-
geordneten Lymphknotenstationen ab, u.a. den Mammaria interna- und axillaren
Lymphknoten.

Chirurgisch gliedert man die Lymphknoten-Gruppen der Axilla in Level I-IIL
Die Einteilung orientiert sich an der Lage in Bezug auf die V.axillaris und den
M. pectoralis minor:

I: unterhalb der V. axillaris, lateral des M. pectoralis minor

II: unterhalb der V. axillaris, dorsal des M. pectoralis minor

III: oberhalb der V. axillaris, medial des M. pectoralis minor
Der axillare Lymphknotenstatus besitzt als diagnostisches Kriterium hinsichtlich
Prognose und Therapie eine besondere Bedeutung, da das Mammakarzinom zu den

primir lymphogen metastasierenden Tumoren gehort.
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(i) Ubersichtsbild (ii) Detailansicht

Abbildung 2.1: Erscheinungsbild von Normalzellen im Lymphknoten (DQ-Fiarbung), man
beachte die Morphologie von Lymphozyten, Makrophagen und Granulozy-

ten, sowie die deutlich sichtbare Mitose eines Lymphozyten.

2.1.2 Anatomie, Histologie und Zytologie des Lymphknotens

Lymphknoten sind sekundiare Immunorgane. Sie liegen organnah oder sind an Zu-
sammenfliissen der Lymphgefafse in den Lymphabfluss eingeschaltet. Thre Funktion
ist die Reinigung der Lymphflissigkeit von Fremdstoffen und Krankheitserregern,
die Speicherung von Zellen des Immunsystems und deren Ausbildung zu reifen Ab-

wehrzellen.

Makroskopisch sind sie bohnenférmig, wobei an der konvexen Seite afferente
LymphgefifSe eintreten. Der Hilus ist an der konkaven Seite lokalisiert. Hier treten
BlutgefifSe ein und aus, und das efferente Lymphgefaf$ verlasst den Knoten. Umge-
ben werden Lymphknoten von einer Bindegewebskapsel, von der aus Trabekel ins

Organ hineinziehen.

Morphologisch und funktionell wird das Lymphknoten-Parenchym in Rinde und
Mark gegliedert. Die Rinde setzt sich aus einem dufleren und einem inneren Bereich
zusammen. Der duflere (B-Zell-)Bereich enthalt primare und sekundare Lymphfolli-
kel, der innere (T-Zell-)Bereich, genannt Parakortex, stellt den Ubergang ins Mark
dar. Hier findet man postkapillare Venolen, welche fur die Rezirkulation der Lym-
phozyten wichtig sind. Das Mark ist durchsetzt von Bindegewebsstriangen, zwischen
deren dreidimensionalem Netzwerk Lymphraume liegen, die als Marksinus bezeich-

net werden.



2.2 EPIDEMIOLOGIE UND PROGNOSEFAKTOREN DES MAMMAKARZINOMS

Tabelle 2.1: Prognosefaktoren des Mammakarzinoms nach [33].

Gesicherte Faktoren TNM-Stadium
Malignitatsgrad

Hormonrezeptorstatus: Ostrogen—, PI‘OgCStCI’OHI’CZCptOI’CH

Wahrscheinliche Faktoren Tumorzellnachweis im Knochenmark
Angioinvasion
Tumorvaskularisation
Tumorproliferation: S-Phasenindex, Ki67

Onkogenprodukte: Her-2-Rezeptor

Maogliche Faktoren Tumor-Suppressor-Proteine: p53, p16
Adhisionsmolekile: CD44v6, E-Cadherin
Tumorproteasen und Proteaseninhibitoren: uPA, PAI-1

Onkogenprodukte: bcl-2, c-myc, B-Catenin

Normale Zellen des Lymphknotens sind B-Lymphozyten in verschiedenen Stadien
auf ihrem Weg zu reifen Plasma- oder Gedachtniszellen, CD4- oder CD8-positive T-
Lymphozyten, Granulozyten, Makrophagen (Sternhimmelzellen) und andere Zellen

des Monozyten-Makrophagen-Systems.

2.2 Epidemiologie und Prognosefaktoren des Mammakarzinoms

Durchschnittlich erkrankt etwa jede 11. Frau in ihrem Leben an Brustkrebs [29].
Die Inzidenz in Deutschland betragt nach Schiatzungen des Robert Koch-Instituts
47 500 pro Jahr mit steigender Tendenz, wobei laut Engel ungefahr 20 % der neuer-
krankten Frauen jiinger als 50 Jahre sind [19]. Das Mammakarzinom ist der zweit-
haufigste Anlass fur eine stationire Behandlung bei weiblichen Patienten. Es ist fur
rund 18 % aller Krebstodesfille bei Frauen verantwortlich und steht damit in der
Todesursachenstatistik beziiglich Krebserkrankungen der Frau an erster Stelle [29].

Das Haupterkrankungsalter liegt zwischen 35 und 55 Jahren. Zwischen 17000
und 18 000 Frauen sterben jdhrlich an Brustkrebs. Damit gehort diese Erkrankung
— in Bezug auf alle Todesfille — zu den funf haufigsten Ursachen bei der Frau [19].
Die 5-Jahres-Uberlebensrate betrigt 76 % [48].
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Die Prognose ist abhingig von mehreren, anerkannten Faktoren: Alter, TNM-
Stadium, histologischem Tumortyp, Differenzierungsgrad und Hormonrezeptorsta-
tus [1,43,59]. Zusitzlich konnten noch weitere Parameter eine Rolle spielen, wie
histologischer GefafSeinbruch oder Nachweis von Tumorzellen im Knochenmark.
Sie werden bisher in der Praxis noch nicht berticksichtigt (vgl. Tabelle 2.1).

Der entscheidende Prognosefaktor ist auch heute noch der Lymphknotenstatus.
Als wichtigster Einzelfaktor entscheidet das Vorhandensein axillirer Metastasen
uber das weitere therapeutische Vorgehen, also die Durchfithrung einer adjuvan-
ten systemischen Therapie [16,20,22,26,53,74,82]. Hierbei spielt besonders auch
die Anzahl befallener Lymphknoten und ihre Lokalisation eine Rolle [19].

2.3 Stadien des Mammakarzinoms

Entscheidend fiir eine addaquate Therapie und die Vergleichbarkeit von Studienergeb-
nissen auf dem Gebiet der Onkologie ist das Vorhandensein einer allgemein gultigen
und umfassenden internationalen Klassifikation zur Stadieneinteilung anhand von
klinischen und histopathologischen Befunden.

Auch beim Brustkrebs steht hierfiir die TNM-Klassifikation zur Verfiigung [88].
Berticksichtigt werden der Lokalbefund hinsichtlich Ausdehnung (T = Tumorstadium)
und Malignitatsgrad (G =grading) und die systemische Ausbreitung in Form von
Lymphknoten- (N = Lymphknotenbefall) oder Organmetastasen (M = Metastasierung,
z.B. ossidr oder pulmonal).

Ein ,,c“ als Vorsilbe beschreibt klinische, ein ,,p“ histologische Untersuchungs-
befunde. Zur genauen TNM-Stadieneinteilung und -gruppierungen s. Tabellen A.1
und A.2 im Anhang.

Bei den Lymphknotenmetastasen wurde klassischerweise der Kapseldurchbruch,
als Zeichen der Organtiberschreitung und die Fixierung der Lymphknoten unterein-
ander oder an Nachbarstrukturen berticksichtigt.

Heute orientiert man sich hauptsiachlich an der Anzahl der befallenen Lymph-
knoten und ihrer Lokalisation. Hinzugekommen ist ferner die Differenzierung, mit
welcher Technik ein Lymphknoten gewonnen wurde, also die besondere Kennzeich-
nung von Metastasen in einem SLN. Eine weitere Unterscheidung wird aufSerdem

nach Makro-und Mikrometastasen gemacht.
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2.4 Standardtherapie des Mammakarzinoms

Abhingig von Lokalisation des Primartumors, TNM-Stadium und Relation von
Tumor- zu Brustdriisenvolumen wird unter Beriicksichtigung des Patientinnenwun-
sches die individuell optimale Therapie fiir jede Patientin gefunden und mit ihr ge-
meinsam besprochen und festgelegt.

Prinzipiell bieten sich drei Vorgehensweisen an: die brusterhaltende Therapie
(BET), die modifiziert radikale Mastektomie (MRM) und die MRM mit Wiederauf-
bau, simultan oder sekundair. Im operablen Stadium wird bei den meisten Frauen
heute die BET mit anschlieSender Nachbestrahlung angestrebt, da dieses Verfahren
der Mastektomie hinsichtlich der Uberlebensraten und des lokalen Rezidivs nach
aktueller Studienlage dquivalent ist. Es gilt heute weltweit als Standardverfahren
beim frithen Mammakarzinom.

Ist die Brusterhaltung nicht méglich oder von der Patientin nicht gewtinscht, wird
eine Mastektomie durchgefithrt. Bei Resektion im Gesunden ist keine anschlie-
ende Bestrahlung notwendig. Auf Wunsch der Patientin und in Abhingigkeit von
Allgemeinzustand und Erkrankungsstadium kann in zweiter Sitzung eine plastisch-
chirurgische Brustrekonstruktion mit auto- oder heterologem Gewebe oder eine
Kombination durchgefiihrt werden [18].

Die systemische postoperative Therapie richtet sich nach verschiedensten Krite-
rien, die das Risikoprofil der jeweiligen Patientin beschreiben, wie z.B. Hormonre-
zeptorstatus, Alter bzw. Menopausenstatus, Allgemeinzustand und TNM-Stadium.
Es werden u.a. verschiedene Chemotherapieschemata oder eine langjihrige endo-
krine Therapie, klassischerweise mit dem Antiostrogen Tamoxifen eingesetzt. Pati-
entinnen mit einer fortgeschrittenen Erkrankung und einer HER2-Uberexpression

werden mit der Substanz Trastuzumab (Herceptin) behandelt [48].

2.5 Der axillire Lymphknotenstatus

Hinsichtlich der palpatorischen Untersuchung der Axilla wird von falsch-negativ-
Raten zwischen 20 % und 27 % und falsch-positiv-Raten zwischen 32 % und 55 %
berichtet [64,65]. Auch die bildgebenden Verfahren, wie Ultraschall, Computer-
tomographie (CT) und Magnetresonanztomographie (MRT) bieten bisher nur An-
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haltspunkte, hiufig stimmen die Ergebnisse mit dem postoperativen histopatholo-
gischen Befund nicht iberein. Klinische Untersuchung und bildgebende Verfahren
konnen somit die histologische Aufarbeitung der Lymphknoten nicht ersetzen, da sie
keine ausreichende Sicherheit bei der Beurteilung des axillaren Lymphknotenstatus
gewahrleisten [25,87].

Da eine histopathologische Untersuchung bisher die einzig zuverlassige Diagno-
sestellung erlaubt, sind invasive MafSnahmen zur Entnahme der Lymphknoten not-
wendig. Als eine solche invasive Methode gehort die Axilladissektion nach wie vor
zum Standard und wird in einer Sitzung mit der Operation des Primartumors durch-
gefithrt [64].

Bei brusterhaltenden Operationsverfahren wird hierfiir ein separater Zugang tiber
eine axillare Inzision gewahlt und durch diesen die systematische Ausraumung des
Fettgewebes unterhalb der V. axillaris vorgenommen. Es sollen dabei mindestens
zehn Lymphknoten aus Level I und II, selten auch aus Level III, entfernt und histo-

logisch untersucht werden.

2.5.1 Die Standard-Axilladissektion

Nicht nur diagnostische sondern auch therapeutische Effekte der Standard-Axilla-
dissektion (SAD) im Falle einer stattgefundenen Metastasierung sind beschrieben,
die zu einer Verbesserung der lokoregionidren Krankheitskontrolle fithren [16, 20,
74].

Sofern keine Lymphknotenmetastasen vorliegen, scheint allerdings die operative
»Sanierung® der Axilla nur einen geringen oder keinen Einfluss auf das Uberleben
der Patientinnen zu haben [24].

AufSerdem ist durch die SAD mit einer erhohten postoperativen Morbiditit zu
rechnen [38,45,60,70]. Neben einer verlangerten Erholungsphase, Wundschmerz
und vortibergehender Bewegungseinschrankung des Armes ist der Eingriff auch mit
nicht unerheblichen Risiken verbunden.

Als Frithkomplikationen sind laut Fentiman und Ivens in 7 % Armschwellung und
in 28-49 % eine axillire Ergussbildung zu nennen, aufSerdem kénnen anhaltende
Schmerzen und Taubheit oder Paristhesien der Oberarminnenseite im Versorgungs-
gebiet des N. intercostobrachialis auftreten [20,38]. Spater konnen sich motorische

Dysfunktionen und in 5-25 % ein Lymphodem einstellen, mit Minderung der Le-
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bensqualitat und Einschrinkung der Arbeitsfahigkeit der Patientinnen [45]. Auf
dem Boden des Odems kann sich in seltenen Fillen ein Lymphangiosarkom ent-
wickeln, wie von Stewart 1948 beschrieben [11,75].

Ein weiterer Grund, gesunde Lymphknoten nicht zu entfernen, ist in ihrer Rolle
in der immunologischen Abwehr begriindet. Sie sorgen fiir Initiation und Aufrecht-
erhaltung der Immunitit nach Entfernung des Primartumors. Disseminierte Tumor-
zellen in den LymphgefafSen werden moglicherweise von immunkompetenten Zellen
erkannt und zerstort [12,21,23].

Versuche an Gewebskulturen konnten zeigen, dass Lymphozyten des lokoregio-
ndaren Lymphknotens einen inhibitorischen Einfluss auf das Wachstum des Primar-
tumors in diesem System hatten, vorausgesetzt, der Lymphknoten war nicht massiv
von Metastasen durchsetzt [28].

Da zunehmend Mammakarzinome in fritheren Tumorstadien diagnostiziert wer-
den, liegt heute, wie von Veronesi 1997 beschrieben, bei einem GrofSteil der Patien-

tinnen noch kein Lymphknotenbefall vor [84].

2.5.2 Der Wachterlymphknoten

Eine Moglichkeit, auf die Beurteilung des axillaren Lymphknotenstatus nicht zu ver-
zichten, aber gesunde Lymphknoten zu schonen, konnte die SLNB als minimalin-
vasiver Eingriff bieten. Hierbei handelt es sich um ein Verfahren, das erstmals
beim Peniskarzinom und spater beim malignen Melanom Anwendung fand und das
der Diagnostik einer lymphogenen Metastasierung in der operativen Tumortherapie
dient [8,61].

Es hat sich gezeigt, dass Lymphe aus einem bestimmten Gebiet, hier dem Sitz eines
Primartumors, einen (oder mehrere) sogenannte Wachter- bzw. Sentinel-Lymphkno-
ten (SLN) vor allen anderen passiert.

Injiziert man ein radioaktiv markiertes, lymphgangiges Kolloid als Indikatorsub-
stanz oder einen lymphogen abfliefenden blauen Farbstoff ins Gebiet des Tumors,
so werden diese Substanzen ebenso in den SLN angereichert wie eventuelle Metasta-
sen. Hat man den SLN auf diese Weise detektiert, kann man ihn isoliert entfernen
und untersuchen. Ist er tumorzellfrei, sind mit hoher Wahrscheinlichkeit in den

ubrigen Lymphknoten ebenfalls keine Metastasen zu erwarten.
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Auch beim Brustkrebs hat der SLN die hochste Metastasierungswahrscheinlich-
keit von allen Lymphknoten. Nach Ansicht verschiedener Autoren gibt es eine hohe
Ubereinstimmung zwischen histopathologischer Untersuchung des SLN und der des
gesamten axillaren Dissektates [5,7,8,31,46,64,87].

Laut Veronesi betragt die Gesamtgenauigkeit der Methode uber 95 % [85]. Aus-
nahme bilden sogenannte ,,Skip-Metastasen im weiteren Sinne, also Metastasen in
einem nicht-SLN, bei histologisch tumorzellfreiem Wichterlymphknoten. Sie wer-
den laut Veronesi in etwa 5 % gefunden [84], in einer anderen Studie wird von einer
falsch-negativ-Rate von 6,7 % berichtet [85].

Im engeren Sinne spricht man von ,,Skip-Metastasen“, wenn die Tumorzellaus-
breitung einen Level tiberspringt, d.h. Lymphknoten aus Level II oder III, nicht aber
aus Level I befallen sind [86]. Dies ist laut Veronesi nur in ca. 2 % der Fall [84, 86].
Prinzip der SLN-Methode ist, dass sich bei befallenem SLN die SAD anschliefSt, wo-
hingegen bei metastasenfreiem SLN auf die axillire Ausraumung verzichtet wird.
Die SLNB bietet mehrere Vorteile gegentiber der SAD oder einer Bestrahlung der
Axilla [13,32,49,64,65].

Zum einen verringert die Durchfithrung eines minimalinvasiven Eingriffs die post-
operative Morbiditit und verkiirzt die Operationszeit. Zum anderen muss eine ge-
ringere Anzahl von Lymphknoten untersucht werden, welche aber die hochste Wahr-
scheinlichkeit fur einen metastastatischen Befall haben. Somit wird eine genauere
Untersuchung jedes einzelnen Lymphknotens moglich, und der Arbeitsaufwand fir
den Pathologen verringert sich dennoch.

Laut Giuliano ist durch die gezieltere Entnahme die Detektionsrate von Makro-
metastasen mit 42 % und eventuell auch diejenige von Mikrometastasen mithilfe
der SLNB deutlich hoher als die mittels der SAD von rund 29 % [32]. Dadurch
sei ein praziseres Staging und eine bessere Selektion von Patientinnen fur die ad-
juvante Therapie durch ein sogenanntes upstaging moglich. Erfolgsraten der Me-
thode von bis zu 97,5 % werden beschrieben, mit wenigen bis keinen falsch negati-
ven Befunden, einem hohen negativen pradiktivem Wert und hoher Gesamtgenau-
igkeit [2,7,10,20,30,31,37,47,49,58,67,81,83, 84].

In Deutschland wird u.a. die Zuverldssigkeit der alleinigen SLNB gegeniiber der
konventionellen SAD in der Mulitizenterstudie KISS (Klinische interdisziplinire Sen-

tinel Studie, Kiel) evaluiert. Nach den neuesten Empfehlungen der Deutschen Ge-
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sellschaft fir Senologie gilt die SLN-Technik als akzeptierte Methode [44]. Sie kann
somit unter bestimmten Voraussetzungen, die eine Abteilung erfiillen muss, in die
klinische Routine eingefithrt und Patientinnen mit Karzinomen in frithen Stadien,

bei denen keine Kontraindikationen vorliegen, angeboten werden.

2.5.3 Die Sampling-Methode

Ein weiteres Verfahren zur selektiven Entfernung axillirer Lymphknoten stellt das
sog. sampling dar, das in einigen Zentren durchgefiithrt wird [3,34,68]. Hierbei wird
die Axilla eroffnet, und es wird eine Stichprobe (engl. sample) mit einer festgelegten
Anzahl von vier, nach Moglichkeit verdachtigen, also vergroflerten oder verhirteten,
Lymphknoten entnommen und stellvertretend untersucht.

Das weitere Vorgehen gestaltet sich analog zur SLNB. Dementsprechend wird
nur bei Nachweis von Metastasen in samples die SAD durchgefithrt. Auch hier ist
eine intraoperative Untersuchung der Lymphknoten notwendig, will man auf einen

Zweiteingriff verzichten.

2.5.4 Bedeutung von Mikrometastasen im Lymphknoten

Nach der aktuellen TNM-Klassifikation gelten solche Tumorzellabsiedelungen als
Mikrometastasen, die grofler als 0,2 mm, aber kleiner als 2 mm sind und werden als
pN1mi klassifiziert [88]. Je nach Publikation wird die Mikrometastasierungsrate
der axilliren Lymphknoten beim Mammakarzinom mit durchschnittlich 10 % be-
ziffert, wobei die Angaben von 9-31 % variieren [30,35,56,57,71,78,83,86]. Thre
prognostische Bedeutung ist nach wie vor unklar [25,27,73].

So hat laut Ratanawichitrasin und Clare ihre Detektion moglicherweise keinen
Einfluss auf das Uberleben der betroffenen Patientinnen [9, 69]. Ferner sei es un-
wahrscheinlich, dass bei Mikrometastasen in SLN und kleinem Primartumor Ma-
krometastasen in anderen Lymphknoten vorldgen. Die klinische Relevanz intraope-
rativ falsch negativer Befunde wire somit gering, und diese Patientinnen wiirden
nicht von der SAD profitieren [79].

Andere Untersuchungen haben allerdings bei Patientinnen mit Mikrometastasen
eine schlechtere Uberlebensrate gezeigt [35, 49, 56, 57,71, 78]. Ku forderte des-

halb, dass Pathologen unter allen Umstianden solche Metastasen auffinden mus-
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sten. Thr Nachweis hitte dann auch einen Einfluss auf die weitere adjuvante Be-
handlung [13, 14]. Nach Ubereinkunft der Deutschen Gesellschaft fiir Senologie
sollten allerdings in Deutschland Patientinnen mit axilliren Mikrometastasen bis

auf weiteres genauso therapiert werden wie Patientinnen mit Tumorerkrankungen

im NO-Stadium [44].

2.6 Intraoperative Untersuchungsmethoden axillarer Lymphknoten

2.6.1 Notwendigkeit einer intraoperativen Untersuchungsmethode

Essentiell fiir die praktische Anwendung der oben erwahnten, selektiv Lymphknoten
darstellenden Verfahren ist es, sie mit zuverlassigen intraoperativen Untersuchungs-
methoden zu kombinieren. Es miissen Techniken gefunden werden, die schnell und
sicher metastatischen Befall des einzelnen Lymphknotens nachweisen oder ausschlie-
3en, also ein intraoperatives Staging ermoglichen [30, 64, 84]. Nur durch sofortige
Diagnosestellung kann der Chirurg entscheiden, ob eine SAD zum Zeitpunkt des
Ersteingriffs durchgefiihrt werden soll [49, 83].

Auf diese Weise konnte eine sekundare SAD, also ein Zweiteingriff, bei Patientin-
nen mit Lymphknotenmetastasen verhindert werden. Dies wiirde folglich zu einer
geringeren Belastung der betroffenen Frauen fiithren, sowie einer erheblichen Reduk-
tion von Zeit und Kosten im Operationssaal [52,71,79].

Der Anteil an nodal positiven Patientinnen, welche von dieser Vorgehensweise
profitieren wirden, schwankt je nach Patientenkollektiv. Laut Turner betragt er 25—
30 % [80], laut Veronesi 25 % bei Patientinnen im klinischen Stadium I [84], laut
Rubio 30 % bei frihem Brustkrebs [71], Shiver spricht sogar von 40 % [75]. In der
vorliegenden Studie liefSen sich bei rund 28 % der Patientinnen Makrometastasen

nachweisen, alleinige Mikrometastasen bei weiteren 7,8 %.

2.6.2 Schnellschnitt

Bei der Schnell- oder Gefrierschnittuntersuchung (SS) handelt es sich um eine aner-
kannte intraoperative Untersuchungsmethode in der chirurgischen Tumortherapie.
Ob sie auch bei Lymphknoten die o.g. Forderungen erfullt, wird in der Literatur

kontrovers diskutiert.
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Von Befiirwortern wird sie als zuverlassig genug angesehen, um einen hohen An-
teil von Mammakarzinom-Metastasen in SLN-Lymphknoten ohne falsch positive
Ergebnisse nachzuweisen.

Von Vorteil seien zudem die Schnelligkeit der Durchfiihrung, die Verldsslichkeit
bei positiven Ergebnissen durch eine nahezu 100 %-ige Spezifitit und eine geringe
Rate an zweifelhaften Befunden. Ein weiterer Vorteil wird in der Darstellung der
Lymphknotenarchitektur gesehen, wobei eine Diagnose durch Betrachtung vieler,
im Gewebsverband zusammenhingender Zellen gestellt werden kann. Es konnen
z.B. die Fragen beantwortet werden, ob verdachtige Zellen in einem subkapsularen
Sinus liegen oder ob sie den Gewebsaufbau zerstoren [13,79].

Hauptgrund diese Technik nicht anzuwenden ist fir deren Gegner der Verlust
von Gewebe und eventuell Tumorvolumen durch die Herstellung von Blocken und
das Schneiden. Dieses Gewebe stehe dann nicht mehr fir die histologische Unter-
suchung zur Verfigung [13,49,55,66,79]. Van Diest und Baitchev sprechen von
Gewebsverlusten von 25-50 % durch eine regulire Gefrierschnittherstellung, wel-
che bei der SLNB nicht zu vertreten seien [4, 83].

Resultieren aufgrund dieser, im Kryostaten ,,verlorenen“ und dadurch iibersehe-
nen Metastasen falsch negative Ergebnisse der endgiiltigen Histopathologie und un-
terbleibt somit die SAD, konne dies im Folgenden zu nicht mehr therapierbarem
lokalem Tumorwachstum in den in der Axilla belassenen Lymphknoten, mit fataler
Prognose fiir die Patientinnen, fuhren [83]. Haufig fuhre der Herstellungsprozess
von Gefrierschnitten auflerdem zu Artefakten, die durch Schneiden und Gefrieren
entstehen und auch nach dem Einbetten verbleiben. Diese konnen nicht nur die
Befundung des Schnellschnitts selbst, sondern auch der endgiiltigen histopathologi-
schen Praparate erschweren.

Von Nachteil sei desweiteren, laut Rubio und Van Diest, dass es kaum geliange,
Mikrometastasen nachzuweisen und selbst Makrometastasen nicht mit ausreichen-
der Sicherheit entdeckt wiirden [71, 83]. Fettig degenerierte Lymphknoten seien
schwierig aufzuarbeiten, und die Qualitat und somit Beurteilbarkeit der Praparate
variiere stark von Institut zu Institut. Als weitere Nachteile der Methode werden
die relativ hohen Kosten und der Zeitaufwand genannt [66].

In der Literatur gibt es recht unterschiedliche Angaben fur die Zuverlissigkeit
des Schnellschnitts bei SLN-Praparaten. Die Spezifitit lag in den meisten Studien
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bei 100 %, die Sensitivitit variierte allerdings stark. Veronesi berichtete von einer
falsch-negativ-Rate von rund 32 % [85]. Laut Motomura lag die Sensitivitat bei
52 %, laut anderen Autoren bei iber 90 % [25,62,79].

2.6.3 Techniken zur Herstellung zytologischer Lymphknotenpraparate

Die zytologische Untersuchung von Lymphknoten, falls zuverlassig genug, konnte
anstelle von oder in Kombination mit der Schnellschnittuntersuchung zur intraope-
rativen Befunderhebung von SLN-Priparaten eingesetzt werden.

Zur Herstellung der Praparate werden in den internationalen Studien unterschied-
liche Techniken angewendet. Prinzip ist, dass nach Zerteilung der Lymphknoten
Zellmaterial von der Oberfliche gewonnen und nach Fixierung angefarbt wird.

Zunichst wird empfohlen, das Fett vom Lymphknoten mit dem Skalpell abzu-
trennen [3,69]. Dann erfolgt die Zerteilung der Lymphknoten ebenfalls mit dem
Skalpell, so dass jeweils eine saubere, glatte Schnittfliche entsteht.

Die Lymphknoten konnen dabei entweder halbiert werden, oder es werden Serien-
schnitte angefertigt. Bei Serienschnitten hat man das Ziel, durch mehrere Priparate
pro Lymphknoten die untersuchte Oberfliche zu maximieren [3,49,71]. Dies verbes-
sere nach Ansicht mehrerer Autoren die Beurteilbarkeit und auch Mikrometastasen
blieben seltener unentdeckt, da diese oft auf der ersten Schnittfliche nicht zu sehen
seien [13,17,40,49,69, 84].

Nach Aussage von Cserni 2001 spiele auch die GrofSe der einzelnen Schnittfla-
che, sowie ihre Lokalisation eine entscheidende Rolle. Verbesserte Ergebnisse seien
durch Einschluss des Hilus oder der Eintrittsstelle des zufiihrenden Lymphgefafes
in die Schnittfithrung zu erwarten. Dies sei erkennbar bei Anwendung von Me-
thylenblau als Markersubstanz. Die gewihlte Ebene sollte aufSerdem den grofSten
Knotendurchmesser erfassen [13].

Die so gewonnene/n Schnittfliche/n sollte/n zunachst makroskopisch sorgfaltig
nach Anzeichen fir eine eventuell stattgefundene Metastasierung untersucht werden
[49]. Um anschlieflend Zellmaterial auf einen Objekttrager zu bringen, gibt es zwei
Moglichkeiten, die Abklatschmethode und das scraping.

Abklatschzytologie Haiufig angewendet wird die Abklatschtechnik. Hierbei wird

jeweils die frische Schnittfliche sanft auf einen sauberen, trockenen, unbeschichteten
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Objekttrager aufgetupft, laut Rubio dhnlich dem Aufdriicken einer Briefmarke auf
Papier [71]. Jede Gleitbewebung sollte man vermeiden, da diese die Form der Zellen

zerstoren kann, und die Abdriicke sollten sich nicht gegenseitig tiberlappen [49].

Die Scraping-Technik Die andere Technik, das sogenannte scraping, wird beson-
ders von Silverberg in [76] empfohlen und von Ratanawichitrasin, Karamlou und
Smidt angewendet. Hierbei kratzt man Zellmaterial mit einem Skalpell oder mit
der Kante eines Objekttrager von der Lymphknoten-Schnittfliche ab und verteilt
es auf einen zweiten, sauberen Objekttrager. Vorteilhaft sei, dass die Anzahl un-
tersuchter Zellen hierdurch erhoht wiirde [42, 69,77, 83]. Nach Rubio fiihre dies
allerdings zu iibermifig dicken Priparaten mit Uberlappung der Einzelzellen und
somit unnotig erschwerter Beurteilung, was die Zuverlassigkeit der Methode limi-

tieren wirde [71].

Fixierung und Anfarbung Unabhingig von der Herstellung der Praparate, aber
abhingig von der angewendeten Farbetechnik, muss die entsprechende Fixierung
durchgefihrt werden. So werden die Objekttrager z.B. luftgetrocknet oder in 95 %-
igen Alkohol gegeben und anschliefSend angefarbt. In den meisten internationalen
Studien wurde nur eine Farbung verwendet, z.B. Himatoxylin-Eosin (HE), Papani-
colaou (PAP) oder Diff Quick (DQ). Es wurden aber auch zwei Firbungen mitein-
ander verglichen, so z.B. May-Griinwald-Giemsa (MGG) und DQ, DQ und HE und
HE oder PAP und Giemsa (s. Tabelle B.2). In einigen Zentren fithrte man zusatz-
lich Schnell-THC-Verfahren durch. Die Detektionsrate von Mikrometastasen wiirde
hierdurch nach Cserni von 43 % auf 87 % erhoht [13].

2.6.4 Eigenschaften der Abklatschzytologie von Lymphknoten

Studienergebnissen verschiedener Autoren zufolge ist die Abklatschzytologie eine
wertvolle Methode, um den axillaren Lymphknotenstatus intraoperativ zu bestim-
men. Sie sei einfach, schnell und kosteneffektiv, aber dennoch zuverlassig und zer-
store nicht das Gewebe wie der SS. AufSerdem erhielte man klare zytologische Infor-
mationen und ein genaues Zellbild [3,13,39,49,62,68,71,79].

Als grofSer Nachteil der Zytologie wird allerdings von anderen Autoren gesehen,

dass die Anzahl der untersuchten Zellen relativ gering und die Chance zweifelhaf-
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Tabelle 2.2: Eigenschaften intraoperativer Untersuchungsmethoden

Abklatschzytologie (Zelldiagnose) Schnellschnitt (Gewebsdiagnose)
Vorteile
+ maligne Epithelzellhaufen zwischen + Lymphknotenarchitektur sichtbar
benignen lymphatischen Zellen + weniger zweifelhafte Befunde
+ schnell, einfach, kostenglinstig + bekannte, etablierte Technik
+ gewebsschonend, materialsparend + hochspezifisch
+ keine Gewebsartefakte + Unterscheidung zwischen Makro-
+ Kombination mit Schnell-IHC moglich und Mikrometastasen méoglich
+ Serienschnitte moglich + Kombination mit Schnell-THC moglich
Nachteile
— fehlender Gewebszusammenhang — Materialverlust von bis zu 50 %
— mehr zweifelhafte Befunde — Gefrierschnittartefakte
— schwierig bei entziindlich oder — zeitaufwendiger, besonders bei
regressiv veranderten Lymphknoten Serienaufarbeitung
— Stichprobenfehler besonders bei — kostenintensiver, besonders in der
kleinen Metastasen Anschaffung
— kann nicht zwischen Makro- und — schwierig bei entziindlich oder
Mikrometastasen unterscheiden regressiv veranderten Lymphknoten

ter und falsch negativer Befunde somit grofS sei [13,62,79]. Uneinigkeit besteht
auflerdem bei den Fragen, welchen Stellenwert die Zytologie im Vergleich zu ande-
ren Verfahren hat und welcher Anteil an Lymphknotengewebe tatsachlich durch die

einzelnen Verfahren erfasst wird.

Um dies genauer zu betrachten, wurde von Cserni 2001 untersucht, ob das zyto-
logische Ergebnis in Ubereinstimmung mit dem der Histologie des gesamten Lymph-
knotens oder nur mit dem der zytologisch betrachteten Oberflache, also der ersten
Schnittflache, ist [13].

Hierbei zeigte sich, dass eine hervorragende Ubereinstimmung zwischen Zytolo-
gie und Histologie in Bezug auf die Schnittfliche herrscht, sich viele Metastasen
aber in anderen Ebenen des Lymphknotens befinden und deshalb von der Zytolo-

gie bei einfacher Zerteilung nicht erfasst werden. Es lage somit also kein Versagen
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der zytologischen Methode selbst vor, wenn diese Metastasen nicht entdeckt wiir-
den, sondern ein Stichprobenfehler. Durch die Anfertigung von Serienschnitten liefSe
sich dieses Problem umgehen. Dies wiirde allerdings auch eine deutliche Erh6hung

von Arbeits- und Zeitaufwand mit sich bringen.

Eine Kombination der Zytologie mit immunhistochemischen Schnellmethoden ist
moglich. Hierdurch konne laut Ku die Sensitivitat und Spezifitit fiir Metastasen
auf der betrachteten Oberfliche erhoht und die Einordnung zweifelhafter Befunde
verbessert werden [49]. Auch dieses Vorgehen fiihre allerdings zu einer Steigerung
der Kosten und des Aufwands fiir die Praparatherstellung, wobei eine Verzogerung

von rund einer Stunde einigen Autoren durchaus vertretbar erschien [55,64,72,89].

Insgesamt wird in den meisten aktuellen Arbeiten die intraoperative Anwendung
der Abklatschzytologie zur Diagnostik von Lymphknotenmetastasen empfohlen und

zwar allein oder in Kombination mit dem SS.

Problematik der zweifelhaften Befunde

Die zytologischen Befunde werden in den internationalen Arbeiten meist in drei Ka-
tegorien eingeordnet: positiv, bei eindeutigem Metastasenbefall, negativ, bei Lymph-
knoten ohne Anhalt fiir Metastasen und zweifelhaft bzw. verdachtig, wenn metasta-

tischer Befall nicht eindeutig auszuschliefSen ist [13,49,71].

Zum Zeitpunkt der Studien befanden sich die meisten Abteilungen noch in der
Trainingsphase der SLNB, d.h. die SAD wurde in jedem Fall unabhingig vom Er-
gebnis der intraoperativen Untersuchungen durchgefiihrt. Spater wiirde laut allen
bisherigen Publikationen bei zweifelhaften Befunden vorgegangen, als wiren keine
Metastasen vorhanden, d.h., es wiirde keine SAD vorgenommen. Nur bei sicher po-
sitiven SLN wirde eine SAD in gleicher Sitzung durchgefuhrt. Bei falsch negativem

Befund der Zytologie wire dementsprechend ein Zweiteingriff notwendig.

Von einigen Autoren wurde die Vermutung geaufSert, dass die Rate an zweifelhaf-
ten Befunden steigen konnte, wenn die Durchfithrung der SAD vom Ergebnis der

Zytologie abhinge.
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Untersucherabhingigkeit

Bei den Untersuchern, die zytologische Praparate ohne Kenntnis histopathologi-
scher Ergebnisse oder Patientendaten befundeten, handelte es sich in den meisten
Studien um ausgebildete Pathologen mit entsprechenden Vorkenntnissen und Erfah-
rung. Dies wurde von einigen Autoren besonders betont und gefordert [13,49, 69,
71,79]. Der Untersucher benotige namlich ausreichende Erfahrung, um die Me-
thode zuverlissig anwenden zu konnen. Dies wirde sowohl fiur die Anfertigung als
auch die Befundung der Praparate gelten. Nur so konnten die nicht unerheblichen
Fallstricke der Technik umgangen werden [49].

Nach Cserni liefSe sich hierdurch besonders die falsch-positiv-Rate minimieren
[13]. Rubio folgert, dass die Anwendung in einem Haus ohne aktive zytopathologi-
sche Abteilung wahrscheinlich nicht zu befriedigenden Ergebnissen fithre [71].

Allerdings wurde bisher die Untersucherabhingigkeit, also die Frage, inwieweit
die Befunde bei mehreren, voneinander unabhingigen Untersuchern tibereinstim-
men, in den meisten Studien noch nicht berticksichtigt. Ausnahmen waren Turner,
der aber nur gemeinsame Ergebnisse fur SS und Zytologie darstellte [80] und Lam-

bah, der zwei Untersucher miteinander verglich [51].

2.6.5 Literaturiibersicht

In der aktuellen Literatur finden sich zahlreiche Untersuchungen tber die Zuverlas-
sigkeit der intraoperativen Zytologie. Eine Leitlinie fir die klinische Routine gibt
es allerdings bisher nicht. Aufgrund des uneinheitlichen Studienaufbaus lassen sich
die Arbeiten nur bedingt miteinander vergleichen (s. Tabelle B.2).

Zum einen wurden teilweise auch Patientinnen mit klinisch positiven Lymphkno-
ten bis ctN1 und in einer Arbeit bis ¢cN3 nach der SLN-Technik operiert. Zum ande-
ren wurden in einigen der Studien auch Lymphknoten von Patientinnen im Tumor-
stadium 3 oder 4 untersucht. Hieraus resultieren unterschiedliche Metastasierungs-
raten und ein unterschiedlicher Anteil stark befallener Lymphknoten. Die so ge-
wonnenen Ergebnisse sind auf die Studienverhiltnisse der vorliegenden Arbeit, bei
der nur Patientinnen mit klinisch negativem axillirem Untersuchungsbefund und
Tumorstadien bis T2 eingeschlossen wurden, nur schlecht tibertragbar (s. Abschnitt

4.1.1). Die meisten der im folgenden aufgefihrten Arbeiten berichten von vielver-
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sprechenden Ergebnissen. Die Autoren empfehlen zur intraoperativen Schnellbe-
fundung axillarer Lymphknotenpraparate die Anwendung zytologischer Verfahren
allein oder in Kombination mit dem SS.

Motomura et al. stellten bei 153 SLN von 101 Patientinnen mit Tumoren in fri-
hen Stadien und teilweise klinisch positivem axillirem Untersuchungsbefund zyto-
logische Praparate her. Serienschnitte wurden angefertigt, sofern der jeweilige SLN
grofSer als 4 mm im Durchmesser war. Dabei erzielten sie auf Knotenbasis (s. Ab-
schnitt 4.5.4) eine Sensitivitit von 90,9 %, wobei die acht Mikrometastasen nur
mittels IHC und Zytologie, nicht aber mit den anderen Methoden nachgewiesen
wurden. Die Zytologie sei somit besser im Metastasennachweis als der SS und sogar
besser als die konventionelle Histologie gewesen. Die Spezifitat betrug 98,2 % und
die Gesamtgenauigkeit 96,7 % [62].

Ratanawichitrasin et al. fertigten bei Lymphknoten-Durchmessern 2 8mm eben-
falls Serienschnitte an und verwendeten eine besondere Technik zur Herstellung der
zytologischen Praparate, namlich das scraping (s. Abschnitt 2.6.3). Die Priparate
wurden mit der HE-Farbung angefarbt. Untersucht wurden 138 SLN von 55 Pa-
tientinnen. Eine histologische IHC oder der SS wurden nicht durchgefithrt. Die
Berechnung der Ergebnisse erfolgte nur auf Patientenbasis. Die Sensitivitit betrug
82 %, die Spezifitit 100 %, der positive pradiktive Wert 100 % und der negative
93 %, die Gesamtgenauigkeit 95 %. Besonders erwahnt wird, dass bei einer Patien-
tin eine lymphatische Mikrometastasierung vorlag. Diese wurde nur von der Histo-
logie, nicht aber von der Zytologie entdeckt. Die Zytologie wurde als hochgradig
niitzlich fiir intraoperative Schnelldiagnosen eingestuft [69].

Cserni et al. entnahmen im Rahmen ihrer Studie 72 SLN von 60 Patientinnen
mit Mammakarzinomen in teilweise schon fortgeschritteneren Tumorstadien. Nur
SLN mit einem Durchmesser > 5 mm wurden zytologisch untersucht und nach ein-
facher Zerteilung einer HE-Farbung zugefiihrt. Die zytologischen Befunde wurden
zum einen mit den Ergebnissen der endgiiltigen Histologie und IHC des gesamten
Lymphknotens verglichen, zum anderen mit der gezielten Histologie der Schnittfla-
che. Hierbei zeigte sich eine Ubereinstimmung von 92 %. In Bezug auf den Status
des gesamten Lymphknotens betrug diese aber nur 77 %. Es kam somit zu einem
Abfall der Sensitivitat auf Knotenbasis von 83 % auf 56 %. Als Ursache hierfiir

wurde genannt, dass nicht alle Metastasen auf der ersten, zentralen Schnittflache lo-
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kalisiert seien. Die Zuverlassigkeit der Zytologie sei eingeschrankt, solang die SLN
nur einfach zerteilt wirden. Dennoch wurde die Anwendung empfohlen, besonders
in Hausern, in denen der SS einen niedrigeren Qualitdtsstandard aufweist. In ande-
ren Abteilungen konnten die beiden Methoden in Kombination angewendet werden.
Niedrige Kosten, Schnelligkeit und die Tatsache, dass keine Artefakte in den Prapa-
raten hinterlassen werden, missten gegen die Notwendigkeit eines Zweiteingriffs

bei falsch negativen Befunden abgewogen werden [13].

Anastasiadis et al. fithrten eine Studie zur Lymphknotenzytologie an 127 Pati-
entinnen mit Tumoren im Stadium T1-3 und CNO-1 durch, denen 635 Lymph-
knoten mittels der sampling-Methode entnommen wurden. Sie verwendeten eine
Giemsa- und die HE-Firbung, nachdem sie den Lymphknoten einfach durchteilt
und abgeklatscht hatten. Die Ergebnisse wurden fir beide Farbungen getrennt an-
gegeben. Die Gesamtgenauigkeit der HE-Farbung betrug 91 % mit einer Sensitivitat
von 96 %, einer Spezifitit von 83 % und einem positiven pradiktiven Wert von 94 %.
Bessere Ergebnisse wurden mit der anderen Farbung erzielt. Hier ergab sich eine Ge-
samtgenauigkeit von 94 %, eine 97 %-ige Sensitivitit, eine 90 %-ige Spezifitat und
ein positiver pradiktiver Wert von 92 %. Als besonders schnelle und zuverldssige
Methode empfahlen sie die intraoperative Anwendung, um ein besseres Staging zu
erzielen und somit Patientinnen mit Erkrankungsstadium I von weiteren therapeu-
tischen MafSnahmen auszuschlieflen. Es handele sich um eine gute Alternative zum

SS, welcher in dieser Studie nicht angewendet wurde [3].

Ku untersuchte in mehreren Studien die Zuverlassigkeit der Zytologie mittels DQ-
und IHC-Firbung und empfahl die Einfithrung der Methode in makroskopisch po-
sitiven Fillen, also zur genaueren Untersuchung makroskopisch schon stark befal-
lener oder verdachtiger Lymphknoten. Hier wiirde man mit der Anwendung zur
Verdachtsbestatigung gute Ergebnisse erzielen. Er fithrte Studien an 83 Patientin-
nen und 161 Lymphknoten, 86 Patientinnen und 118 Lymphknoten (davon 9 ma-
kroskopisch positiv, 109 makroskopisch negativ) und 478 Patientinnen und 305
Lymphknoten durch. Die Lymphknoten wurden, je nach GrofSe, halbiert oder in Se-
rienschnitten aufgearbeitet und mit HE angefarbt. Die Sensitivitat betrug bei grob
befallenen Lymphknoten 100 %, ansonsten seien mit der konventionellen Methode
falsch negative Ergebnisse ,,iiblich“: die Sensitivitit sank auf 78 % bei makrosko-

pisch negativen Lymphknoten. Bei Anwendung zytologischer IHC betrug die Sensiti-
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vitiat 95 %, die Spezifitit 99,7 %. Es wurde besonders auf die notwendige Anwesen-
heit einer aktiven zytopathologischen Abteilung vor Ort hingewiesen. Nur so konn-

ten zytologische Praparate zuverldssig angefertigt und befundet werden [49, 50].

Von hervorragenden Ergebnissen (Sensitivitat 98 %, Spezifitait 100 %) berichteten
Fisher et al. Sie nannten sogar 4 Fille, in denen Mikrometastasen von der Zytolo-
gie als einziger Methode gefunden wurden. Da auch die durchgefiihrte IHC keine
atypischen epithelialen Zellen nachweisen konnte, handelte es sich moglicherweise
um falsch positive Zytologie-Befunde. Diese Moglichkeit wurde von den Autoren
nicht beriicksichtigt und eine 100 %-ige Spezifitit ist somit in Frage gestellt. Diese
Studie an 50 Patientinnen (61 Lymphknoten-samples) war eine Pilotstudie zu der
Folgestudie von Hadjiminas et al. Bei letzterer wurden 456 Lymphknoten von 114
Patientinnen untersucht. Hier betrug die Sensitivitit nur noch knapp 93 %, die
Spezifitit 100 %. Es wurden aber drei zytologisch positive Befunde erwihnt, die hi-
stologisch negativ waren. Das Vorliegen falsch positiver Befunde wurde wiederum
nicht in Betracht gezogen. Ein ,,Gold-Standard“ z.B. in Form von IHC-Anwendung
in der endgiiltigen Histologie wurde nicht angewendet. Somit kann diese Moglich-
keit nicht ausgeschlossen werden. Da in diesem Artikel mehr die sampling-Methode,
nicht so sehr die intraoperativen Verfahren zur Untersuchung der samples diskutiert
wurden, konnen uiber die Bedeutung solcher Ergebnisse keine weiteren Aussagen ge-
troffen werden [25, 34].

Ebenfalls keine IHC angewendet wurde in einer Studie von Lee et al. an 155 SLN
von 64 Patientinnen (pT1-3). Histologie und Zytologie galten jeweils als ,, Goldstan-
dard“ fiir ein positives Ergebnis. Ein solches in einer der beiden Untersuchungen
galt als ausschlaggebend fur die Diagnose ,,Metastase“. Es wurde zwar erwahnt,
dass im Verlauf der Studie die IHC als Zusatzuntersuchung eingefiithrt wurde, dies
hatte aber keinen Einfluss auf die Studienergebnisse an sich. Die Daten von vier
histologisch und zytologisch falsch befundeten Fillen wurden nicht aufgezeigt. Es
handelte sich um weitere, nachtraglich entdeckte Mikrometastasen. Unter diesen
Umstédden ist eine 100 %-ige Spezifitit der Zytologie fragwiirdig. Es wurde z.B. ein
Fall erwahnt, in dem die Zytologie positiv und die Histologie negativ war, was als
Fehler der Histologie gewertet wurde. Die Sensitivitit auf Knotenbasis betrug beim
Vergleich von Histologie und Zytologie 56 %, wobei tiber 80 % der falsch negative

Befunde auf eine Mikrometastasierung zuriickzufithren seien. Die angefertigten Se-
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rienschnitte wurden mit DQ und PAP gefiarbt, Unterschiede in der Zuverlassigkeit
wurden nicht erwahnt [52].

In der Studie von Nogushi et al. konnte bei 62 Patientinnen von 72, die mittels
der SLN-Technik operiert wurden, der SLN identifiziert werden. Davon wurden
bei 38 Patientinnen die entnommenen SLN (durchschnittlich 2,5 SLN pro Patien-
tin) zytologisch untersucht. Die Lymphknoten wurden halbiert, es wurden je zwei
Abklatschpriparate angefertigt und mit May-Giemsa und Zytokeratin angefirbt.
Die Gesamtgenauigkeit fur die Kombination einer konventionellen und einer IHC-
Methode betrug 82 % mit einer Sensitivitit von 46 % und einer 100 %-igen Spe-
zifitat. Ein signifikanter Unterschied zu den Schnellschnittergebnissen konnte nicht
festgestellt werden. Bei Kombination der beiden Techniken stieg die Gesamtgenauig-
keit auf 92 % an bei einer Sensitivitit von 77 %. Es wurde empfohlen, die Bedeutung
dieser Ergebnisse anhand weiterer Studien zu tiberpriifen [64].

Van Diest et al. erachteten aufgrund ihrer Erfahrungen die zytologische Methode
fiir nur bedingt zuverlassig genug, um sie fur den klinischen Einsatz zu empfeh-
len. Ausnahme seien Kliniken, in denen ein SS nicht verfiigbar oder qualitativ min-
derwertiger ist. Sie hdtten mit dem SS bessere Erfahrungen gemacht und hielten
ihn deshalb fur die Methode erster Wahl bei der intraoperativen Untersuchung von
Lymphknoten-Praparaten [14,15,83].

Rubio et al. fithrten eine Studie an 55 Patientinnen durch, denen sie 93 SLN und
124 Nicht-SLN entnahmen und diese zytologisch (HE-Farbung) untersuchten. Mit
einer 100 %-igen Spezifitit, einer 95,7 %-igen Sensitivitit und einer Gesamtgenauig-
keit von 99,2 % wurde die Methode fiir die klinische Anwendung als intraoperatives
Diagnostikum empfohlen. Voraussetzung hierfiir sei allerdings, dass ein Zytopatho-
loge die Untersuchungen durchfihre, da Erfahrung notwendig sei, um ausreichende
Zuverlassigkeit zu gewihrleisten. Zwei Mikrometastasen wurden in den SLN nach-
gewiesen und beide durch die Zytologie entdeckt, wobei allerdings keine IHC durch-
gefuhrt wurde [71].

In einer weiteren Studie am Arkansas Cancer Research Center wurden von Henry-
Tilman et al. 479 SLN von 274 Patientinnen untersucht. Ziel war es, die 4-Jahres-
Erfahrungen mit intraoperativen Untersuchungsmethoden, wie SS und Zytologie,
auszuwerten. Es zeigte sich fiir die Zytologie eine Sensitivitat von 94,2 %, eine Spezi-

fitit von 99,7 % und eine Gesamtgenauigkeit von 98,9 %. Es wurden somit bessere
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Ergebnisse als mit dem SS erzielt (85,7 %, 98,6 % und 96,7 %). Referenzmethode
war die endgiltige Histopathologie ohne Anwendung der IHC. Aufgrund dieser Er-
gebnisse und der schnellen und einfachen Durchfithrung wurde die intraoperative

Anwendung der Abklatschzytologie anstelle des SS empfohlen [36].

Turner et al. fihrten Studien an 278 Patientinnen durch. Ziel war die Beurteilung
intraoperativer Untersuchungsmethoden. Hierzu wurden SS und Zytologie kombi-
niert, wobei Einzelergebnisse nicht vorliegen. Besondere Beriicksichtigung fand die
Korrelation der Ergebnisse mit Tumorstadium und -typ, SLN-Durchmesser und Er-
fahrung des Untersuchers. Die Sensitivitit wurde nach Makro-und Mikrometasta-
sen getrennt ausgewertet. Bei Mikrometastasierung fiel sie fiir die beiden Methoden
von 98 % auf 28 %. Falsch positive Befunde seien nicht vorgekommen. Die Ge-
samtgenauigkeit betrug 93,2 %. Es zeigte sich, dass die Treffsicherheit der Befunde
umso grofler war, je grofSer der Primartumor, der betroffene SLN, die Lymphknoten-
Metastase und die Erfahrung des Untersuchers waren. Metastasen eines duktalen
Karzinoms seien ebenfalls besser nachgewiesen worden, als jene anderer Tumorty-
pen. Insgesamt seien SS und Zytologie gleichermafSen geeignet, falls Makrometa-
stasen nachgewiesen werden sollen. Falls Mikrometastasen tiber die Durchfithrung
einer SAD mitentscheiden wiirden, seien sensitivere Untersuchungsmethoden not-

wendig, um einen Zweiteingriff zu vermeiden [79, 80].

Zu dhnlichen Ergebnissen gelangten Shiver et al. und Creager et al. Sie fithrten
eine retrospektive Studie an 132 Patientinnen mit 277 entnommenen Lymphknoten
durch. Es wurde von einer Sensitivitit von 61 % auf Knotenbasis und einem nega-
tiven pradiktiven Wert von 94 % berichtet. Falsch positive Ergebnisse kamen nicht
vor, somit betrugen Spezifitat und positiver pradiktiver Wert je 100 %. Im Gegensatz
zueinander standen die Ergebnisse bei Makro- und Mikrometastasen (Sensitivitat
von 87 % gegeniiber 22 %). Es bestand also eine deutliche Abhingigkeit der Befund-
zuverldssigkeit von der MetastasengrofSe. Von einer zweiten retrospektiven Studie
an 646 Patientinnen bzw. 1255 SLN wurde berichtet. Hier zeigte sich bei einer
noch geringeren Gesamtsensitivitit (53 %) wiederum eine starke Abhingigkeit von
der MetastasengrofSe (81 % gegentiber 21 %). Aufgrund von sieben falsch positiven
Befunden betrug die Spezifitit 98 % und der positive pradiktive Wert 94 %. Eine si-
gnifikante Abhingigkeit der Werte vom beteiligten Tumortyp (duktal oder lobular)
liefS sich allerdings nicht nachweisen. Die Gesamtgenauigkeit lag bei 84 %. Auf-
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grund dhnlicher Ergebnisse fir Sensitivitat und Spezifitit des Schnellschnitts wird
die alternative Anwendung empfohlen. Fur die Detektion von Mikrometastasen
seien jedoch sensitivere intraoperative Methoden notwendig, um die Operation in

einer Sitzung durchfithren zu konnen [11,75].

Smidt et al. untersuchten in einer Studie an 268 einfach zerteilten Lymphknoten
von 148 Patientinnen die Zuverlassigkeit der scraping-Zytologie mittels Anfarbung
der Priaparate mit PAP und Giemsa. Sie erzielten eine 67 %-ige Sensitivitit auf Pa-
tientenbasis, wobei 10 von 20 Patientinnen mit falsch negativem Befund einen mi-
krometastatischen Befall der Axilla hatten. Es ergab sich eine 98 %-ige Spezifitit,
sowie eine Gesamtgenauigkeit von 85 %. Der positive pradiktive Wert betrug 95 %,
der negative 81 %. Unterschiede zwischen den Farbungen wurden nicht erwihnt,
sondern die Ergebnisse fiir beide zusammengezogen. Maximal drei Lymphknoten
pro Patientin wurden zytologisch untersucht. Wurde eine groflere Anzahl identifi-
ziert, wurden die drei verdachtigsten ausgewahlt. Dieses Vorgehen birgt die Gefahr
einer Vorselektion und somit eines ,,nach-oben-Korrigierens“ der Sensitivitit [77].

Karamlou et al. erzielten in einer grofSangelegten Studie eine 75,3 %-ige Sensiti-
vitdt bei der zytologischen Untersuchung von 446 SLN von 142 Patientinnen mit
Brustkrebs in frithen Stadien. Technik war das scraping von Serienschnitten und
die Anfarbung mit HE. Fast alle falsch negativen Befunde seien auf das Vorliegen
von Mikrometastasen zuriickzufithren gewesen. Somit sei diese Technik hochsensi-
tiv und aufgrund zahlreicher Vorteile gegentiber dem SS die intraoperative Untersu-
chungsmethode der Wahl fur SLN-Biopsate. Eine immunhistochemische Histologie
wurde nicht durchgefiihrt [42].

Llatjos et al. sprachen ebenfalls Empfehlungen aus, die Abkratz-Zytologie zur
intraoperativen Befunderhebung beim T1-2-Mammakarzinom zu verwenden. Sie
raumten hierbei aber auch die Moglichkeit einer notwendigen Zweitoperation im
Falle von mikrometastatischem Befall des SLN ein. Mikrometastasen wiirden selbst
bei Serienschnitten im 2 mm-Intervall der Befunderhebung leicht entgehen. 8 von
10 falsch negativen Befunden waren in der vorliegenden Studie durch iibersehene
Mikrometastasen zu erklaren, nur eine Mikrometastase wurde iiberhaupt entdeckt.
Dies wiirde eventuell eine Reoperation in ca. 13 % notwendig machen, abhingig
von der Bedeutungszumessung eines mikrometastatischen Befalls. Die Studie wurde

an 76 SLN von 76 Patientinnen durchgefiihrt, wobei je ein Lymphknoten zur intra-
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operativen Befundung aus den vorhandenen SLN ausgewihlt wurde. Ein solches
Vorgehen ist allerdings, dhnlich wie bei Smidt et al. in [77] fraglich, da es zu ei-
ner Selektion zugunsten makroskopisch befallener Lymphknoten fithren kann. Be-
sonders bei Berechnung der Ergebnisse auf Patientenbasis, im Gegensatz zur Be-
rechnung der Ergebnisse auf Knotenbasis kann dies zu einer scheinbar hoheren Ge-
samtgenauigkeit fiuhren. Die Sensitivitat betrug 67,7 % (91,3 % ohne Mikrometa-
stasen), bei einer Gesamtgenauigkeit von 86,8 % und einem negativen pradiktiven
Wert von 81,8 %. Falsch negative Befunde kamen nicht vor. Zur umfassenderen zy-
tologischen Analyse wurden Feinnadel-Aspirationsbiopsate des Primartumors als
Hintergrundinformation zur Hilfe bei der SLN-Zytomorphologie-Analyse hinzuge-
zogen. Eine weitere Besonderheit der Arbeit bestand darin, dass neben der MGG-
Farbung zusitzlich postoperativ und nicht verblindet in einer Kollateralstudie eine
Schnell-IHC angewendet und von demselben Pathologen in Zusammenschau mit
den MGG-gefarbten Priaparaten beurteilt wurde. Allerdings brachte diese Technik
kaum Vorteile bei dem Nachweis von Mikrometastasen. Dies sei wahrscheinlich auf
die falsche Stichprobenauswahl, nicht auf mangelnde Sensitivitat zuriickzufiihren.
Kleine Metastasen entgingen haufig der Schnittfithrung. Es steht noch zu erwahnen,
dass eine Lernkurve beziiglich der Erkennung von Makrometastasen, nicht aber in
Bezug auf Mikrometastasen beobachtet wurde. Bei den Makrometastasen traten
falsch negative Befunde friih auf, ihre Hiufikeit nahm im Studienverlauf ab, bei der
Mikrometastasenerkennung fanden sie sich hingegen gleichmafSig im Verlauf der

gesamten Studie [55].

Salem et al. fithrten 2002 eine Studie an 30 Brustkrebspatientinnen in Erkran-
kungsstadium I und II durch. Bei den 344 entnommenen Lymphknoten handelte es
sich teils um SLN (5 Patientinnen), teils um durch sampling (2 Patientinnen) und
teilweise um durch eine SAD (23 Patientinnen) gewonnene Lymphknoten. Bei der
zytologischen Methode handelte es sich um eine konventionelle Farbung mit HE,
sowie eine Schnell-THC, die je ein Abklatschpraparat von der Schnittfliche einfach
zerteilter Lymphknoten anfarbten. Ein positives und ein negatives Kontrollprapa-
rat standen zur Verfiigung. Die getrennt berechneten Ergebnisse betrugen fur die
Sensitivitat auf Knotenbasis mit der IHC 96,7 % und mit der HE-Farbung 93,3 %.
Besonders betont wurde die Notwendigkeit eines erfahrenen Zytopathologen fiir die

Befundung zytologischer Praparate ohne IHC, die moglicherweise den universellen
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Einsatz der Methode beschrianke. Die IHC sei weitgehend untersucherunabhingig,
wobei die Untersucherabhiangigkeit nicht getestet wurde [72].

In ihrer Studie an 128 SLN von 87 Patientinnen mit Mammatumoren in frithen
Stadien kamen Baitchev et al. zu dem Ergebnis, dass eine Gesamtgenauigkeit von
94,5 % (Sensitivitat 88,8 %, Spezifitit 96,7 %, je auf Knotenbasis) die routinema-
Bige Anwendung als intraoperatives Diagnostikum rechtfertige. Die Sensitivitit bei
Einschluss der Mikrometastasen fiel auf 83,3 %. Vorteilhaft sei besonders im Ver-
gleich zum SS, dass dieser zu Verlust von 25-50 % des Materials fithre und mit
einer signifikanten falsch-negativ-Rate assoziiert sei. Die Abklatsch-Zytologie hin-
gegen erhalte das Lymphknotenmaterial fiir die weitere Diagnostik und sei einfach
und kostengunstig durchzufihren. Nachteilig sei die geringe Anzahl von beurteil-
baren Zellen, die allerdings durch VergrofSerung der untersuchten Oberflache, also
durch Mehrfachzerteilung der Lymphknoten, erhéht werden koénne. In einigen Fal-
len konnten sich Interpretationsschwierigkeiten ergeben, wenn aktivierte Endothel-
zellen und epitheloide Histiozyten als atypische Zellen erschienen. Weitere Verbes-
serung der Ergebnisse sei durch die Anwendung von Schnell-IHC zu erlangen. Au-
8erdem sei ein in Zytopathologie geschulter Pathologe bei der Methode notwendig,
um eine akzeptable Sensitivitit zu erzielen und falsch positive Befunde zu vermei-
den. In dieser Arbeit wurden die Lymphknoten ein-, bei einem Knotendurchmesser
< 10 mm oder mehrfach zerteilt und die Praparate mit HE angefarbt. Die Ergebnisse

wurden mit denen der endgiiltigen Histologie und IHC verglichen [4].

Yu et al. berichteten von ihren Ergebnissen der SLNB bei 77, an Frithstadien von
Brustkrebs erkrankten, Patientinnen in Taiwan. Ziel der Studie war es, Vergleiche
zwischen Japan bzw. anderen asiatischen Liandern und westlichen Landern unter
Anwendung derselben Methoden zu ziehen. Unterschiede zwischen Taiwan und
westlichen Landern gibe es laut Yu hinsichtlich Krankheitscharakteristika und Epi-
demiologie. Typisch seien eine geringere Inzidenz, ein friheres Erkrankungsalter,
schlechtere Prognose und frithere Krankheitsstadien in Taiwan. Die Ergebnisse der
diagnostischen Methoden unterschieden sich allerdings im Vergleich mit der Weltli-
teratur nicht wesentlich. Unter anderem wurden von den entnommenen SLN (1-5
pro Patientin) auch zytologische Praparate angefertigt. Je nach Grofle wurden die
Lymphknoten ein- oder mehrfach zerteilt und abgeklatscht. Anschlieffend wurden

die Priaparate mit DQ und einer Schnell-IHC angefiarbt und von einem erfahrenen
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Zytologen befundet. Im Vergleich zu der endgiiltigen Histologie ergab sich eine Ge-
samtgenauigkeit von 97,4 %, bei Anwendung der Schnell-IHC sogar von 98,7 %.
Die Sensitivitat betrug 97,4 %, der negative pradiktive Wert 98,2 %. Falsch posi-
tive Ergebnisse kamen nicht vor. Somit wurde die Methode als eine genaue und
schnelle Alternative zu Paraffinschnitten angesehen. Auch Mikrometastasen sollen
im SLN erkannt werden konnen, die bei der Routine-Histologie moglicherweise
verborgen blieben. Dem Chirurgen wiirde die intraoperative Entscheidung fiir oder
gegen eine SAD erleichtert, wobei eine einstindige Wartezeit auf die Befunde ver-
tretbar erscheine [89].

Kane et al. untersuchten an 150 Patientinnen in frithen Erkrankungsstadien die
Qualitat von makroskopischer und zytologischer Untersuchung, wobei von halbier-
ten SLN Abklatschpraparate mit HE angefarbt wurden. Die Ergebnisse wurden
mit denen der endgiiltigen Histologie und IHC verglichen. Obwohl mithilfe dieser
Vorgehensweise nur etwas mehr als der Hilfte der Patientinnen mit positivem SLN
bei einer Sensitivitit von 54 % ein Zweiteingriff erspart bliebe, wurde sie von den
Autoren fur den Routineeinsatz empfohlen. Der entscheidende Vorteil gegentiber
dem Schnellschnittverfahren sei im geringeren Zeitaufwand und der Schonung des
Lymphknotengewebes zu sehen, welches der anschliefSenden histologischen Aufar-
beitung zugefithrt wird [41].

In einer Studie an DQ-gefarbten SLN-Praparaten von 53 Patientinnen kamen
Bochner et al. zu dhnlichen Ergebnissen. Bei einer falsch-negativ-Rate von 47 %
zogen sie den Schluss, dass die Methode zu empfehlen sei, da tiber 50 % der SLN-
positiven Patientinnen eine Zweit-Operation erspart bliebe. Trotz der zytologischen
Untersuchung von 1-2 pm dicken Serienschnitten durch zwei ausgebildeten Zytolo-
gen konnten Mikrometastasen nicht detektiert werden [6].

Mullenix et al. untersuchten den Nutzen der Abklatschzytologie von HE- und
DQ-gefarbten Serienschnitten von 162 SLN. Sie vertraten bei einer Sensitivitidt von
47 % ebenfalls die Auffassung, dass es sich bei dieser Methode um eine effiziente
Bereicherung der SLNB handele, da bei fast 50 % der Patientinnen mit axilldren
Metastasen ein Zweiteingriff verhindert werden konne [63].

Lambah et al. fihrten eine vergleichende Studie zwischen der Toluidinblau(TB)-
und einer Schnell-THC-Farbung von Abklatschpraparaten durch. Dabei untersuch-

ten sie Serienschnitte von 212 axilliren Lymphknoten von 47 Patientinnen. Sie ka-
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men, im Gegensatz zu den iibrigen Studien, in denen zytologische IHC-Methoden
untersucht wurden, zu dem Ergebnis, dass die TB-Farbung eine weitaus hohere Ge-
samtgenauigkeit aufweise. Weiterhin verglichen sie die Untersuchung durch einen
Histopathologen mit der durch einen nicht-Pathologen. Es zeigte sich ein signifi-
kanter Qualitatsunterschied zugunsten des Pathologen. Es wurde somit gefolgert,
dass seine Arbeit nicht von unausgebildeten Kriften iibernommen werden konne.
Erstaunlicherweise erzielte der nicht-Pathologe bessere Ergebnisse mit der IHC (Sen-
sitivitat: 54,5 %) als mit der TB-Farbung (Sensitivitat: 45 %) und auch als der Pa-
thologe mit der IHC (Sensitivitit: 36,4 %), nicht aber als der Pathologe mit der
TB-Farbung (Sensitivitat: 82 %) [51].
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Fragestellungen

1. Stellt die SLN-Abklatschzytologie eine zuverlissige Methode zur Detektion von

Lymphknotenmetastasen beim Mammakarzinom dar?

Die Ergebnisse dieser Methode werden mit denen des Schnellschnitts, der end-

giiltigen Histologie und der Immunhistochemie verglichen.

2. Wie stark untersucherabhingig ist diese Methode?

Vergleich der Ergebnisse von vier Untersuchern mit unterschiedlichen Vorkennt-

nissen und Ausbildungsstand.

3. Ist die Farbetechnik ausschlaggebend fiir die Diagnosestellung?

Vergleich zwischen Papanicolaou und Diff Quick Farbung.

4. Welche Fehlerquellen gibt es und welchen Einfluss haben sie?

31



KAPITEL 3 FRAGESTELLUNGEN

32



Kapitel 4

Patientinnen,
Material und Methoden

4.1 Patientenkollektiv

Im Zeitraum von November 2000 bis November 2001 wurden an der Klinik fiir Gy-
nikologie, Gyniakologische Endokrinologie und Onkologie der Philipps Universitit
Marburg 66 Frauen mit einem primiren Mammakarzinom im Rahmen der KISS-
Studie behandelt. Mit Hilfe der SLNB wurden ihnen Lymphknoten entnommen und
von diesen intraoperativ zytologische Abklatschpraparate angefertigt. Mit der Aus-
wertung dieser Praparate im Vergleich zum ebenfalls durchgefuhrten Schnellschnitt

beschiftigt sich die vorliegende Arbeit.

4.1.1 Einschlusskriterien der KISS-Studie

Es wurden nur solche Frauen in die Studie aufgenommen,

— die an einem Mammakarzinom im Tumorstadium T0-2 erkrankt waren,

— die keinen Rezidivtumor hatten, also primar an der Brust operiert wurden,

— bei denen es klinisch bzw. sonographisch keinen Anhalt fiir Lymphknoten-Me-
tastasen gab,

— die nicht an der Axilla voroperiert waren und keine Bestrahlung der Axilla
erhalten hatten,

— bei denen keine anderen Malignome oder periphere Metastasen nachgewiesen
werden konnten,

— die keine bekannte Allergie gegen den verwendeten Radionuklidtracer hatten,

— die nach Aufklirung eine Einwilligungserklarung unterzeichnet hatten,

— die nicht schwanger waren oder stillten.
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Tabelle 4.1: Patientenkollektiv der vorliegenden Studie. Bei einer Patientin® war nach neo-

adjuvanter Therapie intraoperativ kein Tumorrest mehr nachweisbar.

Anzahl der Patientinnen 66

Alter 32-84 Jahre, Mittelwert 55 Jahre

Tumorgroflen 0*—47 mm, Mittelwert 17 mm

Erkrankungsstadien pT0*-2, davon 64 % pT0*-1, 36 % pT2
cNO0, MO

Tumortypen ~80 % duktal invasiv

~13 % lobular

ubrige medullir, tubulir, apokrin

Differenzierungsgrad G1-3, davon ~ 80 % G2
BET bei ~ 80 % der Patientinnen
Primédre Chemotherapie bei 3 Patientinnen

4.1.2 Alter und TNM-Stadien der Patientinnen

Das Durchschnittsalter der 66 Patientinnen betrug zum Zeitpunkt des Ersteingriffs
rund 55 Jahre, der Median lag bei 53 Jahren, wobei die jungste Patientin 32, die
alteste 84 Jahre alt war.

Nach den sonographischen, mammographischen und klinischen Befunden befan-
den sich simtliche Tumoren in frithen Stadien (cT1-2). Palpatorisch und sonogra-
phisch bestand bei keiner Patientin ein Anhalt fiir axillire Lymphknotenmetastasen

(cNO). Fernmetastasen lagen laut den praoperativen Staginguntersuchungen eben-
falls nicht vor (MO).

4.1.3 Histologische Merkmale der Karzinome

Die Tumoren befanden sich histologisch zu 64 % im Stadium pT1 und zu 36 % im
Stadium pT2. Die durchschnittliche TumorgrofSe lag bei 17 mm, die Streubreite
zwischen 0 mm und 47 mm. Bei zwei Patientinnen wurden intraoperativ nach vor-
ausgegangener Chemotherapie jeweils nur noch 2 mm grofsSe Tumorreste, bei einer

weiteren keine verbliebenen Tumoranteile gefunden.
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In 80 % handelte es sich bei den Primartumoren um einen duktal invasiven Typ
des Mammakarzinoms, in 13 % um einen lobuldaren Typ und in 7 % um einen me-
dulldren, tubuldren oder apokrinen Typ. Der Differenzierungsgrad der Mamma-
karzinome reichte von G1 bis G3. Am haufigsten (> 80 %) zeigte sich ein mafSiger

Differenzierungsgrad (G2).

4.1.4 BET und weitere Therapiemafinahmen

Bei 53 (80 %) Patientinnen konnte brusterhaltend operiert werden, bei 13 (20 %)
musste eine Mastektomie durchgefithrt werden. Drei Patientinnen erhielten eine

primdre Chemotherapie, von denen eine histologisch eine Komplettremission zeigte.

4.2 Detektion und Entnahme der SLN

4.2.1 Praoperative Detektion der SLN

Um schon prioperativ eine Vorstellung von der SLN-Lage zu bekommen, wird am
Vortag der Operation mit metastabilem Technetium (°*™Tc¢) markiertes Humanal-
bumin injiziert. Hierzu werden 100 MBq des Tracers peritumoral und subdermal
eingespritzt. Zwei bis vier Stunden spater werden szintigraphische Aufnahmen in
zwei Ebenen angefertigt. Die SLN stellen sich je nach Tumorsitz axilldr, infraklavi-
kuldr und/oder parasternal dar. Fakultativ ist eine entsprechende Markierung auf

der Haut zur leichteren intraoperativen Lokalisation der SLN.

4.2.2 Intraoperative Detektion und Entnahme der SLN

Ist am Vortag noch keine Injektion erfolgt, werden am Operationstag 50 MBq **™T¢
injiziert, um das intraoperative Aufsuchen des/der SLN mittels einer Gamma-Hand-
sonde zu ermoglichen. Zwischen 10 und 20 Minuten vor Operationsbeginn wird
2,5 %-ige Patentblau-Losung peritumoral und subdermal injiziert.

Zunichst lokalisiert man dann durch transkutane Messung der Radioaktivitit
in der Axilla den hot spot der Aktivitiatsanreicherung. Hier wird ein 2-3 cm lan-
ger Hautschnitt gesetzt. Moglichst gewebeschonend erfolgt nun die SLNB, wobei
selektiv alle blaugefarbten und alle radioaktiv speichernden Lymphknoten entfernt

werden. Die entnommenen SLN werden gesondert aufgearbeitet (s. Abschnitt 4.3).
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Unter Studienbedingungen wurde nach Entnahme der SLN die SAD, getrennt nach
Level I und II, angeschlossen.

Anschlieflend erfolgt in jedem Fall die Operation des Primartumors, durch BET
oder MRM, wie in Abschnitt 2.4 beschrieben.

4.3 Intraoperative Aufarbeitung der SLN

4.3.1 Herstellung der zytologischen Priparate

Sofort nach Entnahme der radioaktiv speichernden und der blau gefarbten SLN und
Messung der radioaktiven Anreicherung wird jeder SLN mit einem Skalpell in der
Mitte aufgeschnitten, aufgeklappt und, in Abhiangigkeit von der GrofSe, jeweils 1-3
Mal auf zwei Objekttrager aufgetupft, wobei sich die charakteristische Schmetter-
lingsfigur ergibt. Ein Objekttriger wird nun fir die PAP-Fiarbung in Fixierlosung

gegeben, den zweiten ldasst man fiir die DQ-Farbung lufttrocknen.

Anfarbung der Praparate nach Papanicolaou

Bei der PAP-Fiarbung handelt es sich um eine Standardfarbung in der zytologisch-
gynikologischen Diagnostik. Sie zeichnet sich durch feine Kernzeichnung, hohe
Transparenz der Plasmafarbung und gute Differenzierung der Einzelzelle auch bei
Uberlagerungen aus (s. Abbildung 4.1). Es gibt verschiedene Modifikationen der
PAP-Farbung. Die einzelnen Schritte des in dieser Studie verwendeten Farbeproto-
kolls finden sich im Anhang C.1.

Zeitminimum fur die Fixierung in einem Ethanol-Ether-Gemisch, mit der sofort
nach Abnahme des Praparats begonnen werden muss, sind 20 Minuten, wobei eine
langere Einwirkzeit keine negativen Folgen hat. Verspatete oder unvollstindige Fi-
xierung kann hingegen zu Autolyse und faulnisbedingter Zersetzung der Zellen fiih-
ren.

Die sich anschliefSende Farbereihe dauert ungefahr 15 Minuten. Prinzip hierbei ist,
dass drei Farbstoffe kombiniert werden. Hamatoxylin farbt die Zellkerne tiefblau.
Das Zytoplasma wird durch Orange G rot-orange und EA50/Polychrom blau-griin
angefarbt. Leukozyten erhalten z.B. ein blassrosa gefiarbtes Zytoplasma, Erythrozy-

ten werden zartrosa bis rot angefarbt.
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Abbildung 4.1: Morphologie von Normalzellen mit zwei verschiedenen Farbungen.

Da die einzelnen Farbstoffe unterschiedlich hydrophile Eigenschaften haben, wer-
den jeweils auf- oder absteigende Ethanolreihen vorangestellt. Differenzierung bzw.
Farbentziehung nach Uberfirbung mit Himatoxylin wird durch Salzsiure erzielt,
Ammoniak dient der Neutralisierung der Saure. Xylol bewirkt am Ende der Firbe-
reihe eine weitere Dehydrierung und Zellbildklarung, stellt also die Vorbereitung
fiir das Eindecken dar.

Insgesamt lassen sich die Praparate innerhalb von 35-40 Minuten anfertigen. Die
Beurteilung dauert pro Praparat nochmals 5-10 Minuten, so dass in der Regel die
Ergebnisse vor Abschluss der jeweiligen Operation vorliegen. Eine Durchfithrung
der Farbereihe im Operationssaal ist nicht praktikabel, da ein Arbeitsplatz mit Ab-

zugshaube benotigt wird.

Anfarbung der Praparate mit Diff Quick

Die DQ-Farbung (s. Abbildung 4.1) ist eine schnelle, einfache und kostengtinstige
Methode. Sie wurde bisher hauptsiachlich zur Anfirbung von Blutausstrichen ge-
nutzt. Fixierung und Farbung kénnen in rund 15 Sekunden durchgefithrt werden.
Den variablen Zeitfaktor stellt die Lufttrocknung des Praparates dar, da sie von
mehreren Faktoren, wie Dicke des Abklatsches, Luftfeuchtigkeit und Raumtempe-
ratur abhingt. Unter optimalen Bedingungen, z.B. im Trockenschrank, nimmt sie
aber auch nur wenige Minuten in Anspruch. Das Trocknen muss jeweils vor der

Farbereihe und danach, also vor dem Eindecken, stattfinden.
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Die Reagenzien setzen sich zusammen aus einer Fixierlosung (Fast Green in Me-
thanol) und zwei Farbungen, einer eosinophilen (rot, Eosin G) und einer basophilen
(blau, Thiazin-Farbstoff).

In jeden der drei Behalter muss der Objekttrager mit dem getrockneten Abklatsch
mehrere Male kurz eingetaucht werden. Zwischendurch ldasst man ihn kurz abtrop-
fen und spiilt ihn anschliefSend mit destilliertem Wasser ab. Nach erneuter Trock-

nung kann die Eindeckung durchgefiihrt werden.

4.3.2 Herstellung der Schnellschnitt-Praparate

Die entnommenen SLN werden unfixiert zunachst von einem Pathologen makrosko-
pisch begutachtet. Dieser wihlt ein Areal aus, welches dem Schnellschnitt zugefiithrt
wird. Die Gewebeprobe wird auf ein Korkplattchen, dieses auf einen Spezialobjekt-
trager gelegt. Spezielles Einbettungsmedium dient der besseren Haftung der Mate-

rialien aneinander.

Zum Schockgefrieren wird das Frischgewebe in flissigen Stickstoff eingetaucht,
wodurch die Gewebsautolyse verhindert wird. Das anschliefSende langsame Einfrie-
ren wird im Kryoautomaten durchgefiihrt. Objekttrager und Mikrotommesser kon-
nen auf die, abhiangig vom bearbeiteten Material, gewiinschte Temperatur herunter-
gekiithlt werden. Fiir Lymphknoten, bei denen es sich um fettreiches Gewebe handelt,
wahlt man eine Einfrierungstemperatur von ca. —25 °C. Auch die Schichtdicke muss
individuell gewihlt werden. Sie sollte maximal 10 pm betragen, optimal wiren 6 pm,
bei Lymphknoten sind es aufgrund der Gewebseigenschaften meist 8—9 pm. Die ent-
standenen Scheiben werden mit einem Glasobjekttrager aufgenommen und mit HE
angefarbt. Zur Durchfithrung der Farbung s. Anhang C.3. AnschliefSend untersucht

ein Pathologe die Praparate und teilt seinen Befund dem Operationsteam mit.

Das operativ entnommene Lymphknotengewebe, also die Restanteile der SLN
nach der Schnellschnittuntersuchung und getrennt davon alle Nicht-SLN, wird zur
Fixierung in 4 %-iges Formalin gegeben und in ein Institut fir Pathologie gebracht.
Dort wird die endgiiltige Histologie in Form von Serienschnittaufarbeitung sowie
Immunhistochemie durchgefiihrt. Letztere stellt den Goldstandard der Lymphkno-

tenbeurteilung dar.
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4.4 Zytologische Beurteilung

4.4.1 Studienaufbau

Die zytologischen Abklatschpriaparate wurden ausschliefSlich von SLN hergestellt.
Durch die genaue Beschriftung der Objekttrager mit Patienten- und SLN-Nummer
liefs sich jedes Praparat exakt zuordnen und mit der entsprechenden Histopathologie
vergleichen.

Die Berechnungen konnten hierdurch sowohl auf Patienten- als auch auf Knoten-
basis durchgefiihrt werden (s. Abschnitt 4.5).

Die Einordung der Befunde erfolgte, wie vorher festgelegt, nach Einschatzung des
Untersuchers in eine der vier Kategorien: ,,benigne®, ,,maligne, ,,zweifelhaft“ oder

,nicht auswertbar:

- ,benigne®, wenn der Untersucher in dem Praparat keine Metastasen oder ver-

ddchtigen Zellen auffinden konnte.

- ,maligne“, wenn der Untersucher in dem Praparat fir ihn eindeutig Metasta-
sen —nach den in Abschnitt 4.4.3 genannten Malignitatskriterien — nachweisen

konnte.

- yzweifelhaft“, wenn der Untersucher verdichtige Zellen nicht eindeutig als

Metastasen identifizieren konnte.

— ,nicht auswertbar“, wenn der Untersucher seiner Einschatzung nach aufgrund
der mangelnden Qualitit des Praparates oder einer zu geringen Menge vor-
handener Zellen keine Aussagen zum Status des entsprechenden SLN treffen

konnte.

Pro SLN wurden somit acht Befunde erhoben: je zwei Praparate, mit PAP und DQ
angefarbt, von jedem der vier Untersucher beurteilt. Nach Eingabe dieser Befunde
und der Patientendaten in Datenbanken wurden fiir jeden Untersucher und beide
Farbungen die Ergebnisse anhand statistischer Masszahlen berechnet (vgl. Abschnitt
4.5.3).

Die zweifelhaften Befunde wurden hierbei in getrennten Berechnungen einmal
den malignen und einmal den benignen zugeordnet (vgl. Abschnitt 4.5.1). Nicht

auswertbare Befunde wurden immer als Fehler gewertet.
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4.4.2 Untersucher

Nach Auffassung mehrerer Autoren handelt es sich bei der Abklatschzytologie, ins-
besondere bei Praparaten von Lymphknoten, um eine stark untersucherabhingige
Methode. In der internationalen Literatur fanden sich bisher allerdings keine Stu-
dien, die diese These iiberpriifen.

Deshalb wurden fiir die vorliegende Arbeit vier Untersucher mit unterschiedlichen
Vorkenntnissen und unterschiedlichem Ausbildungsstand ausgewihlt. Im Einzelnen
handelte es sich um Untersucher 1, eine erfahrene Pathologin, Untersucher 2 und
3, zwei Medizinisch-technische Assistentinnen (MTA) mit langjdhriger Erfahrung
in der gynikologischen Zytologie, sowie Untersucher 4, eine Medizinstudentin und
Autorin dieser Arbeit ohne Vorkenntnisse auf dem Gebiet der Zytologie.

Anhand im Folgenden genannter, allgemeiner und spezieller zytologischer Mali-
gnitatskriterien wurden die zytologischen Priparate von den vier Untersuchern un-
abhangig voneinander und ohne Kenntnis intraoperativer oder histopathologischer
Befunde untersucht (vgl. Abschnitt 4.4.3 und 4.4.1).

Die so erhobenen Befunde wurden mit denen der endgiiltigen Histologie vergli-

chen und anhand statistischer Masszahlen ausgewertet.

4.4.3 Allgemeine und spezielle Malignitatskriterien

Im Allgemeinen gibt es verschiedene morphologische Hinweise auf eine Entartung
von Zellen, die eine unterschiedlich ausgepriagte Gestaltsinderung im Vergleich zu
ihren Ausgangszellen durchgemacht haben, abhiangig vom Entartungsgrad, bzw. der

Anzahl von Mutationen.

Spezielle Malignititskriterien in der Zytologie von Lymphknoten

Die in Tabelle 4.2 angegebenen Malignititskriterien lassen sich nur dann auf die
Lymphknotenzytologie iibertragen, wenn einige Besonderheiten beachtet werden.
So wiren z.B. normale lymphatische Zellen in Bezug auf ihre Kern-Plasma-Relation
und Mitoserate als hochmaligne anzusehen. Ferner ist der Lymphknoten von ei-
ner Vielzahl reaktiver Verdnderungen als Antwort auf unspezifische Entztindungs-
prozesse im Abflussgebiet und die Tumorerkrankung selbst betroffen, wie z.B. die

Sinushistiozytose oder regressive Umwandlungen.
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(i) Zellbild beim Normalbefund (ii) Zellbild bei Metastasierung

Abbildung 4.2: Zerstorte ,,Lymphknotenarchitektur® durch Metastaseninvasion (PAP-
Farbung). Auffillig ist die Hyperchromasie des Zytoplasmas der Metasta-

sen im Vergleich zum Firbeverhalten normaler Lymphozyten.

Zunichst muss man jede epitheliale Zelle, die sich im Lymphknoten befindet, als
verdachtig bewerten, da diese dort normalerweise nicht vorkommen. Besonders bei
Anhiufung von epithelialen Zellen und bekanntem Mammakarzinom muss meta-
statischer Befall immer in Betracht gezogen werden [49,71].

Was sind nun die Charakteristika dieser Zellen im Gegensatz zu Lymphozyten?
Von mehreren Autoren wird eine Neigung zur Kohasion beschrieben, das soge-
nannte clustering-Phanomen, wodurch es zur Bildung synzytialer Gruppen, bzw.
dreidimensionaler Haufen kommt [49,71,79]. Die Einzelzellen tiberlappen sich in
diesen teilweise, teilweise verschwimmen die Zellgrenzen [3]. Die umgebenden Lym-
phozyten hingegen liegen eher einzeln verstreut [55]. Manchmal findet sich auch ein
driisenartiges Muster [71].

Weitere Kriterien sind die GrofSe und Form der Einzelzelle, die das allgemeine
Zellbild mitbestimmen. Auch gesunde Epithelzellen sind grofSer als Lymphozyten,
mehr noch maligne entartete Epithelzellen. Zusitzlich variiert die GrofSe der Zellen
untereinander stark. Ebenso variiert die Zellform, die zum Teil, abhidngig auch vom
Differenzierungsgrad des Primartumors, bizarre Formen annehmen kann.

Gleiches gilt fur die Zellkerne. Wie schon erwahnt, ist das Merkmal hier beson-
ders die Polymorphie, aber auch die verschobene Kern-Plasma-Relation, bedenkt

man, dass diese eben nicht Alleingiiltigkeitsanspruch haben darf, da sie bei gesunden
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Tabelle 4.2: Allgemeine mikroskopische Malignitétskriterien auf zellulirer Ebene.

Zellgrof3e erhoht

Zellform verandert, bizarr, in Bezug auf die Einzelzelle
vollig unterschiedlich, vergleicht man die Einzelzellen miteinander

(Zellpolymorphie)

KerngrofSe absolute VergrofSerung des Zellkerns
relative VergrofSerung im Vergleich mit dem Zytoplasma

(Verschiebung der Kern-Plasma-Relation)

Kernform unterschiedlich grofSe, bizarr und unterschiedlich geformte Kerne

(Kernpolymorphie und -dysmorphie)

Nucleolus prominent, erhohte Anzahl von Nucleoli pro Zellkern

Mitoserate erhohte Anzahl von Mitosen

Lagerung der Zellen Adhision der Zellen untereinander: Aggregation, Clusterbildung

verschwommene Zellgrenzen

Lymphozyten normal ist. Ein Verlust der Zellpolaritit wird ebenfalls beobachtet [3].
Diese Veranderungen fithren zu einem uneinheitlichen Gesamteindruck bei Betrach-
tung mit der kleinsten VergrofSerung des Lichtmikroskops, wohingegen das Bild bei
normalen Lymphknoten-Praparaten relativ uniform ist. Das unruhige Zellbild ent-
spricht der Zerstorung der Lymphknotenarchitektur durch Metastaseninvasion in
der Histologie (vgl. Abbildung 4.2).

Mitosen konnen vorkommen, finden sich aber auch bei lymphatischen Zellen, be-
sonders in aktivierten Lymphozyten (s. Abbildung 2.1). Abhingig von der Farbung
kommen die Nucleoli in den zytologischen Praparaten mehr oder weniger gut zur
Darstellung. Bei malignen Zellen sind sie prominent, und es finden sich oft meh-
rere pro Kern [3] (s. Abbildung 4.3). Ferner konnen vermehrt Zelltriimmer in den
Praparaten vorkommen.

Die an dieser Studie beteiligten Untersucher dufSerten uibereinstimmend den Ein-
druck, dass die entarteten Zellen eine Hyperchromasie des Zytoplasmas besonders
in der PAP-Firbung aufweisen. Ebenso subjektiv, aber tibereinstimmend war der

Eindruck verschwommener Zellgrenzen und ,,Unscharfe“ der Einzelzellen in den
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(i) DQ-Firbung (ii) PAP-Farbung

g

(iii) DQ-Farbung (iv) PAP-Firbung

Abbildung 4.3: Morphologie von Metastasen mit zwei verschiedenen Farbungen. Man be-
achte die deutlich sichtbaren Nucleoli der Metastasenzellen bei Verwendung
der DQ-Farbung. Bild (iv) zeigt besonders eindrucksvoll das dreidimensio-

nale Erscheinungsbild einer Metastase.

Metastasenanhdufungen. Dies wiirde zur Theorie der Synzytienbildung und dreidi-

mensionalen Anordnung passen (vgl. Abbildung 4.3).

Einigkeit herrschte unter den Untersuchern auch in der Ansicht, dass die Befun-
derhebung bei starkem metastatischen Befall keinerlei Schwierigkeiten bereitet und
die richtige Diagnose auch ohne besondere Vorkenntnisse gestellt werden kann. Ge-
rade bei vereinzelt liegenden atypischen Zellen und anaplastischen oder niedrigdif-
ferenzierten Karzinomen kann es aber zu Unsicherheiten bei der Diagnosestellung

kommen, wie auch von Ku betont wird [49, 50]. In jedem Fall muss bedacht wer-
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den, dass keiner der o.g. Malignititsfaktoren fir sich allein genommen ausreicht,

sondern nur das Vorhandensein mehrerer fiir eine Atypie der Zellen spricht.

4.4.4 Fehlerquellen

Beim Herstellungsprozess der Abklatschpraparate konnen an vielen Stellen Fehler
auftreten, die die anschliefSende Befundung erschweren oder sogar unméglich ma-
chen. Sie konnen entweder zu Fehlinterpretationen oder zur Einordnung in die Ka-
tegorie ,,nicht auswertbar“ fithren.

Darum miissen die im Folgenden aufgezeigten Fehler unbedingt vermieden wer-
den, um eine hohe Qualitit der intraoperativen Lymphknotenzytologie sicherzustel-
len. Im einzelnen sind Fehler moglich bei der Abklatschherstellung, -fixierung und

Farbung.

Abklatschherstellung Beim Abklatsch ist es wichtig, dass der frisch aufgeschnit-
tene Lymphknoten auf den Objekttrager aufgedriickt, nicht darauf abgestrichen
wird. Jede Gleitbewegung ist zu vermeiden. Sonst entstehen multiple Artefakte

durch Zerstorung von Zellverbanden und Schadigung der Einzelzellen.

Fixierung Die zwei Objekttrager mit den Abklatschpraparaten eines SLN miissen
getrennt weiterverarbeitet werden. Werden beide in das Ether-Ethanol-Gemisch ge-
geben, kann die DQ-Farbung nicht durchgefithrt werden. Lasst man beide lufttrock-
nen, so kann man nach einiger Zeit, trotz nachgeholter Fixierung, die PAP-Farbung
nicht mehr anwenden.

Unvollstindige Fixierung bei der PAP-Farbung fithrt durch autolyse- und faul-
nisbedingte Zersetzung der Zellen zu schlechten Ergebnissen, wohingegen zu lange
Einwirkzeiten kaum negative Auswirkungen haben. Werden nach der DQ-Farbung
bei unvollstindiger Trocknung die Praparate nass eingedeckt entstehen ebenfalls

verschiedene Artefakte.

Firbung Bei der Fiarbung haben u.a. das Alter und die jeweilige Einwirkzeit bzw.
Konzentration der verwendeten Farben einen Einfluss auf die Qualitat und Beurteil-

barkeit der Praparate. Zu alte Farben fithren zu einem blassen Zellbild, wodurch
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Befunde leichter tibersehen werden kénnen. Unterschiedliches Alter oder unausge-
wogene Komposition der Einzelkomponenten durch unterschiedliche Einwirkzeiten
und Konzentrationen kénnen zum Uberwiegen einer Farbe fiihren. Es resultiert z.B.
bei PAP eine zu dunkle Anfirbung der Kerne bei zu langem Einwirken von Hima-
toxylin, ein ,,Orangestich“ durch Uberwiegen von Orange G oder eine zu griine Zy-
toplasmafarbung durch zu intensive Anfirbung mit dem polychromatischen Farb-
stoff.

Da der Untersucher seinen Befund auch am Firbeverhalten der Einzelzellen ori-
entiert, kann es zu Fehlinterpretationen kommen. Eine exakte Durchfithrung der

Farbung ist somit essentiell fiir die Reproduzierbarkeit und Qualitit der Ergebnisse.

4.5 Ergebnisberechnung

4.5.1 Umcodierung

In der Praxis gibt es fiir die intraoperative Befundung der SLN nur drei Moglich-
keiten: der SLN ist maligne, benigne oder das Praparat ist nicht auswertbar. Unter
Studienbedingungen bot es sich allerdings an, noch zwei weitere Kategorien ein-
zufuhren, namlich ,,zweifelhaft* fir die Zytologie und ,,Mikrometastase“ fur die
endgiltige Histologie bzw. Immunhistochemie (vgl. 4.4.1).

In der Realitdat musste auch fiir zweifelhafte Befunde die Entscheidung getroffen
werden, ob der Lymphknoten befallen ist oder nicht. Fir die Auswertung werden
deshalb im Nachhinein alle zweifelhaften Befunde rechnerisch entweder den benig-
nen oder den malignen zugeordnet. Fiir diesen im folgenden Umcodierung genann-

ten Vorgang gibt es also zwei Moglichkeiten der Zuordnung zweifelhafter Befunde:

- ,zweifelhaft“ — ,maligne“, d.h. alle zweifelhaften werden behandelt wie be-
fallene SLN, die SAD wiirde durchgefiihrt.

- ,zweifelhaft“ — ,benigne®, d.h. alle zweifelhaften werden behandelt wie nicht
befallene SLN, die SAD wiirde nicht durchgefiihrt.

Zur Untersuchung des Einflusses der Umcodierung auf die Ergebnisse werden die
Vorteile der Studienkategorie ,,zweifelhaft“ genutzt und das Ergebnis der beiden
Maoglichkeiten in der Diskussion verglichen (vgl. Abschnitt 6.3.2).
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Fiir die Mikrometastasen wurden unter Studienbedingungen aufgrund ihrer Son-
derstellung getrennte Berechnungen durchgefihrt, da ihre prognostische Bedeutung
bisher umstritten ist und kontrovers diskutiert wird. Auch hier gibt es fur das spa-

tere Vorgehen in der Routine zwei mogliche Umcodierungen:

— Mikrometastasen — ,,maligne“, d.h. mikrometastatisch befallene SLN werden

behandelt, als hitte eine Metastasierung stattgefunden.

— Mikrometastasen — ,,benigne®, d.h. mikrometastatisch befallene SLN werden

behandelt, als hitte keine Metastasierung stattgefunden.

4.5.2 Ergebniskategorien

Die durch die vier Untersucher erhobenen und ggf. umcodierten Befunde wurden mit
den Ergebnissen der Histologie verglichen. Fiir jeden zytologischen, als auswertbar
und als benigne oder maligne beurteilten Befund konnte somit entschieden werden,
ob er falsch oder richtig positiv, falsch oder richtig negativ war (s. Tabelle 4.3).
Falsch negativ (FN) bedeutet hierbei, dass eine Metastase von dem jeweiligen Un-
tersucher nicht erkannt wurde, obwohl der SLN befallen war. Falsch positiv (FP)
hingegen, dass ein SLN als metastatisch befallen angesehen wurde, obwohl er me-
tastasenfrei war. Bei richtig negativen (RN) oder richtig positiven (RP) Befunden
stimmen Zytologie und Histologie tiberein.

Es gibt verschiedene Veranderungen, die bei unbefallenen Lymphknoten einen
metastatischen Befall vortauschen konnen. Diese sogenannten ,,Pseudometastasen
fithren dann zu falsch positiven Befunden.

Dies ist z.B. bei Vorliegen einer Sinushistiozytose, wie in Abbildung 4.4 dargestellt,
moglich. Diese Aggregate von reaktiven Gewebsmakrophagen oder Histiozyten in
den Sinusoiden finden sich bei benignen inflammatorischen Prozessen. Eine solche
Entziindungsreaktion in axilliren Lymphknoten sei beim Mammakarzinom, auch
ohne Vorliegen von Metastasen, haufig. Es handele sich dabei um eine Abwehrre-
aktion, also die Antwort des Immunsystems auf die malignen Zellen des Primértu-
mors [11,49].

Auch Follikelfragmente, Keimzentrumslymphozyten und aktivierte Endothelzel-

len konnten die Diagnosestellung erschweren [13,49].
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Tabelle 4.3: Ergebniskategorien bei Vergleich von Zytologie und Histologie

Tatsachlicher Befund (Histologie)

Ergebnis der Abklatschzytlogie Hist. maligne Hist. benigne
Zyt. maligne RP FP

Zyt. benigne FN RN

Zyt. nicht auswertbar NA aligne NApenigne

Ein weiterer Grund fiir Unsicherheiten kann laut Cserni in [13] das Vorkommen
von Epitheloidzellen sein. In dieser Publikation wird von einer Patientin berich-
tet, bei der sich ein deutlich abgegrenztes Granulom fand, dem diese Zellen ent-
stammten. Bei den anderen Patientinnen war uiberdurchschnittlich haufig vorher
eine Lymphszintigraphie mit kolloidalem Albumin durchgefiihrt worden. Bei SLN-
Patientinnen wiaren diese Veranderungen also vermehrt zu erwarten.

Falsch negative Befunde sind weitaus haufiger als falsch positive Befunde. Zum
einen kann die Ursache ein ,,Vorbeischneiden® an den Metastasenzellen sein, falls
diese auf der gewahlten Schnittfliche und somit auf dem erstellten Abklatschprapa-
rat nicht erscheinen. Zum anderen konnen vorhandene Tumorzellen tibersehen oder
als benigne angesehen werden, besonders, wenn sie nur vereinzelt vorkommen oder
es sich um Mikrometastasen handelt. An den Objekttriagerrand versprengte Me-
tastasen konnen ebenfalls tibersehen werden, falls nicht der gesamte Objekttrager
durchgerastert wird (vgl. Abb. 6.1).

Ferner seien laut Ku Fehlinterpretationen auch bei niedrig- bis entdifferenziertem
duktalem oder lobularem Karzinom moglich, da anaplastische Metastasen eines der
Hauptmalignitatskriterien in der Lymphknoten-Zytologie, namlich die Morpholo-
gie von Epithelzellen, verloren haben [49, 50].

Nicht auswertbar (NA) ist ein Praparat dann, wenn ein Untersucher aufgrund
z.B. schlechter Qualitdt des Abstrichs oder der Farbung oder zu geringer Menge an
Zellmaterial seiner Meinung nach nicht mit ausreichender Sicherheit einen Befund
erheben kann. Nach Vorliegen der endgiiltigen Histologie erfolgte die Einteilung in
NApenigne, wenn das Praparat eines metastasenfreien SLN nicht ausgewertet werden

konnte und NA,,,jigne, Wenn es sich um einen befallenen SLN handelte, von dem
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Abbildung 4.4: Pseudometastase, d.h. Imitation einer Metastasierung durch Sinushistiozy-
tose (PAP-Farbung).

der nicht auswertbare Abklatsch hergestellt worden war (s. Tabelle 4.3). Aus die-
sen Zahlen wurden dann fiir jeden der vier Untersucher getrennt nach den beiden
Farbungen und den beiden Umcodierungen die folgenden statistischen Kennwerte

berechnet. In Tabelle 4.4 findet sich eine Formeliibersicht.

4.5.3 Statistische Kennwerte
Spezifitat

Die Spezifitit gibt Aufschluss tiber die Fahigkeit des Untersuchers oder der Methode,
einen negativen Befund auch als solchen zu erkennen, in diesem Fall also bei nicht
befallenen SLN sicher metastatischen Befall auszuschliefSen. Sie wird berechnet, in-
dem man die Anzahl richtig negativer Befunde durch die Anzahl aller tatsachlich
negativen Befunde, einschliefSlich der histologisch benignen, aber zytologisch nicht

auswertbaren Lymphknoten, teilt:

Dspesificie = P (negativ erkannt | tatsdchlich negativ )
) RN
~ RN +FP + NApeigne
Sensitivitat

Die Sensitivitat bildet das Gegenstiick zur Spezifitdt. Sie ist also in diesem Fall ein

Mass fiir die Fahigkeit, befallene SLN als solche zu erkennen. Die Sensitivitat wird

48



4.5 ERGEBNISBERECHNUNG

berechnet, indem man die richtig positiven Befunde durch alle tatsichlich positiven

Befunde teilt:

Psensitivicie = P (positiv erkannt|tatsiachlich positiv)
RP
RP + FN + NA,,jigne

Nicht auswertbare Praparate werden hierbei eingeschlossen, sofern durch die end-

gultige Histologie ein metastatischer Befall des SLN nachgewiesen wurde.

Gesamtgenauigkeit

Die Gesamtgenauigkeit pGesamegenauigkeir fasst die Kennwerte Spezifitit und Sensitivitit
zusammen und bezeichnet somit die Wahrscheinlichkeit einen positiven oder nega-
tiven Befund richtig als solchen zu erkennen. Sie gibt den Anteil richtig erkannter

Befunde an allen Befunden an.

P Gesamtgenauigkeit = P ( fiChtig erkannt)
RP + RN
RP + RN +FP + FN + NAbenigne + NAmaligne

Positiver und negativer pradiktiver Wert

Der positive pradiktive Wert pppyw beschreibt den Anteil der richtig positiven an allen
positiven Befunden und gibt somit Aufschluss tiber die Wahrscheinlichkeit, dass bei

einem positiven Befundungsergebnis auch tatsiachlich eine Metastasierung vorliegt.

P (tatsichlich positiv | positiv erkannt)
RP
RP + FP

prrw

Der negative pradiktive Wert pnpw gibt an, mit welcher Wahrscheinlichkeit der
untersuchte SLN bei einem zytologisch negativen Befund tatsiachlich unbefallen ist.
Er entspricht dem Anteil der richtig negativen Befunde an der Gesamtheit aller ne-

gativen Befunde:

P (tatsdchlich negativ|negativ erkannt )
RN

RN +FN

PNrw
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Tabelle 4.4: Zusammenstellung der Formeln zur Berechnung der statistischen Kennwerte.
Zur Bedeutung von RN, FN, RP, FP und NA s. Abschnitt 4.3.

. _ RN
Spezifitiit Pspezifitit = RNFFP+NApemigne

e RP
Sensitivitat DSensitivitit = RP+FN+NA,jicne

. _ RP+RN
Gesamtgenauigkeit P Gesamtgenauigkeit = RP+RN+FP+FN+NAppigne t NA mafigne
Positiver pradiktiver Wert prrw = %
. s dikei _ _RN

Negativer pradiktiver Wert PNPW = RN

Die Anzahl nicht auswertbarer Fille hat hier direkt weder auf den positiven, noch
auf den negativen pradiktiven Wert Einflufl. Somit haben diese Werte nur bedingt
Aussagekraft fiir die Ergebnisse dieser Studie, in der es die Kategorie ,,nicht auswert-

bar“ fiir die zytologische Befundung gab.

4.5.4 Knoten- und patientenbasierte Ergebnisberechnung

Nach der Umcodierung wurden die zytologischen Ergebnisse getrennt nach Untersu-
chern und Farbungen ausgewertet und denen des Schnellschnittes gegeniibergestellt.
Hierfiir gibt es prinzipiell zwei Moglichkeiten der Berechnung, zum einen auf Kno-
tenbasis, zum anderen auf Patientenbasis.

Bei Berechnung auf Knotenbasis wird jeder entnommene SLN getrennt betrachtet,
unabhingig davon, bei welcher Patientin er entnommen wurde und unabhingig
vom Status der tibrigen, bei dieser Patientin entnommenen SLN.

Bei Berechnung auf Patientenbasis gilt der Gesamtbefund als positiv, sobald einer
der einer bestimmten Patientin entnommenen SLN Metastasen aufweist. Prinzipiell
wird durch diese Art der Berechnung die Sensitivitit gesteigert. Allerdings kann die
Spezifitat bei Vorliegen eines falsch positiven Befundes in einem der SLN gesenkt
werden.

Erstere Vorgehensweise zeigt somit besser die Methodengenauigkeit, letztere ori-
entiert sich mehr an der Praxis. In dieser Studie wurden beide Auswertungen vorge-

nomimen.
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Ergebnisse

Insgesamt wurden den 66 Patientinnen 145 SLN entnommen. Pro Patientin waren
dies 1 bis, allerdings nur in einem Fall, maximal 8 SLN. Der Mittelwert lag bei 2,2
SLN, der Median bei 2 SLN pro Patientin.

Von diesen 145 SLN wurden fur die vorliegende Arbeit jeweils zwei Abklatschpra-
parate pro SLN angefertigt. Von allen SLN wurden Praparate mit PAP, aber nur von
136 SLN konnten Priaparate mit DQ angefarbt werden, da aufgrund eines Fehlers
bei der Fixierung bei den tbrigen keine DQ-Farbung moglich war (s. Abschnitt
4.4.4). Die Praparate, die nur mit PAP angefarbt worden waren, wurden zwar von
den Untersuchern ausgewertet, zur besseren Vergleichbarkeit der beiden Methoden
aber aus den Berechnungen herausgenommen.

Fiir einen der verbliebenen 136 SLN, die mit beiden Farbungen angefiarbt wurden,
lagen keine Histologie- und Schnellschnittbefunde vor.

Ein weiteres Praparat war laut endgiiltiger Histologie nicht auswertbar, da es sich
um falschlicherweise entnommenes, verdichtetes Fettgewebe (Pseudolymphknoten)
handelte, in dem sich keine lymphatischen Zellen nachweisen liefSen. Dieses wurde
nachtraglich aus den Berechnungen herausgenommen. Somit lagen die vollstandi-
gen und relevanten Daten fiir 134 SLN von 64 Patientinnen vor.

Davon enthielten 11 SLN von 8 Patientinnen nur Mikrometastasen. Nur bei 5
dieser Patientinnen fanden sich ausschliefSlich SLN mit Mikrometastasen, bei den
ubrigen 3 lieflen sich in den weiteren entnommenen SLN zusitzliche Makrometa-
stasen nachweisen. Aufgrund der Sonderstellung eines mikrometastatischen Lymph-
knotenbefalls wurden diese getrennt ausgewertet (s. Abschnitt 5.1).

Die statistischen Berechnungen wurden somit auf der Basis von 123 Lymphknoten
von 59 Patientinnen und zusatzlich auf der Basis von 134 SLN von 64 Patientinnen,

einschliefSlich der 11 SLN mit Mikrometastasen, durchgefihrt.
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Eine tabellarische Ubersicht iiber die Ergebnisse von Zytologie und Schnellschnitt
findet sich in den Tabellen 5.2 bis 5.9 fiir SLN ohne Mikrometastasen und in den
Tabellen 5.14 bis 5.21 fiir SLN mit Mikrometastasen.

5.1 Ergebnisse der Histopathologie

In der endgiiltigen Histopathologie zeigten sich in 37 der insgesamt 134 zytologisch
und histologisch beurteilten SLN Metastasen. 97 SLN waren tumorzellfrei. Dies
entspricht einem Anteil an Lymphknotenmetastasen in allen entnommenen und aus-
gewerteten 134 SLN von 27,4 %.

Wie oben erwihnt fanden sich Mikrometastasen davon in 11 Lymphknoten bei
8 Patientinnen. Die Rate an Mikrometastasen betrug somit auf Knotenbasis 8,2 %.

In 26 (21,1 %) der, nach Abzug der Mikrometastasen, 123 in die Auswertung ein-
bezogenen SLN zeigten sich im endgiiltigen histopathologischen Befund Makrome-
tastasen. Pro Patientin waren 1 bis maximal 4 SLN befallen, mit einem Mittelwert
von 0,7 SLN.

Auf Patientenbasis ausgewertet heisst dies: bei 41 (64,1 %) der 64 Patientinnen
liefS sich mit der endgultigen Histologie in keinem der entnommenen SLN meta-
statischer Befall nachweisen. Bei 5 Patientinnen (7,8 %) fanden sich nur Mikro-
metastasen. Bei 18 Patientinnen (28,1 %) liefSen sich zumindest in einem der SLN

Makrometastasen nachweisen.

5.2 Ergebnisse des Schnellschnitts

Die Berechnungen der Ergebnisse des Schnellschnitts wurden ebenfalls sowohl auf
Knoten- als auch auf Patientenbasis mit und ohne Mikrometastasen durchgefihrt.
Diese Ergebnisse werden im Folgenden dargestellt.

Eine Umcodierung musste hier nicht durchgefithrt werden, da es fiir den Schnell-

schnitt keine Kategorie ,,zweifelhaft“ gab.

Ergebnisse auf Knotenbasis

Der Schnellschnitt fithrte bei 3 der 123 SLN nicht zur richtigen Diagnosestellung.

In allen drei Fillen lagen Makrometastasen vor, die nicht erkannt wurden. Alle 97
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tumorzellfreien Lymphknoten wurden auch als benigne befundet. Falsch positive
Diagnosen kamen somit nicht vor (s. Tabelle 5.2 und 5.4).

Daraus ergab sich eine Spezifitit und ein positiver pradiktiver Wert (PPW) von
100 %. Die Gesamtgenauigkeit betrug auf Knotenbasis 97,6 %. Die Sensitivitat
lag bei 88,5 %, der negative pradiktive Wert (NPW) bei 97 % fiir die SLN ohne
Mikrometastasen (s. Tabelle 5.3 und 5.5).

Nur 2 der 11 SLN, bei denen Mikrometastasen vorlagen, wurden korrekt als
maligne, die iibrigen 9 Lymphknoten wurden als benigne befundet. Bei Einschluss

der Mikrometastasen in die Berechnungen sank die Sensitivitit somit auf 67,6 %,
die Gesamtgenauigkeit auf 91 % und der NPW auf 89 % (s. Tabelle 5.14 und 5.16).

Ergebnisse auf Patientenbasis

Alle SLN der 41 Patientinnen ohne SLN-Metastasen wurden mit dem Schnellschnitt
richtig negativ befundet. Die Spezifitit und der PPW betrugen somit 100 %.

Der positive axillare Lymphknotenstatus wurde bei 17 von 18 Patientinnen durch
den Schnellschnitt korrekt diagnostiziert, bei einer Patientin hitte eine sekundare
SAD durchgefiihrt werden miissen. Daraus ergab sich eine Sensitivitit auf Patien-
tenbasis von 94,4 % und ein NPW von 97,6 %. Der Schnellschnitt erzielte eine
patientenbezogene Gesamtgenauigkeit von 98,3 % fiir SLN ohne Metastasen und
mit Makrometastasen (s. Tabelle 5.7 und 5.9).

Bei Einschluss der Mikrometastasen sank die Gesamtgenauigkeit auf 89,1 %, die
Sensitivitit betrug nur noch 72 %, der NPW 84,8 %. Die Spezifitit und der PPW
lagen weiterhin bei 100 %.

5.3 Ergebnisse der Zytologie

Die Ergebnisse der einzelnen Untersucher wurden nach verschiedenen Gesichtspunk-
ten, anhand der in Abschnitt 4.5.3 beschriebenen statistischen Masszahlen, ausge-
wertet.

Im Folgenden sind nur ausgewihlte Ergebnisse aufgefiihrt. Sie werden fur die
SLN ohne Mikrometastasen mit der Umcodierung ,zweifelhaft“ — ,maligne® fiir
alle Untersucher auf Knotenbasis und fiir Untersucher 1 zusatzlich auf Patientenba-

sis dargestellt.
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Die Ergebnisse fir beide Umcodierungen und diejenigen fiir Untersucher 2—4 auf
Patientenbasis werden in den Ergebnistabellen gegentibergestellt (s. Abschnitt 5.4).
In Abschnitt 5.5 wird naher auf die Anzahl zweifelhafter Befunde pro Untersu-
cher, in Abschnitt 5.6 auf die Anzahl der Zytologie-Priparate, die die einzelnen
Untersucher fir nicht auswertbar hielten, eingegangen. In Abschnitt 5.7 finden sich

die Ergebnisse fur alle SLN, einschliefSlich der mikrometastatisch befallenen.

Ergebnisse auf Knotenbasis von Untersucher 1

Von 123 SLN bewertete Untersucher 1, die Pathologin, mit DQ 93 und mit PAP 92
SLN als unbefallen und 25 bzw. 28 SLN als befallen. 3 Metastasen wurden sowohl
mit DQ als auch mit PAP nicht erkannt. Es gab 2 (1,6 %) und 5 (4,1 %) falsch posi-
tive Diagnosen. 5 Praparate wurden mit DQ und 3 mit PAP als ,,nicht-auswertbar*
bewertet. Keiner der entsprechenden SLN war in der endgultigen Histologie befal-
len.

Untersucher 1 erreichte demnach mit der DQ-Methode auf Knotenbasis eine Sen-
sitivitat von 88,5 % und eine Spezifitit von 92,8 %. Die Gesamtgenauigkeit betrug
91,9 %. Die NPW lag bei 96,8 %, der PPW bei 92 %.

Die Ergebnisse mit der Firbung nach PAP zeigten fiir Untersucher 1 eine Sensitivi-
tat von 88,5 % und einen NPW von 96,7 %. Der PPW betrug 82,1 %, die Spezifitat
91,8 %. Es ergab sich eine GG von 91,1 %.

Ergebnisse auf Patientenbasis von Untersucher 1

Alle SLN von 40 der 41 Patientinnen mit metastasenfreien SLN wiren von Unter-
sucher 1 mit DQ richtig negativ befundet worden, eine Patientin wire trotz tumor-
freier Axilla einer SAD zugefihrt worden. Somit betrug die Spezifitit 97,6 % und
der PPW 93,8 %.

37 der 41 Patientinnen wiren von Untersucher 1 mit PAP richtig negativ befundet
worden, 4 Patientinnen wiren trotz tumorfreier Axilla einer SAD zugefithrt worden.
Daraus ergibt sich eine Spezifitit von 90,2 % und ein PPW von 80 %.

Bei 15 von 18 Patientinnen mit positivem axillirem Lymphknotenstatus wire von

Untersucher 1 mit DQ die korrekte Diagnose gestellt worden, 3 hatten sekundar eine
SAD erhalten.
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Untersucher 1 erzielte somit mit DQ eine Sensitivitit von 83,3 %, einen NPW von
93 % und eine Gesamtgenauigkeit von 93,2 %.

Mit PAP wire von Untersucher 1 bei 16 von 18 Patientinnen der positive axilladre
Lymphknotenstatus erkannt worden, bei 2 Patientinnen hatte demnach sekundir
eine SAD durchgefithrt werden mussen. Es resultierte eine Sensitivitit von 88,9 %
und ein NPW von 94,9 %. Die Gesamtgenauigkeit betrug mit PAP 89,8 %.

Es gab keine Patientin, bei der von Untersucher 1 keine Diagnose gestellt werden

konnte, d.h. bei allen Patintinnen war zumindest 1 SLN auswertbar (s. Tabelle 5.6).

Untersucher 2

Untersucher 2, eine in der gynakologisch-zytologischen Diagnostik tatige MTA, be-
fundete 85 Priaparate mit DQ und 89 mit PAP richtig negativ und jeweils 17 richtig
positiv. Falsch positiv waren 18 Befunde mit DQ und 14 mit PAP, falsch negativ
jeweils 9 mit beiden Firbungen.

Es wurde mittels DQ eine Sensitivitit von 65,4 % und ein NPW von 89,8 % erzielt.
Die Gesamtgenauigkeit betrug 78,1 %. Es zeigte sich eine Spezifitiat von 81,4 % und
ein PPW von 48,6 %.

Mittels PAP betrugen die Werte 65,4 % fuir die Sensitivitat, 85,6 % fiir die Spezifi-
tat und fur die Gesamtgenauigkeit 81,3 %. Es ergab sich ein PPW von 54,8 %. Der
NPW belief sich auf 90,2 %.

Untersucher 3

Insgesamt gab es fiir Untersucher 3, ebenfalls eine MTA mit langjdhriger Zytologie-
Erfahrung, 85 richtig negativ befundete Praparate mit DQ und 89 mit PAP. Falsch
negativ waren jeweils 6 Befunde. Richtig positiv beurteilte dieser Untersucher je 20
Priparate, falsch positiv waren 3 Befunde mit DQ und § mit PAP.

Er erreichte mit der DQ-Methode eine Sensitivitat von 76,9 % und eine Spezifitat
von 87,6 %. Die Gesamtgenauigkeit betrug 85,4 %. Der PPW lag bei 87 %, der
NPW bei 93,4 %.

Mit der PAP-Firbung erzielte Untersucher 3 eine Sensitivitit von 76,9 % und
eine Spezifitit von 91,8 %, eine Gesamtgenauigkeit von 88,6 % und einen PPW von
80 %. Der NPW betrug 93,7 %.
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Untersucher 4

Untersucher 4, die Autorin der vorliegenden Dissertation und zum damaligen Zeit-
punkt Medizinstudentin ohne Vorkenntnisse auf dem Gebiet der Zytologie, befun-
dete 81 Praparate mit DQ und 84 mit PAP richtig negativ und jeweils 6 Praparate
falsch negativ. Richtig positiv waren wie bei Untersucher 3 mit beiden Farbungen
20 Befunde, falsch positiv 13 mit DQ und 11 mit PAP.

Es wurde mit der DQ-Farbung eine Sensitivitit von 76,9 % und ein NPW von
93,1 % erzielt. Fur die Spezifitit ergab sich ein Wert von 83,5 %. Die Gesamtge-
nauigkeit betrug 82,1 %. Der PPW belief sich auf 60,6 %.

Die Ergebnisse fur Untersucher 4 mit der PAP-Methode betrugen fiir die Gesamt-
genauigkeit 84,6 %, fur die Sensitivitit 76,9 % und fur die Spezifitit 86,6 %. Es
ergab sich ein PPW von 64,5 % und ein NPW von 93,3 %.

5.4 Tabellarische Ergebnisiibersicht

Die folgenden Tabellen geben eine Ubersicht iiber die Ergebnisse des Schnellschnitts
sowie aller 4 Untersucher mit beiden Farbungen.

Auf einer Seite werden absolute Ergebnisse (obere Hailfte) und daraus berech-
nete statistische Kennzahlen in Prozent (untere Hailfte) aufgefithrt. Eine Gegen-
uberstellung der beiden Umcodierungen ,,zweifelhaft“ - ,maligne“ und ,zweifel-
haft“ — ,,benigne“ findet sich jeweils auf einer Doppelseite.

Der erste Abschnitt (Tabelle 5.2 bis 5.5) zeigt die Werte fiir Berechnung auf Kno-
tenbasis, der zweite (Tabelle 5.6 bis 5.9) auf Patientenbasis. Basis sind 123 SLN
ohne Mikrometastasen von 59 Patientinnen.

Eine entsprechende Darstellung fiir alle 134 SLN inklusive der 11 SLN mit Mi-
krometastasen folgt in Abschnitt 5.7.

Die in den Tabellen verwendeten Abkiirzungen, ihre Bedeutung, sowie Verweise

auf die Erklarung im Text sind zusammenfassend nochmals in der folgenden Ta-
belle 5.1 zu finden.
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Tabelle 5.1: Legende zu den Ergebnistabellen. Detaillierte Beschreibungen finden sich in

den angegebenen Abschnitten.

Abkiirzung Bedeutung
Untersucher (4.4.2) Uy Pathologin
U, MTA 1
Us; MTA 2
Uy Medizinstudentin
Methode (4.3.1) DQ verwendete Farbung: Diff Quick
PAP verwendete Firbung: Papanicolaou
SS Schnellschnitt
Ergebniskategorie (4.5.2) RN I'iChtig negativ
FN falsch negativ
RP richtig positiv
FP falsch positiv
NApenigne zytologisch nicht auswertbar, histologisch benigne
NA aigne zytologisch nicht auswertbar, histologisch maligne
Stat. Kenmwert (4.5.3) G.genauigkeit Gesamtgenauigkeit
Pos. pr. Wert positiver pradiktiver Wert
Neg. pr. Wert negativer pradiktiver Wert
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Tabelle 5.2: Ergebnisse auf Knotenbasis in absoluten Zahlen fir Untersucher 1-4, getrennt
nach Farbung und den Schnellschnitt. Auswertung ohne Beriicksichtigung der

Mikrometastasen und mit der Umcodierung ,,zweifelhaft“ — ,maligne“.

U, U, Us Uy
Absolute Zahlen DQ PAP DQ PAP DQ PAP  DQ  PAP SS
RN 90 89 79 83 85 89 81 84 97
EN 3 3 9 9 6 6 6 6 3
RP 23 23 17 17 20 20 20 20 23
FP 2 5 18 14 3 5 13 11 0
NApenigne 5 3 0 0 9 3 3 2 0
NA maligne 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Summe 123 123 123 123 123 123 123 123 123

Tabelle 5.3: Statistische Kennwerte in Prozent fiir Untersucher 1-4, getrennt nach Farbung
und den Schnellschnitt. Auswertung auf Knotenbasis ohne Berticksichtigung

der Mikrometastasen und mit der Umcodierung ,,zweifelhaft — ,maligne*.

U U, Us U,
Angaben in % DQ PAP DQ PAP DQ PAP DQ  PAP sS
Sensitivitit 88,5 88,5 654 654 769 769 769 769 885
Spezifitit 92,8 91,8 81,4 856 87,6 91,8 835 866 100,

G.genauigkeit 91,9 91,1 78,1 81,3 854 88,6 821 84,6 976

Pos. pr. Wert 92,0 82,1 48,6 548 87,0 80,0 60,6 64,5 100,0

Neg. pr. Wert 96,8 96,7 89,8 90,2 934 93,7 93,1 933 97,0
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Tabelle 5.4: Ergebnisse auf Knotenbasis in absoluten Zahlen fiir Untersucher 1-4, getrennt
nach Farbung und den Schnellschnitt. Auswertung ohne Beriicksichtigung der

Mikrometastasen und mit der Umcodierung ,,zweifelhaft“ — ,benigne*.

U, U, Us Uy
Absolute Zahlen DQ PAP DQ PAP DQ PAP  DQ  PAP SS
RN 91 91 94 95 88 93 88 89 97
EN 9 6 12 14 10 8 15 12 3
RP 17 20 14 12 16 18 11 14 23
FP 1 3 3 2 0 1 6 6 0
NApenigne 5 3 0 0 9 3 3 2 0
NA maligne 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Summe 123 123 123 123 123 123 123 123 123

Tabelle 5.5: Statistische Kennwerte in Prozent fiir Untersucher 1-4, getrennt nach Farbung
und den Schnellschnitt. Auswertung auf Knotenbasis ohne Berticksichtigung

der Mikrometastasen und mit der Umcodierung ,,zweifelhaft“ — ,benigne“.

U U, Us U,
Angaben in % DQ PAP DQ PAP DQ PAP DQ  PAP sS
Sensitivitit 65,4 76,9 53,8 462 61,5 692 423 538 885
Spezifitit 93,8 93,8 96,9 979 90,7 959 90,7 91,8 100,0

G.genauigkeit 87,8 90,2 87,8 87,0 84,6 90,2 80,5 83,7 976

Pos. pr. Wert 944 874 82,4 85,7 100,0 94,7 64,7 70,0 100,0

Neg. pr. Wert 91,0 93,8 88,7 87,2 898 921 854 881 97,0
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Tabelle 5.6: Ergebnisse auf Patientenbasis in absoluten Zahlen fiir Untersucher 1-4,
getrennt nach Firbung und den Schnellschnitt.  Auswertung ohne Be-
riicksichtigung der Mikrometastasen und mit der Umcodierung ,zweifel-

haft“ —» ,maligne*.

U, U, Us Uy
Absolute Zahlen DQ PAP DQ PAP DQ PAP  DQ  PAP sS
RN 40 37 29 32 39 38 31 34 41
EN 3 2 s s 4 4 4 4 1
RP 15 16 13 13 14 14 14 14 17
FP 1 4 12 9 2 3 10 7 0
NApenigne 0 0 0 0 0 0 0 0 0
NA mafigne 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Summe 59 59 59 59 59 59 59 59 59

Tabelle 5.7: Statistische Kennwerte in Prozent fiir Untersucher 1-4, getrennt nach Farbung
und den Schnellschnitt. Auswertung auf Patientenbasis ohne Beriicksichtigung

der Mikrometastasen und mit der Umcodierung ,,zweifelhaft* — ,maligne*.

Ul U2 U3 U4

Angaben in % DQ PAP DQ PAP DQ PAP DQ  PAP SS

Sensitivitit 83,3 889 722 722 778 77,8 778 77,8 944

Spezifitit 97,6 90,2 70,7 78,0 951 92,7 756 82,9 100,

G.genauigkeit 93,2 89,8 71,2 76,3 89,8 88,1 76,3 81,4 983

Pos. pr. Wert 93,8 80,0 52,0 59,1 87,5 824 583 66,7 100,

Neg. pr. Wert 93,0 949 853 86,5 90,7 90,5 88,6 895 97,6
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Tabelle 5.8: Ergebnisse auf Patientenbasis in absoluten Zahlen fiir Untersucher 1-4,
getrennt nach Firbung und den Schnellschnitt.  Auswertung ohne Be-
riicksichtigung der Mikrometastasen und mit der Umcodierung ,zweifel-

haft“ — ,,benigne“.

U, U, Us Uy
Absolute Zahlen DQ PAP DQ PAP DQ PAP  DQ  PAP sS
RN 41 39 39 41 41 41 37 37 41
EN 6 4 7 9 8 6 10 8 1
RP 12 14 11 9 10 12 8 10 17
FP 0 2 2 0 0 0 4 4 0
NApenigne 0 0 0 0 0 0 0 0 0
NA mafigne 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Summe 59 59 59 59 59 59 59 59 59

Tabelle 5.9: Statistische Kennwerte in Prozent fiir Untersucher 1-4, getrennt nach Farbung
und den Schnellschnitt. Auswertung auf Patientenbasis ohne Beriicksichtigung

der Mikrometastasen und mit der Umcodierung ,,zweifelhaft“ — ,benigne“.

Ul U2 U3 U4

Angaben in % DQ PAP DQ PAP DQ PAP DQ  PAP SS

Sensitivitit 66,7 77,8 61,1 50,0 55,6 66,7 444 556 944

Spezifitit 100,0 95,1 95,1 100,0 100,0 100,0 90,2 902 100,0

G.genauigkeit 89,8 89,8 84,7 84,7 86,4 89,8 76,3 79,7 983

Pos. pr. Wert 100,0 87,5 84,6 100,0 100,0 100,0 66,7 71,4 100,0

Neg. pr. Wert 87,2 90,7 848 82,0 83,7 87,2 787 822 97,6
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Tabelle 5.10: Anzahl zweifelhafter Befunde getrennt nach Untersuchern und Fiarbungen.

U, U, Us Uy 22Uy .4
Anzabl (abs. Zablen) DQ PAP DQ PAP DQ PAP DQ PAP DQ PAP
Zweifelh. Befunde 7 S 18 17 7 6 16 11 12,0 9,8
— davon maligne 6 3 3 5 4 2 9 6 55 40
— davon benigne 1 2 15 12 3 4 7 5 6,5 58

Tabelle 5.11: Anteil zweifelhafter Befunde an allen 123 Befunden in Prozent, getrennt nach

Untersuchern und Farbungen.

Uy U, Us Uy @Uj .4

Anteil an 123 SLN in % DQ PAP DQ PAP DQ PAP DQ PAP DQ PAP

Zweifelh. Befunde 5,7 4,1 14,6 13,8 57 49 13,0 89 89 72

5.5 Zweifelhafte Befunde

In den Tabellen 5.10 bis 5.12 findet sich eine Zusammenstellung der Anzahl zweifel-
hafter Befunde in der Zytologie, getrennt nach Untersuchern und Farbungen. Des-
weiteren wird das Ergebnis der endgiltigen Histologie fur den entsprechenden SLN
gegeniibergestellt. Bei der SS-Befundung gab es keine Kategorie ,,zweifelhaft®.

Wie aus den Tabellen ersichtlich, erhob Untersucher 2 die meisten zweifelhaften
Befunde, Untersucher 4 die zweitmeisten. Dies betraf jeweils beide Farbungen, wo-
bei Untersucher 4 allerdings weitaus weniger PAP-gefarbte Praparate als zweifelhaft
befundete. Auch insgesamt gab es bei allen vier Untersuchern haufiger zweifelhafte
Befunde mit DQ als mit PAP.

Untersucher 1, der Untersucher mit der hochsten Gesamtgenauigkeit, erhob insge-
samt die wenigsten zweifelhaften Befunde. Zudem waren fast alle von Untersucher
1 als zweifelhaft befundeten SLN in der endgiiltigen Histologie maligne. Bei Un-
tersucher 1 gab es 7 zweifelhafte Fille mit DQ. In der endgultigen Histologie zeigte
sich, dass 6 der entsprechenden SLN tatsachlich befallen waren. Bei PAP waren dies
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Tabelle 5.12: Anteil tatsichlich maligner und benigner an den zweifelhaften Befunden in

Prozent, getrennt nach Untersuchern und Farbungen.

Uy U, Us Uy

Anteil an zweifelh. zyt. Befunden in % DQ PAP DQ PAP DQ PAP DQ PAP

Histologisch maligne 85,7 60,0 16,7 294 57,1 33,3 56,2 54,5

Histologisch benigne 14,3 40,0 83,3 70,6 42,9 66,7 43,8 45,5

5 als zweifelhaft befundete Praparate, wobei davon 3 der SLN eine Metastasierung
aufwiesen.

Bei Untersucher 4 und bei Untersucher 3 mit DQ zeigte sich ebenfalls ein hoherer
Anteil befallener SLN. Hingegen waren bei Untersucher 2 fast alle Zweifelhaften
metastasenfrei, unabhingig von der verwendeten Firbung. Dies waren 15 der 18
Praparate mit DQ und 12 der 17 Priaparate mit PAP.

Somit profitierten fast alle Untersucher, mit Ausnahme von Untersucher 2, von
einer Umcodierung ,,zweifelhaft“ — ,,maligne“.

Bei Betrachtung der Hiufigkeiten zweifelhafter Befunde im Verlauf der Studie, als
Mass der Befundungssicherheit, zeigte sich eine Abnahme bei Untersucher 4 mit bei-
den Farbungen, hingegen tendentiell eher eine Zunahme bei Untersucher 2. Bei den

anderen Untersuchern gab es kaum Verianderungen wihrend des Studienverlaufs.

5.6 Nicht auswertbare Praparate

In dieser Studie wurden insgesamt mehr Praparate mit DQ als mit PAP als nicht-
auswertbar befundet (s. Tabelle 5.2).

Untersucher 2 bewertete keines der 123 Praparate als ,,nicht auswertbar®. Die
meisten Ubereinstimmungen bei der Bewertung der Beurteilbarkeit gab es zwischen
den beiden Untersuchern mit den besten Ergebnissen. Untersucher 1 hielt § Priapa-
rate mit DQ und 3 mit PAP fir ,,nicht-auswertbar“, Untersucher 3 stimmte darin
uberein, ordnete aber noch 4 weitere Praparate mit DQ in diese Kategorie ein.

Ansonsten gab es kaum Uberschneidungen bei den nicht auswertbaren Befunden

zwischen den einzelnen Untersuchern.
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Bei keinem der Untersucher war ein fiir nicht auswertbar gehaltener SLN in der
endgiltigen Histologie maligne.

Interessant ist desweiteren noch das Ergebnis in Bezug auf den bereits erwahnten
und aus der Wertung genommenen Pseudolymphknoten. Von den meisten Untersu-
chern wurde dieser als ,,nicht-auswertbar®“ befundet. Untersucher 2 erkannte den
»Pseudo-Lymphknoten“ mit beiden Firbungen nicht als Fettgewebe, sondern befun-

dete ihn als benigne.

5.7 Mikrometastasen

In 11 SLN fanden sich mithilfe der endgiiltigen Histologie bzw. Immunhistochemie
ausschliefSlich Mikrometastasen. Davon wurden durch die intraoperativen Untersu-
chungsmethoden in dieser Studie nur wenige nachgewiesen.

Bei der Analyse, um welche SLN es sich hierbei handelte und ob Hiufungen rich-
tiger Befunde durch die einzelnen Untersucher bzw. Methoden bei bestimmten SLN
festzustellen waren, zeigten sich die im Folgenden aufgefithrten Zusammenhinge
(s. hierzu auch Abschnitt 6.5).

Die meisten Mikrometastasen wurden von Untersucher 4 primar richtig befundet,
allerdings jeweils nur mit einer Farbung. Dies waren 2 SLN mit DQ und ein weiterer
mit PAP. Die mittels des SS erkannten Mikrometastasen wurden beide auch von
Untersucher 4 mit DQ als maligne befundet, eine davon auch von Untersucher 1
mit DQ. Von den tibrigen Untersuchern wurde kein mit Mikrometastasen befallener
SLN als maligne befundet.

Allerdings gab es eine Haufung von zweifelhaften Befunden bei SLN mit Mikro-
metastasen. Bei mehreren Untersuchern wurden 3 der 11 SLN-Praparate als zwei-
felhaft angesehen. Eine tabellarische Auflistung der Befundung in der Histologie
mikrometastatisch befallener SLN durch die 4 Untersucher und den SS, gegliedert
nach den Kategorien ,,zweifelhaft®, ,,benigne*“ und ,,maligne®, findet sich in Tabelle
5.13. Welchen Einfluss dies auf die jeweiligen statistischen Kennwerte hat, ist den
Tabellen 5.14 bis 5.21 zu entnehmen.

Entsprechend der Darstellung der Ergebnisse ohne Mikrometastasen (s. Abschnitt
5.4) findet sich auf den folgenden Seiten ebenfalls eine Gegentiberstellung der Ergeb-

nisse aller 4 Untersucher mit beiden Farbungen und des Schnellschnitts. Auch hier
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Tabelle 5.13: Befundung der SLN mit Mikrometastasenbefall.

Uy U, Us Uy
Absolute Zahlen DQ PAP DQ PAP DQ PAP DQ PAP SS
Maligne 2 0 0 0 0 0 2 1 2
Zweifelhaft 2 1 3 3 3 2 2 2 —
Benigne 7 10 8 8 8 9 7 8 9
Summe 11 11 11 11 11 11 11 11 11

werden jeweils auf einer Seite absolute und prozentuale Werte und auf einer Doppel-

seite die verschiedenen Umcodierungen miteinander verglichen. Der erste Abschnitt

zeigt die auf Knotenbasis, der zweite die auf Patientenbasis berechneten Werte. Ba-
sis sind somit 134 SLN einschliefSlich der 11 SLN mit Mikrometastasen von 64

Patientinnen.
Auch hier finden sich in Tabelle 5.1 die Erklarungen fiir verwendete Abkiirzungen,

sowie Verweise auf Begriffserklirungen im Text.
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Tabelle 5.14: Ergebnisse auf Knotenbasis in absoluten Zahlen fiir Untersucher 1-4, getrennt
nach Farbung und den Schnellschnitt. Auswertung mit Berticksichtigung der

Mikrometastasen und mit der Umcodierung ,,zweifelhaft“ — ,maligne“.

U, U, Us Uy
Absolute Zahlen DQ PAP DQ PAP DQ PAP  DQ  PAP SS
RN 90 89 79 83 85 89 81 84 97
EN 10 12 15 16 14 15 13 13 12
RP 27 24 22 20 23 22 24 23 25
FP 2 5 18 14 3 5 13 11 0
NApenigne 5 3 0 0 9 3 3 2 0
NA maligne 0 1 0 1 0 0 0 1 0
Summe 134 134 134 134 134 134 134 134 134

Tabelle 5.15: Statistische Kennwerte in Prozent fir Untersucher 1-4, getrennt nach Firbung
und den Schnellschnitt. Auswertung auf Knotenbasis mit Berticksichtigung

der Mikrometastasen und mit der Umcodierung ,,zweifelhaft“ — ,maligne“.

U U, Us U,
Angaben in % DQ PAP DQ PAP DQ PAP DQ  PAP sS
Sensitivitit 73,0 66,7 59,5 55,6 622 59,5 649 63,9 67,6
Spezifitit 92,8 90,8 81,4 847 87,6 91,8 835 857 100,

G.genauigkeit 87,3 843 754 769 80,6 82,8 784 79,9 91,0

Pos. pr. Wert 93,1 82,8 55,0 58,8 885 81,5 649 67,6 100,0

Neg. pr. Wert 90,0 88,1 84,0 83,8 859 856 862 86,6 89,0
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Tabelle 5.16: Ergebnisse auf Knotenbasis in absoluten Zahlen fiir Untersucher 1-4, getrennt
nach Farbung und den Schnellschnitt. Auswertung mit Berticksichtigung der

Mikrometastasen und mit der Umcodierung ,,zweifelhaft“ — ,benigne*.

U, U, Us Uy
Absolute Zahlen DQ PAP DQ PAP DQ PAP  DQ  PAP SS
RN 91 91 79 83 85 89 81 84 97
EN 18 16 15 16 14 15 13 13 12
RP 19 20 22 20 23 22 24 23 25
FP 1 3 18 14 3 5 13 11 0
NApenigne 5 3 0 0 9 3 3 2 0
NA maligne 0 1 0 1 0 0 0 1 0
Summe 134 134 134 134 134 134 134 134 134

Tabelle 5.17: Statistische Kennwerte in Prozent fir Untersucher 1-4, getrennt nach Firbung
und den Schnellschnitt. Auswertung auf Knotenbasis mit Berticksichtigung

der Mikrometastasen und mit der Umcodierung ,,zweifelhaft“ — ,benigne*.

U] Uz U3 U4

Angaben in % DQ PAP DQ PAP DQ PAP DQ  PAP SS

Sensitivitit s1,4  SS5.6 37,8 33,3 432 48,6 35,1 41,7 67,6

Spezifitit 93,8 92,9 96,9 96,9 90,7 95,9 90,7 90,8 100,0

G.genauigkeit 82,1 82,8 80,6 79,9 77,6 82,8 754 77,6 91,0

Pos. pr. Wert 95,0 87,0 82,4 85,7 100,0 94,7 68,4 71,4 100,0

Neg. pr. Wert 83,5 850 80,3 79,8 80,7 83,0 78,6 809 89,0
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Tabelle 5.18: Ergebnisse auf Patientenbasis in absoluten Zahlen fur Untersucher 1-
4, getrennt nach Fiarbung und den Schnellschnitt. Auswertung mit Be-
riicksichtigung der Mikrometastasen und mit der Umcodierung ,,zweifel-

haft“ — ,maligne*.

U, U, Us Uy
Absolute Zahlen DQ PAP DQ PAP DQ PAP  DQ  PAP sS
RN 38 35 27 31 37 36 30 33 39
EN 6 8 8 9 9 10 8 9 7
RP 19 17 17 16 16 15 17 16 18
FP 1 4 12 8 2 3 9 6 0
NApenigne 0 0 0 0 0 0 0 0 0
NA mafigne 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Summe 64 64 64 64 64 64 64 64 64

Tabelle 5.19: Statistische Kennwerte in Prozent fur Untersucher 1-4, getrennt nach Firbung
und den Schnellschnitt. Auswertung auf Patientenbasis mit Beriicksichtigung

der Mikrometastasen und mit der Umcodierung ,,zweifelhaft“ — ,maligne“.

Ul U2 U3 U4

Angaben in % DQ PAP DQ PAP DQ PAP DQ  PAP SS

Sensitivitit 76,0 68,0 68,0 64,0 64,0 77,8 68,0 64,0 72,0

Spezifitit 974 89,7 692 79,5 949 923 769 84,6 978

G.genauigkeit 89,1 81,3 68,8 73,4 828 79,7 734 76,6 89,1

Pos. pr. Wert 95,0 81,0 58,6 66,7 88,9 83,3 654 72,7 100,

Neg. pr. Wert 86,4 81,4 77,1 77,5 80,4 78,3 78,9 78,6 84,8
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Tabelle 5.20: Ergebnisse auf Patientenbasis in absoluten Zahlen fur Untersucher 1-
4, getrennt nach Fiarbung und den Schnellschnitt. Auswertung mit Be-
riicksichtigung der Mikrometastasen und mit der Umcodierung ,,zweifel-

haft“ — ,,benigne“.

U, U, Us Uy
Absolute Zahlen DQ PAP DQ PAP DQ PAP  DQ  PAP sS
RN 39 37 37 39 39 39 36 36 39
EN 11 11 14 16 15 13 15 14 7
RP 14 14 11 9 10 12 10 11 18
FP 0 2 2 0 0 0 3 3 0
NApenigne 0 0 0 0 0 0 0 0 0
NA mafigne 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Summe 64 64 64 64 64 64 64 64 64

Tabelle 5.21: Statistische Kennwerte in Prozent fur Untersucher 1-4, getrennt nach Farbung
und den Schnellschnitt. Auswertung auf Patientenbasis mit Beriicksichtigung

der Mikrometastasen und mit der Umcodierung ,,zweifelhaft“ — ,benigne*.

Ul U2 U3 U4

Angaben in % DQ PAP DQ PAP DQ PAP DQ  PAP SS

Sensitivitit 56,0 56,0 440 36,0 40,0 48,0 40,0 44,0 72,0

Spezifitit 100,0 94,9 949 100,0 100,0 100,0 923 923 100,

G.genauigkeit 82,8 79,7 750 750 76,6 79,7 71,9 734 89,1

Pos. pr. Wert 100,0 87,5 84,6 100,0 100,0 100,0 76,9 78,6 100,0

Neg. pr. Wert 78,0 77,1 72,5 70,9 72,2 75,0 70,6 72,0 84,8
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Kapitel 6
Diskussion

Die SLN-Biopsie gewinnt in der Behandlung des Mammakarzinoms zunehmende
Bedeutung. Verschiedene intraoperative Schnellverfahren, die sicher eine Entschei-
dung hinsichtlich der Durchfithrung einer SAD ermoglichen sollen, sind in der Lite-
ratur untersucht worden.

Hauptsichlich eingesetzte Untersuchungsmethoden zur Beurteilung der Lymph-
knoten wahrend der Operation des Primartumors sind der Gefrierschnellschnitt und
die Abklatschzytologie. Der Schnellschnitt ist bereits seit Jahrzehnten als intraope-
ratives Verfahren in der onkologischen Chirurgie etabliert und wurde in internatio-
nalen Studien als ebenfalls zuverldssig im Schnellnachweis von Lymphknotenmeta-
stasen bewertet.

Motivation dieser Studie war, zu uberpriifen, ob die Abklatschzytologie als ko-
stenglinstiges und schnelles Verfahren eine ausreichende Befundungssicherheit ge-
wihrleistet, um entweder als Erganzung zum Schnellschnitt oder in Einrichtungen
ohne Schnellschnittlogistik alternativ angewendet zu werden. Denkbar wire dann
auch der Einsatz in Liandern, in denen weder eine Schnellschnittdiagnostik noch
eine histopathologische Serienaufarbeitung der Praparate oder gar immunhistoche-

mische Verfahren aus Kostengriinden moglich sind.

6.1 Vergleich mit internationalen Studien

6.1.1 Fallzahlen

Die maximale Fallzahl der Studien zur intraoperativen Lymphknotenzytologie be-
trug 1255 Lymphknoten von 646 Patientinnen [11], die minimale 20 Patientinnen,
denen 21 Lymphknoten entnommen worden waren [54]. Der Mittelwert lag bei

273 Lymphknoten von 127 Patientinnen, der Median bei 78 Patientinnen und 162
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entnommenen Lymphknoten. Die Fallzahl dieser Studie lag somit mit 123 Lymph-
knoten von 59 Patientinnen abziiglich oben erwahnter Fille, bzw. 147 SLN von 66

Patientinnen insgesamt, knapp unter dem Median im internationalen Vergleich.

6.1.2 Tumorstadien

Insgesamt wurde in der vorliegenden Studie nur bei 4 Patientinnen mit grofleren
T2-Tumoren (bis zu 47 mm) die SLN-Technik angewandt. Ansonsten wurden nur
Lymphknoten von Patientinnen untersucht, bei denen der Tumor einen Durchmes-
ser <25 mm (= T1-2) aufwies. Hohere Tumorstadien wurden nicht eingeschlossen,
ebenso keine Patientinnen mit klinischem Verdacht auf eine axillare oder systemi-
sche Metastasierung (cNO, MO).

In vielen der international veroffentlichten Studien wurden auch Patientinnen mit
T3- und T4-Tumoren, bzw. mit axillar tastbaren Lymphknoten untersucht. Aus die-
sem Vorgehen resultiert nicht nur eine hohere Metastasierungsrate, sondern auch
ein hoherer Anteil ,,hochpositiver“ Lymphknoten und damit verbunden eine hohere
Sensitivitit. Gerade aber in der Erkennung kleiner Metastasen liegt die Schwierig-

keit bei den intraoperativen Untersuchungsmethoden.

6.1.3 Ergebnisse

Der Maximalwert der Gesamtgenauigkeit betrug in den internationalen Studien
99,2 %, der Minimalwert 77 %. Der Mittelwert lag bei 90 %, der Median bei
92,8 %. Das beste Ergebnis fir die Sensitivitit lag bei 98 % und das schlechteste
bei 36,4 %. Der Mittelwert betrug 77,4 %, der Median 82 %.

Die vom besten Untersucher dieser Studie erzielte Sensitivitat lag im internatio-
nalen Vergleich mit 88,5 % fiir beide verwendeten Farbungen im oberen Bereich,
die Gesamtgenauigkeit mit iber 91 % im Durchschnitt. Grundlage hierbei war eine
Berechnung der Ergebnisse auf Knotenbasis unter Ausschluss der Mikrometastasen
mit der Umcodierung ,,zweifelhaft“ — ,maligne® (s. Abschnitt 6.3.2).

Die maximale in dieser Studie erzielte Spezifitat lag mit 93 % allerdings unter dem
internationalen Durchschnitt. In den Veroffentlichungen wurde meist von Ergebnis-
sen zwischen 98 % und 100 % berichtet, mit Ausnahme der Studie von Anastasiadis

et al., in der Spezifititen von 83 % bzw. 90 %, je nach Farbung erzielt wurden [3].
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Von verschiedenen Autoren wurde betont, dass falsch positive Befunde sehr beun-
ruhigend seien, da sie zu einer Ubertherapie der betroffenen Patientinnen im Sinne
einer nicht notwendigen aber dennoch durchgefithrten SAD fihren wiirden. Thre
Rate miisse somit bewusst gering gehalten werden. Insbesondere mussten zweifel-
hafte Befunde eher als negativ eingestuft werden, was einer Umcodierung ,,zwei-
felhaft“ — ,benigne“ entsprechen wiirde [13, 39, 68, 80]. Bei Evaluation des Stu-
dienaufbaus der internationalen Arbeiten zeigen sich zur Steigerung der Spezifitat

verschiedene weitere Moglichkeiten (s. auch Anhang B.2):

— In allen Studien wurde die Umcodierung ,,zweifelhaft“ — ,,benigne“ und nicht
»zweifelhaft“ —  maligne“ verwendet, woraus eine hohere Spezifitit bei nied-

rigerer Sensitivitat resultiert (s. Abschnitt 6.3.2).

— In vielen Studien wurden Patientinnen mit Tumoren in hohen TNM-Stadien

nicht von den Untersuchungen ausgeschlossen (s. Abschnitt 6.1.2).

— In vielen Studien wurde eine immunhistochemische Anfarbung der Abklatsch-

priaparate angewendet.

— In einigen Studien wurde die Absprache mehrerer Untersucher untereinander

zugelassen.

Ein fragwiirdiges Vorgehen wurde in der Studie von Fisher et al. praktiziert ( [25]).
Hier wurde im Falle eines positiven Befundes in der Zytologie trotz fehlendem Me-
tastasennachweis durch die weiterfithrenden Untersuchungen nicht von der Mog-
lichkeit eines falsch positiven Ergebnisses ausgegangen, sondern von einem falsch
negativen Ergebnis der histopathologischen Serienschnittaufarbeitung. Dies fithrte
zu einer maximalen, aber nicht aussagekraftigen Spezifitatssteigerung auf 100 %, da

prinzipbedingt keine falsch positiven Ergebnisse mehr vorkommen konnten.

6.1.4 Farbungen
Rolle der Farbungen in der vorliegenden Studie

Wie bereits erwdhnt wurden in der vorliegenden Arbeit die intraoperativ hergestell-
ten Abklatschpraparate mit zwei Farbungen, namlich Diff Quick (DQ) und Papani-

colaou (PAP), angefarbt und vergleichend untersucht. Die Gegeniiberstellung dieser

73



KAPITEL 6 DISKUSSION

beiden Firbungen wurde bisher, mit Ausnahme der Studie von Lee et al. [52], die
allerdings ihre Ergebnisse nicht nach Farbung differenzierten, nach Kenntnisstand

bei Abschluss der Literaturrecherche, in keiner anderen Studie verwendet.

Ergebnisse des besten Untersuchers dieser Studie Untersucher 1, die ausgebildete
Pathologin, erzielte jeweils mit beiden Farbungen die besten Ergebnisse. Hierbei
zeigten sich kaum Unterschiede zwischen den beiden Firbungen, wobei DQ nur
minimal besser abschnitt. Im Vergleich zu der PAP-Farbung kam es zu weniger
falsch positiven Befundungen (2 Praparate mit DQ und 5 mit PAP). Da die Anzahl
an nicht auswertbaren Praparaten aber grofSer war (5 Praparate mit DQ, 2 mit PAP),
hatte dies auf die Gesamtgenauigkeit nur einen geringen Einfluss. Sie lag fiir DQ bei
91,9 % und fiir PAP bei 91,1 %. Unseren Ergebnissen zufolge ist es einem erfahrenen
Pathologen moglich, weitgehend unabhingig von der verwendeten Farbemethode

einen sicheren Befund zu erheben.

Ergebnisse der weiteren Untersucher Ahnliches wie fiir Untersucher 1 zeigte sich
auch fiir die tibrigen Untersucher. Die geringfiigigen Unterschiede in den Ergebnis-
sen rechtfertigen keine Bevorzugung einer der beiden Farbungen.

So ergab sich fur Untersucher 3, der insgesamt die zweitbesten Ergebnisse erzielte,
eine Gesamtgenauigkeit von 87,6 % fiir DQ und 91,8 % fiir PAP. Interessant ist des-
weiteren, dass auch hier die falsch-positiv-Rate fiir PAP hoher (5 gegen 3 Fille) und
die nicht-auswertbar-Rate niedriger (3 gegen 9 Fille) als fur DQ war. Die weni-
ger versierten Untersucher dieser Studie gaben an, dass ihnen die Diagnosestellung
durch die PAP-Farbung etwas erleichtert wiirde. Diese subjektive Einschiatzung spie-
gelt sich aber nur wenig in den erzielten Ergebnissen wider. Es zeigte sich eine gering-
fiigig hohere Gesamtgenauigkeit und eine niedrigere falsch-positiv-Rate fiir beide
Untersucher mit den niedrigeren Gesamtgenauigkeiten.

Zudem ist zu bedenken, dass im Hinblick auf Schnelligkeit und Einfachheit der
Farbung DQ deutliche Vorteile gegeniiber PAP bietet.

Rolle der Farbungen in internationalen Studien

In den internationalen Studien wurden entweder eine oder zwei konventionelle Far-

bungen angewendet, oder es wurden eine konventionelle und eine immunhistoche-
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mische Firbung miteinander verglichen. Von den meisten Autoren wurden bei An-
wendung zweier konventioneller Firbungen allerdings die jeweiligen Ergebnisse in
ihren Arbeiten nicht differenziert [11, 52, 63,75, 77,83]. Ursache dafiir konnte
sein, dass die unterschiedlich angefarbten Praparate nicht getrennt befundet wurden,
sondern dass der entsprechende Pathologe die Diagnose anhand der Betrachtung
mehrerer Praparate desselben Lymphknotens stellte. Nur in der Studie von Ana-
stasiadis wurden die Ergebnisse nach verwendeter Farbung aufgeschliisselt. Diese
Ergebnisse unterschieden sich im Wesentlichen nur durch ihre Spezifitaten, die bei
der Himatoxylin-Eosin-Farbung (HE) 83 %, hingegen bei der Giemsa-Farbung (G)
90 % betrugen. Es zeigte sich eine Gesamtgenauigkeit von 91 % fiir HE und von
94 % ftir G [3].

Beim Vergleich von immmunhistochemischen und konventionellen Farbungen
kam es in internationalen Studien zu Widerspriichen zwischen den Autoren. Ku be-
richtete von der deutlichen Uberlegenheit der Immunhistochemie, wobei die Sensiti-
vitat auf Knotenbasis 95 % mit der IHC, jedoch nur 78 % mit DQ allein betrug [49].
Nogushi wendete eine immunhistochemische Farbung an allen HE-gefarbten Ab-
klatschpraparaten an, erreichte aber dennoch nur eine Sensitivitit von 46 % [64].
Bei Lambah zeigte sich die konventionelle Zytologie mit Toluidinblau (TB) dem
Schnellschnitt als gleichwertig hinsichtlich ihrer Sensitivitat, die zusitzliche THC
fithrte in der Hand eines erfahrenen Untersuchers nicht zu einer Sensitivitatsstei-
gerung, sondern erhohte die falsch-negativ-Rate sogar. Die Sensitivitat betrug 82 %
mit TB und 36,4 % mit der IHC bei einer Spezifitit von 100 % (TB), bzw. 98,5 %
(IHC). Einem unerfahreneren Untersucher hingegen wurde die Diagnosestellung mit
der IHC in dieser Studie erleichtert. Er erzielte eine Sensitivitit von 45 % mit TB
und 54,5 % mit der IHC bei einer Spezifitit von 94 % bzw. 99 % [51].

In den internationalen Studien zeichnet sich somit kein klares Bild zugunsten einer
bestimmten Farbung ab. Auch die Frage nach den Vorteilen bei Anwendung einer

IHC wird nicht eindeutig beantwortet.

6.2 Vergleich mit studieninternem Schnellschnitt

Die Befundung der Schnellschnitt-Praparate erfolgte ausschliefSlich durch erfahrene
Pathologen. Es gab drei falsch negative Ergebnisse bei den SLN mit Makrometasta-
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sen, wobei allerdings nur zwei von elf Mikrometastasen erkannt wurden. Fir die
Befunderhebung unter Ausschluss der Mikrometastasen wurde somit eine hohe Sen-
sitivitat von 88,5 % erzielt. Bei Mitbetrachtung der mikrometastatisch befallenen
SLN sank die Sensitivitat allerdings auf 67,6 %. Falsch positive Ergebnisse kamen
nicht vor, die Spezifitit betrug 100 %. Eine Kategorie ,,zweifelhaft“ gab es in die-
ser Studie fiir den Schnellschnitt nicht. Insgesamt zeigte sich, dass im Hinblick auf
die Sensitivitat Schnellschnitt und von einem guten Untersucher beurteilte Zytologie
ahnlich gute Ergebnisse lieferten, der Schnellschnitt aber spezifischer war.

Bei der Beurteilung dieser vielversprechenden Ergebnisse diirfen aber die Nach-
teile des Schnellschnitts gegentiber der zytologischen Methode nicht aufSer Acht ge-
lassen werden. Nachteilig sind die damit verbundenen héheren Kosten, besonders
Anschaffungskosten fiir die Gerite, ein hoherer Arbeits- und Zeitaufwand fiir die
Praparateherstellung, vor allem im Vergleich mit der DQ-Fiarbung und ein teils er-
heblicher Verlust von Lymphknotengewebe, laut Baitchev et al. und Van Diest et al.
bis zu 25-50 % [4, 83].

Zudem steht nicht jeder Abteilung ein qualitativ hochwertiges Schnellschnittver-
fahren zur Verfugung. In der Literatur werden sehr unterschiedliche Ergebnisse ge-
nannt. So berichtet Veronesi von falsch-negativ-Raten von tiber 30 % [85], Moto-
mura von einer Sensitivitit von nur 52 % [62] und Fisher sowie Turner von Sensiti-
vitaten uber 90 % [25,79].

Insgesamt lasst sich sagen, dass beide Methoden durchaus vergleichbar sind. In
einer Abteilung mit einem guten Schnellschnittstandard kann je nach Erfahrung mit
zytologischen Verfahren entschieden werden, ob fiir die intraoperative Lymphkno-
tendiagnostik Schnellschnitt oder Zytologie allein oder beide Methoden in Kombi-
nation eingesetzt werden. Ist andererseits bisher kein Schnellschnitt vorhanden oder
von minderer Qualitit, konnte die Lymphknotenzytologie eine interessante Alterna-

tive darstellen.

6.3 Zweifelhafte Befunde

Bei der Lymphknotenzytologie besteht selbst bei optimaler Probenentnahme und
Herstellung der Praparate immer die Moglichkeit von nicht eindeutigen Befunden,

da die sichere Einordnung von verdachtigen Einzelzellen besonders bei entziindlich
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oder regressiv veranderten Lymphknoten schwierig sein kann und ein Gewebszusam-
menhang, der die Interpretation erleichtert, bei dieser Methode fehlt (s. Abschnitt
4.5.3). In der vorliegenden Studie wurden nicht eindeutige Befunde von den Unter-

suchern in die Kategorie ,,zweifelhaft“ eingeordnet.

6.3.1 Bedeutung der zweifelhaften Befunde

Es stellt sich nun die Frage, wie in einem solchen zweifelhaften Fall vorgegangen
werden sollte, wenn von dem Ergebnis der intraoperativen Untersuchung die Ent-
scheidung uber das weitere operative Vorgehen, also die Durchfithrung der SAD,
abhinge.

Im Falle einer grof$ziigigen Indikationsstellung fiir die SAD wiirde man die Umco-
dierung ,,zweifelhaft“ - ,maligne“ bevorzugen und somit zweifelhafte Befunde den
malignen zuordnen und dementsprechend therapieren. Nachteil dieser Vorgehens-
weise wire, dass sich die falsch-positiv-Rate erhohen wiirde und damit der Anteil
nodal negativer Patientinnen, bei denen eine SAD bei vorangegangener SLN-Biopsie
durchgefuhrt wiirde. Zu bertcksichtigen ist hierbei, dass es sich bei der SAD um
eine Massnahme mit deutlichen Komplikationen handelt, die bei Patientinnen mit
nodal negativem Mammakarzinom keinen nachgewiesenen therapeutischen Effekt,
sondern einen rein diagnostischen Wert hat.

Vorteil wire allerdings, dass die falsch-negativ-Rate sinken wirde und damit die
Anzahl der Zweiteingriffe nach Vorliegen der endgiiltigen Histopathologie. Nodal
positive Patientinnen, bei denen die Zytologie zweifelhafte Befunde ergibt, wiir-
den von einer sofortigen Durchfithrung der SAD, d.h. einer Umcodierung ,,zwei-
felhaft“ — ,,maligne® profitieren, da ihnen Aufwand und Belastung einer erneuten
Operation erspart blieben.

Wiirde man andererseits die Umcodierung ,,zweifelhaft“ — ,,benigne“ anwenden,
ginge man bei zweifelhaften Befunden vor wie bei benignen. Dies hitte bei tat-
sachlich nodal negativen Patientinnen eine Reduktion von Komplikationen durch
Verzicht auf die SAD zur Folge.

Fiir nodal positive Patientinnen ergeben sich zwei mogliche Konsequenzen: Bei
postoperativer Durchfihrung der endgultigen Histologie bestiinde im Falle einer
Befundkorrektur die Notwendigkeit eines Zweiteingriffs. Dieser stellt eine nicht

unerhebliche Belastung fiir die Patientin und einen Mehraufwand hinsichtlich Zeit,
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Kosten und OP-Kapazititen dar. In Landern, in denen eine weitergehende Aufarbei-
tung der SLN aus Kostengriinden nicht moglich ist, kime es zu einem inadaquaten
Staging mit moglicherweise nicht stadiengerechter Anschlusstherapie und lokalem
Rezidiv.

6.3.2 Einfluss der Umcodierung auf das Untersuchungsergebnis

Es gibt grundsitzlich, wie schon erwihnt, bei der Ergebnisberechnung zwei Mog-
lichkeiten der Umcodierung, namlich die Zuordnung der zweifelhaften Befunde zu
den malignen oder zu den benignen Befunden. In dieser Studie wurden zur besseren
Transparenz, wie in Abschnitt 4.5.1 beschrieben, beide Berechnungen durchgefiihrt.

Hierbei zeigte sich, dass die Umcodierung eine deutliche Verschiebung der stati-
stischen Masszahlen bewirkte (s. Tabelle 6.1). Ursache war die teils relativ hohe
Anzahl zweifelhafter Befunde bei den einzelnen Untersuchern.

Prinzipiell verbessert die Umcodierung ,,zweifelhaft“ — ,maligne* die erreichte
Sensitivitat auf Kosten der Spezifitit. Umgekehrt verhalt es sich bei der Umcodie-
rung ,,zweifelhaft“ - ,benigne*.

Zudem spielt natiirlich auch der Anteil der tatsichlich befallenen SLN bezogen
auf die als zweifelhaft befundeten eine Rolle. In dieser Studie zeigte sich, dass au-
8er Untersucher 2 alle Untersucher hinsichtlich ihrer Gesamtgenauigkeiten von ei-
ner Umcodierung ,,zweifelhaft“ — ,maligne* profitierten, da die Anzahl der in der
endgiiltigen Histologie befallenen SLN unter den zweifelhaften tiberwog (s. auch
Kapitel 5.5 und 6.6).

Unter Beriicksichtigung aller o.g. Aspekte wurde in dieser Studie die Umcodie-
rung ,,zweifelhaft“ -, maligne“ fur die spatere Anwendung in der Praxis als vor-
teilhaft erachtet. Unter dem Gesichtspunkt der Risikoabwigung erscheint ein falsch
negatives Untersuchungsergebnis schwerwiegender als die moglichen Komplikatio-
nen bei Durchfithrung der SAD, besonders wenn weiterfithrende Untersuchungsme-
thoden nicht zur Verfigung stehen. Eine Umcodierung ist natiirlich in der Praxis
nur notwendig, wenn bei einer Patientin keine weiteren SLN vorliegen, welche eine
eindeutige Metastasierung zeigen.

Obwohl ein standardisiertes Vorgehen prinzipiell wiinschenswert ist, empfiehlt
sich im Einzelfall der Dialog mit der betroffenen Patientin, nach detaillierter Auf-

klarung und ihre Einbeziehung in die Entscheidung tiber das weitere Vorgehen.
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6.4 NICHT AUSWERTBARE PRAPARATE

Tabelle 6.1: Einfluss der Umcodierung auf das Untersuchungsergebnis.

Sensitivitat Spezifitit Gesamtgenauigkeit

zweifelhaft — zweifelhaft — zweifelhaft —

Angaben in % benigne  maligne benigne  maligne benigne  maligne
U, DQ 65,4 88,5 93,8 92,8 87,8 91,9
PAP 76,9 88,5 93,8 91,8 90,2 91,1

U, DQ 53,8 65,4 96,9 81,4 87,8 78,1
PAP 46,2 65,4 97,9 85,6 87,0 81,3

U, DQ 61,5 76,9 90,7 87,6 84,6 85,4
PAP 69,2 76,9 95,9 91,8 90,2 88,6

U, DQ 42,3 76,9 90,7 83,5 80,5 82,1
PAP 53,8 76,9 91,8 86,6 83,7 84,6

Eine hilfreiche Alternative zu einer Umcodierung bestiinde bei zweifelhaft befun-
deten Priparaten in der Doppelbefundung durch einen weiteren Untersucher. Eine
andere Moglichkeit wire die intraoperative Kombination von mehreren diagnosti-

schen Methoden wie zum Beispiel der Zytologie und dem Schnellschnitt.

6.4 Nicht auswertbare Priparate

Die Auswertbarkeit eines zytologischen Praparates hingt bekanntermassen von ver-
schiedenen Faktoren ab, wie Beschaffenheit und Menge des entnommenen Gewebes,
Abklatschtechnik, Fixierung und Farbemethode, sowie Alter und Qualitit der ver-
wendeten Farben.

Desweiteren ist die Einschdtzung, ob ein Praparat auswertbar ist oder nicht, sub-
jektiv. So gab es in dieser Studie die meisten Ubereinstimmungen beziiglich der
Nicht-Auswertbarkeit zwischen den beiden Untersuchern mit den besten Ergebnis-
sen, aber kaum Ubereinstimmungen zwischen den iibrigen Untersuchern (s. Ab-
schnitt 5.6). Unter Studienbedingungen wurde den nicht auswertbaren Praparaten

eine eigene Kategorie zugeteilt und dies in den Berechnungen entsprechend beriick-
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sichtigt (s. Abschnitt 4.5.3), da das weitere operative Vorgehen nicht von den zyto-
logischen Befunden abhing, sondern die SAD in jedem Fall durchgefithrt wurde.

Bei Einsatz der Zytologie in der Routinediagnostik wiirde man bei nicht auswert-
baren Priparaten eine praktikable Losung finden miissen. Notwendig wire dies
natiirlich nur, wenn es sich um den einzigen SLN einer Patientin handelte oder die
ubrigen nicht eindeutig Metastasen aufwiesen.

Es gibe hierfiir verschiedene Vorgehensweisen, ahnlich wie bei zweifelhaften Be-
funden. Zunichst kann es hilfreich sein, einen weiteren Untersucher hinzuzuzie-
hen. Ist dies nicht moglich oder kommt er zu demselben Schluss, konnte man, falls
es SLN-GrofSe und -beschaffenheit zulassen, ein Alternativverfahren wie z.B. den
Schnellschnitt anwenden. Allerdings kann seine Durchfithrung ebenfalls Schwie-
rigkeiten bereiten, und der erhohte Materialverbrauch kann insbesondere bei sehr
kleinen SLN oder Mikrometastasen problematisch sein.

Falls eine intraoperative Untersuchung des entsprechenden Lymphknotens nicht
moglich ist, konnte man entweder die SAD sofort durchfiithren und somit vorgehen,
als sei die Axilla befallen, da ein metastatischer Befall nicht ausgeschlossen werden
kann. Oder man ginge vor, als sei die Axilla metastasenfrei. Argument hierfur ware,
dass meist nur kleine SLN schlecht aufzuarbeiten und zu beurteilen sind. Diese sind
aber auch seltener befallen, da eine Metastasierung meist mit Lymphknotenvergro-
erungen einhergeht. Dann wiirde man die endgiiltige Histologie abwarten und
gegebenenfalls einen Zweiteingriff vornehmen.

Die Vor- und Nachteile der jeweiligen Vorgehensweisen wurden bereits in Ab-
schnitt 6.3 diskutiert. Auch hier empfiehlt sich wieder der Dialog mit der betroffe-

nen Patientin, moglichst im Rahmen des praoperativen Aufklarungsgesprachs.

6.5 Problematik der Mikrometastasen

Bisher konnte in internationalen Studien keine Prognoseverschlechterung fiir Pati-
entinnen mit Mikrometastasen in SLN nachgewiesen werden.

Ferner sei bei Mikrometastasen in SLN das Vorhandensein von Makrometastasen
in Nicht-SLN sehr unwahrscheinlich.

Somit werden diese Befunde nach aktuellen Empfehlungen einer Therapie ent-

sprechend einer NO-Situation zugefithrt [43]. In der Literatur herrscht allerdings
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6.5 PROBLEMATIK DER MIKROMETASTASEN

Uneinigkeit dariiber, ob das Langzeitiiberleben der betroffenen Patientinnen nicht
dennoch beeintrachtigt wird. Um dieser Situation Rechnung zu tragen, wurden
in der vorliegenden Studie getrennte Auswertungen mit und ohne Einschluss der
Mikrometastasen durchgefithrt. Hierbei zeigte sich deutlich, dass unabhingig von
Technik, Untersucher und Farbung im Nachweis solcher Metastasen eine Schwa-
che intraoperativer Untersuchungsmethoden liegt. In Tabelle 6.2 findet sich eine
Gegentiberstellung der jeweiligen Ergebnisse.

Sowohl im Schnellschnitt als auch in der Zytologie wurden nur wenige Lymph-
knoten mit Mikrometastasierung primar richtig befundet. Dies waren maximal 3
der 11 Mikrometastasen fiir die Zytologie und 2 fiir den Schnellschnitt. Bei Um-
codierung ,,zweifelhaft“ — ,maligne“ lag die Rate an erkannten Mikrometastasen
und somit die erzielte Sensitivitit deutlich hoher, aufgrund des hohen Anteils an
zweifelhaften Befunden bei Praparaten von mikrometastatisch befallenen SLN.

Interessant ist weiterhin die Frage, ob es bestimmte Haufungen bei einzelnen SLN
gab, also ob es SLN gab, bei denen alle und solche bei denen kein Untersucher, bzw.
keine Methode einen korrekten Befund erheben konnte. Hierzu wurden bei den Aus-
wertungen alle Befunde fir einen bestimmten SLN einander gegeniibergestellt. Die
Ergebnisse aller Untersucher mit beiden Farbungen und der Schnellschnitt konnten
somit direkt verglichen werden.

So gab es insgesamt 3 SLN mit Mikrometastasen, bei denen kein Untersucher
mit keiner der Farbungen einen Verdacht auf Malignitat dusserte. Ursache hierfur
konnte ein Auswahl- oder Stichprobenfehler sein, also ein Fehler der zytologischen
Methode selbst, nicht des jeweiligen Untersuchers, da moglicherweise die Metasta-
senzellen aufSerhalb der gewihlten Schnittflache lagen und somit nicht erkannt wer-
den konnten.

Im Gegensatz dazu wurde bei weiteren 3 der SLN mit Mikrometastasen von allen
Untersuchern mit zumindest einer Farbung sowie dem Schnellschnitt ein zweifelhaf-
ter oder positiver Befund erhoben. Vermutlich befanden sich bei diesen Praparaten
deutlich sichtbare Metastasenzellen auf der gewahlten Schnittfliche. Die tibrigen
5 Mikrometastasen wurden jeweils von ein oder zwei Untersuchern mit einer oder
beiden Fiarbungen oder dem Schnellschnitt als verdachtig bzw. maligne befundet.
Auffillig war zwar ein hoher Anteil zweifelhafter Befunde in der Zytologie bei mi-

krometastatisch befallenen SLN. Unabhingig von dem jeweiligen Untersucher und
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Tabelle 6.2: Anderung der Ergebnisse am Beispiel der Sensitivitit durch unterschiedliche
Umcodierung und Berticksichtigung der Mikrometastasen. Beachte die veradn-
derte Gesamtanzahl von SLN. Diese betrug 123 SLN ohne und 134 SLN mit

Einschluss der Mikrometastasen.

Sensitivitat ohne Mikrometastasen mit Mikrometastasen
zweifelhaft — zweifelhaft —

Angaben in % benigne maligne benigne maligne

DQ 65,4 88,5 51,4 73,0
Uy

PAP 76,9 88,5 54,1 64,9

DQ 53,8 65,4 37,8 59,5
U,

PAP 46,2 65,4 32,4 54,1

DQ 61,5 76,9 43,2 62,2
Us

PAP 69,2 76,9 48,6 59,5

DQ 42,3 76,9 35,1 64,9
Uy

PAP 53,8 76,9 40,5 62,2
SS 88,5 88,5 67,6 67,6

der Methode wurden Mikrometastasen aber meist nicht ausreichend sicher erkannt.
Dies galt auch fiir den Schnellschnitt. Somit lag im Erkennen von Mikrometasta-
sen eine Schwiche beider intraoperativer Untersuchungsmethoden. Dieses Ergebnis
deckt sich mit den Aussagen der meisten internationalen Studien.

Sollte man in Zukunft auf der Basis von Langzeitstudien zu dem Schluss kommen,
dass aus einer Mikrometastasierung eine Prognoseverschlechterung resultiert, wird
eventuell eine Anderung der Vorgehensweise notwendig. So wire entweder eine
Therapieinderung nach Vorliegen der endgiiltigen Histologie, also die Durchfiih-
rung der SAD in zweiter Sitzung, notwendig. Oder aber man erzielte eine Erhohung
der Sensitivitat der intraoperativen Untersuchungsmethoden bei Wunsch nach einer
1-Schritt-Prozedur.

Zu bedenken ist hierbei allerdings, dass auch bei Ausschopfung aller intraoperati-

ven Moglichkeiten bisher in den internationalen Studien kein ausreichend sicheres
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Verfahren zur Erkennung von Mikrometastasen gefunden werden konnte, welches
nicht einen erheblichen Zeit- und Kostenaufwand mit sich gebracht hitte. Die Dia-
gnosestellung sollte schlieSlich nicht tiber das Operationsende hinaus verzogert wer-
den, falls ein einzeitiges Vorgehen geplant ist.

Bereits angewendet wurden die Aufarbeitung von Serienschnitten, die Schnell-
IHC von Zytologie oder Schnellschnitt und andere intraoperative Untersuchungme-
thoden, wie z.B. eine Schnell-PCR oder die Durchflusszytometrie. Letztere wurden
nur in wenigen Studien untersucht und erbrachten darin bisher ebenfalls keinen ein-

deutigen Vorteil [14].

6.6 Untersucherabhingigkeit der Methode

Eines der Ziele dieser Studie war, wie bereits erwahnt, herauszufinden, inwieweit
die Untersucherabhiangigkeit der SLN-Zytologie Einfluss auf die Genauigkeit und
Zuverlassigkeit der Ergebnisse hat, also ob eventuell auch zytologisch unerfahrenes
Personal in der Lage ist, mit ausreichender Sicherheit intraoperativ einen Metasta-
senbefall der SLN nachzuweisen oder auszuschliefSen (s. Abschnitt 5.5).

Der Studienaufbau sollte dieser Fragestellung Rechnung tragen, indem die Ergeb-
nisse von vier unabhingigen, unterschiedlich ausgebildeten Untersuchern miteinan-
der verglichen wurden.

Insgesamt erzielte Untersucher 1, die erfahrene Pathologin, unabhingig von der
jeweiligen Farbung bei gleicher Umcodierung die besten Ergebnisse fiir alle stati-
stischen Kennwerte. Sie erhob desweiteren die wenigsten zweifelhaften Befunde
von allen Untersuchern. Bei den entsprechenden Praparaten zeigte sich aufSerdem
in der endgiiltigen Histologie haufig tatsichlich ein metastatischer Befall. Man
kann demnach bei diesem Untersucher von einer hohen Befundungssicherheit spre-
chen. Je nach gewihlter Umcodierung ergab sich eine Schwankung der Sensitivitat
von rund 12 %-Punkten fiir PAP und rund 23 %-Punkten fiir DQ. Die Gesamt-
genauigkeit fiel allerdings nur um 4,1 %-Punkte mit DQ und 0,9 %-Punkte mit
PAP, aufgrund der um 1-2 %-Punkte hoheren Spezifitit bei Umcodierung ,,zweifel-
haft“ — ,,benigne®“. Sie lag jeweils tiber 90 %, aufser fir DQ mit der Umcodierung
»zweifelhaft —  benigne* (87,8 %). Eine Veranderung von Fehlerhdufigkeiten oder

zweifelhaften Befunden im Studienverlauf fand sich bei Untersucher 1 nicht. Falsche
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und zweifelhafte Befunde traten selten und unregelmaissig tiber den gesamten Studi-

enverlauf verteilt auf. Eine Lernkurve konnte also hier nicht nachgewiesen werden.

Untersucher 2, eine MTA mit langjdhriger Erfahrung auf dem Gebiet der gyni-
kologischen Zytologie, erhob die meisten zweifelhaften Befunde. Fast alle davon
waren in der endgiiltigen Histologie metastasenfrei. Dadurch profitierte Untersu-
cher 2 von einer Umcodierung ,,zweifelhaft“ — ,benigne“. Als einziger Untersucher
erreichte er eine deutliche Steigerung der Gesamtgenauigkeit um 9,7 %-Punkte fir
DQ und 5,7 %-Punkte fiir PAP. Auch bei Untersucher 2 fand sich keine Lernkurve,
es kam eher zu einer Zunahme der zweifelhaften Befunde gegen Ende der Studie.
Insgesamt erzielte dieser Untersucher bei Umcodierung ,,zweifelhaft“ — ,,maligne“
die niedrigste Sensitivitit, Spezifitit und Gesamtgenauigkeit mit beiden Farbungen.

Untersucher 3, eine ebenfalls zytologisch versierte MTA, erreichte die zweitbesten
Ergebnisse fiir Gesamtgenauigkeit und Spezifitit mit DQ, bei gleich hoher Sensiti-
vitat mit beiden Farbungen wie Untersucher 4 und gleich hoher Spezifitit mit PAP
wie Untersucher 1. Auch hier fiel eine insgesamt geringe Anzahl zweifelhafter Be-
funde auf. Im Gegensatz zu der Pathologin fand sich aber ein nahezu gleich hoher
Anteil befallener wie metastasenfreier Lymphknoten. Die Werte schwankten nur
um einen SLN bei DQ zugunsten der malignen, bei PAP zugunsten der benignen
Befunde. Daher ergab sich bei Gegentiberstellung der Umcodierungen hier nur eine
geringe Schwankung der Gesamtgenauigkeit von 0,8 %-Punkten fiur DQ und eine
etwas hohere von 1,6 %-Punkten fiir PAP. Fur die Sensitivitat kam es bei der Um-
codierung ,,zweifelhaft“ — ,maligne“ bei DQ zu einer Steigerung um 7,7 %-Punkte
und bei PAP zu einem Abfall um 15,4 %-Punkte. Wie bei Untersucher 1 lief$ sich
auch bei Untersucher 3 keine Abnahme von Fehlerhdufigkeiten und zweifelhaften

Befunden im Studienverlauf beobachten.

Der auf dem Gebiet der Zytologie unerfahrenste Untersucher 4 machte zu Beginn
der Studie die meisten Fehler. Er erhob die meisten zweifelhaften Befunde am An-
fang, allerdings nur die zweitmeisten insgesamt, da es, anders als bei den ubrigen
Untersuchern, zu einer Abnahme der Haufigkeit im Studienverlauf kam. Somit er-
zielte er bei Umcodierung ,,zweifelhaft“ — ,,maligne insgesamt bessere Ergebnisse
mit einer geringeren Zweifelhaft-Rate als Untersucher 2. Bei Umcodierung ,,zweifel-
haft“ — ,,benigne“ fiel die Sensitivitit allerdings, aufgrund des hohen Anteils zwei-

felhafter Befunde, von denen mehr als die Halfte tatsichlich befallen waren, um
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uber 34 %-Punkte mit DQ und rund 23 %-Punkte mit PAP.

Somit zeigte sich in dieser Studie, dass die Zuverlassigkeit der Abklatschzytologie
von Lymphknoten stark untersucherabhingig ist. Allerdings hingen die Ergebnisse
der Zytologie in dieser Studie zwar deutlich vom jeweiligen Untersucher ab, korre-
lierten aber nicht unbedingt mit dem Ausbildungsstand. Ein zytologisch unerfahre-
ner Untersucher konnte, nach entsprechender Anleitung, durchaus gute Ergebnisse
erzielen. Die Erfahrungen der vorliegenden Arbeit decken sich aber dennoch mit
der in internationalen Studien geduflerten Ansicht, dass ein erfahrener Pathologe
die besten Ergebnisse und die hochste Befundungssicherheit gewahrleistet.

Die Befunderhebung im Fall grob metastatisch durchsetzter SLN bereitete keinem
der Untersucher mithilfe der Zytologie Schwierigkeiten. Bei starkem metastatischem
Befall kann demnach im Allgemeinen die richtige Diagnose auch ohne besondere

Vorkenntnisse gestellt werden.

6.7 Schwachpunkte, Fehleranalyse, Verbesserungsmaglichkeiten

Ein Schwachpunkt der Abklatschzytologie liegt darin, dass das Material zur Ab-
klatschherstellung zuniachst durch mehrere Hande geht, bevor es in das zytologische
Labor gelangt. Die Praparatherstellung beginnt schon im Operationssaal wihrend
der Durchfithrung der entsprechenden Operation.

Somit ist es essentiell, dass standardisierte Ablaufe festgesetzt werden und das be-
teiligte OP-Personal ausfiihrlich iber den Umgang mit dem Material angeleitet wird,
um Fehler unter Zeitdruck zu vermeiden und die Qualitat der Abklatschpraparate
zu optimieren.

In dieser Studie kam es, wie in Abschnitt 4.4.4 bereits erwahnt, nur bei zwei
Patientinnen zu grofSeren Fehlern, wobei alle Abklatschpriparate, einmal von 4,
einmal von 5 SLN einer Patientin, in Formalin gegeben wurden und somit eine DQ-
Farbung nicht mehr moglich war. Die entsprechenden Lymphknoten wurden bei
den Berechnungen nicht beriicksichtigt.

Im Labor sollten die verwendeten Materialien qualitativ hochwertig sein. Die Far-
beprotokolle sollten auf die individuellen Gegebenheiten abgestimmt und sorgfaltig
eingehalten werden.

Eine weitere Moglichkeit zur Verbesserung der erhobenen Befunde ist, nach An-
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Abbildung 6.1: Versprengte Metastase im Bereich des Objekttragerrandes (DQ-Farbung).

sicht der an dieser Studie beteiligten Untersucher, die vollstindige, systematische
Betrachtung des gesamten Objekttragers. Versprengte, eventuell metastatisch befal-
lene Zellen im Objekttriagerrandbereich, wie in Abbildung 6.1 zu sehen, konnen
sonst leicht tibersehen werden.

Kaum zu beeinflussende Schwierigkeiten konnen sich aus der Beschaffenheit des
entnommenen Materials ergeben. So spielen Groffe und Konsistenz der zu unter-
suchenden Lymphknoten eine Rolle, da von zu kleinen oder verhirteten Lymph-
knoten nicht genug Zellmaterial gewonnen werden kann, um eine sichere Diagno-
sestellung zu gewahrleisten. Die Anwendung der Schnellschnittmethode ist dann
eventuell ebenfalls eingeschrankt, so dass man in seltenen Fillen auf eine intraope-
rative Befunderhebung des entsprechenden SLN zugunsten einer Materialsparung
fur die endgiiltige Histologie verzichten muss. Von Vorteil ist es, wenn noch weitere
SLN vorliegen, die fur die Schnellmethoden besser geeignet sind.

Auch die GrofSe der bei Metastasierung vorhandenen, entarteten Zellformationen
hat entscheidende Bedeutung fiir die Befundungssicherheit. Es kann sein, dass bei
der Anfertigung der zytologischen Praparate am Tumor vorbeigeschnitten wird oder
nur wenige entartete Zellen auf der Schnittfliche erscheinen. Dies ist besonders
bei Vorliegen von Mikrometastasen oder einzelnen versprengten Metastasenzellen
relativ wahrscheinlich, wie bereits in Abschnitt 6.5 erwahnt wurde.

Andererseits gibt es Lymphknoten, die so von Metastasen durchsetzt sind, dass
diese in jedem Fall angeschnitten werden und die Praparate auch von unerfahrenen

Untersuchern sicher als befallen diagnostiziert werden kénnen. Der sichere Aus-
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Tabelle 6.3: Moglichkeiten fiir benigne Befunde.

Ergebniskategorie Feblerursache
NO, keine Metastase vorhanden richtig negativ —
N1, aber Vorbeischneiden an Metastase falsch negativ Methodenfehler
N1, aber Nichterkennung maligner Zellen falsch negativ Untersucherfehler

Tabelle 6.4: Moglichkeiten fir maligne Befunde.

Ergebniskategorie Fehlerursache
N1, Metastase vorhanden und erkannt richtig positiv —
NO, aber Pseudometastase vorhanden falsch positiv Methodenfehler
NO, aber falsche Interpretation des Abklatsches falsch positiv Untersucherfehler

schluss einer Metastasierung gelingt mittels der Zytologie somit nicht, allenfalls ein
relativ sicherer Nachweis maligner Zellen. Auch eine intraoperative Serienschnitt-
untersuchung bringt hier wahrscheinlich keinen entscheidenden Vorteil, wie aus den
Ergebnissen internationaler Studien ersichtlich. Sie birgt aber eine nicht unerhebli-
che Steigerung von Aufwand, Zeit und Gewebsverbrauch.

Zusammenfassend ldsst sich sagen, dass ein unklarer oder falscher Befund also
nicht unbedingt durch ein Ubersehen vorhandener Metastasenzellen durch den Un-
tersucher bedingt sein muss, sondern dass unterschiedliche Ursachen auf verschiede-
nen Ebenen zugrunde liegen konnen (s. Abschnitt 4.4.4 und Tabellen 6.3 und 6.4).

Eine Einweisung des beteiligten Personals im Operationssaal, die genaue Einhal-
tung der Farbeprotokolle im zytologischen Labor, sowie das vollstindige Durch-
rastern des Objekttragers bei der Befundung helfen, die vermeidbaren Fehler zu
minimieren und somit eine qualitativ hochwertige Abklatschzytologie von SLN zu

gewihrleisten.
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Kapitel 7

Zusammenfassung

Die Ergebnisse aktueller Studien zum Einsatz der Wachter- oder Sentinel-Lymph-
knoten (SLN)-Methode in der Therapie des Mammakarzinoms sind sehr vielver-
sprechend. Fir den Einsatz der SLN-Biopsie in der Praxis ist eine zuverldssige intra-
operative Befundung der entnommenen Lymphknoten allerdings essentiell, mochte
man die im Falle einer lymphatischen Metastasierung notwendige Standard Axilla-
dissektion in einer Sitzung mit der Operation des Primartumors durchfithren kon-
nen. Anforderung an eine intraoperative Untersuchungsmethode sind eine mog-
lichst schnelle Durchfiihrbarkeit bei hoher Genauigkeit und moglichst geringem Ma-
terialverbrauch.

Konkurrierende Schnellverfahren in der SLN-Diagnostik sind der Gefrier-Schnell-
schnitt und die Abklatschzytologie. Die Anwendung in der Praxis konnte einem
Grof$teil der Frauen mit Metastasen in einem SLN einen Zweiteingriff zur axilla-
ren Ausrdumung ersparen. Die Ergebnisse der Zytologie in internationalen Studien
sind mit denen des Schnellschnitts durchaus vergleichbar, welcher eine klassische
Methode zur intraoperativen Befunderhebung darstellt. Vorteile der Zytologie sind
die schnellere, Kosten und Lymphknotengewebe sparende Anwendung.

In dieser Studie wurde untersucht, welche Zuverlassigkeit die Zytologie im Ver-
gleich zum Schnellschnitt hat und wie diese vom jeweiligen Untersucher und der ver-
wendeten Farbung abhangt. Zu diesem Zweck wurden Abklatschpraparate von 134
SLN von 64 Patientinnen angefertigt. Verwendete Firbungen waren Diff Quick und
Papanicolaou. Die Priaparate wurden von vier Untersuchern mit unterschiedlicher
Ausbildung und Erfahrung befundet. Die Ergebnisse wurden mit der endgultigen
Histologie verglichen und anhand statistischer Masszahlen ausgewertet.

Im internationalen Vergleich zeigte sich, dass der beste Untersucher in dieser Stu-

die hinsichtlich Gesamtgenauigkeit und Sensitivitdt zu dhnlich guten bis besseren
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Ergebnissen kam als die anderen Arbeitsgruppen im Durchschnitt, bei einer aller-
dings im Durchschnitt geringeren Spezifitit.

Es liefs sich eine deutliche Variabilitit der Ergebnisse in Abhingigkeit vom jeweili-
gen Untersucher feststellen. Lernkurven konnten bei keinem der Untersucher sicher
nachgewiesen werden. Eine eindeutige Uberlegenheit einer der beiden eingesetzten
Farbungen zeigte sich nicht. Vorteil der Diff Quick-Methode ist die einfache und
schnelle, sowie kostengiinstige Durchfithrbarkeit. Vorteilhaft bei der Papanicolaou-
Farbung ist, dass sie in gynakologischen Abteilungen routinemassig zur Anfarbung
von Abstrichpraparaten eingesetzt wird, so dass das zytologische Personal bereits
uber Erfahrung im Umgang mit der Methode verfiigt.

Verschiedene Fehler traten im Studienverlauf auf, aus denen aber in den meisten
Fallen keine wesentliche Einschrankung fiir Herstellung oder Beurteilbarkeit der Pri-
parate resultierte. Um eine qualitativ hochwertige, gewebssparende Untersuchung
der SLN zu gewihrleisten empfiehlt es sich, das beteiligte Personal tiber den Umgang
mit Lymphknoten, Farbesubstanzen und Praparaten eingehend zu schulen. So lasst
sich ein GrofSteil der Fehler vermeiden, was die Befundung wesentlich erleichtert
und die zeitlichen Ablaufe beschleunigt.

Nach den Ergebnissen dieser Studie handelt es sich bei der Abklatschzytologie
um eine wertvolle, unaufwandige, sowie kosten- und gewebssparende Methode zur
intraoperativen Diagnostik von Lymphknotenmetastasen. In der Hand eines erfah-
renen Untersuchers sind die Ergebnisse der Zytologie, unabhiangig von der verwen-
deten Fiarbung, mit denen des Schnellschnitts vergleichbar. Je nach individuellen
Gegebenheiten, wie Vorhandensein eines zytologischen Labors oder eines Gefrier-
schnittautomatens, konnte eine der beiden Methoden in der Routine der intraope-
rativen Lymphknotendiagnostik eingesetzt werden. Eine Kombination von Zytolo-
gie und Schnellschnitt ist ebenfalls denkbar. Durch ein solches Vorgehen konnte

vielen Patientinnen ein Zweiteingriff zur axilliren Lymphknotendissektion erspart

bleiben.
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Anhang A

Stadieneinteilung des Mammakarzinoms

A.1 TNM-Stadien

T Primdrtumor

cT... Primartumor: klinischer Untersuchungsbefund

pT... Primartumor: histologischer Untersuchungsbefund

Tx Primartumor kann nicht beurteilt werden

Tis Carcinoma in situ

T1 Invasives Karzinom, Tumor < 20 mm in grosster Ausdehnung

T2 Tumor 20-50 mm in grosster Ausdehnung

T3 Tumor > 50 mm

T4 Tumor jeder Grosse mit Infiltration von Brustwand und/oder Haut
N Regiondre Lymphknoten

cN... Regionire Lymphknoten: klinischer Untersuchungsbefund

pN... Regionire Lymphknoten: histologischer Untersuchungsbefund

Nx Regiondre Lymphknoten nicht beurteilbar

NO Keine Lymphknoten-Metastasen nachweisbar

N...(mi) Nur Mikrometastasen (0,2-2 mm) nachweisbar

Nla Metastasen in 1-3 axilliren Lymphknoten

N1b Klinisch nicht erkennbare Metastasen in Lymphknoten entlang der

A.mammaria int.
Nilc N1la & N1b

Fortsetzung auf néchster Seite. ..
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N2a Metastasen in 4-9 axilliren Lymphknoten

N2b Klinisch erkennbare Lymphknotenmetastasen entlang der A. mammaria
int. ohne Befall axillarer Lymphknoten

N3a Metastasen in mehr als 9 axilliren Lymphknoten oder infraklavikulare
Lymphknotenmetastasen

N3b Klinisch erkennbare Lymphknotenmetastasen entlang der A. mammaria
int. und Befall mind. 1 axillaren Lymphknotens,
oder klinisch nicht erkennbare Lymphknotenmetastasen entlang der
A. mammaria int. und Befall mind. 4 axillirer Lymphknoten

N3c Metastasen in supraklavikuldren Lymphknoten

N...(sn) Metastasen in Sentinel-Lymphknoten

Nx(sn) Sentinel-Lymphknoten nicht beurteilbar

NO(sn) Sentinel-Lymphknoten metastasenfrei

Nla(sn) Sentinel-Lymphknoten mit Mikrometastase (Durchmesser < 2 mm)

N1b(sn) Sentinel-Lymphknoten mit Metastasen > 2 mm

M Organmetastasen

Mx Vorhandensein von Organmetastasen nicht beurteilbar

MO Keine Organmetastasen nachweisbar

M1 Organmetastasen vorhanden

R Residualtumor

Rx Vorhandensein von Residualtumor kann nicht beurteilt werden

RO kein Residualtumor

R1 histologisch Residualtumor

R2 makroskopisch Residualtumor (lokal oder Metastasen)

G Histologisches Grading (Differenzierungsgrad der malignen Zellen)

Gx Differenzierungsgrad kann nicht bestimmt werden

Gl1 Gut differenziert

G2 Missig differenziert

G3 Schlecht differenziert

G4 Undifferenziert
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Tabelle A.2: Stadiengruppierungen [88]

Stadium T N M
Stadium 0 Tis NO MO
Stadium I T1 NO MO
Stadium IT A TO N1 MO
T1 N1 MO
T2 NO MO
Stadium IIB T2 N1 MO
T3 NO MO
Stadium III A TO N2 MO
T1 N2 MO
T2 N2 MO
T3 N1-2 MO
Stadium III B T4 jedes N MO
Stadium III C jedes T N3 MO
Stadium IV jedes T jedes N M1
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Anhang B
Ubersicht internationaler Studien

Die folgenden Tabellen geben eine Ubericht iiber Studienaufbau (Tabelle B.2) und
Ergebnisse (Tabelle B.3) internationaler Studien zur Lymphknotenzytologie beim
Mammakarzinom sortiert nach Erstautoren in alphabetischer Reihenfolge.

In der ersten Tabelle soll aufgezeigt werden, welches Patientenkollektiv und wel-
che TNM-Stadien in die Studien eingeschlossen wurden, wie die axilliren Lymph-
knoten entnommen wurden, welche Abklatschtechnik und welche Farbungen ver-
wendet wurden. Zudem wird die Frage behandelt, ob eine Referenzmethode in
Form einer histologischen Immunhistochemie eingesetzt wurde.

Die zweite Tabelle zeigt anhand der erwihnten statistischen Kennwerte auf, wel-
che Ergebnisse durch die einzelnen Arbeitsgruppen erzielt wurden. Nihere Hinter-
griinde zu den Studien finden sich in Abschnitt 2.6.5. Die Legende zu den einzelnen

Spalten und verwendeten Abkiirzungen enthilt Tabelle B.1.
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Tabelle B.1: Legende zu den folgenden Ubersichts- und Ergebnistabellen von Studien zur
SLN-Zytologie beim Mammakarzinom

Spalte Bedeutung

+/- angewendet/nicht angewendet
— keine Angaben

Studie

Erstautor  Erstautor der Studie

Jahr Publikationsjahr der Studie

Lit. Verweis auf Studie im Literaturverzeichnis

Studienaufbau

Anz. Pat.  Anzahl der untersuchten Patientinnen

Anz. LK Anzahl der mittels SLN, SAD oder SPL entnommenen Lymphknoten

@ Alter Altersdurchschnitt der Patientiennen

pT Tumorstadien der Primirtumoren (vgl. TNM-Klassifikation in Tab. A.1)
cN klinischer Lymphknotenstatus (vgl. TNM-Klassifikation in Tab. A.1)
IHC Immunhistochemie in der endgiiltigen Histologie angewendet

Auswahlmethode der entnommenen Lymphknoten

SLN Sentinel-Lymphknoten-Methode angewendet

SPL sampling-Methode angewendet

Aufbereitung der zytologischen Priparate

SSA Serienschnittaufarbeitung der Lymphknoten fiir die Zytologie durchgefiihrt
AZ Technik der Abklatschzytologie angewendet

SCR scraping-Technik oder Abkratzzytologie angewendet
Anfirbung der zytologischen Priparate

DQ Diff Quick-Farbung

G Giemsa-Farbung

HE Himatoxilin-Eosin-Farbung

IHC zytologische Immunhistochemie

MG May-Giemsa-Farbung

MGG May-Grinwald-Giemsa-Farbung

PAP Papanicolaou-Fiarbung

TB Toluidinblau-Farbung
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Anhang C

Farbereihen

C.1 Papanicolaou-Fiarbung

Die in einen Objekttriagerhalter eingespannten Objekttrager mit den Abklatschpra-

paraten werden der Reihe nach in unten genannte Gefisse eingetaucht. Die Far-

bereihe nach Papanicolaou setzt sich aus 31 Einzelschritten zusammen und dauert

10-15 Minuten. Insgesamt werden drei Farbstoffe kombiniert.

Voraussetzung fur die Firbereihe ist die korrekte Fixierung der Praparate in einem

Ether-Ethanol-Gemisch fiir mindestens 20 Minuten. Durch die Fixierung soll die

Zellstruktur moglichst storungsfrei erhalten werden.

M

12.
13.

Eintauchen der Priparate in ein Gefdss mit 96 %-igem Ethanol

Eintauchen der Priparate in ein Gefdss mit 96 %-igem Ethanol

Eintauchen in 70 %-igen Ethanol

Abspiilen in einem Gefdss mit Aqua dest.

Liangeres Eintauchen in ein Gefass mit Himatoxylin (wissrige Losung), welches
die Zellkerne tiefblau farbt — 1-3 Minuten je nach Alter der Farbe

Spiilen in Gefass mit H,O

Spulen in Gefass mit H,O

Spulen in Gefass mit HO

Erneutes Spiilen mit Aqua dest.

. Eintauchen in 70 %-igen Ethanol

. Kurzes Eintauchen in ein Gemisch aus 200 ml 70 %-igem Ethanol und 25 ml

Salzsdure — bis der Farbumschlag (rot) erzielt wird
Eintauchen in 70 %-igen Ethanol
Eintauchen in 70 %-igen Ethanol
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14. Eintauchen in eine Losung aus 200 ml 70 %-iger Ethanol und 25 ml 25 %-iger
Ammoniak zur Neutralisierung — bis zum Farbumschlag (blau)

15. Spiilen in 70 %-igen Ethanol

16. Eintauchen in 96 %-igen Ethanol

17. Eintauchen in 96 %-igen Ethanol

18. Zytoplasmafiarbung mittels Losung aus Orange G und 96 %-igem Ethanol —
2-3-maliges Durchziehen

19. Spiilen in 96 %-igem Ethanol

20. Spiilen in 96 %-igem Ethanol

21. Zweite Zytoplasmafiarbung in polychromatischem Farbstoff EA 50 — 15 Se-
kunden bis 1 Minute

22. Eintauchen in Gefiss mit 99,6 %-igem Ethanol zum Entwissern

23. Eintauchen in Gefiss mit 99,6 %-igem Ethanol

24. Eintauchen in Gefiss mit 99,6 %-igem Ethanol

25. Eintauchen in Gefiss mit 99,6 %-igem Ethanol

26. Eintauchen in Gefass mit 99,6 %-igem Ethanol

27. Eintauchen in ein Gemisch zu gleichen Teilen aus 99,6 %-igem Ethanol und
Xylol

28. Eintauchen in Xylol, zwecks weiterer Dehydrierung und Zellbildklarung — bis
zur Oberflichenglattung

29. Eintauchen in Xylol

30. Eintauchen in Xylol

31. Eintauchen in Xylol

Anschliessend verwendet man Corbit-Balsam (Eukitt) als Einschlussmedium und

deckt die Praparate mit einem Deckgldschen ein.

C.2 Diff Quick-Farbung

Die DQ-Farbereihe setzt sich aus 6 Einzelschritten zusammen, wobei die Farbung
selbst 15-20 Sekunden dauert.

Insgesamt werden eine Fixierlosung und zwei Farbstoffe kombiniert. Die vom

Hersteller bereitgestellten Losungen/Reagenzien werden in drei Eintauchbehilter
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gefiillt. Die in einen Objekttragerhalter eingespannten Objekttrager mit den Ab-

klatschpraparaten werden dann der Reihe nach in unten genannte Gefisse einge-

taucht. Zwischendurch lasst man sie jeweils kurz abtropfen.

Voraussetzung fir die Farbereihe und das anschliessende Eindecken ist die kor-

rekte und vollstindige Lufttrocknung der Priparate, die den variablen Zeitfaktor

darstellt.

1. Eintauchen der Priparate in ein Gefidss mit der Fixierlosung (Fast Green in
Methanol) fiir 5§ x 1 Sekunde

2. Eintauchen der Praparate in ein Gefass mit der Farbelosung I (Eosin G) fiir 5 x
1 Sekunde

3. Eintauchen der Priparate in ein Gefdss mit der Firbelosung II (Thiazin-

Farbstoff) fiir 5 x 1 Sekunde

Abspiilen mit Aqua dest. oder einer Pufferlésung mit pH 7,2
Lufttrocknung

Zelldifferenzierung mit Xylol und Eindeckung wie bei PAP

C.3 Hamatoxylin-Eosin-Farbung fiir den Schnellschnitt

Nach Herstellung der Schnellschnittpraparate, wie in Abschnitt 4.3.2 beschrieben,

werden diese mit der Himatoxylin-Eosin-Farbung angefarbt.

Sl A G o

Anfarben mit Himalaun n. Meier fiir 45 Sekunden

Spiilen mit Aqua dest.

Spiilen mit 70 %-igem Ethanol

Farben mit Eosin fiir 4 Sekunden

Spiilen mit 70 %-igem Ethanol

Schwenken und Durchspiilen in einer absteigenden Alkoholreihe
Schwenken in Xylol bis zur Oberflichenglittung

Anschliessend Eindeckung wie bei der Zytologie (s.o.)

105



ANHANG C FARBEREIHEN

106



Literaturverzeichnis

[1]

2]

[5]

[6]

[7]

[8]

U.-S. Albert, K.-D. Schulz: Short version of the guideline: Early detection of
breast cancer in Germany. | Cancer Res Clin Oncology, 130, S. 527-36, 2004.

J. J. Albertini, G. H. Lyman, C. Cox, T. Yeatman, L. Balducci, N. Ku, S. Shi-
vers, C. Berman, K. Wells, D. Rapaport, A. Shons, J. Horton, H. Greenberg,
S. Nicosia, R. Clark, A. Cantor, D. S. Reintgen: Lymphatic mapping and senti-
nel node biopsy in the patient with breast cancer. Jama, 276(22), S. 1818-22,
1996.

P. G. Anastasiadis, N. G. Koutlaki, V. A. Liberis, P. G. Skaphida, P. N. Tsikou-
ras, G. C. Galazios: Cytologic diagnosis of axillary lymph node metastasis in
breast cancer. Acta Cytol, 44(1), S. 18-22, 2000.

G. Baitchev, G. Gortchev, A. Todorova: Intraoperative sentinel lymph node

examination by imprint cytology during breast surgery. Curr Med Res Opin,
18(4), S. 185-7, 2002.

N. Beechey-Newman: Sentinel node biopsy — A revolution in the surgical

management of breast cancer? Cancer Treat Rev, 24(3), S. 185-203, 1998.

M. A. Bochner, G. Farshid, T. J. Dodd, J. Kollias, P. G. Gill: Intraoperative
imprint cytologic assessment of the sentinel node for early breast cancer. World
J Surg, 27(4), S. 430-2, 2003.

P. J. Borgstein, R. Pijpers, E. E. Comans, P. J. van Diest, R. P. Boom, S. Mei-
jer: Sentinel lymph node biopsy in breast cancer — Guidelines and pitfalls of

lymphoscintigraphy and gamma probe detection. | Am Coll Surg, 186(3), S.
275-83, 1998.

R. M. Cabanas: An approach for the treatment of penile carcinoma. Cancer,
39(2), S. 456-66, 1977.

107



LITERATURVERZEICHNIS

]

[15]

[16]

[17]

[18]

108

S. E. Clare, S. E. Sener, W. Wilkens, R. Goldschmidt, D. Merkel, D. J. Winche-
ster: Prognostic significance of occult lymph node metastases in node-negative
breast cancer. Ann Surg Oncol, 4(6), S. 447-51, 1997.

C. E. Cox, E. Haddad, S. Bass, J. M. Cox, N. N. Ku, C. Berman, A. R. Shons,
T. Yeatman, S. Pendas, D. S. Reintgen: Lymphatic mapping in the treatment
of breast cancer. Oncology (Huntingt), 12(9), S. 1283-92, 1998.

A. J. Creager, K. R. Geisinger, S. A. Shiver, N. D. Perrier, P. Shen, J. Ann Shaw,
P. R. Young, E. A. Levine: Intraoperative evaluation of sentinel lymph nodes

for metastatic breast carcinoma by imprint cytology. Mod Pathol, 15(11), S.
1140-7, 2002.

G. Crile: Results of simple mastectomy without irradiation in the treatment

of operative stage I cancer of the breast. Ann Surg, 168(3), S. 330-6, 1968.

G. Cserni: The potential value of intraoperative imprint cytology of axillary
sentinel lymph nodes in breast cancer patients. Am Surg, 67(1), S. 86-91,
2001.

P. J. van Diest, H. L. Peterse, P. J. Borgstein, O. Hoekstra, C. J. Meijer: Patho-
logical investigation of sentinel lymph nodes. Eur | Nucl Med, 26(4 Suppl.),
S. $43-9, 1999.

P. J. van Diest, H. Torrenga, S. Meijer, C. J. Meijer: Pathologic analysis of
sentinel lymph nodes. Semin Surg Oncol, 20(3), S. 238-45, 2001.

W. L. Donegan: Surgical clinical trials. Cancer, 53(3 Suppl.), S. 691-9, 1984.

K. Dowlatshahi, M. Fan, K. J. Bloom, D. J. Spitz, S. Patel, Jr. Snider, H. C.: Oc-
cult metastases in the sentinel lymph nodes of patients with early stage breast

carcinoma: A preliminary study. Cancer, 86(6), S. 990-6, 1999.

W. Eiermann, I. Bauerfeind, R. G. H. Baumeister, J. C. de Waal, Th. Fuger,
I. Funke, C. Gabka, C. Hof3, A. Lebeau, B. Plattner, G. Raab, M. Untch: Ope-
rative Therapie des primdren Mammakarzinoms. Manual Mammakarzinome,

Tumorzentrum Miinchen, 2003.



LITERATURVERZEICHNIS

[19]

[20]

[21]

[22]

[23]

[24]

[25]

[26]

[27]

J. Engel, D. Holzel, J. Kerr, G. Schubert-Fritschle: Epidemiologie. Manual

Mammakarzinome, Tumorzentrum Miinchen, 2003.

I. S. Fentiman, R. E. Mansel: The axilla: Not a no-go zone. Lancet, 337(8735),
S.221-3,1991.

B. Fisher: The surgical dilemma in the primary therapy of invasive breast

cancer — A critical appraisal. Curr Probl Surg, S. 1-53, 1970.

B. Fisher, M. Bauer, D. L. Wickerham, C. K. Redmond, E. R. Fisher, A. B.
Cruz, R. Foster, B. Gardner, H. Lerner, R. Margolese: Relation of number of

positive axillary nodes to the prognosis of patients with primary breast cancer.
A NSABP update. Cancer, 52(9), S. 1551-7, 1983.

B. Fisher, E. R. Fisher: Studies concerning the regional lymph node in cancer.
II. Maintenance of immunity. Cancer, 29(6), S. 1496-501, 1972.

B. Fisher, C. Redmond, E. R. Fisher, M. Bauer, N. Wolmark, D. L. Wickerham,
M. Deutsch, E. Montague, R. Margolese, R. Foster: Ten-year results of a

randomized clinical trial comparing radical mastectomy and total mastectomy
with or without radiation. N Engl | Med, 312(11), S. 674-81, 1985.

C. J. Fisher, S. Boyle, M. Burke, A. B. Price: Intraoperative assessment of nodal
status in the selection of patients with breast cancer for axillary clearance. Br
J Surg, 80(4), S. 457-8, 1993.

P. Gaglia, R. Bussone, B. Caldarola, M. Lai, A. Jayme, L. Caldarola: The
correlation between the spread of metastases by level in the axillary nodes and

disease-free survival in breast cancer. A multifactorial analysis. Eur | Cancer
Clin Oncol, 23(6), S. 849-54, 1987.

M. H. Galea, E. Athanassiou, J. Bell, B. Dilks, J. E. Robertson, C. W. El-
ston, R. W. Blamey, I. O. Ellis: Occult regional lymph node metastases from

breast carcinoma — Immunohistological detection with antibodies CAM 5.2
and NCRC-11. J Pathol, 165(3), S. 221-7, 1991.

109



LITERATURVERZEICHNIS

(28]

[29]

[30]

[31]

[32]

[33]

[34]

[37]

IIO

W. C. Gewant, L. Chasin, M. D. Tilson, C. Rutledge, I. S. Goldenberg: Lymph
node-breast carcinoma interrelations in tissue culture. Surg Gynecol Obstet,
133(6), S. 959-62, 1971.

K. Giersiepen, C. Heitmann, K. Jahnsen, C. Lange: Brustkrebs. Gesundheits-
berichterstattung des Bundes, Band 25, Robert Koch Institut, Berlin, 2005.

A. E. Giuliano: Sentinel lymphadenectomy in primary breast carcinoma — An

alternative to routine axillary dissection. | Surg Oncol, 62(2), S. 75-7, 1996.

A. E. Giuliano: Intradermal blue dye to identify sentinel lymph node in breast
cancer. Lancet, 350(9082), S. 958, 1997.

A. E. Giuliano, P. S. Dale, R. R. Turner, D. L. Morton, S. W. Evans, D. L.
Krasne: Improved axillary staging of breast cancer with sentinel lymphadenec-
tomy. Ann Surg, 222(3), S. 394-401, 1995.

E.-M. Grischke, G. Bastert, H. F. Otto, H.-P. Sinn, M. Treiber, D. von Four-
nier, M. Wannenmacher: Das Mammakarzinom — Empfeblungen fiir eine

standardisierte Diagnostik, Therapie und Nachsorge. Tumorzentrum Heidel-
berg/Mannheim, 5. Aufl., 2000.

D. J. Hadjiminas, M. Burke: Intraoperative assessment of nodal status in the

selection of patients with breast cancer for axillary clearance. Br | Surg, 81(11),
S. 1615-6, 1994.

P. J. Hainsworth, J. J. Tjandra, R. G. Stillwell, D. Machet, M. A. Henderson,
G. C. Rennie, I. E McKenzie, R. C. Bennett: Detection and significance of
occult metastases in node-negative breast cancer. Br | Surg, 80(4), S. 459-63,
1993.

R. S. Henry-Tillman, S. Korourian, I. T. Rubio, A. T. Johnson, A. T. Mancino,
N. Massol, L. E Smith, K. C. Westbrook, V. S. Klimberg: Intraoperative touch
preparation for sentinel lymph node biopsy — A 4-year experience. Ann Surg
Oncol, 9(4), S. 333-9, 2002.

E. C. Hsueh, A. E. Giuliano: Sentinel Lymph Node Technique for Staging of
Breast Cancer. Oncologist, 3(3), S. 165-170, 1998.



LITERATURVERZEICHNIS

[38] D. Ivens, A. L. Hoe, T. J. Podd, C. R. Hamilton, I. Taylor, G. T. Royle: As-
sessment of morbidity from complete axillary dissection. Br | Cancer, 66(1),
S. 136-8, 1992.

[39] K. Jagla, W. Heidenreich, J. Schussler, P. Borner, F. Dehnhard, H. Deicher,
J. Kalden, H. H. Peter: Imprint cytology of axillary lymph nodes in breast neo-
plasms for intraoperative rapid diagnosis. Fortschr Med, 96(26-27), S. 1366-8,
1978.

[40] L. Jannink, M. Fan, S. Nagy, G. Rayudu, K. Dowlatshahi: Serial sectioning of
sentinel nodes in patients with breast cancer — A pilot study. Ann Surg Oncol,
5(4), S. 310-4, 1998.

[41] J. M. Kane, S. B. Edge, J. S. Winston, N. Watroba, T. C. Hurd: Intraoperative
pathologic evaluation of a breast cancer sentinel lymph node biopsy as a de-

terminant for synchronous axillary lymph node dissection. Ann Surg Oncol,
8(4), S. 361-7, 2001.

[42] T. Karamlou, N. M. Johnson, B. Chan, D. Franzini, D. Mahin: Accuracy
of intraoperative touch imprint cytologic analysis of sentinel lymph nodes in
breast cancer. Am | Surg, 185(5), S. 425-8, 2003.

[43] M. Kaufmann, G. von Minckwitz, W. Eiermann, ]. Hilfrich, W. Jonat, R. Krei-
enberg: Therapie primiarer Mammakarzinome — Ergebnisse der Konferenz in
St. Gallen 2003. DA, 101(4), S. A 190-4, 2004.

[44] T. Kuhn, A. Bembenek, H. Biichels, T. Decker, J. Dunst, U. Millerleile, D. L.
Munz, H. Ostertag, M. L. Sautter-Bihl, H. Schirrmeister, A. H. Tulusan,
M. Untch, K. J. Winzer, C. Wittekind: Sentinel-Node-Biopsie beim Mamma-
karzinom - Interdisziplindr abgestimmter Konsensus der Deutschen Gesell-

schaft fiir Senologie fiir eine qualitdtsgesicherte Anwendung in der klinischen
Routine. Geburtsh Frauenheilk, 63, S. 835-40, 2003.

[45] M. W. Kissin, G. Querci della Rovere, D. Easton, G. Westbury: Risk of lym-
phoedema following the treatment of breast cancer. Br | Surg, 73(7), S. 5804,
1986.

ITI



LITERATURVERZEICHNIS

[46] D. Krag, D. Weaver, T. Ashikaga, F. Moffat, V. S. Klimberg, C. Shriver, S. Feld-
man, R. Kusminsky, M. Gadd, J. Kuhn, S. Harlow, P. Beitsch: The sentinel
node in breast cancer—a multicenter validation study. N Engl ] Med, 339(14),
S. 941-6, 1998.

[47] D. N. Krag, D. L. Weaver, J. C. Alex, J. T. Fairbank: Surgical resection and
radiolocalization of the sentinel lymph node in breast cancer using a gamma
probe. Surg Oncol, 2(6), S. 335-340, 1993.

[48] R. Kreienberg, I. Kopp, W. Lorenz, W. Budach, J. Dunst, A. Lebeau, H.-]J.
Liick, G. von Minckwitz, K. Possinger, W. Sauerbrei, S. Sauerland, R. Sou-
chon, C. Thomssen, M. Untch, T. Volm, J. Weis, B. Schmitt-ReifSer, M. Koller,
V. Heilmann: Diagnostik, Therapie und Nachsorge des Mammakarzinoms
der Frau. Nationale S3-Leitlinie. Deutsche Krebsgesellschaft e.V., Frankfurt
am Main, 2004.

[49] N. N. Ku: Pathologic examination of sentinel lymph nodes in breast cancer.
Surg Oncol Clin N Am, 8(3), S. 469-79, 1999.

[50] N.N.Ku, N. Mela, C. E. Cox, D. S. Reintgen, S. V. Nicosia: Diagnostic Pitfalls
in Aspiration Biopsy Cytology of Papillary Breast Lesions. Cancer Control,
4(5), S. 451-457,1997.

[51] P. A. Lambah, M. A. MclIntyre, U. Chetty, J. M. Dixon: Imprint cytology of
axillary lymph nodes as an intraoperative diagnostic tool. Eur | Surg Oncol,
29(3), S. 224-8, 2003.

[52] A. Lee, S. Krishnamurthy, A. Sahin, W. E. Symmans, K. Hunt, N. Sneige: Intra-
operative touch imprint of sentinel lymph nodes in breast carcinoma patients.
Cancer, 96(4), S. 225-31, 2002.

[53] Y. T. Lee, L. S. Chan: Surgical treatment of carcinoma of the breast: II. Pro-
gnostic factors influencing relapse rate. | Surg Oncol, 25(2), S. 102-8, 1984.

[54] R. Liang, ]J. Craik, E. S. Juhasz, C. R. Harman: Imprint cytology versus frozen
section — Intraoperative analysis of sentinel lymph nodes in breast cancer. ANZ
J Surg, 73(8), S. 597-9, 2003.

IT2



LITERATURVERZEICHNIS

[55]

[60]

[61]

[63]

M. Llatjos, E. Castella, M. Fraile, M. Rull, E J. Julian, F. Fuste, C. Rovira,
J. Fernandez-Llamazares: Intraoperative assessment of sentinel lymph nodes in
patients with breast carcinoma: accuracy of rapid imprint cytology compared
with definitive histologic workup. Cancer, 96(3), S. 150-6, 2002.

International Breast Cancer Study Group (Ludwig): Prognostic importance
of occult axillary lymph node micrometastases from breast cancers. Lancet,
335(8705), S. 1565-8, 1990.

I. de Mascarel, E. Bonichon, J. M. Coindre, M. Trojani: Prognostic significance
of breast cancer axillary lymph node micrometastases assessed by two special
techniques — Reevaluation with longer follow-up. Br | Cancer, 66(3), S. 523-7,
1992.

D. M. Miltenburg, C. Miller, T. B. Karamlou, F. C. Brunicardi: Meta-analysis
of sentinel lymph node biopsy in breast cancer. | Surg Res, 84(2), S. 138-42,
1999.

G. von Minckwitz, M. Kaufmann: Aktualisierte Empfehlungen zur Therapie
primiarer Mammakarzinome. GynSpectrum, 2(3), S. 3-7, 2002.

M. Morrow: Role of axillary dissection in breast cancer management. Ann
Surg Oncol, 3(3), S. 233-4, 1996.

D. L. Morton, D. R. Wen, J. H. Wong, ]J. S. Economou, L. A. Cagle, F. K. Storm,
L. J. Foshag, A. J. Cochran: Technical details of intraoperative lymphatic
mapping for early stage melanoma. Arch Surg, 127(4), S. 392-9, 1992.

K. Motomura, H. Inaji, Y. Komoike, T. Kasugai, S. Nagumo, S. Noguchi,
H. Koyama: Intraoperative sentinel lymph node examination by imprint cyto-
logy and frozen sectioning during breast surgery. Br | Surg, 87(5), S. 597-601,
2000.

P. S. Mullenix, P. L. Carter, M. J. Martin, S. R. Steele, C. L. Scott, M. ]J. Walts,
A. L. Beitler: Predictive value of intraoperative touch preparation analysis

of sentinel lymph nodes for axillary metastasis in breast cancer. Am | Surg,
185(5), S. 420-4, 2003.

113



LITERATURVERZEICHNIS

[64]

[65]

114

M. Noguchi, E. Bando, K. Tsugawa, K. Miwa, K. Yokoyama, K. Nakajima,
T. Michigishi, N. Tonami, H. Minato, A. Nonomura: Staging efficacy of breast
cancer with sentinel lymphadenectomy. Breast Cancer Res Treat, 57(2), S.
221-9, 1999.

M. Noguchi, N. Katev, I. Miyazaki: Diagnosis of axillary lymph node metasta-
ses in patients with breast cancer. Breast Cancer Res Treat, 40(3), S. 283-93,
1996.

D. W. Ollila, M. B. Brennan, A. E. Giuliano: Therapeutic effect of sentinel
lymphadenectomy in T1 breast cancer. Arch Surg, 133(6), S. 647-51, 1998.

R. Pijpers, S. Meijer, O. S. Hoekstra, G. J. Collet, E. E. Comans, R. P. Boom,
P. J. van Diest, G. J. Teule: Impact of lymphoscintigraphy on sentinel node
identification with technetium-99m-colloidal albumin in breast cancer. | Nucl
Med, 38(3), S. 366-8, 1997.

D. S. Quill, A. L. Leahy, R. G. Lawler, R. D. Finney: Lymph node imprint
cytology for the rapid assessment of axillary node metastases in breast cancer.
Br ] Surg, 71(6), S. 454-5, 1984.

A. Ratanawichitrasin, C. V. Biscotti, L. Levy, J. P. Crowe: Touch imprint
cytological analysis of sentinel lymph nodes for detecting axillary metastases
in patients with breast cancer. Br | Surg, 86(10), S. 1346-8, 1999.

A. Recht, M. J. Houlihan: Axillary lymph nodes and breast cancer — A review.
Cancer, 76(9), S. 1491-512, 1995.

I. T. Rubio, S. Korourian, C. Cowan, D. N. Krag, M. Colvert, V. S. Klimberg:
Use of touch preps for intraoperative diagnosis of sentinel lymph node meta-
stases in breast cancer. Ann Surg Oncol, 5(8), S. 689-94, 1998.

A. A. Salem, A. G. Douglas-Jones, H. M. Sweetland, R. G. Newcombe, R. E.
Mansel: Evaluation of axillary lymph nodes using touch imprint cytology and
immunohistochemistry. Br | Surg, 89(11), S. 1386-9, 2002.



LITERATURVERZEICHNIS

[73]

D. D. Sedmak, T. A. Meineke, D. S. Knechtges, J. Anderson: Prognostic signi-
ficance of cytokeratin-positive breast cancer metastases. Mod Pathol, 2(5), S.
516-20, 1989.

G. M. Senofsky, Jr. Moffat, E. L., K. Davis, M. M. Masri, K. C. Clark, D. S.
Robinson, B. Sabates, A. S. Ketcham: Total axillary lymphadenectomy in the
management of breast cancer. Arch Surg, 126(11), S. 1336-42, 1991.

S. Shiver, A. J. Creager, K. Geisinger, N. D. Perrier, P. Shen, E. A. Levine: In-
traoperative analysis of sentinel lymph nodes by imprint cytology for cancer
of the breast. Am J Surg, 184(5), S. 424-7, 2002.

S. G. Silverberg: Intraoperative assessment of sentinel nodes in breast cancer.
Histopathology, 36(2), S. 185-6, 2000.

M. L. Smidt, R. Besseling, C. A. Wauters, L. J. Strobbe: Intraoperative scrape
cytology of the sentinel lymph node in patients with breast cancer. Br | Surg,

89(10), S. 1290-3, 2002.

M. Trojani, I. de Mascarel, J. M. Coindre, F. Bonichon: Micrometastases
to axillary lymph nodes from invasive lobular carcinoma of breast: detection
by immunohistochemistry and prognostic significance. Br | Cancer, 56(6), S.
838-9, 1987.

R. R. Turner, A. E. Giuliano: Intraoperative pathologic examination of the
sentinel lymph node. Ann Surg Oncol, 5(8), S. 670-2, 1998.

R. R. Turner, N. M. Hansen, S. L. Stern, A. E. Giuliano: Intraoperative ex-

amination of the sentinel lymph node for breast carcinoma staging. Am | Clin
Pathol, 112(5), S. 627-34, 1999.

R. E Uren, R. B. Howman-Giles, J. E. Thompson, D. Malouf, G. Ramsey-
Stewart, F. W. Niesche, S. B. Renwick: Mammary lymphoscintigraphy in
breast cancer. | Nucl Med, 36(10), S. 1775-80, 1995.

P. Valagussa, G. Bonadonna, U. Veronesi: Patterns of relapse and survival

following radical mastectomy — Analysis of 716 consecutive patients. Cancer,
41(3), S. 1170-8, 1978.

115§



LITERATURVERZEICHNIS

[83]

[88]

[89]

I16

P. J. Van Diest, H. Torrenga, P. ]. Borgstein, R. Pijpers, R. P. Bleichrodt, E. D.
Rahusen, S. Meijer: Reliability of intraoperative frozen section and imprint
cytological investigation of sentinel lymph nodes in breast cancer. Histopatho-
logy, 35(1), S. 14-8, 1999.

U. Veronesi, G. Paganelli, V. Galimberti, G. Viale, S. Zurrida, M. Bedoni,
A. Costa, C. de Cicco, J. G. Geraghty, A. Luini, V. Sacchini, P. Veronesi:
Sentinel-node biopsy to avoid axillary dissection in breast cancer with clini-
cally negative lymph-nodes. Lancet, 349(9069), S. 1864-7, 1997.

U. Veronesi, G. Paganelli, G. Viale, V. Galimberti, A. Luini, S. Zurrida, C. Ro-
bertson, V. Sacchini, P. Veronesi, E. Orvieto, C. De Cicco, M. Intra, G. Tosi,
D. Scarpa: Sentinel lymph node biopsy and axillary dissection in breast cancer
— Results in a large series. | Natl Cancer Inst, 91(4), S. 368-73, 1999.

U. Veronesi, E. Rilke, A. Luini, V. Sacchini, V. Galimberti, T. Campa, E. Dei Bei,
M. Greco, A. Magni, M. Merson: Distribution of axillary node metastases by
level of invasion — An analysis of 539 cases. Cancer, 59(4), S. 682-7, 1987.

U. Veronesi, R. Saccozzi, M. Del Vecchio, A. Banfi, C. Clemente, M. De Lena,
G. Gallus, M. Greco, A. Luini, E. Marubini, G. Muscolino, E. Rilke, B. Salva-
dori, A. Zecchini, R. Zucali: Comparing radical mastectomy with quadran-

tectomy, axillary dissection, and radiotherapy in patients with small cancers
of the breast. N Engl ] Med, 305(1), S. 6-11, 1981.

C. Wittekind, H.J. Meyer, E. Bootz: TNM - Klassifikation maligner Tumoren.
UICC, Springer, Heidelberg, 6. Aufl., 2002.

J. C. Yu, G. C. Hsu, Y. C. Liu, L. E Sheu, S. H. Li, T. Y. Chao: Sentinel node
biopsy in early breast cancer in Taiwan. World | Surg, 26(11), S. 1365-9,
2002.



Im Rahmen der Dissertation entstandene Publikationen

[A] S.Klemt, M. Kalder, U. S. Albert, W. Alt, A. Milkereit, A. Gunyar, U. Wagner:

[B]

Intraoperative Sentinel-Lymphknoten Diagnostik mittels Abklatschzytologie
versus Schnellschnitt. 176. Tagung der Mittelrbeinischen Gesellschaft fiir Ge-
burtshilfe und Gyndkologie (MGGG), Fulda, 2004.

Auszeichung des Posters mit dem Posterpreis der MGGG

M. Kalder, S. Klemt, A. Milkereit, W. Alt, R. Moll, U. Wagner, U. S. Albert:
Imprint cytology of intraoperative sentinel lymph nodes: diagnostics depen-
ding on the analyst and the staining method compared to results of immediate

sectioning. 27% Annual San Antonio Breast Cancer Symposium, San Anto-
nio (TX), USA, 2004.

117



LITERATURVERZEICHNIS

I18



Lebenslauf

Zur Person

Name
Geburtsdatum, -ort

Eltern

Familienstand

Schulausbildung

Sabine Hofmann, geb. Klemt
27. Februar 1979 in Gelsenkirchen
Dr. med. Christine Klemt-Meinhold, geb. Meinhold

Dr. jur. Hermann Klemt

verheiratet mit Dipl.-Ing. Pascal Hofmann

07.1985 - 06.1991
07.1991 - 06.1998
03.06.1998

Studium

Grundschule Beckeradsdelle in Gelsenkirchen
Leibniz-Gymnasium in Gelsenkirchen

Abschluf$ mit Abitur

10.1998 - 04.2005

Studium der Medizin an der Philipps-Universitit Marburg

28.04.2005 Abschluf$ mit Staatsexamen
Berufstatigkeit
seit 06.2005 Assitenzirztin in Weiterbildung

Abteilung fur Chirurgie, Donauklinik, Neu-Ulm

119






Verzeichnis

der akademischen Lehrer

Meine akademischen Lehrer an der Philipps-Universitit Marburg waren folgende
Damen und Herren Professores bzw. Privatdozenten:

Arnold, Aumiller, Bach, Basler, Baum, Barth, Behr, Bertalanffy, Berthold, Bien,
Cetin, Christiansen, Czubayko, Daut, Donner-Banzhoff, Engenhart-Cabillic, Folz,
Fruhstorfer, Gemsa, Geus, Gorg, Gotzen, Griss, Grundner, Grzeschik, Gudermann,
Happle, Hasilik, Hellinger, Hertl, Hofmann, Hoyer, Joseph, Kern, Klenk, Klose,
Koolmann, Kretschmer, Krieg, Kroll, Lenz, Lorenz, Lill, Loffler, Lohoff, Maisch,
Mennel, Moll, Moosdorf, Mueller, Mutters, Neubauer, Oertel, Radsak, Remschmidt,
Renz, Richter, Rohm, Rosenow, Rothmund, Schifer, Schmidt, Schnabel, Schuffel,
Schulz, Seitz, Slenczka, Steiniger, Sturm, Thomas, Vogelmeier, Voigt, v. Wichert,
Wagner, Walthers, Weihe, Werner, Westermann, Wulf.

Meine akademischen Lehrer wihrend des Praktischen Jahres waren folgende Herren
Professoren:
Metzger (Kantonsspital Triemli, Ziirich, Schweiz), Klose, Wagner (Universitats-

klinikum, Marburg), Konermann (Marienkrankenhaus, Kassel)

I2T






Danksagung

Herrn Prof. em. Dr. K.-D. Schulz gilt mein herzlicher Dank fiir die Uberlassung des
Themas und seinem Nachfolger Herrn Prof. Dr. U. Wagner fiir die Ubernahme der
Arbeit. Meinen Betreuern Herrn Dr. M. Kalder und Frau Dr. U.-S. Albert danke ich
sehr, dass sie diese Arbeit moglich gemacht, betreut und unterstiitzt haben.

Besonders danken mochte ich auch dem MTA-Team der Frauenklinik Marburg,
Frau Wachenfeld und Frau Miiller, sowie Frau Dr. W. Alt fiir das Erstellen und
Befunden der Praparate.

Meinem Mitstreiter Herrn O. Schulte méchte ich besonders fur die nette Starthilfe
danken. Dank auch Herrn Prof. Dr. R. Moll, dem Leiter des Marburger Instituts
fur Pathologie fur die gute interdisziplindre Zusammenarbeit.

Herrn Prof. Dr. P. Barth aus der Abteilung fur Pathologie sei ebenfalls herzlichst
gedankt, der beim Anfertigen einiger der Abbildungen behilflich war (das ist wirk-
lich eine wunderschone Mitose).

Herrn Dipl.-Ing. M. Zedler mochte ich sehr fir seine hilfreiche Unterstiitzung bei
kniffeligen Fragen zum hier verwendeten Schriftsatzsystem BIEX und Ratschliage
bei statistischen Themen danken.

Bedanken mochte ich mich auch bei meinen geliebten Eltern, die mich immer
unterstitzen und an mich glauben.

Und nicht zuletzt danke ich meinem wunderbaren Ehemann Pascal fir all die

Riickendeckung und Hilfe in den letzten Jahren und seine grenzenlose Geduld.

123



