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ZUSAMMENFASSUNG

Hintergrund Nach der Veröffentlichung der American College

of Surgeons Oncology Group Z0011-Studie (ACOSOG Z0011)

ist die Analyse der intraoperativen Gefrierschnitte von Wäch-

terlymphknoten zurückgegangen. Aber für Patientinnen, wel-

che die ACOSOG Z0011-Kriterien nicht erfüllen, bleibt die

Gefrierschnittanalyse ein wichtiges Instrument für die intra-

operative Entscheidungsfindung im Hinblick auf eine Axilladis-

sektion. Ziel dieser Studie war es, eine retrospektive Evaluie-

rung der Vorteile und der diagnostischen Genauigkeit von

Gefrierschnittanalysen bei Brustkrebspatientinnen durchzufüh-
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ren, welche die Kriterien der Z0011-Studie erfüllten oder nicht

erfüllten, und dabei mögliche prädiktive Faktoren für falsch

negative Ergebnisse festzustellen.

Methoden Zwischen 2008 und 2013 wurde eine intraopera-

tive Gefrierschnittanalyse der Wächterlymphknoten bei

522 cT1-T3-Brustkrebspatientinnen durchgeführt. Die kli-

nisch-pathologischen Merkmale wurden retrospektiv mithilfe

der Krankenakten evaluiert.

Ergebnisse Insgesamt betrug die Sensitivität und Spezifität

für alle Gefrierschnittanalysen 67,8 % bzw. 100 %. Generell

war die Sensitivität für Makrometastasen höher als für Mikro-

metastasen. Bei der Gruppe, welche die Kriterien der Z0011-

Studie erfüllte, betrugen die Sensitivität und Spezifität 72,7 %

bzw. 100%, verglichen mit 62,1 % bzw. 100% für die Gruppe,

welche die Z0011-Kriterien nicht erfüllte. In der Gruppe,

welche die Z0011-Kriterien erfüllte, wurde eine Untergrup-

penanalyse durchgeführt, und die Ergebnisse für ≤ 2 positiven

Wächterlymphknoten wurden mit den Ergebnissen für

> 2 verglichen. Bei beiden Untergruppen betrugen Spezifität

und Sensitivität jeweils 100 %. In der Patientinnengruppe,

welche die Z0011-Kriterien nicht erfüllte, waren mehrere

klinisch-pathologische Faktoren mit einer höheren Rate an

falsch positiven Ergebnissen assoziiert. Im Hinblick auf die

intraoperative Entscheidungsfindung für eine Axilladissektion

brachte die Durchführung einer intraoperativen Gefrier-

schnittanalyse Vorteile für 22,2 % der Patientinnen, welche

die Z0011-Kriterien nicht erfüllten, aber nur für 0,6 % der

Patientinnen, welche die Z0011-Kriterien erfüllten.

Schlussfolgerungen Die Gefrierschnittanalyse ist besonders

für die intraoperative Evaluierung von Wächterlymphknoten

bei Patientinnen, welche die Z0011-Kriterien nicht erfüllen,

vorteilhaft, da dadurch eine Zweitoperation zur Axilladissektion

vermieden werden kann. Obwohl die Sensitivität der Gefrier-

schnittanalyse in der Gruppe, welche die Z0011-Kriterien er-

füllte, insgesamt niedriger war, hat die Gefrierschnittanalyse

in beiden Gruppen eine vergleichbar hohe Sensitivität und

diagnostische Genauigkeit für Makrometastasen.

ABSTRACT

Background Intraoperative frozen section analysis (FSA) of sen-

tinel lymph nodes (SLNs) declined in the post American College

of Surgeons Oncology Group Z0011 (ACOSOG Z0011) trial era.

However, for those patients who do not meet the ACOSOG

Z0011 criteria, FSA continues to be a valuable tool in intraopera-

tive decision-making for axillary lymph node dissection (ALND).

The aim of this study was therefore to retrospectively evaluate

the benefit and accuracy of FSA of Z0011 criteria eligible versus

ineligible patients and identify possible predictive factors for

false negative results.

Methods Intraoperative FSA was performed on SLNs of

522 cT1–T3 breast cancer patients between 2008 and

2013. Clinicopathologic characteristics were retrospectively

assessed by chart review.

Results Overall FSA sensitivity and specificity was 67.8 % and

100 %. Sensitivity was generally higher for macrometastasis

than for micrometastasis. The Z0011 eligible group showed a

sensitivity and specificity of 72.7 % and 100 % versus 62.1 %

and 100 % in the Z0011 ineligible group. Importantly, sub-

group analysis of ≤ 2 versus > 2 positive SLNs of the Z0011 eli-

gible group demonstrated both a 100% specificity and sensi-

tivity. Several clinicopathologic factors were associated with a

higher rate of false negative results in the Z0011 ineligible pa-

tient group. FSA was beneficial for 22.2 % of Z0011 ineligible

patients and for only 0.6 % of Z0011 eligible patients regard-

ing intraoperative decision-making for ALND.

Conclusions FSA continues to be especially beneficial in the

intraoperative assessment of SLNs in the Z0011 ineligible

group to prevent second stage ALND. Despite an overall lower

FSA sensitivity in the Z0011 eligible patient group, FSA offers

in both groups a comparable high sensitivity and diagnostic

accuracy for macrometastasis.

Einleitung

Die Evaluierung der axillären Lymphknoten liefert bei Brustkrebs-
patientinnen einen der wichtigsten prognostischen Faktoren. In
der Vergangenheit war die vollständige Ausräumung dieser
Lymphknoten, die Axilladissektion, der Goldstandard für die Be-
stimmung des Nodalstatus. Seit einigen Jahrzehnten nimmt je-
doch die Radikalität chirurgischer Eingriffe in der Achsel von
Brustkrebspatientinnen immer weiter ab. Bei klinisch nodal-nega-
tiven (cN0-)Patientinnen hat die Wächterlymphknotenbiopsie
(SLNB; sentinel lymph node biopsy) die Axilladissektion als Mittel
des axillären Stagings weitgehend abgelöst, mit vergleichbaren
onkologischen Resultaten bei geringerer Morbidität [1–6]. Darü-
ber hinaus sind die Indikationen für eine Axilladissektion im Fall
einer positiven SLNB infolge der Studie Z0011 der American
College of Surgeons Oncology Group (ACOSOG Z0011) sowie der

Studie 23-01 der International Breast Cancer Study Group (IBCSG
23-01) weiter angepasst worden. Die prospektiven randomisier-
ten Studien ACOSOG Z0011 und IBCSG 23-01 haben ergeben,
dass bei Patientinnen mit primäremMammakarzinom im Stadium
T1 bis T2 mit 1–2 positiven Wächterlymphknoten auf die Axilladis-
sektion verzichtet werden kann [7, 8]. Die Studie ACOSOG Z0011
ergab keine Unterschiede bei der lokoregionären Rezidivierung
und beim Überleben von Patientinnen mit Brustkrebs im Frühsta-
dium (cN0, Tumorgröße < 2 cm und 1–2 positive Wächterlymph-
knoten), die per Randomisierung entweder einer alleinigen SLNB
oder einer SLNB plus ggf. Axilladissektion zugeteilt wurden [8].
Die Studie IBCSG 23-01 ergab, dass es bei T1- bis T2-Brust-
krebspatientinnen mit Wächterlymphknoten-Mikrometastasen
(≤ 2mm) sicher ist, auf die Axilladissektion zu verzichten. In der
Folge wurden die Empfehlungen zum klinischen Management
der Axilla bei T1- bis T2-Brustkrebspatientinnen mit 1–2 positiven
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Wächterlymphknoten in vielen Leitlinien angepasst, und die routi-
nemäßige klinische Durchführung der Gefrierschnittanalyse zur
intraoperativen Beurteilung der Wächterlymphknoten wurde in
Frage gestellt [9, 10].

Die intraoperative Beurteilung der Wächterlymphknoten mit-
tels Gefrierschnittanalyse hat den Vorteil, dass den Patientinnen
mit positivem Nodalstatus eine Zweitoperation erspart bleibt, da
sofort zur Axilladissektion übergegangen werden kann. Die
Gefrierschnittanalyse ist heute die gebräuchlichste Methode zur
intraoperativen Beurteilung der Wächterlymphknoten. Studien
bescheinigen ihr hohe Spezifität (98–100 %) und eine variable
Sensitivität zwischen 44 und 100%, verbunden mit einer nicht zu
vernachlässigenden Senkung des Risikos für eine spätere Axilla-
dissektion [11]. Seit der Veröffentlichung der Studien ACOSOG
Z0011 und IBCSG 23-01 ist der Einsatz der Gefrierschnittanalyse
zur Beurteilung von Wächterlymphknoten rückläufig. Die Haupt-
gründe hierfür sind die Risiken für falsch negative und falsch posi-
tive Befunde, die den Operateur bei der Entscheidung für oder ge-
gen eine Axilladissektion fehlleiten können, sowie die Kosten [12].
Doch bei den Patientinnen, die die ACOSOG-Z0011-Kriterien nicht
erfüllen, bleibt die Gefrierschnittanalyse ein wichtiges Instrument
für die intraoperative Entscheidungsfindung im Hinblick auf eine
sofortige Axilladissektion. Entsprechend sind die diagnostische
Genauigkeit der Gefrierschnittanalyse sowie die Faktoren, die mit
falsch negativen oder falsch positiven Gefrierschnittbefunden
assoziiert sind, in dieser Untergruppe besonders wichtig. Darum
war es das Ziel dieser Studie, retrospektiv die Vorteile der Gefrier-
schnittanalyse vor sofortiger Axilladissektion sowie der diagnosti-
schen Genauigkeit bei Brustkrebspatientinnen, welche die
ACOSOG-Z0011-Kriterien erfüllten oder nicht erfüllten, zu evalu-
ieren und dabei mögliche prädiktive Faktoren für falsch negative
Ergebnisse zu identifizieren.

Material und Methoden

Patienten

Alle Patientinnen mit primärem Brustkrebs im Stadium T1–T3, bei
denen in unserem Institut eine intraoperative Gefrierschnittanalyse
und eine Paraffinschnittanalyse durchgeführt wurden, wurden
retrospektiv über einen Zeitraum von 5 Jahren (2008–2013) aus-
gewählt (▶ Abb. 1). Brustkrebspatientinnen mit neoadjuvanter
Therapie und solche mit Erkrankung im Stadium T4 wurden ausge-
schlossen. Hierzu ist anzumerken, dass bestimmte Patientinnen mit
Her2-positivem oder dreifach rezeptornegativem Brustkrebs, die
man im Untersuchungszeitraum (2008–2013) adjuvant behandelt
hat, heute eher eine neoadjuvante Therapie erhalten würden. Die
Daten wurden aus den Patientenakten erhoben und umfassten kli-
nisch-pathologische Merkmale sowie Befunde von Gefrier- und Pa-
raffinschnitten von Wächterlymphknoten. Die Studie wurde gemäß
den Richtlinien der Guten Klinischen Praxis durchgeführt und von
der lokalen Ethikkommission genehmigt (4409).

Lokalisierung der Wächterlymphknoten

Die Lokalisierung der Wächterlymphknoten erfolgte mittels
Lymphszintigrafie. Für die Lymphszintigrafie wurde am Tag der

Operation oder am Vortag Tc-99m-Nanokolloid peritumoral oder
periareolar injiziert. 90–120 Minuten nach der Injektion wurden
radiologische Aufnahmen der betroffenen Brust und Achsel ge-
macht. Um die Wächterlymphknoten vor der Inzision zu lokalisie-
ren und intraoperativ aufzufinden, wurde eine Gammasonde
verwendet. Lymphknoten mit mehr als 10-fach erhöhter Radio-
aktivität im Vergleich zur Umgebung wurden als Wächterlymph-
knoten eingestuft und zur Gefrierschnittanalyse an das Institut
für Pathologie gesendet. Zwei Pathologen untersuchten die
Gefrierschnitte unabhängig voneinander. Jeder Wächterlymph-
knoten wurde zunächst der Länge nach zweigeteilt und makro-
skopisch untersucht, anschließend wurden mit einem Gefrier-
schnitt-Mikrotom Schnitte von 100–250 μm Dicke (je nach
Größe des Lymphknotens) hergestellt wie vom College of Ameri-
can Pathologists (CAP) und der American Society of Clinical Onco-
logy (ASCO) empfohlen [13]. Intraoperativ wurden mindestens
drei Gefrierschnitte betrachtet. Das verbleibende Wächterlymph-
knotengewebe wurde in Paraffin eingebettet, hiervon wurden
serielle Schnitte für die Hämatoxylin-/Eosin-Färbung angefertigt.
In ausgewählten Fällen mit verdächtigem histologischem Befund
wurde zusätzlich eine Zytokeratinfärbung durchgeführt. Die Grö-
ße der Metastasen in den Wächterlymphknoten wurde beurteilt
und wie folgt kategorisiert: isolierte Tumorzellen (≤ 0,2mm oder
< 200 Zellen), Mikrometastase (> 0,2 mm und ≤ 2 mm, oder
≥ 200 Zellen) und Makrometastase (> 2mm). Isolierte Tumor-
zellen galten nicht als Metastasen.

BC-Patientinnen (T1–3) mit SLN-
FSA und -Paraffinschnitt

n = 522

Z0011-Kriterien nicht erfüllt
n = 189

Z0011-Kriterien erfüllt
(cT1–2, cN0)

n = 333

SLN-FSA versus -Paraffinschnitt-Analyse
(FN, FP, Sensitivität, Spezifität, Genauigkeit)

Mi., Ma., Mi./Ma.:
pos. und neg. SLN

Mi., Ma., Mi./Ma.:
a) pos. und neg. SLN
b) ≤ 2 versus > 2 pos. SLN

▶ Abb.1 Aufbau der Studie. Insgesamt 522 Patientinnen mit pri-
märem Brustkrebs wurden danach kategorisiert, ob die die Z0011-
Kriterien erfüllten (n = 333) oder nicht (n = 189). Die Performance
der Gefrierschnittanalyse der Wächterlymphknoten (FN, FP, Sensi-
tivität, Spezifität, Genauigkeit) wurde den Ergebnissen der Paraf-
finschnitte gegenübergestellt. Bei der Auswertung wurden Mikro-
metastasen, Makrometastasen und beide zusammen betrachtet.
In der Patientengruppe, die die Z0011-Kriterien erfüllte, wurde die
Performance der Gefrierschnittanalyse außerdem danach ausge-
wertet, ob ≤ 2 versus > 2 positive Wächterlymphknoten vorlagen.
BC: breast cancer – Brustkrebs, SLN: sentinel lymph node – Wächter-
lymphknoten, FSA: frozen section analysis – Gefrierschnittanalyse,
Mi.: Mikrometastase, Ma.: Makrometastase, FP: falsch-positiv, FN:
falsch-negativ.

258 Reinhardt F et al. Bedeutung von intraoperativer… Senologie 2022; 19: 256–265 | © 2022. The Author(s).

Wissenschaftliche Arbeit



Statistische Analyse

Die Analysedaten der Gefrier- und Paraffinschnitte wurden aus
den Patientenakten extrahiert und mit den Programmen SPSS
Version 22 und GraphPad Prism Version 5 verarbeitet. In der
Kreuztabellierung waren die folgenden Fälle als falsch-negative
Ergebnisse definiert:
a) In der Gefrierschnittanalyse wurden keine Mikrometastasen

gefunden, im Paraffinschnitt zeigten sich hingegen Mikro-
metastasen.

b) In der Gefrierschnittanalyse wurden keine Makrometastasen
gefunden, im Paraffinschnitt zeigten sich hingegen Makro-
metastasen.

c) In der Gefrierschnittanalyse wurden keine Mikro- und/oder
Makrometastasen gefunden, im Paraffinschnitt zeigten sich
hingegen Metastasen.

Für die univariate Analyse der falsch-negativen Ergebnisse wurde
für Trends der Chi-Quadrat-Test nach Cochran-Armitage verwendet
bzw. für kategoriale oder numerische Variablen der Mann-Whitney-
U-Test. Sensitivität, Spezifität, negativer Vorhersagewert, positiver
Vorhersagewert und Genauigkeit wurden entsprechend berechnet.
Ein p-Wert unter 0,05 galt als statistisch signifikant.

Ergebnisse

Merkmale der Patientenpopulation

Eine Gefrierschnittanalyse von Wächterlymphknoten wurde bei
522 Patientinnen vorgenommen (▶ Tab. 1). Das mittlere Alter
betrug 57,5 Jahre (Standardabweichung: ± 12,39 Jahre). Laut His-
topathologie lagen Primärtumore der Stadien T1, T2 und T3 bei
59,7 %, 37,7 % bzw. 2,6% der Patientinnen vor. Beim Großteil der
Patientinnen wurde ein HR-positiver/Her2-negativer Subtyp diag-
nostiziert (84 %), gefolgt von einem HR-positiven/Her2-positiven
Subtyp (7 %) und einem dreifach negativen Subtyp (6 %). Die Pa-
tientinnen wurden danach kategorisiert, ob sie die Z0011-Krite-
rien (cT1–T2, cN0) erfüllten (n = 333) oder nicht (n = 189).

Ergebnisse der Analyse der intraoperativen
Gefrierschnitte und der Paraffinschnitte

Eine Ergebnisübersicht zur Analyse der intraoperativen Gefrier-
schnitte und der Paraffinschnitte zeigt ▶ Tab. 2. Bezogen auf die
Paraffinschnitte als Goldstandard ergab die Gefrierschnittanalyse
18,1 % richtig-positive Fälle (n = 95) und 73,1 % richtig-negative
(n = 382). Bei 8,6 % der Patientinnen war das Ergebnis falsch-nega-
tiv (n = 45) und bei keiner falsch-positiv. Die Sensitivität und Spe-
zifität sowie der positive und negative Vorhersagewert betrugen
67,8 %, 100 %, 100 % und 89,4 %. Die Genauigkeit der Gefrier-
schnittanalyse betrug 91,3 %. Die getrennte Betrachtung der Fälle
mit Mikro- und mit Makrometastasen ergab eine signifikant höhe-
re Sensitivität der Gefrierschnittanalyse in der Gruppe mit Makro-
metastasen (76,8 %) als in der Gruppe mit Mikrometastasen
(23,0 %). Hinzu kamen zwei Patientinnen, bei denen die Gefrier-
schnittanalyse Makrometastasen ergab, diese jedoch nach der

Analyse der Paraffinschnitte auf Mikrometastasen herunterge-
stuft wurden.

Untergruppenanalysen betrachteten die Patientinnen, die die
die Z0011-Kriterien erfüllten (▶ Tab. 3a) und hier wiederum die
mit ≤ 2 versus > 2 positiven Wächterlymphknoten ▶ Tab. 3b), und
diejenigen, die die Z0011-Kriterien nicht erfüllten (▶ Tab. 3c). Bei
den Patientinnen, die die Z0011-Kriterien erfüllten, ergab die Ge-
frierschnittanalyse 14,4 % richtig-positive Wächterlymphknoten
(n = 48) und 80,1 % richtig-negative (n = 267), bezogen auf die Pa-
raffinschnitte als Goldstandard (▶ Tab. 3a). In 5,4 % der Fälle war
das Ergebnis falsch-negativ (n = 18) und in keinem Fall falsch-posi-
tiv. Die Sensitivität und Spezifität, der positive und negative Vorher-
sagewert sowie die Genauigkeit betrugen 72,7 %, 100 %, 100 %,
93,6 % und 94,5 %. Der Vergleich der Patientengruppen mit Mikro-
undmit Makrometastasen ergab eine signifikant höhere Sensitivität
in der Gruppe mit Makrometastasen (78,8 % versus 33,3 %). Bei ei-
ner Patientin wurde in der Gefrierschnittanalyse eine Makrometas-
tase vermerkt, welche nach der Analyse der Paraffinschnitte auf
eine Mikrometastase heruntergestuft wurde.

Eine Kreuztabellierung von Gefrierschnittanalyse und Paraffin-
schnitten für die Patientinnen, die die Z0011-Kriterien erfüllten,
wurde unter Berücksichtigung von ≤ 2 versus > 2 positiven Wäch-
terlymphknoten durchgeführt (▶ Tab. 3b). Die Kreuztabellie-
rungsanalyse ergab 99,3 % richtig-negative Fälle (n = 331) und
0,6 % richtig-positive (n = 2). Es gab keine falsch-negativen und
keine falsch-positiven Ergebnisse und somit Werte von 100% für
die Sensitivität und Spezifität sowie den positiven und negativen
Vorhersagewert.

Bei den Patientinnen, die die Z0011-Kriterien nicht erfüllten,
ergab die Analyse 24,3% richtig-positive Fälle (n = 46) und 60,8 %
richtig-negative (n = 115) (▶ Tab. 3c). 14,8 % der Wächterlymph-
knoten waren falsch-negativ (n = 28) und keiner falsch-positiv.
Die Sensitivität und Spezifität, der positive und negative Vorhersa-
gewert sowie die Genauigkeit betrugen in dieser Gruppe 62,1 %,
100%, 100 %, 82,5 % und 85,1 %. Die getrennte Betrachtung der
Fälle mit Mikro- und mit Makrometastasen ergab eine signifikant
höhere Sensitivität in der Gruppe mit Makrometastasen (75,0 %)
als in der Gruppe mit Mikrometastasen (14,2 %). Bei einer Patien-
tin wurde außerdem in der Gefrierschnittanalyse eine Makrome-
tastase vermerkt, welche nach der Analyse der Paraffinschnitte
auf eine Mikrometastase heruntergestuft wurde.

Assoziation klinisch-pathologischer Merkmale
mit falsch-negativen Ergebnissen bei nicht den
Z0011-Kriterien entsprechenden Patientinnen

Klinisch-pathologische Merkmale, die bei Patientinnen, welche
nicht die Z0011-Kriterien erfüllen, mit falsch-negativen Ergebnis-
sen assoziiert sind, sind in ▶ Tab. 4 aufgeführt. Eine univariate
Analyse ergab, dass der Befall der Lymphgefäße (p = 0,004), die
Anzahl positiver Wächterlymphknoten (p = 0,005) und der Meta-
stasentyp (p = 0,002) im Vergleich zur Kontrollgruppe signifikant
mit einem falsch-negativen Befund assoziiert waren. In Bezug auf
das pT-Stadium war ein Trend zu erkennen (p = 0,09).
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Relevanz für die intraoperative Entscheidung
über die Axilladissektion

Die Fallzahlen der für die Axilladissektion maßgeblichen positiven
Wächterlymphknoten, die in der Gefrierschnittanalyse nachge-
wiesen wurden, sind in ▶ Abb. 2a, b dargestellt. In der Gruppe,
die die Z0011-Kriterien erfüllte, wurden in der Gefrierschnitt-
analyse bei 99,4 % der Patientinnen ≤ 2 positive Wächterlymph-
knoten mit Makrometastasen gefunden. Nur bei 0,6 % wurden
> 2 positive Wächterlymphknoten mit Makrometastasen festge-
stellt. In der Gruppe, die die Z0011-Kriterien nicht erfüllte, ergab
die Gefrierschnittanalyse bei 77,8 % der Patientinnen keine positi-

ven Wächterlymphknoten und bei 22,2 % mindestens einen
Wächterlymphknoten mit Makrometastasen.

Diskussion

Die intraoperative Beurteilung der Wächterlymphknoten mittels
Gefrierschnittanalyse bietet den Vorteil, dass den Patientinnen
mit positivem Nodalstatus eine Zweitoperation erspart bleibt, da
sofort zur Axilladissektion übergegangen werden kann. Nachdem
in der Vergangenheit die vollständige Ausräumung der Achsel-
lymphknoten bei allen Brustkrebspatientinnen mit positiven

▶ Tab. 1 Patienten- und Tumormerkmale.

Merkmal Gesamt (n = 522) Z0011-Kriterien erfüllt
(n = 333)

Z0011-Kriterien nicht
erfüllt (n = 189)

p-Wert*

Alter 57,5 ± 12,39 58,30 ± 11,74 57,69 ± 13,46 0,36§

pT-Stadium

▪ T1
▪ T2
▪ T3

312 (59,7%)
197 (37,7%)
14 (2,6 %)

229 (68,7 %)
104 (31,2 %)
0 (0 %)

82 (43,3%)
93 (49,2%)
14 (7,4 %)

0,0012†

Histologie

▪ Duktal
▪ Lobulär
▪ Sonstiger Typ

410 (78,5%)
79 (15,1%)
33 (6,3 %)

271 (81,3 %)
39 (11,7 %)
23 (6,9 %)

139 (73,5%)
40 (21,1%)
10 (5,2 %)

0,11‡

Histologischer Grad

▪ G1
▪ G2
▪ G3

73 (13,9%)
337 (64,5%)
112 (21,4%)

59 (17,7 %)
209 (62,7 %)
65 (19,5 %)

14 (7,4 %)
128 (67,7%)
47 (24,8%)

0,0036†

ER

▪ ER-positiv
▪ ER-negativ

468 (89,6%)
54 (10,3%)

301 (90,3 %)
32 (9,6 %)

167 (88,3%)
22 (11,6%)

0,33‡

PR

▪ PR-positiv
▪ PR-negativ

425 (81,4%)
93 (17,8%)

277 (83,1 %)
56 (16,8 %)

152 (80,4%)
37 (19,5%)

0,11‡

HER2

▪ HER2-positiv
▪ HER2-negativ
▪ n. b.

81 (15,5%)
438 (83,9%)
3 (0,5 %)

45 (13,5 %)
286 (85,8 %)
2 (0,6 %)

36 (19,0%)
152 (80,4%)
1 (0,5 %)

0,49‡

Gefrierschnittanalyse der Wächterlymphknoten

▪ Makrometastasen
▪ Mikrometastasen
▪ ITZ

85 (16,2%)
9 (1,7 %)
0 (0%)

42 (13,5 %)
6 (1,8 %)
0 (0 %)

43 (22,7%)
3 (1,5 %)
0 (0%)

0,40‡

Analyse der Paraffinschnitte der Wächterlymphknoten

▪ Makrometastasen
▪ Mikrometastasen
▪ ITZ

108 (20,6%)
37 (7,0 %)
19 (3,6 %)

52 (15,6 %)
16 (4,8 %)
12 (3,6 %)

56 (29,6%)
21 (11,1%)
7 (3,7 %)

0,36†

* Alle Tests ohne Unbekannte.
§ Zweiseitiger Mann-Whitney-U-Test.
† Zweiseitiger Cochran-Armitage-Trendtest.
‡ Zweiseitiger Chi-Quadrat-Test.
Alle Angaben als Mittelwert ± Standardabweichung bzw. Anzahl (%). ER: Estrogenrezeptor, PR: Progesteronrezeptor, HER2: humaner epidermaler Wachstums-
faktor-Rezeptor 2, n. b.: nicht bekannt, ITZ: isolierte Tumorzellen.
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Wächterlymphknoten empfohlen wurde, haben die Studien
ACOSOG Z0011 und IBCSG 23-01 gezeigt, dass bei vielen dieser
Patientinnen der Verzicht auf die Axilladissektion sicher ist. Seit-
dem ist die intraoperative Beurteilung der Wächterlymphknoten
durch Gefrierschnittanalyse als routinemäßige klinische Praxis in-
frage gestellt worden. Die vorliegende Studie untersuchte die
Vorteile und Genauigkeit der Gefrierschnittanalyse der Wächter-
lymphknoten bei Patientinnen, die die ACOSOG-Z0011-Kriterien
erfüllten oder nicht erfüllten, und identifizierte Faktoren, die mit
falsch-negativen Ergebnissen assoziiert sind.

Verschiedene Techniken werden zur intraoperativen Beurtei-
lung der axillären Lymphknoten eingesetzt, darunter die Gefrier-

schnittanalyse, die intraoperative Zytologie (IC) und die Nuklein-
säure-Amplifikation (OSNA; one-step nucleic acid amplification).
Hiervon ist die Gefrierschnittanalyse die gebräuchlichste Methode
zur intraoperativen Beurteilung der Wächterlymphknoten. Sie
zeichnet sich im Vergleich zur IC durch höhere Sensitivität aus
[14] und gegenüber der OSNA dadurch, dass sie etwas über die
Größe der Metastasen aussagt. Zu den Beschränkungen der Ge-
frierschnittanalyse zählt, dass es ein kosten- und zeitintensives
Verfahren ist, dass sie einen erfahrenen Pathologen erfordert,
dass das diagnostische Gewebe für die Paraffinhistologie zerstört
wird, und dass das Verfahren bisher nicht standardisiert ist [15].

▶ Tab. 2 Kreuztabellierung der Gefrierschnittanalyse in Bezug auf die Paraffinschnitte (n = 522).

RP, n (%) FP, n (%) FN, n (%) RN, n (%) Sensitivität
(%)

Spezifität
(%)

PVW
(%)

NVW
(%)

Genauigkeit
(%)

Mi. 9* (1,7) 0 (0) 30 (5,7) 483 (92,5) 23,0 100,0 100,0 94,1 94,2

Ma. 83 (15,9) 2# (0,3) 25 (4,7) 412 (78,9) 76,8 99,5 97,6 94,2 94,8

Mi./Ma. 95 (18,1) 0 (0) 45 (8,6) 382 (73,1) 67,8 100,0 100,0 89,4 91,3

* Bei zwei Patientinnen ergab die Gefrierschnittanalyse Mikrometastasen, welche nach der Analyse der Paraffinschnitte auf Makrometastasen hochgestuft wurden.
# Bei zwei Patientinnen ergab die Gefrierschnittanalyse Makrometastasen, welche nach der Analyse der Paraffinschnitte auf Mikrometastasen herunter-
gestuft wurden.

Mi.: Mikrometastase, Ma.: Makrometastase, RP: richtig-positiv, FP: falsch-positiv, FN: falsch-negativ, RN: richtig-negativ, PVW: positiver Vorhersagewert,
NVW: negativer Vorhersagewert.

▶ Tab. 3 Untergruppenanalyse.

RP, n (%) FP, n (%) FN, n (%) RN, n (%) Sensitivität
(%)

Spezifität
(%)

PVW
(%)

NVW
(%)

Genauigkeit
(%)

a Kreuztabellierung der Gefrierschnittanalyse in Bezug auf die Paraffinschnitte in der Gruppe, die die Z0011-Kriterien erfüllte (n = 333).

Mi. 6* (1,8) 0 (0) 12 (3,6) 315 (94,5) 33,3 100,0 100,0 96,3 96,3

Ma. 41 (12,3) 1# (0,3) 11 (3,3) 280 (84,0) 78,8 99,6 97,6 96,2 96,3

Mi./Ma. 48 (14,4) 0 (0) 18 (5,4) 267 (80,1) 72,7 100,0 100,0 93,6 94,5

b Kreuztabellierung der Gefrierschnittanalyse in Bezug auf die Paraffinschnitte in der Gruppe, die die Z0011-Kriterien erfüllte, unter Berücksichtigung
von ≤ 2 versus > 2 positiven Wächterlymphknoten (n = 333).

Mi. 0 (0) 0 (0) 0 (0) 333 (100) 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0

Ma. 2 (0,6) 0 (0) 0 (0) 331 (99,3) 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0

Mi./Ma. 2 (0,6) 0 (0) 0 (0) 331 (99,3) 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0

c Kreuztabellierung der Gefrierschnittanalyse in Bezug auf die Paraffinschnitte in der Gruppe, die die Z0011-Kriterien nicht erfüllte (n = 189).

Mi. 3 (1,5) 0 (0) 18 (9,5) 168 (88,8) 14,2 100,0 100,0 90,3 90,4

Ma. 42 (22,2) 1# (0,5) 14 (7,4) 132 (69,8) 75,0 99,4 97,6 93,3 92,0

Mi./Ma. 46 (24,3) 0 (0) 28 (14,8) 115 (60,8) 62,1 100,0 100,0 82,5 85,1

* Bei zwei Patientinnen ergab die Gefrierschnittanalyse Mikrometastasen, welche nach der Analyse der Paraffinschnitte auf Makrometastasen hochgestuft wurden.
# Bei einer Patientin ergab die Gefrierschnittanalyse Makrometastasen, welche nach der Analyse der Paraffinschnitte auf Mikrometastasen heruntergestuft
wurden.

Mi.: Mikrometastase, Ma.: Makrometastase, RP: richtig-positiv, FP: falsch-positiv, FN: falsch-negativ, RN: richtig-negativ, PVW: positiver Vorhersagewert,
NVW: negativer Vorhersagewert.
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Die Performance der Gefrierschnittanalyse vonWächterlymph-
knoten wurde bereits in mehreren Studien untersucht. Eine Meta-
analyse von Liu et al. (47 Studien mit insgesamt 13 062 Patientin-

nen) ergab eine mittlere Sensitivität der Gefrierschnittanalyse von
73% (Bereich: 44–100%) bei einer mittleren Spezifität von 100%
(Bereich: 98–100%) [11]. Eine weitere Metaanalyse ergab Sensiti-

▶ Tab. 4 Untergruppenanalyse: Klinisch-pathologische Merkmale, die mit falsch-negativen vs. korrekten Ergebnissen der Gefrierschnittanalyse
assoziiert sind, bei Patientinnen, die die Z0011-Kriterien nicht erfüllen (n = 189).

Variable Gruppe korrekte Gefrierschnittanalyse
(n = 161)

Gruppe falsch-negative Gefrierschnittanalyse
(n = 28)

p-Wert*

Alter 57,3 ± 13,2 57,6 ± 14,3 0,9§

pT-Stadium

▪ T1
▪ T2
▪ T3

76 (47,2%)
72 (44,7%)
13 (8,0 %)

6 (21,4%)
21 (75 %)
1 (3,5 %)

0,09†

Histologie

▪ Duktal
▪ Lobulär
▪ Sonstiger Typ

120 (74,5%)
35 (21,7%)
7 (4,3 %)

19 (67,8%)
6 (21,4%)
3 (10,7%)

0,8‡

Multifokal

▪ Ja
▪ Nein

41 (25,4%)
120 (74,5%)

9 (32,1%)
19 (67,8%)

0,6‡

Histologischer Grad

▪ G1
▪ G2
▪ G3

13 (8,0 %)
111 (68,9%)
37 (22,9%)

1 (3,5 %)
17 (60,7%)
10 (35,7%)

0,1†

ER

▪ ER-positiv
▪ ER-negativ

144 (89,4%)
17 (10,5%)

23 (82,1%)
5 (17,8%)

0,6‡

PR

▪ PR-positiv
▪ PR-negativ

128 (79,5%)
33 (20,4%)

24 (85,7%)
4 (14,2%)

0,6‡

HER2

▪ HER2-positiv
▪ HER2-negativ
▪ n. b.

29 (18,0%)
131 (81,3%)
1 (0,6 %)

7 (25 %)
21 (75 %)
0 (0 %)

0,5‡

L0
L1
n. b.

126 (78,2%)
29 (18,0%)
6 (3,7 %)

14 (50 %)
12 (42,8%)
2 (7,1 %)

0,004‡

V0
V1
n. b.

152 (94,4%)
6 (3,7 %)
3 (1,8 %)

27 (96,4%)
1 (3,5 %)
0 (0 %)

0,9‡

Anzahl positiver Wächterlymphknoten laut Paraffinschnittanalyse

▪ 1 positiver
▪ 2 positive
▪ > 2 positive

22 (13,6%)
14 (8,6 %)
6 (3,7 %)

23 (82,1%)
5 (17,8%)
0 (0 %)

0,005†

▪ Makrometastasen
▪ Mikrometastasen

42 (26,0%)
4 (2,4 %)

14 (50 %)
14 (50 %)

0,0002‡

* Alle Tests ohne Unbekannte.
§ Zweiseitiger Mann-Whitney-U-Test.
† Zweiseitiger Cochran-Armitage-Trendtest.
‡ Zweiseitiger Chi-Quadrat-Test.
Alle Angaben als Mittelwert ± Standardabweichung bzw. Anzahl (%). ER: Estrogenrezeptor, PR: Progesteronrezeptor, HER2: humaner epidermaler Wachstums-
faktor-Rezeptor 2, L: Lymphgefäßbeteiligung, V: vaskuläre Beteiligung, n. b.: nicht bekannt.
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vitätsraten im Bereich von 57–74% [16]. In beiden Metaanalysen
erkannte die Gefrierschnittanalyse Makrometastasen zuverlässi-
ger als Mikrometastasen. Dies deckt sich mit unserer Studie, die
insgesamt eine Sensitivität von 67,8 % und eine Spezifität von
100% ergab. Ebenso zeigte sich bei der Untergruppe mit Mikro-
metastasen ein stärkeres Sensitivitätsdefizit als bei der mit Makro-
metastasen (23,0 % versus 76,8 %). Dies könnte vorwiegend auf
technische Gründe wie die Schrittweite und die Zahl der Schnitte
sowie Fehler bei der Probenentnahme zurückzuführen sein [17].
Die Studie IBCSG 23-01 ergab keine Vorteile einer Axilladissektion
im Vergleich zum Verzicht auf die Axilladissektion bei Patientin-
nen mit Mikrometastasen in den Wächterlymphknoten. Somit
kann die Notwendigkeit der intraoperativen Erkennung von
Mikrometastasen in den Wächterlymphknoten infrage gestellt
werden, und die niedrige Sensitivität für die Erkennung von Mikro-
metastasen ist möglicherweise klinisch nicht bedeutsam.

Zur Performance der Gefrierschnittanalyse bei Patientinnen
mit vs. ohne Erfüllung der Z0011-Kriterien liegen bisher keine Un-
tergruppenanalysen vor. Diese Unterteilung der Patientinnen in
die Gruppe derjenigen, die die Z0011-Kriterien erfüllen, und die,
die sie nicht erfüllen, wie wir sie in dieser Studie vorgenommen
haben, ist von Bedeutung, seit die routinemäßige Gefrierschnitt-
analyse zur intraoperativen Beurteilung der Wächterlymphknoten
durch die Studien ACOSOG Z0011 und IBCSG 23-01 infrage ge-
stellt wurde [7, 8]. Die Studie ACOSOG Z0011 ergab keine Unter-
schiede bei der lokoregionären Rezidivierung von Patientinnen
mit 1–2 positiven Wächterlymphknoten, die per Randomisierung
entweder einer alleinigen SLNB oder einer SLNB plus ggf. Axilla-
dissektion zugeteilt wurden [8]. Sie ergab außerdem, dass die
alleinige SLNB im Vergleich zur Axilladissektion bei einer einge-
grenzten Population (cN0, Tumorgröße < 2 cm, 1–2 positive

Wächterlymphknoten) nicht zu schlechteren Überlebensraten
führte. Untermauert wurden diese Ergebnisse durch die Studie
IBCSG 23-01, die ebenfalls ergab, dass bei Patientinnen mit frü-
hem Brustkrebs und begrenztem Befall der Wächterlymphknoten
auf die Axilladissektion verzichtet werden konnte [7]. Diese Stu-
dien haben den Umgang mit der Axilla in vielen Leitlinien verän-
dert und dazu geführt, dass die Gefrierschnittanalyse von Wäch-
terlymphknoten immer weniger zum Einsatz kommt. Cipolla
et al. gelangten kürzlich zu dem Ergebnis, dass die Gefrierschnitt-
analyse lediglich bei 7,7 % der Patientinnen, die die Kriterien der
IBCSG-23-01- und ACOSOG-Z0011-Studien erfüllen, von Nutzen
ist [18]. In unserer Studie ermöglichte die intraoperative Gefrier-
schnittanalyse die Vermeidung einer Zweitoperation zur Axilla-
dissektion bei 0,6 % der Patientinnen, die die Z0011-Kriterien er-
füllten, und bei 22,2 % derer, die diese Kriterien nicht erfüllten.
Die Sensitivität der Wächterlymphknoten-Gefrierschnittanalyse
war bei den Patientinnen, die die Z0011-Kriterien nicht erfüllten,
insgesamt 10 Prozentpunkte niedriger als bei denen, die die Krite-
rien erfüllten. Dies ist auf eine geringere Sensitivität für den Nach-
weis von Mikrometastasen in der Gruppe, die die Z0011-Kriterien
nicht erfüllte, zurückzuführen. Die Sensitivitätsraten für Makro-
metastasen, die heute klinisch entscheidungsrelevant sind, unter-
schieden sich zwischen beiden Gruppen nicht signifikant. Darüber
hinaus spielt der Schwellenwert von 2 positiven Wächterlymph-
knoten eine wichtige Rolle für die Entscheidung zur Axilladissek-
tion in der Gruppe, die die Z0011-Kriterien erfüllt. Bisher
veröffentlichte Studien verglichen bei der Bewertung der Gefrier-
schnittanalyse lediglich den positiven und negativen Nodalstatus,
ohne die genaue Anzahl der befallenen Wächterlymphknoten zu
berücksichtigen. Erstmals wurde daher in dieser Studie eine Un-
tergruppenanalyse zum Schwellenwert von 2 positiven Wächter-

Patientinnen, die die Z0011-Kriterien erfüllen Patientinnen, die die Z0011-Kriterien nicht erfüllen

> 2 positive SLN
0.6%

≤ 2 positive
SLN

0 positive
SLN

> 0 positive
SLN

99.4%

22.2%

77.8%

a b

▶ Abb.2 Gefrierschnitt-Ergebnisse von Bedeutung für die intraoperative Entscheidung über die Axilladissektion bei Patientinnen, die die Z0011-Kri-
terien erfüllen bzw. nicht erfüllen. a In der Gruppe, die die Z0011-Kriterien erfüllte, wies die Gefrierschnittanalyse bei 99,4 % der Patientinnen ≤ 2 und
bei 0,6 % der Patientinnen > 2 positive Wächterlymphknoten mit Makrometastasen nach. b In der Gruppe, die die Z0011-Kriterien nicht erfüllte, wies
die Gefrierschnittanalyse bei 77,8 % der Patientinnen keine Makrometastasen in den Wächterlymphknoten und bei 22,2 % der Patientinnen mindes-
tens eine Makrometastase in den Wächterlymphknoten nach.
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lymphknoten durchgeführt. Diese Analyse der Untergruppen mit
≤ 2 versus > 2 positiven Wächterlymphknoten erhöhte die Sensiti-
vität wie die Spezifität in der Gruppe, die die Z0011-Kriterien er-
füllte, auf 100%.

Das größte Manko der Gefrierschnittanalyse ist die Häufigkeit
falsch-negativer Ergebnisse, die dazu führen, dass die Patientin-
nen sich der Axilladissektion bei einer zweiten Operation unterzie-
hen müssen. Die vorliegenden Berichte ergeben FN-Raten von bis
zu 33%, wobei es sich mit erhöhter Häufigkeit um Fälle von Mikro-
metastasen handelt [19]. In unserer Studie betrug die Rate der
FN-Fälle insgesamt 8,6 %, mit einem niedrigeren Anteil in der
Gruppe, die die Z0011-Kriterien erfüllte, als in der Gruppe, die sie
nicht erfüllte. Hervorzuheben ist hierbei, dass kein einziger FN-Fall
in der Z0011-Gruppe vorlag, wenn man den Schwellenwert von
2 berücksichtigte. In mehreren Studien ist mit univariaten und
multivariaten Analysen versucht worden, prädiktive Faktoren für
FN-Ergebnisse von Gefrierschnittanalysen zu ermitteln. Analysen
von unterschiedlichen Patienten-Untergruppen wie z. B. nach Er-
füllung oder Nichterfüllung der Z0011-Kriterien sind bisher nicht
durchgeführt worden. Eine invasiv-lobuläre Histologie und Beteili-
gung der Lymphgefäße wurden als unabhängige Prädiktoren für
FN-Fälle identifiziert [20]. Takei et al. stellten fest, dass PR-Positivi-
tät und ein niedriger nukleärer Grad günstige Faktoren für die
Patientenprognose waren, während ein Befall der Lymphgefäße
einen ungünstigen prognostischen Faktor darstellte [21]. In einer
anderen Studie erwiesen sich ein positiver ER- und PR-Status als
günstige prognostische Faktoren und junges Alter als ungünstiger
Faktor [22]. In einer aktuellen Studie stellten Multifokalität,
Lymphgefäßbeteiligung, Tumorgröße und biologischer Subtyp
unabhängige Faktoren dar [23]. In unserer Studie waren die FN-
Raten signifikant abhängig von der Größe der Wächterlymphkno-
ten-Metastasen, der Lymphgefäßbeteiligung und der Zahl positi-
ver Wächterlymphknoten, und es bestand ein Trend im Zusam-
menhang mit der Tumorgröße. Im Gegensatz zu aktuellen
Studien wurde eine Analyse zu prädiktiven Faktoren für FN-Fälle
in unserer Studie nur für die Gruppe mit Nichterfüllung der
Z0011-Kriterien durchgeführt, da in der Gruppe, die die Z0011-
Kriterien erfüllte, nach Berücksichtigung von ≤ 2 vs. > 2 positiven
Wächterlymphknoten, was wie bereits erläutert als prädiktiver
Faktor berücksichtigt werden sollte, kein FN-Fall mehr vorlag.
Weitere allgemeine Faktoren, die für die FN-Raten relevant sind,
sind technische Beschränkungen, institutionelle Erfahrung, Fehler
bei der Probennahme und Verlust von Gewebe [24, 25]. Allerdings
spricht eine Metastase, die so klein ist, dass sie durch die Gefrier-
schnittanalyse bereits ausgeschöpft ist, für eine so geringe nodale
Tumorlast, dass ihre klinische Signifikanz fraglich erscheint.

Schlussfolgerung

Das Management der Axilla bei Brustkrebserkrankungen befindet
sich noch in der Entwicklung, und die Gefrierschnittanalyse kann
Orientierung bei der Deeskalation des Vorgehens geben. In unse-
rer Studie zeigte die Gefrierschnittanalyse hohe Sensitivität für
Makrometastasen sowohl bei Patientinnen, die die ACOSOG-
Z0011-Kriterien erfüllten, als auch bei denen, die sie nicht erfüll-
ten. Hingegen war in beiden Gruppen die Sensitivität für Mikro-

metastasen niedrig. In der Gruppe, die die ACOSOG-Z0011-Krite-
rien nicht erfüllte, waren mehrere klinisch-pathologische Faktoren
mit einer erhöhten Rate an falsch-negativen Ergebnissen assozi-
iert. Insbesondere zeigte in der Gruppe, die die Z0011-Kriterien
erfüllte, die Analyse der Untergruppen mit ≤ 2 versus > 2 positiven
Wächterlymphknoten eine Spezifität und Sensitivität von 100%,
was den Patientinnen eine Zweitoperation zur Axilladissektion er-
spart. Darüber hinaus ergab unsere Studie, dass bei ausgewählten
Patientinnen (mit Erfüllung der ACOSOG-Z0011-Kriterien und
ohne Hochrisikomerkmale für eine erhöhte Neigung zu Metasta-
sen in den axillären Lymphknoten) die intraoperative Beurteilung
der Wächterlymphknoten mittels Gefrierschnittanalyse unnötig
sein könnte, während sie bei Patientinnen, die die ACOSOG-
Z0011-Kriterien nicht erfüllen, weiterhin von großem Nutzen ist,
um eine Zweitoperation zur Axilladissektion zu vermeiden.
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