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Hintergrund - Prognosefaktoren beim primären Mammakarzinom

https://www.ago-online.de/fileadmin/downloads/leitlinien/mamma/2019-03/DE
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 Der axilläre LK-Status ist einer der 
wichtigsten prognostischen 
Faktoren bei Patientinnen mit 
primärem Mammakarzinom

 Das „axilläre Staging“ erfolgt 
mittels Sentinelnodebiopsie bzw. 
Axillalymphknotendissektion

 nodal positive, nodal negative, 
nodal positive Patientinnen mit 
Mikrometastasierung (pN1mi)

Hintergrund 
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Studienhypothese

„Mammakarzinompatientinnen mit Mikrometastasen 
in der Axilla profitieren nicht von der adjuvanten
Chemotherapie“

Mikrometastasen: axilläre Lymphknotenmetastasen 
<2,0mm = Nodalstatus pN1 (mi)
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Therapieempfehlungen bei pN1(mi) – S3 Empfehlung zur 

adjuvanten Radiatio/ operativen Therapie der axillären 

LAW

https://www.leitlinienprogramm-
onkologie.de/fileadmin/user_upload/Downloads/Leitlinien/Mammakarzinom_4_0/Version_4.1/LL_Mammakarzinom_Kurzv
ersion_4.1.pdf
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S3 Leitlinie, Indikationen zur adjuvanten Chemotherapie

• bei HER2-positiven Tumoren ist die simultane Anti-HER2-Therapie mit 
Trastuzumab über die Dauer von 1 Jahr in Kombination mit einer (neo-
)adjuvanten Chemotherapie Standard 

• bei endokrin nicht sensitiven Tumoren (ER- und PgR-negativ) / bei 
fraglich endokrin sensitiven Tumoren 

• bei nodal-positiven Tumoren

• G III 

• junges Erkrankungsalter (< 35 Jahre) 

https://www.leitlinienprogramm-

onkologie.de/fileadmin/user_upload/Downloads/Leitlinien/Mammakarzinom_4_0/Version_4.1/LL_Mammakarzinom_Kurzv

ersion_4.1.pdf
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Studienpopulation
Studienart: retrospektive Kohortenstudie

Kollektiv: Patienten/innen mit invasivem Mammakarzinom (ICD-10 C50), die in 
der Oberpfalz und in Niederbayern (Registerdaten Tumorzentrum Regensburg) 
/ Nord-Sachsen-Anhalt (Registerdaten Magdeburg) zwischen dem 1.1.2003 und 
31.12.2017 diagnostiziert wurden

Einschlusskriterien:

- Frauen mit nichtmetastasiertem Mammakarzinom
- invasive Karzinome 

 Auswertekollektiv: Frauen mit invasivem nichtmetastasierten 
Mammakarzinom 
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Ziele der Arbeit, Fragestellungen
• Wieviele Patientinnen in der Kohorte gibt es mit Mikrometastasierung der 

axillären Lymphabflusswege?

• Wie sind in diesem Kollektiv die Variablen verteilt (Alter, Grading, 
Immunhistochemie, Tumorbiologie)?

• Wie ist das Gesamtüberleben der Patientinnen mit axillären Mikrometastasen 
im Vergleich zu den Nodal-negativen Patientinnen?

• Welche Art der adjuvanten Therapie erhalten die Patientinnen mit 
Mikometastasen?

• Profitiert die Gruppe der Patientinnen mit Mikrometastasen von einer 
adjuvanten Chemotherapie im Bezug auf Gesamtüberleben und rezidivfreiem
Überleben?
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Angaben für Outcome-Analysen

• aktueller Lifestatus

• letztes Datum lebend

• Sterbedatum

• Rezidiv (lokal, regionär lymphogen, Metastase) (Datum)

• Auftreten eines Zweittumors (Datum)
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Datenanalyse

Deskriptive und analytische statistische Untersuchungen: 

• Beschreibung des Auswertekollektivs und Anteile der 

ausgeschlossenen Patientinnen nach Ausschlusskriterien

• Beschreibung der Patientencharakteristika in den Kollektiven 

mit/ohne Mikrometastasierung der axillären LAW

• Überlebensanalysen mit Kaplan-Meier und multivariabler Cox-

Regression
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Invasive breast 

neoplasms (C50)

N= 24917 (94.6%) Other breast neoplasms 

(sarcoma, M. Paget a.o.)

N= 434 (1.7%)Invasive carcinoma

N= 24483 (98.3%)
Stage of tumor 0, IV, not 

specified

N= 2362 (10.0%)Tumor stage I, II, III

N= 22121 (90.0%)

Tumorsize T3,T4,TX

N= 2205 (10.0%)Tumorsize T1,T2

N= 19916 (90.0%)
No surgery

N= 813 (4.1%)

Neoadjuvant therapy

N= 2041 (10.7%)
No neoadjuvant therapy

N= 17062 (89.3%)

Breast cancer patients

2003-2017

N= 26465

Surgery

N= 19103 (95.9%) 

Only women

N= 26353 (99.6%)
Ductal carcinoma in situ

N= 1436 (5.4%)

Men

N= 112 (0.4%)

Patients with medical

reports

N= 16953 (99.9%)

No medical report

N= 109 (0.1%)

pN1-3, pNX/n.s.

N= 4670 (27.5%)
pN0, pN1 (mi)

N = 12283 (72.5%)

Flow Chart nach Ein-

und Ausschlusskriterien
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pn0, -
adjuvant
chemoth. 

pn1mi, -
adjuvant
chemoth.

pn1mi, + 
adjuvant
chemoth.

node negative cohort, 
pN0

node positive cohort
pN1mi

• Wie ist das Gesamtüberleben der Patientinnen mit axillären 

Mikrometastasen im Vergleich zu den Nodal-negativen Patientinnen?

• Profitieren Patientinnen mit Mikrometastasen von der adjuvanten

Chemotherapie/ Welche Effekte auf das recurrence free survival/overall

survival gibt es?

postoperative axillary nodal status

pn0, + 
adjuvant
chemoth. 

Übersicht - Studiengruppen



UNIVERSITÄTSFRAUENKLINIK

Auswertungen - Basiszahlen

Anteil der pN1 (mi) an den N1 Count Column N %

N1(mi) 540 15.0%

N1 3060 85.0%

Total 3600 100.0%

Anteil der pN1 (mi)  in der Studiengruppe Count Column N %

N0 11743 95.6%

N1(mi) 540 4.4%

Total 12283 100.0%
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Patient

characteristics
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Overall survival (all groups) 

N0 + CTH

N1mi + CTH

N0 – CTH

N1mi - CTH
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Overall survival (all groups) 

Pairwise Comparisons 

 

Nodal/Chemotherapy 

status 

N0 -CTH N0 +CTH N1mi -CTH N1mi +CTH 

 Chi-

Square Sig. 

Chi-

Square Sig. 

Chi-

Square Sig. 

Chi-

Square Sig. 

Log Rank 

(Mantel-Cox) 

N0 -CTH   141.871 <.001 1.399 .237 3.170 .075 

N0 +CTH 141.871 <.001   33.677 <.001 4.736 .030 

N1mi -CTH 1.399 .237 33.677 <.001   4.433 .035 

N1mi +CTH 3.170 .075 4.736 .030 4.433 .035   

 

OAS N1mi –CTH vs. N0 – CTH 

multivariable HR=1,040 95%-CI 0.764-1.416, p=0.803
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Recurrence free survival (all groups, all events)

N0 + CTH

N1mi + CTH

N0 – CTH

N1mi - CTH
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Recurrence free survival (all groups, all events)

Pairwise Comparisons 

 

Nodal/Chemotherapy 

status 

N0 -CTH N0 +CTH N1mi -CTH N1mi +CTH 

 Chi-

Square Sig. 

Chi-

Square Sig. 

Chi-

Square Sig. 

Chi-

Square Sig. 

Log Rank 

(Mantel-Cox) 

N0 -CTH   99.467 <.001 3.687 .055 2.074 .150 

N0 +CTH 99.467 <.001   28.548 <.001 2.916 .088 

N1mi -CTH 3.687 .055 28.548 <.001   5.644 .018 

N1mi +CTH 2.074 .150 2.916 .088 5.644 .018   

 

RFS N1mi –CTH vs. N0 – CTH 

multivariable HR=1,148 95%-CI 0.876-1.504, p=0.317
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• Profitieren Patientinnen mit Mikrometastasen von der 

adjuvanten Chemotherapie?

• Welche Effekte auf das recurrence free survival/overall survival

gibt es?

node positive cohort

pN1mi

pn1mi, -
adjuvant
chemoth.

pn1mi, + 
adjuvant
chemoth.
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OAS
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RFS
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Zusammenfassung

• 540 Patientinnen mit axillärer Mikrometastasierung wurden im Patientenkollektiv der Tumorzentren Regensburg und 

Madgeburg detektiert 

• Patientinnen mit axillären Mikrometastasen haben im Vergleich zu nicht axillär metastasierten kein schlechteres 

Gesamtüberleben/rezidivfreies Überleben

• Es zeigt sich in der Kaplan-Meier Analyse ein reduziertes Überleben/rezidivfreies-Überleben in der Gruppe der 

Patientinnen mit axillärer Mikrometastasierung, welche keine adjuvante Chemotherapie erhalten haben

• Dieser Effekt kann allerdings in der multivariablen Analyse nach Adjustierung für Alter, Tumorgröße, Grading etc. nicht 

bestätigt werden

• In der multivariablen Cox Regression zeigt sich, dass die Chemotherapie bei Patientinnen mit axillärer

Mikrometastasierung weder das Gesamtüberleben (hazard ratio (HR) 1.51, 95% confidence interval (CI) 0.80-

2.85) (p=0.208) noch das rezidivfreie Überleben HR 1.12, 95%CI 0.63-1.97) (p=0.705) verbessert

• Daher sollten axilläre Mikrometastasen beim frühen Mammakarzinom unsere Therapieentscheidungen hinsichtlich

der Empfehlung einer adjuvanten Chemotherapie nicht beeinflussen
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Quellen

https://www.ago-online.de/fileadmin/downloads/leitlinien/mamma/2019-03/DE/

https://www.leitlinienprogramm-

onkologie.de/fileadmin/user_upload/Downloads/Leitlinien/Mammakarzinom_4_0/Vers

ion_4.1/LL_Mammakarzinom_Kurzversion_4.1.pdf


