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1 Einleitung
1.1 Epidemiologie des DCIS

Das Mammakarzinom ist mit 24,2 % weltweit die haufigste Krebserkrankung der Frau und zugleich mit
15 % die héufigste zum Tode fiihrende Krebserkrankung beim weiblichen Geschlecht [1]. Das Lebens-
zeitrisiko fir Frauen liegt weltweit bei 12,3 % [2], in Deutschland erkrankt ebenfalls eine von acht
Frauen im Laufe des Lebens an Brustkrebs [3]. Mittlerweile haben sich die Brustkrebs-Neuerkrankun-
gen in Deutschland auf einem Niveau von ca. 69 000 pro Jahr stabilisiert [3]. Hinzu kommen ca. 6 000
in-situ-Lésionen, zu denen auch das duktale Carcinoma in situ (DCIS) gehort [3]. Dies war jedoch nicht
immer so: Im Rahmen der Einfithrung des deutschlandweiten Mammographie-Screenings im Jahre 2009
stiegen die Zahlen der Brustkrebsdiagnosen stark an [3]. Ahnliches konnte in den USA in den 1990er
Jahren beobachtet werden [2, 4]. Davon betroffen waren auch die DCIS-Diagnosen: So lag die Inzidenz
vom DCIS im Jahr 1975 noch bei 5,8 pro 100 000 Frauen und stieg bis zum Jahr 2004 auf 32,5 pro
100 000 Frauen an [5]. Seit der Jahrtausendwende hat sich die Inzidenzrate stabilisiert [5]. Dies stimmt
mit einer neueren Untersuchung von Oseni et al. iiberein, die 1990-1994 eine Inzidenz von 5,6 pro
100 000 Frauen zeigte, welche in den Jahren 2010-2014 auf 31,6 pro 100 000 Frauen anstieg [6].
Die meisten Diagnosen werden also bei Frauen zwischen 50 und 69 Jahren gestellt, was auch der aktuell
(Stand Mai 2024) im deutschlandweiten Mammographie-Screeningprogramm untersuchten Alters-
gruppe entspricht [7]. Vor der Einfiihrung des Mammographiescreenings waren von allen Brustkrebs-
diagnosen nur 1-2 % dem DCIS zuzuordnen [8]. Mittlerweile sind jedoch tiber 20-30 % der auftilligen
Mammographiebefunde in den USA auf einen DCIS-Befund zuriickzufiihren 8, 9] und das DCIS macht
20-25 % aller neu diagnostizierten Brustkrebserkrankungen aus [8].

In Autopsiestudien konnte bei Patientinnen ohne Brustkrebs in der Anamnese eine mediane DCIS-Pré-
valenz von 8,9 % (0-14,7 %) gefunden werden [10]. Somit liegt der Verdacht nahe, dass viele DCIS

subklinisch verlaufen und deshalb unentdeckt bleiben.

Fiir die reine DCIS-Erkrankung konnte in der US-Bevolkerung eine Brustkrebs-spezifische Langzeit-
mortalitét von 3,3 % nach 20 Jahren festgestellt werden, die unter Ausschluss von kontralateralen Zweit-
karzinomen bei 1,7 % liegt [11]. Diese ist vor allem auf unentdeckte (Mikro-)Invasionen, invasive Re-
zidive und ipsilaterale Zweitkarzinome zuriickzufiihren [7]. Im Allgemeinen ist dies jedoch ein Zeichen
einer erfolgreichen Behandlung und ldsst keinesfalls den Riickschluss zu, dass das DCIS eine ungefahr-
liche Erkrankung sei [7]. Dies ist durch einige Studien belegt, in denen der spontane Progress des DCIS
nach einer Biopsie in 39-53 % der Fille innerhalb von 9-10 Jahren zu einem invasiven Karzinom mit
entsprechender Mortalitét fiihrte [12]. Fiir weniger gut differenzierte Lasionen (G2/G3) konnte diese
Zeit jedoch auch kiirzer sein, wie in der Studie von Collins et al. angedeutet ist [13]. Ein auf Populati-
onsdaten basierendes Modell von Chootipongchaivat et al. zeigte ebenfalls eine kiirzere mittlere Pro-

gressionszeit zum praklinischen Mammakarzinom von 0,2 bis 2,5 Jahren [14].



1.2 Atiopathogenese und Risikofaktoren

Die Entstehung eines DCIS wird durch genetische Pradisposition wie auch Umwelteinfliisse begiinstigt.
Es bestehen groBe Ahnlichkeiten zur Atiologie des invasiven Mammakarzinoms [15]. Die genetische
Pradisposition ist unter anderem auf Mutationen im BRCA1 und BRCA2-Gen zuriickzufiihren [2, 5,
15]. Zusétzlich sind mehrere Genabschnitte untersucht worden, die sowohl beim invasiven Karzinom
als auch beim duktalen Carcinoma in situ scheinbar einen Einfluss auf den Ostrogenrezeptorstatus haben
[15]. Ebenfalls fiir eine genetische Komponente spricht das Vorliegen einer positiven Familienanamnese
als Risikofaktor (1,4fache Erhohung des Risikos) [16], wobei unter anderem ein junges Erkrankungsal-
ter der Verwandten das Risiko erhoht [17].

Analog zum invasiven Mammakarzinom ist ein hoher Ostrogeneinfluss mit einem héheren Risiko fiir
DCIS assoziiert [2, 16, 18]. Eine vorausgegangene Hormontherapie war in zwei Studien mit einem er-
hohten Risiko fiir DCIS assoziiert [18, 19], wihrend Claus et al. keinen signifikanten Zusammenhang
nachweisen konnten [16].

Eine hohe mammographische Brustdichte ist mit einem per se erhohten Risiko fiir Brustkrebs vergesell-
schaftet, bei der Detektion spielt dies jedoch nur eine untergeordnete Rolle [20]. Das Vorhandensein
anderer Brustldsionen, die schon biopsiert wurden, erhoht das Risiko fiir eine DCIS-Erkrankung je nach
untersuchtem Patientenkollektiv um das 2- bis 3,5fache [16, 18].

Obwohl starkes Ubergewicht fiir invasive Mammakarzinome und auch das invasive Rezidiv nach DCIS-
Erkrankung bei postmenopausalen Frauen einen Risikofaktor darstellt [20, 21], konnte in einer Unter-
suchung von Trentham-Dietz et al. kein signifikanter Effekt fiir das Auftreten von Carcinoma in situ der
Brust nachgewiesen werden [18].

Die Einnahme von Tamoxifen oder Raloxifen konnte in einigen Studien einen protektiven Effekt zeigen,

welcher in anderen Studien jedoch nicht nachweisbar war [5].

1.3 Histopathologie

Das duktale Carcinoma in situ ist histologisch durch entartete Epithelzellen innerhalb der Milchgénge
der Brustdriise charakterisiert. Dabei bleibt die Basalmembran intakt, wodurch sich das DCIS vom in-
vasiven Mammakarzinom unterscheidet [2]. Durch das lokalisierte Wachstum bleibt das periduktale
Stroma ohne Invasion [2, 8]. Durch das lokalisierte Wachstum ist eine Metastasierung oder Uberschrei-
tung des Brustdriisengewebes nur im Rahmen einer Mikroinvasion moglich und die DCIS-Erkrankung
per se nicht tddlich [22, 23]. Die Entartung fiihrt unter anderem zu einem vermehrten Wachstum und
Akkumulation dieser Zellen, sodass die Milchginge in der mikroskopischen Betrachtung haufig erwei-
tert und mit unzihligen Zellen ausgefiillt sind [22]. Von der atypischen duktalen Hyperplasie (ADH)
wird das low-grade DCIS in der Biopsie durch quantitative Kriterien unterschieden: Ein DCIS wird dann

diagnostiziert, wenn mindestens zwei Gangstrukturen vollstindig und homogen besiedelt sind oder die



Liasion mehr als 2 mm misst [7]. Da auch eine atypische duktale Hyperplasie eine OP-Indikation dar-
stellt, kann die endgiiltige histologische Einordnung am OP-Préparat vorgenommen werden [7].

Das mikroskopische Wachstumsmuster wird dabei in vier, manchmal auch fiinf histologische Subtypen
unterteilt: (mikro-)papillér, cribriform, solide und Comedo-Typ [22]. Das Comedo-DCIS weist als Be-
sonderheit zentrale Nekrosen mit Koagulation und Verkalkungen auf, wihrend die Non-comedo-DCIS
durch kleinere Zellen und weniger Nekrosen charakterisiert sind [22]. Héufig liegen jedoch Mischfor-
men vor, die in den Klassifikationen bisher kaum beriicksichtigt werden, obwohl sie klinisch relevant
sind [2, 22]. Papilléres und cribriformes Wachstum ist hdufiger mit low-grade-Lasionen assoziiert, wéh-
rend solides oder comedo-artiges Wachstum hédufig mit high-grade-Lasionen vergesellschaftet ist [2].
Ebenso konnte linearer Mikrokalk und Mikrokalzifikationen im Allgemeinen in einer Studie von de
Roos et al. am ehesten bei Grade 3-DCIS nach der EPWG-Klassifikation gefunden werden [24].

Der Grad der Entartung wird innerhalb der TNM-Klassifikation als Grading (G1 bis 3) charakterisiert.
In der S3-Leitlinie Mammakarzinom wird das Grading entsprechend der Einteilung der Konsensuskon-
ferenz zur Klassifikation des DCIS in Philadelphia im Jahr 1997 [25] (sieche Tabelle 1) empfohlen [7].
Diese basiert auf dem Graduierungschema der WHO [26]. Die Bestimmung sollte sowohl am Biopsie-
gewebe, als auch dem tatsdchlich exzidierten Gewebe durchgefiihrt werden [7]. Die Einteilung erfolgt
anhand der Kernatypie entsprechend der histologischen Merkmale Kernform, Kerngréfe, Chromatin,
Nukleoli und Mitosen [25]. In der Klassifikation der WHO werden zudem Nekrosen, Kalzifikationen
und Architektur beachtet [26]. Dariiber hinaus bestehen noch viele weitere Klassifikationen, die das
heterogene Bild des DCIS nochmals verstérken und zu einer eingeschrinkten Vergleichbarkeit von Stu-

dien flihren [27].

Tabelle 1:  Nukledres Grading des DCIS nach der Konsensuskonferenz zur Klassifikation des DCIS
in Philadelphia (1997)

Kerngrad Kernform Kerngrofle Chromatin Nukleoli Mitosen
1 Niedrig monoton und 1,5-2 Erythrozy- gewohnlich dif- | nur gelegentlich | Selten
isomorph ten oder Gange- fus, feinkornig
pithelzellkern-
durchmesser
2 Intermediir weder Kerngrad 1 noch 3
3 Hoch deutlich pleo- | gewohnlich >2,5 | Gewohnlich Prominent, hdu- | evtl. auffillig
morph Erythrozyten oder | vesikuldr bzw. | fig multipel
Gangepithelzell- unregelmafig
kerndurchmesser
Nach [7]

Das makroskopische Wachstum geht von den terminal duct lobular units (TDLU) aus und reicht meist
segmentformig entlang der Milchginge in Richtung Mamille [23]. Aus den Forschungsergebnissen vor
der Jahrtausendwende erstellten Allred et al. in ihrem Review folgendes Modell zur Entwicklung von
Mammakarzinomen: Aus den TDLU entwickeln sich entfaltete (unfolded) Lobuli, die sich zu einer aty-

pischen duktalen Hyperplasie (ADH) entwickeln. Aus dieser geht wiederum das DCIS hervor und



entwickelt sich dann je nach Grad der Differenzierung eventuell zu einem invasiven Karzinom. Dies
erklért auch die histologische Kontinuitit zwischen normalem Gangepithel der TDLU und dem invasi-
ven Mammakarzinom. Dabei nimmt der Proliferationsindex kontinuierlich zu (von 2 % beim TDLU
iiber ca. 5 % bei der ADH auf bis zu 20 % beim high-grade DCIS), der zusétzlich Hormonschwankungen
unterliegt [28]. In einer retrospektiven Studie von Thomson et al. konnte bei low-grade (1,8 mm/Jahr)
und intermediate-grade DCIS (4,2 mm/Jahr) eine geringere Wachstumsrate als bei high-grade-Léasionen
(7,1 mm/Jahr) gefunden werden [29].

Gerade bei low-grade Lésionen wird auch diskontinuierliches Wachstum als sogenannte Skip lesions
oder Gaps beobachtet. High-grade-Lasionen zeigen dagegen eher kontinuierliches Wachstum [30]. Dies
ist besonders relevant bei der Angabe der Ausdehnung im pathologischen Priparat: Sogenannte Gaps
sollen nicht als multifokales Wachstum gewertet werden, sondern als eine Lision gemessen werden.
Zudem erschweren die Gaps die histologische Randbeurteilung [30, 31]. Multifokales Wachstum ist
definiert als Auftreten von Liicken kleiner als 4 cm, multizentrisches Wachstum hingegen beschreibt

Abstinde zweier Lasionen von mehr als 4 cm oder in unterschiedlichen Quadranten [7].

Laut Petridis et al. sind 45-78 % der invasiven Mammakarzinome mit einem DCIS vergesellschaftet
[15]. Das Vorhandensein beider Formen innerhalb einer Lasion sowie dhnliche histologische Merkmale
legen nahe, dass das DCIS eine Vorstufe ist [12, 32]. In einer Brust mit invasivem Karzinom sind Car-
cinoma-in-situ-Lédsionen ca. 16-mal hiufiger anzutreffen, als in einer gesunden Brust [28]. Auch die
Verteilung invasiver Ereignisse in der Nachbeobachtung von Patienten mit brusterhaltender operativer
Therapie (BET) bei DCIS zeigte in einer Metaanalyse von Barrio et al. nach 10 Jahren fast vierfach so
viele invasive Rezidive innerhalb der bereits erkrankten Brust im Vergleich zur kontralateralen Seite
[12]. Zudem sind die Randabstinde relevant fiir das Rezidivrisiko, was ebenfalls fiir das DCIS als
Priakanzerose spricht [12].

In einer Follow-up-Studie von Sanders et al. entwickelten 39 % der 28 low-grade DCIS-Patientinnen
innerhalb von 30 Jahren ein ipsilaterales invasives Karzinom im gleichen Quadranten der zuvor ent-
nommenen diagnostischen Biopsie [33]. Barrio et al. beschrieben fiir Patienten mit unerkanntem biop-
tierten DCIS in 39-53 % eine Entwicklung eines invasiven Mammakarzinoms mit einer mittleren Pro-
gressionsdauer von ca. 9-10 Jahren [12], was mit den Ergebnissen von Collins et al. [13] und Betsill et
al. [34] tiibereinstimmt. Die Variation ist jedoch aufgrund der histologischen Heterogenitit sehr grof3 und

reicht bis zu 42 Jahren [33].
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1.4 Diagnostik des DCIS

Die Diagnostik des DCIS stiitzt sich auf drei Sdulen: digitale Mammographie, Tastuntersuchung und
Biopsie [35]. In der gemeinsamen Verwendung aller drei diagnostischen Modalititen ergibt sich bei
Ubereinstimmung in iiber 90 % die richtige Diagnose [36].

Ca. 70-90 % aller DCIS-Lésionen werden zunichst durch das Mammographie-Screening entdeckt [2,
23, 29]. Dies ist darin begriindet, dass das DCIS meist klinisch inapparent ist und so héufig als Zufalls-
befund in der Mammographie entdeckt wird [2]. Dabei konnte in einer Untersuchung von Ernster et al.
in den USA eine Inzidenz von 0,78 DCIS-Erkrankungen auf 1000 Mammographien gefunden werden.
Im Erstscreening ist die Rate etwas hoher als in Folgeuntersuchungen [9]. In den von Hellerhoff et al.
beschriebenen Daten konnte in Deutschland in den Jahren 2008-2009 dieser Trend nicht gefunden wer-
den [37]. In Ergdnzung zur Screening-Mammographie in zwei Ebenen (kraniokaudal und mediolateral
oblique) werden bei suspektem Mikrokalk Vergroflerungsaufnahmen empfohlen, die der genaueren
GroBenbestimmung der Lasion dienen [35, 38]. Der Einsatz von digitaler Mammographietechnik kann
im Vergleich zur konventionellen Mammographie zur Steigerung der Detektionsrate von low- und in-
termediate-grade (G1/G2) differenzierten DCIS beitragen [35].

Im Zusammenhang mit dem Mammographiescreening wird auch immer wieder von Uberdiagnostik des
DCIS berichtet [7]. Diese ist als Diagnose von Lésionen beschrieben, die niemals symptomatisch oder
lebensverkiirzend geworden wiren [7, 37]. Gerade die stark heterogene Progressionswahrscheinlichkeit
und -latenz zum invasiven Karzinom fiihren zur Diskussion der Sinnhaftigkeit des Screenings auf DCIS-
Lasionen, da die Mortalitdtsreduktion durch Detektion von DCIS wesentlich geringer ist als durch die
frithe Entdeckung invasiver Karzinome [37]. Eine erhdhte DCIS-Detektionsrate wird zurzeit jedoch ak-
zeptiert, da damit auch die Rate an detektierten invasiven Karzinomen steigt und zudem high-grade

DCIS behandelt werden, die ein erhohtes Progressionsrisiko zum invasiven Karzinom haben [37].

In der Mammographie ist das DCIS meist durch gruppierte Mikroverkalkungen charakterisiert, die in
der genaueren Betrachtung im einzelnen Durchmesser meist zwischen 0,1 bis 1 mm messen und entlang
der Génge liegen. Dies ergibt das typische Bild der segmentalen bzw. linear verzweigten Verkalkungen,
die meist pleomorph sind [2, 38]. Diese kdnnen nochmals in fein und grob pleomorph unterschieden
werden [24]. Zudem sind sie in GrofBe, Dichte und Form variabel [38]. Die histologischen Subtypen
solide oder comedo sind dabei héufiger mit pleomorphem, grobem Mikrokalk verbunden, wéhrend
mikropapillére Subtypen eher mit punktuellem, feinem oder amorphem Mikrokalk assoziiert sind [39].
Die Gruppe an Mikroverkalkungen ist meist triangulér oder irregulér angeordnet, wéihrend eine runde
oder ovale Anordnung eher nicht mit einem DCIS vergesellschaftet ist [40]. Die Rate an Mikrokalk-
assoziierten Lésionen reicht je nach Studienpopulation von 71 % bis 98 % [24, 29, 38, 41-44]. Ebenso
ist eine mammographische Weichteilverdnderung z. B. im Sinne einer Herdl4sion, eines Knotens oder
prominenter Milchgdnge moglich [38]. In einer Untersuchung von de Roos et al. konnten auch Asym-

metrien, Architekturstérungen oder spikulierte Lasionen gefunden werden [24]. High-grade (G3)-DCIS
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sind dabei hdufiger mit Mikrokalk assoziiert als gut differenzierte (G1) DCIS [24]. Der mammographi-
sche Befund kann anhand der BI-RADS®-Klassifikation (Breast Imaging Reporting and Data System®)
des American College of Radiology (ACR) (siehe Tabelle 2) eingeordnet werden, um den Behandelnden
eine Handlungsempfehlung zu geben [45].

Tabelle 2:  BI-RADS"-Klassifikation

BI-RADS® Wabhrscheinlichkeit Handl fehl
Kategorie Code fiir Malignitét andlungsempleniung

Diagnostik noch nicht 0 - Vergleich mit Voraufnahmen bzw.

abgeschlossen zusitzliche Abklarung erforderlich

Negativ 1 0% Weiterhin routineméaBiges Mammo-
graphie-Screening

Benigne 2 0% Weiterhin routineméaBiges Mammo-
graphie-Screening

Wahrscheinlich benigne 3 <2% Kurzfristige Verlaufskontrolle nach
sechs Monaten

Suspekt 4 2-95 % Histologische Abklérung empfohlen

Hochgradig 5 >95 % Histologische Diagnosesicherung und

malignomverdéchtig ggf. Therapieplanung

Bioptisch gesicherte 6 100 % Therapieplanung

Malignitét

Modifiziert nach [45, 46]

In der S3-Leitlinie zum Mammakarzinom wird bei Mikrokalk ohne begleitenden Herdbefund die stereo-
taktisch gesteuerte Vakuumbiopsie empfohlen [7]. Die Radiographie der entnommenen Biopsate wird
ebenso von der Arbeitsgemeinschaft Gynékologische Onkologie e. V. (AGO) empfohlen, wie die Mar-
kierung der Biopsieregion durch einen Clip, wenn die Lésion komplett entfernt wurde [35]. Die Radio-
graphie soll sicherstellen, dass es sich bei dem entnommenen Gewebe um eine représentative Biopsie
mit Mikrokalk handelt [36, 38]. Durch die pathologische Beurteilung kann die Lasion eingeordnet, die
Diagnose gesichert und eine Therapie geplant werden. Dazu wird das Gewebe anhand der Biopsat-Klas-
sifikation eingeordnet. DCIS werden dabei als B5 eingeordnet und je nach Invasion als B5a (ohne Inva-
sion), B5b (mit invasiven Anteilen) oder B5c (Invasion unklar) klassifiziert [36, 46]. Im definitiven OP-
Priparat wird jedoch in 20 % der als reinen DCIS beschriebenen Biopsien eine Invasion festgestellt [38].
Am Biopsiematerial kann ebenfalls der Hormonrezeptorstatus bestimmt werden. Dies hat Auswirkun-
gen auf das gewihlte Therapiekonzept und ermoglicht bei positivem Status die Hormontherapie [2, 23].
Die Bestimmung am Opererationspréparat ist jedoch vorzuziehen [23]. Die WHO empfiehlt fiir die Do-
kumentation der pathologischen Untersuchung die folgenden Parameter: Grading, Nekrosen, Architek-
tur der Milchgénge, Abstand zu Resektionsrandern, GroBe, Verteilungsmuster, Mikrokalk und der Hor-

monrezeptorstatus [47].
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1.5 Therapie des DCIS

Die therapeutische Basis stellt die, wenn mdoglich, lokale Exzision der Lésion dar [35]. Diese kann in
Abhéngigkeit von weiteren Faktoren wie dem Patientenwunsch, dem allgemeinen Lokalrezidivrisiko
und der Tumorhistologie um eine adjuvante Therapie ergidnzt werden [35]. Hierbei stehen die Nachbe-
strahlung und in Abhéngigkeit des Hormonrezeptorstatus des DCIS auch die Hormontherapie zur Ver-
fiigung [2, 23, 35]. Beide senken das Risiko fiir Lokalrezidive, haben jedoch keinen Einfluss auf die
Mortalitét [2, 12]. Bei der Wahl des Operationskonzeptes (brusterhaltend vs. Mastektomie) sind die
Faktoren des Tumorgrdéfe-Brust-Verhéltnisses, der Multifokalitit und die Moglichkeit von adjuvanten
Therapieoptionen neben dem Patientenwunsch entscheidend. Hierfiir wird eine ausfiihrliche Beratung
auch im Hinblick auf das Lokalrezidivrisiko, der moglichen psychischen Belastung, dem kosmetischen
Ergebnis und der Lebensqualitdt empfohlen, um gemeinsam mit der Patientin ein Konzept festzulegen
[35, 38]. Besonderes Interesse in der Forschung liegt momentan in dem Ausfindigmachen von Niedrig-
Risiko-Patientinnen, die von einer restriktiveren Therapie und sogar dem Konzept Active Surveillance

profitieren [48-52].

Die operative Entfernung des entarteten Gewebes stellt seit Beginn der Therapie des DCIS die thera-
peutische Basis dar [35], weshalb auch die Datenlage zum Spontanverlauf der DCIS-Erkrankung sehr
diinn ist. Dabei kann zwischen lokaler Exzision bzw. Lumpektomie und Mastektomie unterschieden
werden, wobei in der 20-Jahres-Mortalitit die Ergebnisse vergleichbar sind [2]. Giannakeas et al. und
Silverstein et al. fanden ebenfalls eine vergleichbare Mortalitét, jedoch konnten Silverstein et al. in einer
retrospektiven Studie im rezidivfreien Uberleben einen signifikanten Vorteil der Mastektomie finden
[43, 53]. Wihrend in den 1990er Jahren die Mastektomie den Goldstandard in der Behandlung des DCIS
darstellte [12], wurden immer mehr invasive Mammakarzinome zunehmend brusterhaltend operiert
[54]. In der Folge wurde auch die Therapie der prainvasiven Lasionen angepasst und die Mastektomie
zugunsten der brusterhaltenden Therapie als Standard verlassen [54]. Die Mastektomie wird nun nur
noch in besonderen Fillen durchgefiihrt, beispielsweise bei ungiinstigem Tumor-Brust-Verhéltnis [2,
7], Vorliegen eines multizentrischen Befundes oder dem Nichterreichen ausreichender Randabstidnde in

der brusterhaltenden Operation [38].

Der histologische Randabstand beim brusterhaltenden Vorgehen in der DCIS-Behandlung ist seit Jahren
Gegenstand der Forschung, da dieser mal3geblich das Lokalrezidiv-Risiko beeinflusst und neben der
Durchfiihrung einer Radiotherapie auch als einer der wenigen modifizierbaren Risikofaktoren fiir Re-
zidive aktiv beeinflusst werden kann [12, 55-58]. In der Literatur variiert der empfohlene minimale
Randabstand von keine Tumorzellen am Resektionsrand iiber > 2 mm [59, 60] bis hin zu > 10 mm, wenn
beispielsweise keine adjuvante Therapie angestrebt wird [57, 59—61]. Die S3-Leitlinie zum Mammakar-
zinom und priinvasiven Lasionen empfiehlt ebenfalls einen Randabstand von > 2 mm, wenn eine Be-

strahlung angeschlossen wird [7]. Ein weiterer Abstand von > 2 mm geht mit keinem weiteren Vorteil
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hinsichtlich des Lokalrezidivrisikos einher, solange eine Radiotherapie angeschlossen wird [58, 62]. Ab
einem Randabstand von > 10 mm hat eine adjuvante Bestrahlung keinen signifikanten Effekt mehr [57,
63].

Die Therapieempfehlung der AGO in der Version von 2023 empfiehlt die Exzision als Basis der DCIS-
Therapie, wenn mdglich, unter brusterhaltendem Vorgehen [35]. Bei dieser handelt es sich um eine
lokale Exzision beziehungsweise dem Wachstumsmuster des DCIS entsprechend eine Segmentresek-
tion [29]. Hierzu wird die prdoperative Drahtmarkierung vorgeschlagen [35]. Im Erreichen negativer
Rénder ist jedoch auch die radioaktive Markierung nicht unterlegen [2]. Nach Exzision der drahtmar-
kierten Lision ist die intraoperative Préparatradiographie vorgesehen, um die Vollstidndigkeit des Be-
fundes zu tiberpriifen [35]. Bei randstindigen Mikroverkalkungen oder Unvollstindigkeit des Befundes
wird die sofortige Nachresektion empfohlen [35]. Ziel der Operation sind immer histologisch freie Re-
sektionsrdnder entsprechend pRO. Die Definition der akzeptierten Resektionsrander war dabei lange
Gegenstand der Forschung, ehe man sich in den Leitlinien auf > 2 mm geeinigt hat, sofern eine ad-
juvante Radiatio geplant ist [7, 62]. Dies stimmt mit vielen weiteren internationalen Leitlinien beispiels-
weise aus den USA oder Frankreich iiberein, wobei einige wenige auch geringere Absténde bis hin zu
»kein DCIS an farbmarkierter Praparatoberflaiche” akzeptieren [60]. Bei knappem Resektionsrand von
< 2 mm im Paraffinschnitt bzw. 1 mm bei DCIS, welches in Begleitung eines invasiven Mammakarzi-
noms auftritt, sollte eine Nachresektion in Betracht gezogen werden [35]. In die Entscheidung sollten
dabei mehrere Faktoren einbezogen werden wie z.B. das Lokalrezidivrisiko und geplante adjuvante
Therapien. Ebenso sollte beachtet werden, dass Abstéinde von < 2 mm zum subkutanen Fettgewebe bzw.
Resektion bis auf die Musculus-pectoralis-Faszie tolerabel sind, da diese eine natiirliche Barriere fiir das
intraduktale DCIS-Wachstum darstellen [54, 64]. Eine Mastektomie ist nur bei besonders groBen
Lisionen oder dem Nichterreichen negativer Resektionsrander mit dem brusterhaltenden Vorgehen in-
diziert [35]. Die axilldre Lymphknotendissektion wird heutzutage bei brusterhaltender Therapie nicht
standardméafig durchgefiihrt [35]. Bei geplanter Ablatio ist jedoch eine Sentinel-Lymphknoten-Biopsie
durchaus indiziert, da bei einer in der Pathologie nachgewiesenen Invasion, wie sie in ca. 20 % der in
der Stanzbiopsie diagnostizierten DCIS in der abschlieBenden Histologie gefunden wird, die nachtrag-
liche Untersuchung durch Sentinel-Lymphknoten nicht mehr méglich ist [7].

Folgeeingriffe werden immer dann erforderlich, wenn in der priméren Operation keine ausreichenden
Randabsténde erreicht werden konnten, beziehungsweise das Gesamttherapiekonzept ein zu hohes Ri-
siko fiir Rezidive birgt und eine weitere Nachresektion in Form von nochmaliger lokaler Exzision oder
der Mastektomie notwendig werden. Je nach Studie variiert die Rate an Folgeoperationen (Ouldamer et
al.: 39,1 % Folgeeingriffe, davon ca. in der Halfte aller Félle Mastektomien, Thomas et al.: 30 % Fol-
geeingriffe, davon 1/3 Mastektomie und 2/3 nochmals BET, Ciccarelli et al.: 20 % Folgeeingriffe) [65—
67]. Als signifikanter Risikofaktor fiir Folgeeingriffe gilt unter anderem die praoperative Groflenunter-
schitzung von mehr als 10 mm [68], sowie die zunechmende Tumorgrée und das jiingere Patientenalter

[69]. Die Entscheidung fiir oder gegen eine adjuvante Bestrahlung oder Hormontherapie muss in Risiko-
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Nutzen-Abwégung getroffen werden [35].

Eine Bestrahlung wird nach brusterhaltender Operation als adjuvante Ganzbrustbestrahlung empfohlen
und kann in Abhéngigkeit des Randabstandes zum gesunden Gewebe Finfluss auf das ipsilaterale Re-
zidivrisiko haben und dieses um bis zu 50 % reduzieren [35]. Insgesamt konnte jedoch kein Einfluss auf
das Gesamtiiberleben gefunden werden [35].

Die adjuvante endokrine Systemtherapie kann ebenfalls einen Effekt auf das ipsi- sowie auch kontrala-
terale Rezidivrisiko haben, wenngleich dieser geringer ist als bei der Radiotherapie. Dariiber hinaus
besteht jedoch ebenso wie bei der Radiotherapie kein Effekt auf das Gesamtiiberleben [7, 35]. Als Pré-

parat kommt unter anderem der Estrogenrezeptormodulator Tamoxifen zum Einsatz [35].

1.5.1 Intraoperative Schnittrandbeurteilung und Nachresektion

Dem Erreichen von tumorfreien Resektatraindern kommt in der brusterhaltenden Therapie des DCIS
eine sehr hohe Bedeutung zu, da dadurch suffizient Folgeoperationen und Lokalrezidive vermieden wer-
den konnen. Die Wichtigkeit der Vermeidung von Lokalrezidiven liegt darin, dass rund 50 % aller Re-
zidive als invasives Karzinom auftreten [35, 70]. Die S3-Leitlinie empfiehlt fiir non-palpable Léasionen
keine histologische Schnellschnittuntersuchung, sondern die Priaparatradiographie der einzelnen Schich-
ten oder des gesamten unfixierten Praparates, ggf. auch noch vor der Einbettung in Paraffin, zur Dar-

stellung des Mikrokalks [7].

Die intraoperative Schnittrandbeurteilung steht seit Jahren in der Diskussion, da bisher kein Verfahren
gefunden wurde, was praktikabel und effizient genug ist, um positive Rander innerhalb der priméren
Operation sicher zu identifizieren und eine sofortige Nachresektion durchzufiihren. In einer Metaanalyse
von St. John et al. zum Randassessment bei Brustkrebsoperationen war die Praparatradiographie dem
Gefrier-Schnellschnitt und auch der Zytologie in den Punkten Sensitivitat und Spezifitit unterlegen [71].
Neben dem histologischen Schnellschnitt, der neben dem erhdhten Zeitaufwand und hohen Kosten auch
die entsprechende Infrastruktur voraussetzt und zum Gewebeverlust fiir die finale Pathologie fiihrt, ist
auch die Zytologie ressourcenintensiv. Ebenso ist die intraoperative Ultraschalldiagnostik aufgrund der
Mikroverkalkungen des DCIS ungeeignet [72]. In Ermangelung geeigneter Alternativen scheint die Pré-
paratradiographie unter aktuellen Gesichtspunkten die beste Moglichkeit der intraoperativen Randbeur-
teilung. Diese ist Gegenstand aktueller Studien, da sie im Vergleich zum Gefrierschnellschnitt zu einer
verkiirzten Operationszeit fiihren kann [73], personell weniger Aufwand bedeutet (telemetrische Befun-
dung) und das Priaparat kaum verdndert. Erschwerend fiir die Verlésslichkeit ist vor allem die mammo-
graphische Unterschétzung durch eine mogliche Diskrepanz von Mikrokalk-Ausdehnung und der tat-
séchlichen histologischen GroBe [59, 66, 70, 74, 75]. Dem wird mit im Vergleich zum histologischen
angestrebten Randabstand mit erweiterten Randabstinden des Mikrokalks in der Beurteilung entgegen-
gewirkt. In einem aktuellen systematischen Review zur intraoperativen Praparatradiographie beim DCIS

von Versteegden et al. konnte jedoch keine generelle Empfehlung fiir die Durchfilhrung einer
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Priparatradiographie zum intraoperativen Randassessment ausgesprochen werden. Ein Verbesserungs-
bedarf bestehe laut Versteegden et al. vor allem in der Orientierung der Seiten des Resektates, die fiir
die einheitliche interdisziplindre Kommunikation zwischen Operateur*innen, Radiolog*innen und Pa-
tholog*innen hinsichtlich einer potenziellen Nachresektion zur Reduktion von R1-Réndern essentiell ist
[75]. Fiir genau diese Verbesserung wurde unter anderem die KliniTray™-Platte konzipiert, eine strah-
lendurchléssige seitenorientierte Styropor-Platte, welche die interdisziplinire Kommunikation beziig-
lich des Randstatus durch prizisere Angaben verbessern soll. In einer Studie von Jamaris et al. konnte
durch die Anwendung der Transport- und Rontgenplatte von KliniTray™ eine signifikante Reduktion

der Re-Exzisionen beim invasiven Mammakarzinom erreicht werden [76].

Die Rate an postoperativen positiven Randern nach BET beim DCIS variiert in der Literatur zwischen
20 % bis 70 % [2, 67, 75]. Dabei ist die Reduktion der initialen R1-Rate in einzelnen Studien zu beach-
ten, die durch eine intraoperative Nachresektion erreicht werden konnte: Rua et al. (35 % zu 29 %),
Fouche et al. (52 % zu 28 %) und Weber et al.(58 % zu 45 %) [75]. Hierfiir ist die intraoperative Rand-
beurteilung essenziell. In der eigenen Voruntersuchung durch Lange et al. aus den Jahren 2009 bis 2011
lag die klinikinterne R1-Resektionsrate bei 51,6 % [77].

Als Risikofaktor fiir positive Rdnder und konsekutive Folgeeingriffe gilt die Tumorgréfie [69]. Auch in
einem Review von Singletary et al. erwies sich die zunehmende Tumorgrofe als assoziiert mit positiven
Resektionsrandern bei der brusterhaltenden Operation von frithen Formen des Brustkrebs [70]. Ebenso
fanden sich in der univariaten Analyse Hinweise auf einen Zusammenhang von intraduktaler Ausbrei-
tung und randstdndigem Tumorgewebe, was sich in der multivariaten Analyse jedoch nicht bestitigen

lieB [70].

1.6 Prognose des DCIS

Zum Spontanverlauf einer DCIS-Erkrankung liegen kaum Daten vor, da die Therapie der Wahl schon
frith die Mastektomie war [8]. Auch heutzutage werden suspekte Lédsionen zumindest biopsiert, sodass
auch hier eine artifizielle Gewebeschddigung mit konsekutiver Verédnderung des Spontanverlaufs auftritt
[5]. Aktueller Gegenstand der Forschung ist die Selektion von Patientinnen mit einem geringen sponta-
nen Progress, sogenannte low-risk DCIS, die nur iiberwacht oder einer deutlich weniger radikalen The-
rapie bediirfen. Jedoch gibt es auch immer wieder Riickschldge, wie zum Beispiel eine Studie von
Pilewskie et al. zeigt, die ein Patientinnenkollektiv mit potenziellem low-risk DCIS exzidiert hat und
dabei in 20 % invasive Mammakarzinome fand [12, 78]. Dies zeigt die Wichtigkeit der Auswahl der
Patientinnen fiir die reine Uberwachung, denn jede Verzdgerung in der Diagnose eines invasiven Kar-
zinoms kann zum Progress fiihren und somit einen Unterschied im Uberleben bedeuten [79, 80]. Auch
aufgrund des bis zu 50 %igen Risikos des Ubergangs in ein invasives Mammakarzinom ist das Konzept

der Active Surveillance nur im Rahmen von Studien empfohlen [12].
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1.7 Zielsetzung

Vor dem dargestellten Hintergrund ergibt sich bei dem Duktalen Carcinoma in situ als Prikanzerose
eine eindeutige Behandlungsindikation, die jedoch auch dem Krankheitsstadium gerecht werden sollte.
Eine operative brusterhaltende Therapie stellt zum jetzigen Zeitpunkt den Goldstandard dar und kann
gegebenenfalls mit einer Radio- und/oder endokrinen Therapie kombiniert werden. Die adjuvante The-
rapie wird jedoch zumeist aufgrund des postoperativen Ergebnisses entschieden, sodass den tumorfreien
Resektionsréandern eine hohe Bedeutung zukommt. Zusétzlich konnte in einigen Studien der tumorfreie
Resektionsrand als wichtiger prognostischer Faktor fiir ein langes rezidivfreies Uberleben gesichert wer-
den [70]. Besonders wichtig ist die Vermeidung eines Rezidivs, da dieses in ca. 50 % invasiv ist [15].
Neben dem Erhalt der Brust ist also ein tumorfreier Resektionsrand oberstes Ziel der operativen Thera-
pie. Aktuell wird die Priaparatradiographie in den deutschsprachigen Leitlinien empfohlen [35]. Doch
das intraoperative Prozedere des Resektionsrand-Assessments und die einzuhaltenden radiologischen
Randabsténde in der Préparatradiographie sind seit Jahren Gegenstand der Forschung. Eine Vorunter-
suchung an der Universitétsfrauenklinik Rostock ergab eine R1-Resektionsrate von 51,6 % nach brust-
erhaltender Therapie des DCIS mit der Konsequenz einer hohen Zweitoperationsrate [77].

Ein systematischer Review von Versteegden et al. zur Préparatradiographie beim DCIS stellte zudem
einen Verbesserungsbedarf hinsichtlich der Orientierung der Seiten des Resektates fest, um die interdis-
ziplindre Kommunikation zwischen Operateur*innen, Radiolog*innen und Patholog*innen weniger
fehleranfillig zu machen [75]. Ziel der durchgefiihrten Studie ist die Reduktion von R1-Resektionen
und Folgeeingriffen durch die Anwendung einer rdumlich markierten Gewebe-Transport- und Rontgen-
platte KliniTray™ der Firma Klinika Medical GmbH (Usingen, Deutschland), die im Vergleich zur
Fadenmarkierung die Aussagekraft der intraoperativen Praparatradiographie verbessern soll. Dazu sol-

len anhand der vorliegenden Arbeit die Hypothese und folgende Fragen untersucht werden:

Hypothese: Durch die Verwendung einer raumlich markierten Rontgenplatte ldsst sich bei der
intraoperativen Prédparatradiographie die Lokalisation des knappsten Resektionsrandes prézise

angeben. Dadurch wird eine exakte intraoperative Nachresektion ermdglicht.

Frage 1: Besteht ein Unterschied im finalen OP-Ergebnis RO-Resektion bei intraoperativer Pré-
paratradiographie eines fadenmarkierten versus eines auf einer rdumlich markierten Rontgen-

platte befestigten Resektates?

Frage 2: Eignet sich die Préparatradiographie als intraoperatives Randassessment um eine R1-

Resektion vorherzusagen?

Frage 3: Wodurch wird die R1-Resektion von mikrokalkassoziierten DCIS-Lésionen im vorlie-

genden Patientenkollektiv beeinflusst?

Frage 4: Wird die finale R1-Resektionsrate durch die intraoperative Nachresektion beeinflusst?
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2 Material und Methoden

Es handelt sich bei der Arbeit um eine prospektiv angelegte, monozentrische Studie an 122 aufgenom-
menen Patientinnen, welche im Zeitraum vom 12.01.2017 bis 21.10.2020 in der Universitatsfrauenkli-
nik am Klinikum Siidstadt in Rostock wegen eines Mikrokalk-assoziierten DCIS primér brusterhaltend
operiert wurden. Die Patientinnen wurden priaoperativ gescreent und bei Einverstidndnis eingeschlossen
und einer Studiengruppe zugeordnet. Das Studienprotokoll wurde von der zustéindigen Ethikkommis-
sion der Universititsmedizin Rostock genehmigt (A 2016-0149) und die Studie wurde beim Deutschen
Register klinischer Studien erfasst (DRKS000115227).

2.1 Fallzahlplanung und Randomisierung

Die Fallzahlplanung wurde mit der Study planning Software nQuery7,0 module PTTO (Statistical Solu-
tions Ltd., Cork, Ireland) durchgefiihrt. Unter der Annahme, dass die R1-Resektionsrate bei herkdmm-
licher Vorgehensweise mit Fadenmarkierung und intraoperativer Praparatradiographie bei 52 % liegt
[77] und durch Einsatz des KliniTray™-Systems auf 26 % reduziert werden kann, wurde die Fallzahl
pro Gruppe mit 55 Patienten berechnet. Dazu wurde der zweiseitige Chiquadrat-Test angewendet, der
Fehler 1. Art mit o = 0,05 und die Power von 80 % festgelegt. Somit wurde berechnet, dass fiir ein
signifikantes Ergebnis eine Aufnahme von insgesamt 110 Patienten randomisiert in zwei Gruppen (Stan-
dard und KliniTray™) notwendig ist. Die Randomisierung erfolgte 1:1 als permutierte Block-Randomi-
sierung in den Standard-Arm (Fadenmarkierung nach Institutsstandard) und den experimentellen Arm
(Anwendung der KliniTray™-Platte). Durch einen unabhéngigen Statistiker (Prof. G. Kundt) wurden
Randomisierungsbriefumschlage mit fortlaufender Nummer und der entsprechenden Gruppenzugeho-
rigkeit erstellt. Nach Erhalt der Einwilligung durch die Patientinnen wurde eine zuféllige Nummer (Stu-
dien-ID) vergeben und es erfolgte die Offnung des jeweiligen Briefumschlages mit entsprechender

Nummer und Studiengruppenzugehorigkeit durch einen unabhéngigen Studienarzt.

2.2 Patientenauswahl

Als Einschlusskriterien wurden definiert:
- Unterschriebene Einverstdndniserklarung
- Histologisch gesichertes Mikrokalk-assoziiertes DCIS bzw. invasiv duktales Mammakarzinom
mit iberwiegender DCIS-Komponente (Stanzbiopsie, Vakuumbiopsie)
- Laut mammographischer Tumorgréfie geplante BET

- Alter > 18 Jahre
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Ausschlusskriterien waren:
- Nicht-mikrokalkassoziiertes (intraduktales) Mammakarzinom
- Vorherige Operation (diagnostische Exzision)

- Primér geplante Ablatio

Diese Kriterien wurden in dem oben genannten Zeitraum von 122 Patientinnen erfiillt, so dass die Daten
fiir die Studie erhoben wurden. Zwei fortlaufende Nummern wurden aufgrund von Verlust des Um-
schlages nicht vergeben. Durch das sorgfiltige vorherige Screening der Patientinnen musste im Nach-
hinein keine Patientin ausgeschlossen werden. Jedoch gab es vereinzelt fehlende Werte, sodass fiir ei-
nige Auswertungen einzelne Fille ausgeschlossen werden mussten. Dies wird in den jeweiligen Kapiteln

eingangs erwéhnt.

2.3 Patientendaten

Die Daten wurden zunichst aus den Patientenakten entnommen und anonymisiert in einer Excel-Tabelle

dokumentiert. Dabei wurden folgende Parameter festgehalten:

- Fortlaufende Fallzahl in Ubereinstimmung mit der Randomisierungsnummer

- Geburtsdatum

- Studiengruppe (Standard/KliniTray™)

- Betroffene Korperseite und Tumorlokalisation innerhalb der Brust

- Restkalk und Clipmarkierung nach Biopsie

- Biopsat-Klassifikation

- Alter bei OP

- Intraoperative Praparatradiographie (engster Randabstand mit Seitenangabe)

- Intraoperative Nachresektion

- Initiales und finales OP-Ergebnis

- Mikrokalk (GroB3e, Art, Verteilungsmuster, Multifokalitét)

- Pathologie (Randabstinde mit Seitenangabe, Komedonekrosen, Lymphknoten-Status, Prapa-
ratgrofe in langster Ausdehnung, Tumorstadium, TumorgréBe, Grading, Hormonrezeptorsta-
tus)

- Eventuelle Folgeeingriffe
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2.4 Praoperative Diagnosesicherung

Die Mammographie-Befunde wurden entsprechend der international iiblichen Einteilung BI-RADS®
klassifiziert. Gemaf der AGO-Leitlinie zum DCIS [35] wurde bei einem suspekten Mikrokalkbefund in
der Mammographie zur weiteren Abkldrung unter stereotaktischer Kontrolle eine minimal-invasive Va-
kuumbiopsie durchgefiihrt [7]. Nach der Biopsie stellte man durch eine Kontrollauthahme fest, ob Rest-
kalk verblieben war. Sofern die Kalkgruppe durch die Biopsie vollstindig entfernt wurde oder nur wenig
Mikrokalk verblieb, wurde zur Markierung der Biopsiehohle eine Clipmarkierung durchgefiihrt. Die
histopathologische Beurteilung der Biopsate erfolgte in der Partnerschaft der Fachirzte fiir Pathologie
am Klinikum Siidstadt, Rostock, wo auch die Einordnung in die Biopsat-Klassifikation (siche Tabelle
3) vorgenommen wurde. Zudem erfolgte die Einordnung beziiglich des Vorhandenseins von Komedo-
nekrosen und bei ausreichend Biopsiematerial eine erste immunhistochemische Einordnung zu Hormon-

rezeptoren.

Tabelle 3: B-Klassifikation fiir Stanz- und Vakuumbiopsien

Kategorie | Definition Diagnosen
B1 nicht verwertbar oder Physiologische Verdnderungen
Normalgewebe
B2 benigne Lésion Herdbefunde wie Fibroadenom, Lipom etc. oder
radiologisch relevanter Mikrokalk
B3 benigne Lésion mit unsi- | Lésionen mit erhdhtem Risiko eines assoziierten DCIS oder invasi-
cherem biologischem Po- | ven Karzinoms oder potenziell heterogene Lasionen mit Risiko des
tenzial unvollstindigen Samplings
B4 malignitdtsverddchtig -
B5 Malignom B5a: in-situ-Karzinom
B5b: invasives Karzinom
B5c: nicht zu entscheiden, ob in-situ oder invasives
Wachstum
B5d: Malignom anderer Histogenese oder Metastase
Modifiziert nach [7]

2.5 Operative Therapie

Entsprechend der S3-Leitlinie Mammakarzinom und der AGO-Leitlinie zum DCIS wurde die vollstdn-
dige Exzision angestrebt. Diese ist abhdngig von der Relation der vermuteten Tumorgréfe zum gesam-
ten Brustvolumen brusterhaltend oder als primére Ablatio geplant [7, 35]. Entsprechend des Ausschluss-
kriteriums primére Ablatio wurden alle Patientinnen, die in die Studie eingeschlossen wurden, priméar
brusterhaltend operiert. Zunéchst erfolgte unter radiographischer Kontrolle die Drahtmarkierung des
Herdbefundes. Nach einer mammographischen Lagekontrolle in zwei Ebenen erfolgte die Exzision des
Befundes mit einliegender Drahtmarkierung in Segmentresektionstechnik. Dabei orientierte man sich
an der praoperativ festgestellten Lokalisation und vermuteten Tumorausdehnung. Die Priparation er-

folgte ventral bis in das Unterhautfettgewebe und dorsal bis auf die Faszie des M. pectoralis major. Das
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Resektat wurde dann entsprechend der Randomisierung entweder mit einer Fadenmarkierung (3 Faden
hautwirts, 2 Fédden peripher, 1 Faden mamillenwarts) versehen (fiir Details siehe Abbildung 1) oder auf
der rdumlich markierten Kunststoffplatte von KliniTray™ befestigt (fiir Details siehe Abbildung 2) und

zur Priparatradiographie transportiert.

Seitenangabe:

1 Faden: mamillenwérts
2 Féden: peripher

3 Fdaden: hautwirts

Abbildung 1:  Schema zur Fadenmarkierung der Resektate bei BET nach klinikinternem Standard
Modifiziert nach [81]
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Abbildung 2:  Aufsicht auf die KliniTray™-Platte mit den Beschriftungsmoglichkeiten
Quelle: Gebrauchsanleitung KliniTray™ (Stand 21. Juli 2024)

Hier wurde eine Durchleuchtung im ventrodorsalen Strahlengang durchgefiihrt und durch einen Radio-
log*in sogleich befundet. Der minimale Randabstand des Restkalks oder, bei Nicht-Vorhandensein von

Restkalk, des Clips wurde telefonisch in den Operationssaal iibermittelt. In Abhangigkeit des minimalen
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Abstandes wurde bei Absténden iiber 5 mm zu allen Rédndern die Wunde verschlossen oder bei Abstén-
den kleiner als 5 mm die Nachresektion in die Richtung(en) des verbal mitgeteilten engsten Randab-
standes vorgenommen. Die Nachresektate wurden nur durchleuchtet, wenn im ersten Resektat der Mik-
rokalk oder Clip nicht enthalten war. Der Transport aller Resektate erfolgte in 4 % Formalin-Ldsung in

die Pathologie.

2.6 Praparatradiographie

Fiir die Radiographie wurde das Préparat entsprechend der Markierung durch Faden oder Platte ausge-
richtet und mit dem digitalen Mammographiegerdt (HOLOGIC Selenia Dimensions, Marlborough,
Massachusetts, USA) in ventrodorsalem Strahlengang durchleuchtet (Abbildung 3). Die Styroporplatte
hatte hierbei eine unter Rontgenstrahlung lesbare Richtungsangabe fiir kranial, kaudal, lateral und me-
dial, sodass die Seitenzuordnung bei ordnungsgemaf3 aufgepinntem Priparat eindeutig ist. Die Aufnah-
men wurden im Picture Archiving and Communications Systems (PACS) von Carestream Health (Ro-
chester, New York, USA) gespeichert und sofort befundet. Hierbei wurde der exzidierte Befund mit den
Vorauftnahmen verglichen und somit auf Vollstidndigkeit tiberpriift. Zusétzlich wurden die minimalen
Randabsténde des Mikrokalks gemessen. Die Abstdnde wurden mit jeweiliger Seitenangabe telefonisch
in den Operationssaal durchgegeben. Bei randstindigem Mikrokalk oder Abstinden <5 mm erfolgte

die Nachresektion in entsprechende Richtung.

Abbildung 3:  Priparatradiographie der Studiengruppen

a) Radiographie des fadenmarkierten Préiparates gemdf klinikinternem Standard (eigene Aufnahme)
b) Radiographie des aufgepinnten Prdparates auf der rdumlich markierten KliniTray™-Transport-
platte (eigene Aufnahme)
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Eine Befundung der im Bildarchiv gespeicherten Mammographien erfolgte im Rahmen der Datenerhe-
bung der Studie unter Anleitung durch eine erfahrene Gynékologin mit Fachkunde der Mammographie
(Prof. Dr. med. A. Stachs). Hierbei wurden die im Rahmen der Diagnostik erstellten Mammographie-
Aufnahmen auf Mikrokalkverteilungsmuster (segmental/duktal, gruppiert), Multifokalitit (definiert als
Abstand einzelner Kalkgruppen von <4 cm oder im gleichen Quadranten), Art der Mikroverkalkung
(fein pleomorph, grob pleomorph, ausgussformig) und grofte Ausdehnung des Mikrokalks untersucht.

2.7 Pathologische Aufarbeitung des Resektates

Die pathologische Beurteilung fand, wie auch die Biopsie-Beurteilung, in der Partnerschaft der Fach-
arzte fiir Pathologie am Klinikum Siidstadt, Rostock statt. Die Praparate wurden unmittelbar nach der
Praparatradiographie wieder in 4 %iger Formalinlosung fixiert. Nach mindestens 6 h und maximal 48 h
erfolgte die Tuschemarkierung und makroskopische Beurteilung. Dazu wurden die dreidimensionalen
Abmessungen sowie das Gewicht von Erst- und Nachresektaten festgehalten. Zudem wurde die Mar-
kierung mit Faden (3 Faden hautwirts, 2 Faden peripher, 1 Faden mamillenwérts) oder Platte benannt,
sodass die Randomisierung kontrolliert werden konnte. Nachresektate wurden mit einem Faden tu-
morhdhlenwirts markiert. Fiir die mikroskopische Beurteilung erfolgte die Paraffineinbettung und la-
mellenartige Aufarbeitung entsprechend der S3-Leitlinie senkrecht zur Langsachse. Die Lamellendicke
betrug maximal 5 mm. Es erfolgte die Himatoxylin-Eosin-Farbung der histologischen Préparate. Der
maximale Durchmesser der DCIS-Lésion wurde unter Beriicksichtigung von Biopsiehdhle und Nachre-
sektionen ermittelt und die jeweiligen minimalen Randabstéinde im Erstresektat und in der Zusammen-
schau aller Resektate benannt. Demzufolge wurde die TNM-Tumorformel (Tumour-Node-Metastasis-
Klassifikation, sieche Tabelle 14 im Anhang) fiir das initiale histopathologische Resektionsergebnis des
Erstresektates vor einer potenziellen intraoperativen Nachresektion (initiale Histopathologie) und das
finale histopathologische Resektionsergebnis (finale Histopathologie) nach einer potenziellen intraope-
rativen Nachresektion unter Beachtung aller Resektate ermittelt. Wurde keine Nachresektion durchge-
fiihrt, so war das initiale dem finalen Resektionsergebnis entsprechend. Dazu wurde der Befund auf
mogliches invasives Wachstum innerhalb des DCIS-Anteils untersucht. Eine RO-Situation wurde bei
minimal 2 mm zu allen Resektionsrdandern erreicht, eine R1-Situation bei mikroskopischer Invasion des
2 mm-Randsaumes. Abweichungen lagen bei Invasion in Richtung subkutanes Fettgewebe oder der
Pectoralisfaszie vor. Hier wurde auch ein Abstand von 1 mm als RO-Situation gewertet, da formal das
DCIS-Wachstum das Brustdriisengewebe nicht liberschreiten kann. Es erfolgte zudem eine Einschét-
zung des Differenzierungsgrades in Form des Gradings (G1-3) und des Vorhandenseins von Komedo-
nekrosen. Durch immunhistochemische Firbung wurde fiir die Progesteron- und Ostrogenrezeptoren
die prozentuale Anzahl an reaktiven Zellen bestimmt und in den immunreaktiven Score IRS nach
Remmele {ibersetzt. Die Lymphknoten wurden immer dann entnommen, wenn zusatzlich zum DCIS ein

invasiver Tumor in der Biopsie gefunden wurde oder sich die Operierenden dazu entschieden.
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2.8 Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung erfolgte mit dem Programm SPSS Statistics Version 27 (IBM, Ehningen,
Deutschland).

In der Auswertung der Studie wurden fiir die deskriptive Statistik zunichst der Mittelwert, Standardab-
weichung, Median und die Spannweite der metrischen Merkmale bestimmt und der Kolmogorov-Test
auf Normalverteilung sowie eine optische Uberpriifung der Q-Q-Diagramme durchgefiihrt. Nominale

Merkmale wurden mithilfe der Haufigkeitstabellen, sowie Kreuztabellen untersucht.

Die Berechnung der Signifikanz zwischen den Studiengruppen erfolgte fiir normalverteilte Merkmale
zweier unabhéngiger Stichproben mittels t-Test. Fiir nicht-normalverteilte Merkmale zweier unverbun-

dener Stichproben wurde der Rangsummentest nach Mann-Whitney-U durchgefiihrt.

Nominale Merkmale wurden in Abhingigkeit der Anzahl an Merkmalsauspragungen mit dem exakten
Test nach Fisher fiir zwei Auspragungen und mit dem Pearson-Chi-Quadrat-Test fiir mehr als zwei
Merkmalsauspragungen auf Signifikanz zwischen den Studiengruppen oder Gruppen nach Resektions-

ergebnis liberpriift.

Fiir die Berechnung des Chancenverhiltnisses (Odds Ratio) fiir eine R1-Resektion wurden ausgewahlte
Merkmale mittels der binér logistischen Regression untersucht. Als Referenzkategorie wurde jeweils
die Merkmalsauspriagung mit der groBeren Tendenz zur RO-Resektion gewdhlt und mit den anderen
Ausprigungen ins Verhiltnis gesetzt. Zunichst erfolgte die univariate Berechnung. AnschlieBend wur-
den Variablen mit einer Signifikanz p < 0,1 in die multivariate logistische Regression eingeschlossen.
Es wurde ein adjustiertes Odds Ratio fiir die Studiengruppen berechnet, da sich die Studiengruppen in

einigen Merkmalen signifikant unterschieden haben.

Die Ergebnisse wurden, sofern es sinnvoll erschien, in Diagrammen dargestellt, die mittels SPSS erstellt

wurden.

In der Auswertung der vorliegenden Studie wurden folgende Funktionen des Programms genutzt:

- Deskriptive Statistik fiir Mittelwert, Median, Varianz, Standardabweichung

- Kolmogorov-Smirnov- und Shapiro-Wilk-Test fiir die Testung auf Normalverteilung

- T-Test auf Signifikanz fiir normalverteilte metrische Merkmale von zwei unabhéngigen Stich-
proben (Alter)

- Mann-Whitney-U-Test auf Signifikanz als nicht-parametrischer Test fiir nicht-normalverteilte
Merkmale zweier unabhéngiger Stichproben (mammographische Grofle, Tumorgrofie und Pré-
paratgrofle im jeweils ldngsten Durchmesser)

- Kireuztabellen fiir die Untersuchung nominaler Merkmale in Gruppen durch Randomisierung

oder finales Resektionsergebnis
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- Exakter Test nach Fisher auf Signifikanz innerhalb von Vierfeldertafeln (je zwei nominale
Merkmalsauspragungen)

- Pearson-Chi-Quadrat-Test auf Signifikanz bei mehr als zwei Merkmalsausprigungen

- Univariate und multivariate logistische Regression zur Berechnung des Einflusses auf die ab-
hingige Variable

- McNemar-Test fiir ein dichotomes Merkmal zweier verbundener Stichproben (initiales und fi-

nales Resektionsergebnis)
Die p-Werte sind Ergebnisse zweiseitiger Signifikanzen, wobei ein Wert p < 0,05 als signifikant ange-

sehen wurde. Inkomplette Datensétze wurden fiir statistische Berechnungen mit fehlenden Werten nicht

eingeschlossen.
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3 Ergebnisse

3.1 Patientencharakteristika

Eine Ubersicht aller Patienten und Verteilung von Alter, Seite und Biopsat-Klassifikation in den rando-

misierten Studiengruppen gibt Tabelle 4.

Tabelle 4. Patientencharakteristika (Prozente spaltenweise)

Patientenmerkmal/ Gesamt Standard KliniTray™ Signifikanz
Variable n=122 (%) n=61 (%) n=61 (%) (p-Wert)
Alter in Jahren (£SD) 60,9 + 8,5 61,9+9,1 60,0+ 7,9 0,218%*** (t-Test
fiir ungleiche Vari-
anzen)
Seitenlokalisation 0,585* (exakter Test
- rechts 54 (44,3) 25 (41,0) 29 (47,5) nach Fisher)
- links 68 (55,7) 36 (59,0) 32 (52,5)

Biopsat-Klassifikation 1 fehlend 1 fehlend 0,283** (Pearson-
- BbSa 102 (84,3) 51 (83,6) 51 (85,0) Chi-Quadrat-Test)
- BS5b 17 (14,0) 10 (16,4) 7117
- Bsc 2(1,7) 0 2(3,3)

* Exakter Test nach Fisher
** Pearson-Chi-Quadrat-Test
*#%* t-Test fiir ungleiche Varianzen

3.1.1 Alter bei OP

Das Patientenalter wurde zum OP-Zeitpunkt ermittelt und ist getestet durch den Kolmogorov-Smirnov-
Test (p = 0,062) normalverteilt. Im gesamten Patientenkollektiv betrug das Alter im Mittelwert 60,9
Jahre (SD + 8,5 Jahre). Die jiingste eingeschlossene Patientin war 43 Jahre alt, die dlteste Patientin war
84 Jahre alt. Im Standard-Arm war das Alter mit 61,9 (£ 9,1) Jahren durchschnittlich etwas hoher als im
KliniTray™-Arm mit 60,0 (+ 7,9) Jahren. Durch den t-Test mit ungleichen Varianzen wurde die Signi-
fikanz mit p = 0,218 berechnet, sodass davon ausgegangen werden kann, dass sich die Gruppen nicht

relevant im Alter unterscheiden.

3.1.2 Seitenlokalisation des DCIS

Das DCIS war in 55,7 % (68/122) der Fille linksseitig lokalisiert und damit etwas héufiger als das
rechtsseitige DCIS, an dem 44,3 % (54/122) der Patientinnen erkrankten. Im Standardarm waren 41 %
(25/61) der Befunde rechtsseitig und 59 % (36/61) linksseitig erkrankt. Im KliniTray™-Arm war die
Verteilung mit 47,5 % (29/61) rechtsseitigen und 52,5 % (32/61) linksseitigen Befunde etwas ausgegli-
chener. Die Signifikanz von p = 0,585 wurde mit dem exakten Test nach Fisher fiir die beiden Studien-

gruppen bestimmt, sodass keine signifikanten Unterschiede zwischen beiden Gruppen bestehen.
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3.1.3 Biopsat-Klassifikation

Bereits prioperativ erfolgte die pathologische Untersuchung des Biopsiegewebes. Ein Biopsiebefund
wurde nicht in der Biopsat-Klassifikation eingeordnet. Insgesamt wurden 84,3 % (102/121) als B5a
klassifiziert, 14,0 % (17/121) als BSb und 1,7 % (2/121) als B5c. In der Standard-Gruppe waren 83,6 %
(51/61) der Biopsien B5a zugeordnet worden, 16,4 % (10/61) zu B5b und keine zu B5¢. Im KliniTray™-
Arm waren es 85,0 % (51/60) B5a, 11,7 % (7/60) B5b und 3,3 % (2/60) B5c. Die Unterschiede sind
nicht signifikant (p = 0,283, Pearson-Chi-Quadrat-Test).

3.2 Priaoperative Bildgebung

Tabelle 5:  Faktoren der prioperativen Bildgebung (Prozente spaltenweise)

Patientenmerkmal/ Gesamt Standard KliniTray™ Signifikanz
Variable n=122 (%) n=61 (%) n=61 (%) (p-Wert)
Mediane mammographische 17,0 (2,0-64,0) 18,0 (2,0-64,0) 17,0 (4,0-58,0) | 0,669*** bei ge-
GroBe in mm (Spannbreite) ringer Effekstéirke
(r=0,039)
(Mann-Whitney-
U-Test)
(U=1777,0,
Z=-0,428)
Mammogr. Grof3e kategorial 0,855* (exakter
- <20 mm 70 (57,4) 34 (55,7) 36 (59,0) Test nach Fisher)
- >20mm 52 (42,6) 27 (44,3) 25 (41,0)
Mikrokalk-Morphologie 0,251** (Pearson-
- ausgussformig 13 (10,7) 8 (13,1) 5(8,2) Chi-Quadrat-Test)
- fein pleomorph 69 (56,6) 30 (49,2) 39 (63,9)
- grob pleomorph 40 (32,8) 23 (37,7) 17 (27,9)
Mikrokalk Verteilungsmuster 0,587* (exakter
- segmental/duktal 64 (52,5) 34 (55,7) 30 (49,2) Test nach Fisher)
- gruppiert 58 (47,5) 27 (44,3) 31 (50,8)
Mikrokalk multifokal 0,777* (exakter
- ja 14 (11,5) 8 (13,1) 6 (9,8) Test nach Fisher)
- nein 108 (88,5) 53 (86,9) 55 (90,2)
Restkalk >0,999* (exakter
- ja 89 (73,0) 45 (73,8) 44 (72,1) Test nach Fisher)
- nein 33 (27,0) 16 (26,2) 17 (27,9)
Clipmarkierung 0,559* (exakter
- ja 109 (89,3) 53 (86,9) 56 (91,8) Test nach Fisher)
- nein 13 (10,7) 8 (13,1) 5(8,2)

* Exakter Test nach Fisher
** Pearson-Chi-Quadrat-Test
*** Mann-Whitney-U-Test

3.2.1 Mammographische Grofie

In der Mammographicaufnahme, die vor der Biopsie angefertigt wurde, erfolgte die Ausmessung der
maximalen Mikrokalkausdehnung, im Folgenden mammographische Groflie genannt. Es lag keine Nor-
malverteilung vor (Kolmogorov-Smirnov-Test, p =< 0,001). Die mediane mammographische Grofie

betrug 17,0 mm (2,0-64,0 mm). Dabei waren die Mikrokalkformationen in der Standardgruppe mit
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18,0 mm (2,0-64,0 mm) etwas grofer als in der KliniTray™-Gruppe mit 17,0 mm (4,0-58,0 mm) (siche
Abbildung 4). Die Studiengruppen unterscheiden sich hinsichtlich der Mikrokalkausdehnung nicht sig-
nifikant (U =1777,0, Z = - 0,428, p = 0,669, Mann-Whitney-U-Test). Zur statistischen Auswertung er-
folgte zudem die Einteilung in zwei Kategorien: <20 mm und > 20 mm. Die Auswahl der Grenze er-
folgte analog zur histologischen Gréfe minus 10 mm, da der minimale Randabstand des Mikrokalks in
der Préparatradiographie im Studienprotokoll mit 5 mm zu allen Seiten festgelegt wurde. Insgesamt lag
in 57,4 % (70/122) die mammographische GroBe < 20 mm, wéhrend in 42,6 % (52/122) die mammo-
graphische Grofle > 20 mm lag. Die Studiengruppen unterscheiden sich nicht signifikant (p = 0,855,

exakter Test nach Fisher). Die genaue Verteilung ist der Tabelle 5 zu entnehmen.
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Abbildung 4:  Boxplotdiagramm zur Darstellung der mammographischen Grofse des Mikrokalks in
mm im Standardarm (rot) und der Interventionsgruppe (blau)

3.2.2 Morphologie der Mikroverkalkungen

Dieselben Aufnahmen wurden fiir die Analyse der mikrokalkmorphologischen Merkmale genutzt.
Die Mikrokalkmorphologie wurde eingeteilt in ausgussférmig, fein pleomorph und grob pleomorph.
Dabei war insgesamt der fein pleomorphe Mikrokalk mit 56,6 % (69/122) am héufigsten vorhanden.
Grob pleomorpher Mikrokalk wurde in 32,8 % (40/122) gefunden und ausgussférmiger war mit 10,7 %
(13/122) am seltensten vorkommend (rundungsbedingt keine 100 %). In den Studiengruppen war eben-
falls der fein pleomorphe Kalk am hiufigsten vertreten: im Standard-Arm mit 49,2 % (30/61) und im
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KliniTray™-Arm mit 63,9 % (39/61). Der grob pleomorphe Mikrokalk war im Standard-Arm mit
37,7 % (23/61) etwas héufiger als im KliniTray™-Arm mit 27,9 % (17/61). Der ausgussformige Mik-
rokalk war mit 13,1 % (8/61) im Standard-Arm und mit 8,2 % (5/61) in der KliniTray™-Gruppe vertre-
ten (siche Abbildung 5). Die Gruppen unterscheiden sich nicht signifikant (p = 0,251, Pearson-Chi-
Quadrat-Test).
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Abbildung 5:  Balkendiagramm zur Verteilung der Mikrokalk-Morphologie im Standardarm (rot)
und der Interventionsgruppe (blau)

3.2.3 Verteilungsmuster des Mikrokalks

Das Verteilungsmuster des Mikrokalks wurde unterschieden in segmental/duktal oder gruppiert. Dabei
sind die Ausprdgungen in der Studienpopulation etwa gleich hdufig verteilt: Segmental/duktal mit
52,5 % (64/122) und gruppiert mit 47,5 % (58/122). In der Standard-Gruppe dominiert die segmen-
tale/duktale Kalkverteilung mit 55,7 % (34/61) leicht iiber der gruppierten Kalkformation mit 44,3 %
(27/61). In der KliniTray™-Gruppe war die Verteilung mit 49,2 % (30/61) segmentalem/duktalem Kalk
und 50,8 % (31/61) gruppiertem Kalk nahezu ausgeglichen (siche Abbildung 6). Beide Studiengruppen

unterscheiden sich nach dem exakten Test nach Fisher nicht signifikant (p = 0,587).
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Abbildung 6:  Balkendiagramm zum Verteilungsmuster des Mikrokalk im Standardarm (vot) und der
Interventionsgruppe (blau)

3.2.4 Multifokalitat

In der priaoperativen Mammographie wurde ebenfalls der Faktor Multifokalitdt bewertet. Dieser ist de-
finiert als Abstand <4 cm oder Vorkommen im selben Quadranten und lag bei 11,5 % (14/122) der
Patientinnen vor. Im Standardarm waren es 13,1 % (8/61), im KliniTray™-Arm 9,8 % (6/61) der Pati-

entinnen. Die Unterschiede sind nach dem exakten Test nach Fisher nicht signifikant (p = 0,777).

3.2.5 Restkalk und Clipmarkierung

Aus dem Bericht der Biopsie oder aus praoperativen Bildern wurden die Merkmale Restkalk und Clip-
markierung der Biopsiehdhle ermittelt.

Restkalk war bei 73,0 % (89/122) der Patientinnen vorhanden, in den Studiengruppen jeweils 73,8 %
(45/61) in der Standard-Gruppe und 72,1 % (44/61) in der KliniTray™-Gruppe. Somit gibt es nach dem
exakten Test nach Fisher keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen
(p=>0,999).

Eine Clipmarkierung wurde bei 89,3 % (109/122) der Patientinnen durchgefiihrt. In der Standardgruppe
waren es 86,9 % (53/61), in der KliniTray™-Gruppe 91,8 % (56/61). Somit unterscheiden sich die
Gruppen nicht signifikant (p = 0,559, exakter Test nach Fisher).
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3.3 Operative Faktoren

Tabelle 6.  Operative Faktoren (Prozente spaltenweise)

Patientenmerkmal/ Gesamt Standard KliniTray™ Signifikanz
Variable n=122 (%) n=61 (%) n=61 (%) (p-Wert)
Intraoperative Nachresektion 0,849* (exakter Test
- ja 42 (34,4) 22 (36,1) 20 (32,8) nach Fisher)
- nein 80 (65,6) 39 (63,9) 41 (67,2)
OP-Ergebnis initial >0,999* (exakter
- RO 70 (57,4) 35(57,4) 35(57,4) Test nach Fisher)
- Rl 52 (42,6) 26 (42,6) 26 (42,6)
OP-Ergebnis final 0,522* (exakter Test
- RO 86 (70,5) 45 (73,8) 41 (67,2) nach Fisher)
- Rl 36 (29,5) 16 (26,2) 20 (32,8)
Zweit-OP 0,387** (Pearson-
- keine 88 (72,1) 46 (75,4) 42 (68,9) Chi-Quadrat-Test)
- BET 19 (15,6) 10 (16,4) 9 (14,8)
- Ablatio 15(12,3) 5(,2) 10 (16,4)
Dritt-OP 0,368** (Pearson-
- keine 119 (98,4) 60 (98.,4) 60 (98.,4) Chi-Quadrat-Test)
- BET 1(0,8) 1 (1,6) 0
- Ablatio 2(0,8) 0 (0) 1(1,6)

* Exakter Test nach Fisher
** Pearson-Chi-Quadrat-Test

3.3.1 Nachresektion

Gemaif des Studienprotokolls wurde bei vermuteter R1-Resektion eine sofortige intraoperative Nachre-
sektion durchgefiihrt. Diese wurde aufgrund des Ergebnisses der Préparatradiographie in Richtung des
geringsten Randabstandes des Mikrokalks bei unter 5 mm zum Rand durchgefiihrt oder wenn die Ope-
rierenden aufgrund des intraoperativen Befundes eine Nachresektion fiir sinnvoll hielten.

Insgesamt entschied man sich aufgrund der Préparatradiographie oder der intraoperativen Situation bei
34,4 % aller Patientinnen (42/122) fiir eine Nachresektion. Davon waren 22 Patientinnen (36,1 %) in
der Standard-Gruppe und 20 Patientinnen (32,8 %) im KliniTray™-Arm. Somit unterscheidet sich die
Anzahl der Nachresektionen pro Gruppe nicht signifikant (exakter Test nach Fisher, p = 0,849).

3.3.2 Initiales Resektionsergebnis

Als initiales Resektionsergebnis wird die histopathologische Beurteilung des Erstresektates ohne Be-
achtung eventueller Nachresektate bezeichnet. Eine initiale histopathologische RO-Situation konnte
gruppenunabhéingig bei 57,4 % (70/122) der Patientinnen erreicht werden. Bei 42,6 % (52/122) konnten
initial noch mikroskopische Tumorreste am Resektionsrand nachgewiesen werden. Die Studienarme
unterschieden sich hier nicht. In beiden Studienarmen waren initial 57,4 % (35/61) R0O-Resektionen und
42,6 % (26/61) R1-Resektionen. Der exakte Test nach Fisher ergab deshalb keinen signifikanten Unter-
schied zwischen den Studiengruppen (p = > 0,999). In fiinf Fillen war das initiale Resektionsergebnis
RO obwohl der histologische Randabstand 1,0 mm betrug, da dieser Abstand im Studienprotokoll bei

einem invasiven Begleitkarzinom als ausreichender Randabstand fiir eine RO-Resektion definiert wurde.
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3.3.3 Finales Resektionsergebnis

Als finales Resektionsergebnis wird die histopathologische Beurteilung unter Beachtung von Nachre-
sektaten bezeichnet. Wurde keine Nachresektion durchgefiihrt, so ist das initiale dem finalen Resekti-
onsergebnis entsprechend. Das finale OP-Ergebnis nach intraoperativer Nachresektion war bei 70,5 %
(86/122) eine RO-Resektion und bei 29,5 % (36/122) weiterhin eine R1-Resektion. Im Standard-Arm
konnte die Zahl von R0-Resektionen durch die Nachresektion auf 73,8 % (45/61) verbessert werden und
26,2 % (16/61) blieben eine R1-Resektion. Im KliniTray™-Arm wurde in der finalen Histologie in
67,2 % (41/61) eine RO-Resektion festgestellt, wihrend 32,8 % (20/61) der Patientinnen histologisch
eine R1-Resektion erhielten. Die Gruppen unterscheiden sich nicht signifikant (p = 0,552, Pearson-Chi-
Quadrat-Test).

3.3.4 Folgeeingriffe

Alle Patientinnen wurden primér brusterhaltend operiert, da eine priméire Ablatio Ausschlusskriterium
fiir die Teilnahme an der Studie war.

Von allen Patientinnen erhielten 27,9 % (34/122) einen Zweiteingriff, davon 15,6 % (19/122) mit einem
nochmaligen brusterhaltenden Vorgehen und bei 12,3 % (15/122) mittels Ablatio der Mamma. In der
Standard-Gruppe wurden 24,6 % (15/61) ein zweites Mal operiert: 16,4 % (10/61) brusterhaltend und
8,2 % (5/61) abladierend. Im KliniTray™-Arm erhielten insgesamt 31,1 % (19/61) einen Zweiteingrift:
14,8 % (9/61) eine nochmalige BET und 16,4 % (10/61) eine Ablatio (rundungsbedingt keine 100 %).
Die Unterschiede sind nicht statistisch signifikant (p = 0,387, Pearson-Chi-Quadrat-Test).

Ein dritter Eingriff wurde bei insgesamt 1,6 % (2/122) der Patientinnen durchgefiihrt. Eine Patientin
erhielt nochmals ein brusterhaltendes Vorgehen, eine Patientin wurde mastektomiert.

Insgesamt wurde auf Wunsch der Patientin bei zwei Frauen trotz RO-Situation eine Ablatio der Mamma
vorgenommen. In drei Féllen wurde ein Abstand kleiner als 2 mm toleriert, da eine adjuvante Radiothe-
rapie erfolgte. In einem Fall wurde die Biopsiehdhle erdffnet, jedoch war kein Tumorgewebe mehr
nachweisbar. Man entschied sich sicherheitshalber fiir eine R1-Resektion, jedoch wurde bei adjuvanter
Radiatio auch hier auf einen Zweiteingriff verzichtet. Bei zwei Patientinnen bestand durch Priparation
bis ins Unterhautfettgewebe eine Diskrepanz zwischen pathologischem und klinischem Resektionser-
gebnis, sodass bei pathologischer R1-Resektion und klinischer RO-Situation auf einen Zweiteingriff ver-

zichtet wurde.
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3.4 Praparatradiographische Faktoren

Tabelle 7:  Prdparatradiographische Faktoren (Prozente spaltenweise)
Patientenmerkmal/ Gesamt Standard KliniTray™ Signifikanz
Variable n=122 (%) n=61 (%) n=61 (%) (p-Wert)
Medianer mammographischer 11 fehlend 6 fehlend 5 fehlend 0,241*** (Mann-
Randabstand intraoperativ in 6,0 (0-27,0) | 5,5 (0-25,0) 7,0 (0-27,0) Whitney-U-Test)
mm (Spannbreite) (U=1341,5,
Z=-1,173)
Intraoperative Préparatradiogra- | 7 fehlend 4 fehlend 3 fehlend 0,334* (exakter Test
phie nach Fisher)
- Pos. Rand (< 5 mm) 41 (35,7) 23 (40,4) 18 (31,0)
- Neg. Rand (> 5 mm) 74 (64,3) 34 (59,6) 40 (69,0)

* Exakter Test nach Fisher
*** Mann-Whitney-U-Test

3.4.1 Intraoperativer mammographischer Randabstand

Die Absténde der intraoperativen Préparatradiographie wurden in 111 Féllen als absolute Zahl ibermit-
telt. In den iibrigen elf Fillen wurde der {ibermittelte Abstand nicht nummerisch dokumentiert. In der
Standard-Gruppe fehlen sechs Werte, in der KliniTray™-Gruppe sind fiinf Werte fehlend. Die Abstinde
sind nicht normalverteilt (Kolmogorov-Smirnov-Test, p = 0,002). Der kleinste gemessene Abstand von
Mikrokalk oder Clip zum Rand betrug dabei in der gesamten Studiengruppe im Median 6,0 mm (0,0-
27,0 mm).

In der Standardgruppe lag der Median bei 5,5 mm (0,0-25,0 mm), wéihrend die Abstdnde in der Kli-
niTray™-Gruppe mit 7,0 mm (0,0-27,0 mm) etwas grofer waren. Die Unterschiede sind nicht signifi-
kant (U =1341,5,Z =- 1,173, p = 0,241, Mann-Whitney-U-Test, siche Tabelle 7).

In vier der elf Fille ohne dokumentierten Abstand war aus dem Bericht nicht der absolute Abstand
ersichtlich, jedoch der positive oder negative Randstatus. Daraus ergibt sich fiir dieses Merkmal eine
Analyse fiir insgesamt 115 Patientinnen. Fiir die statistische Untersuchung wurde ein radiologischer
Randabstand < 5 mm als betroffener Rand (positiv) bezeichnet, der nach Studienprotokoll der Nachre-
sektion bedurfte. Ein Randabstand > 5 mm wurde als negativer Rand eingeordnet. In der gesamten Stu-
dienpopulation wurde bei 35,7 % (41/115) der Patientinnen intraoperativ ein positiver radiologischer
Rand festgestellt, wihrend in 64,3 % (74/115) der Félle der Rand negativ war (siehe Tabelle 7). Die
Aufteilung in den Studiengruppen ist der Tabelle 7 zu entnehmen und unterscheidet sich nach dem

exakten Test nach Fisher nicht signifikant (p = 0,334).
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3.5 Pathologische Faktoren

Tabelle 8:  Pathologische Faktoren (Prozente spaltenweise)

Patientenmerkmal/ Gesamt Standard KliniTray™ Signifikanz
Variable n=122 (%) n=61 (%) n=61 (%) (p-Wert)
Grading 0,931** (Pearson-
-Gl 6 (4,9) 3(4.9) 34,9 Chi-Quadrat-Test)
- Q2 48 (39,3) 23 (37,7) 25 (41,0)
- G3 68 (55,7) 35(574) 33 (54,1)
Komedonekrosen 2 fehlend 1 fehlend 1 fehlend >(0,999* (exakter
- Ja 104 (86,7) 52 (86,7)) 52 (86,7) Test nach Fisher)
- Nein 16 (13,3) 8 (13,3) 8 (13,3)
Mediane Tumorgréfie DCIS in 25,0 (2,0- 25,0 (2,0-64,0) | 30,0 (10,0- 0,015%**bei mittle-
mm (Spannbreite) 100,0) 100,0) rer Effektstérke
(r=0,220), (Mann-
Whitney-U-Test)
(U=1388,0, Z=
-2,425)
Tumorstadium 0,427** (Pearson-
- Tis 99(81,1) 48 (78,7) 51 (83,6) Chi-Quadrat-Test)
- Tmi 1(0,8) 0 1(1,6)
- Tla 2 (1,6) 0 2(3,3)
- Ti1b 6(4,9) 4 (6,6) 2(3,3)
- Tle 11 (9,0) 7(11,5) 4 (6,6)
-T2 3(2,5) 2(3,3) 1(1,6)
Mediane PréparatgroBe in mm 52,5 (30,0- 50,0 (30,0- 55,0 (30,0- 0,053*** (Mann-
(Spannbreite) 120,0) 100,0) 120,0) Whitney-U-Test)
(unter Ausschluss von Fall 10 (U= 1431,5,
und 39) Z=-1935)
Priparatgrofe in Kategorien 2 ausgeschlos- 0,064* (exakter Test
(unter Ausschluss von Fall 10 sen nach Fisher)
und 39)
- <55mm 73 (60,8) 41 (69,5) 32 (52,5)
- >55mm 47 (39,2) 18 (30,5) 29 (47,5)
Lymphknotenstatus 4 fehlend 2 fehlend 2 fehlend 0,915** (Pearson-
- NO 29 (24,6) 15 (25,4) 14 (23,7) Chi-Quadrat-Test)
- NI 7(5,9) 35D 4 (6,3)
- Keine Entnahme 82 (69,5) 41 (69,5) 41 (69,5)
Sentinel-Lymphknotenstatus 4 fehlend 2 fehlend 2 fehlend 0,889** (Pearson-
- Entnahme + tumorfrei | 29 (24,6) 15 (25,4) 14 (23,7) Chi-Quadrat-Test)
- Keine Entnahme 84 (71,2) 42 (71,2) 42 (71,2)
- Entnahme + Tumor 5(4,2) 2(3,4) 3(5,1)

* Exakter Test nach Fisher
** Pearson-Chi-Quadrat-Test
*** Mann-Whitney-U-Test
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3.5.1 Grading

Das Grading war in beiden Gruppen sehr dhnlich verteilt. Insgesamt hatten 4,9 % (6/122) einen als low-
grade (G1) eingestuften Befund, 39,3 % (48/122) einen als intermediate-grade (G2) eingeordneten Be-
fund und 55,7 % (68/122) einen high-grade (G3) Befund innerhalb der DCIS-Lésion. In der Standard-
gruppe war mit 4,9 % (3/61) G1, 37,7 % (23/61) G2 und 57,4 % (35/61) G3 die Verteilung dhnlich zu
der KliniTray™-Gruppe mit 4,9 % (3/61) G1, 41,0 % (25/61) G2 und 54,1 % (33/61) G3. Somit unter-
scheiden sich die Gruppen nicht signifikant (p = 0,931, Pearson-Chi-Quadrat-Test).
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Abbildung 7:  Balkendiagramm zur Verteilung der histologischen Gradingstufen in der Standard-
(rot) und KliniTray™-Gruppe (blau)

3.5.2 Komedonekrosen

Die Angabe zum Status von Komedonekrosen fehlte im pathologischen Bericht bei zwei Patientinnen.
Insgesamt lagen bei 86,7 % (104/120) der Patientinnen Komedonekrosen vor. Diese waren jeweils zu

gleichen Teilen in den Studiengruppen (86,7 %, 52/60) verteilt, sodass kein signifikanter Unterschied
besteht (p => 0,999, exakter Test nach Fisher).
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3.5.3 Histologische DCIS-Grofe

Der groBite Durchmesser des DCIS-Befundes in der histologischen Aufarbeitung wurde mit dem Kol-
mogorov-Smirnov-Test auf Normalverteilung untersucht (p = <0,001). Es lag keine Normalverteilung
vor. Der Median der histologischen GréBe betrug 25,0 mm (2,0-100,0 mm). In der Standard-Gruppe
sind die Befunde im Median mit 25,0 mm (2,0-64,0 mm) signifikant kleiner als in der KliniTray™-
Gruppe mit 30,0 mm (10,0-100,0 mm) (Mann-Whitney-U-Test, U = 1388,0, Z = - 2,425, p =0,015).
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Abbildung 8:  Boxplot-Diagramm zur histologischen Tumorgrofie in mm in der Standard- (rot) und
KliniTray™-Gruppe (blau)

3.5.4 Tumorstadium

Das Tumorstadium (siche auch Tabelle 14 im Anhang) beschreibt jeweils das hochste innerhalb der
Mikrokalk-assoziierten Lésion, sodass angegliederte invasive Tumoren zur Abweichung von der Tu-
morformel Tis (in situ) fithren kénnen. Das Stadium Tis lag bei 81,1 % (99/122) der Patientinnen vor.
Bei einer Patientin (0,8 %, 1/122) lag ein mikroinvasives Wachstum vor. Als Tla wurden insgesamt
zwei Patientinnen klassifiziert (1,6 %, 2/122). T1b lag bei 4,9 % der Patientinnen vor (6/122). Stadium
T1c konnte bei 9,0 % (11/122) vorgefunden werden. Bei 2,5 % (3/122) wurde Stadium T2 im patholo-
gischen Praparat festgestellt. Die Aufteilung in den einzelnen Studiengruppen ist der Tabelle 8 zu ent-
nehmen. Es liegen keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den Studiengruppen vor

(p = 0,427, Pearson-Chi-Quadrat-Test).
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Abbildung 9:  Balkendiagramm zur Verteilung der Tumorstadien in der Standard- (rot) und Kli-
niTray™-Gruppe (blau)

3.5.5 Priparatgrofie

Die entnommenen Primérpréparate waren im ldngsten Durchmesser zwischen 30 mm und 120 mm gro8,
exklusive der Ausreifler. Zwei Patientinnen erhielten eine Mammareduktionsplastik bei hyperplastischer
Mamma, sodass die Préparate wesentlich grofer waren als bei einer Standardresektion erforderlich.
Diese Ausreifler von 380 mm und 145 mm wurden deshalb aus der Berechnung des Medians und allen
weiteren Analysen ausgeschlossen. Die Préparatgrofle ist nicht normalverteilt, was mit dem Kolmo-
gorov-Smirnov-Test untersucht wurde (p=<0,001). Insgesamt waren die Prdparate im Median
52,5 mm (30-120 mm) groB. Mit im Median 50,0 mm (30-100 mm) in der Standardgruppe waren die
Priparate etwas kleiner als in der KliniTray™-Gruppe mit 55,0 mm (30-120 mm). Die Gruppen unter-
scheiden sich somit nahezu signifikant (U = 1431,5, Z =- 1,935, p = 0,053, Mann-Whitney-U-Test).
Zur statistischen Auswertung wurde die Préparatgrofe in zwei Gruppen eingeteilt: <55 mm und
> 55 mm. Insgesamt waren 60,8 % (73/120) der entnommenen Priparate < 55 mm. 39,2 % (47/120) der
Praparate waren > 55 mm. In der Standard-Gruppe waren 69,5 % (41/59) < 55 mm und 30,5 % (18/59)
> 55 mm. In der KliniTray™-Gruppe maf} das Préparat bei 52,5 % (32/61) der Patientinnen < 55 mm
und bei 47,5 % (29/61) der Patientinnen > 55 mm. Folglich sind die Priparate in der KliniTray™-
Gruppe nahezu signifikant grofer als in der Standard-Gruppe (p = 0,064, exakter Test nach Fisher).
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Abbildung 10: Boxplot-Diagramm zur Prdparatgrofie in mm in der Standard- (rot) und KliniTray™-
Gruppe (blau)

3.5.6 Lymphknotenstatus

Die Entnahme von Sentinel-Lymphknoten (SLN) wurde in 28,8 % (34/118) durchgefiihrt, davon waren
14,7 % (5/34) positiv und 85,3 % (29/34) negativ. Im Standard-Arm wurde in 28,8 % (17/59) der Sen-
tinel-Lymphknoten entnommen und in 11,8 % (2/17) ein Tumorbefall festgestellt. Im KliniTray™-Arm
wurde in 28,8 % (17/59) der Sentinel-Lymphknoten entnommen und in 17,6 % (3/17) ein Tumorbefall
festgestellt. Die Unterschiede sind nicht signifikant (p = 0,889, Pearson-Chi-Quadrat-Test).

Die axillaren Lymphknoten (LK) wurden iiber alle Eingriffe hinweg insgesamt bei 30,5 % (36/118)
Patientinnen entnommen, wobei die Untersuchung nur in 19,4 % der Falle (7/36) positive Lymphknoten
ergab. In der Standard-Gruppe wurden bei 30,5 % (18/59) der Patientinnen Lymphknoten entnommen,
wobei 16,7 % (3/18) der untersuchten Lymphknoten positiv waren. In der KliniTray™-Gruppe wurden
ebenfalls 30,5 % (18/59) Lymphknoten entnommen, von denen 22,2 % (4/18) positiv waren. Die Un-
terschiede sind nicht signifikant (p = 0,915, Pearson-Chi-Quadrat-Test).
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3.6 Deskriptive Statistik fiir finales Resektionsergebnis R0-R1

Fiir die finalen Resektionsergebnisse haben sich in der Recherche und der Exploration der Daten die
folgenden Parameter als relevante Risikofaktoren fiir eine R1-Resektion herausrausgestellt: Alter, his-
tologische TumorgréBe, mammographische GroBe, Multifokalitit, Praparatgroe, Mikrokalkmorpholo-
gie, Mikrokalk-Verteilungsmuster, Grading, Komedonekrosen, Nachresektionen und die Differenz der
mammographischen zur histologischen GroBe. Die nachstehende Tabelle gibt einen Uberblick iiber die
Verteilung der Merkmale aufgeschliisselt nach finalem Resektionsergebnis RO und R1 in der gesamten
Studienpopulation (N = 122) (siehe Tabelle 9). Besonders hervorzuheben sind die Merkmale histologi-
sche TumorgroBe und Priparatgrofe. Beide weisen als metrisches sowie als kategoriales Merkmal in
der gesamten Studienpopulation signifikante Unterschiede in Bezug auf das finale Resektionsergebnis
auf (siche Tabelle 9). Fiir die statistische Analyse wurden die Befunde entsprechend ihrer histologischen
Grofle in zwei Kategorien eingeteilt: < 30 mm und > 30 mm. Der Cutoff bei > 30 mm wurde aufgrund
der erhohten R1-Resektionsrate im Vergleich zum kleineren DCIS gewihlt. Bei 66,4 % (81/122) der
Frauen konnte eine Tumorgrofle < 30 mm gefunden werden, bei 33,6 % (41/122) der Patientinnen maf}
der Tumor > 30 mm. In den Analysen zeigte sich eine kategoriale Tumorgréfie von <30 mm in > 75 %
der RO-Resektionen, sowie > 30 mm bei > 60 % der finalen R1-Resektionen. Daraus resultiert eine hohe
Signifikanz (p = <0,0001, exakter Test nach Fisher). Eine Tumorgrdfe > 30 mm ist demnach signifikant
mit einer R1-Resektion assoziiert, wiahrend eine grofere Praparatgrofe > 55 mm signifikant hdufiger zu
einer RO-Resektion fiihrt (p = 0,004, exakter Test nach Fisher). Ebenso erreicht der Faktor multifokaler
Mikrokalk signifikante Unterschiede im Hinblick auf das finale Resektionsergebnis. Hierbei ist zu be-

achten, dass das Merkmal insgesamt eher selten vertreten ist (n = 15).

Die Differenz der mammographischen zur histologischen Gréfie wies im Mann-Whitney-U-Test ebenso
signifikante Unterschiede in den Gruppen hinsichtlich des finalen Resektionsergebnisses auf. Dabei war
in der Gruppe der R1-Resektionen die mediane Unterschétzung der histologischen GréB3e mit - 13,0 mm
(- 78,0-36,0 mm) groBer, als in der Gruppe der RO-Resektionen mit einer medianen Differenz von
- 5,0 mm (- 41,0-47,0 mm) (U =905,0, Z=- 3,611, p < 0,001, Mann-Whitney-U-Test)

Das Alter, die mammographische Groéfle, Multifokalitdt, Morphologie und Verteilungsmuster des
Mikrokalks, Grading und Komedonekrosen haben in der untersuchten Studienpopulation keinen signi-
fikanten Einfluss auf das finale Resektionsergebnis gezeigt, wobei auch hier die GroBe der Subgruppen
zu beachten ist. Eine Nachresektion war in der Gruppe der finalen R1-Resektionen zwar etwas haufiger

vertreten, jedoch wurde das signifikante Niveau knapp verfehlt (p = 0,063, exakter Test nach Fisher).
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Tabelle 9:  Ausgewdhite Merkmale mit vermutetem Einfluss auf das Resektionsergebnis in Bezug auf
das tatsdchliche finale Resektionsergebnis

Gesamt (n=122)

Finales Resektionsergebnis

RO-Resektion
n=86 (%)

R1-Resektion
n=36 (%)

Signifikanz (p-Wert)

Alter in Jahren (£ SD)

60,2 + 8,2

62,7+9,1

0,171**** (t-Test bei
nicht-gleichen Varian-
zen)

TumorgrofBe in mm

25,0 (8,0-70,0)

36,0 (2,0-100,0)

<0,0001*** (Mann-
Whitney-U-Test)
(U=837,0, Z=-3,997)

Tumorgrofe <0,0001* (exakter
- <30 mm 67 (77,9) 14 (38,9) Test nach Fisher)
- >30mm 19 (22,1) 22 (61,1)
MikrokalkgroBe in mm 17,0 (2,0-64,0) 20,0 (4,0-58,0) 0,502*** (Mann-
Whitney-U-Test)
(U=1428,5, Z=-0,671)
Multifokaler Mikrokalk 0,005* (exakter Test
- Ja 5(5,8) 9 (25,0) nach Fisher)
- Nein 81 (94,2) 27 (75,0)

Priparat-Grofie in mm (Spann-
breite) (Ausschluss Fall 10, 39)

2 ausgeschlossen
55,0 (30,0-110,0)

50,0 (30,0-120,0)

0,004*** (Mann-
Whitney-U-Test)
(U=1010,0, Z=-2,880)

Priparat-Grofie in mm

2 ausgeschlossen

0,004* (exakter Test

(Ausschluss Fall 10, 39) nach Fisher)
- <55mm 44 (52,4) 29 (80,6)
- >55mm 40 (47,6) 7 (19,4)
Mikrokalk Art 0,121** (Pearson-Chi-
- ausgussformig 6 (7,0) 7(19,4) Quadrat-Test)
- fein pleomorph 50 (58,1) 19 (52,8)
- grob pleomorph 30 (34,9) 10 (27,8)
Verteilungsmuster MK 0,115* (exakter Test
- segmental/duktal 41 (47,7) 23 (63,9) nach Fisher)
- gruppiert 45 (52,3) 13 (36,1)
Grading 0,267** (Pearson-Chi-
- Gl 6 (7,0) 0(0) Quadrat-Test)
- QG2 33 (38,4) 15 (41,7)
- G3 47 (54,7) 21 (58,3)
Komedonekrosen (2 fehlend) 1 fehlend 1 fehlend 0,777* (exakter Test
- ja 73 (85,9) 31 (88,6) nach Fisher)
- nein 12 (14,1) 4(11,4)
Nachresektionen 0,063* (exakter Test
- ja 25(29,1) 17 (47,2) nach Fisher)
- nein 61(70,9) 19 (52,8)

Differenz mammographische mi-
nus histologische Grofle in mm
(Spannbreite)

-5,0 (- 41,0-47,0)

- 13,0 (- 78,0-36,0)

<0,001*** (Mann-
Whitney-U-Test)
(U=905,0, Z=-3,611)

Differenz mammographische mi-
nus histologische Grofle

kategorial
- <-10mm 31 (36,0) 24 (66,7)
- >-10mm 55 (64,0) 12 (33,3)

0,003* (exakter Test
nach Fisher)

* exakter Test nach Fisher
** Pearson-Chi-Quadrat-Test
*#% Mann-Whitney-U-Test

**x* T-Test bei nicht-gleichen Varianzen
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3.7 Univariate und multivariate logistische Regression zum Vor-
hersagewert einer R1-Resektion

Um préoperativ die Wahrscheinlichkeit fiir eine R1-Resektion moglichst gering zu halten, ist es von
Vorteil, die Risikofaktoren zu kennen, um eine bestmdgliche lokale Kontrolle zu erreichen. Zunichst
wurden durch eine bindr logistische Regression die Faktoren bestimmt, die im Zusammenhang mit ei-
nem erhohten Risiko fiir eine R1-Resektion stehen. Die letztgenannte Kategorie ist diejenige mit der
geringeren Tendenz zur R1-Resektion und dient in der logistischen Regression als Referenzkategorie.
Eine Ausnahme bildet die Mikrokalkmorphologie, bei der der ausgussféormige Mikrokalk aus techni-
schen Griinden dem feinen und groben pleomorphen Mikrokalk gegeniibergestellt wurde.

In der univariaten Analyse wurde jeder Parameter fiir sich auf seine Vorhersagekraft fiir eine R1-Resek-
tion untersucht. Dabei erwiesen sich die histologische Tumorgréfe > 30 mm (OR 5,541, 95 % CI
[2,388-12,858], p=<0,0001), die OP-Priparatgrole <55 mm (OR 3,766, 95 % CI [1,486-9,544],
p = 0,005) und multifokaler Mikrokalk (OR 5,400, 95 % CI [1,665-17,517], p = 0,005) als statistisch
signifikant.

Nahezu Signifikanzniveau (< 0,100) erreichten die Parameter Mikrokalk-Art und intraoperative Nach-
resektion. Die mammographische Gréfe, das Mikrokalk-Verteilungsmuster, das Grading, Komedonek-

rosen und die Randomisierung hingegen zeigten keine Signifikanz (sieche Tabelle 10).

Tabelle 10: Univariate und multivariate logistische Regression zum Vorhersagewert einer R1-Resek-
tion

Univariate log. Regression Multivariate log. Regression
Variable OR 95 % CI p-Wert aOR 95 % CI p-Wert
Tumorgréfe kategorial 5,541 2,388-12,858 | <0,0001 | 28,440 | 5,656- <0,0001
>30 mm vs. <30 mm 142,990
Mammographische GroBe ka- | 1,304 0,596-2,853 0,507
tegorial
>20 mm vs. <20 mm
OP-Préparatgrofe kategorial 3,766 1,486-9,544 0,005 38,509 | 6,499- <0,0001
(unter Ausschluss Fall 10 und 228,186
39)
<55 mm vs. > 55 mm
MK-Morphologie 0,142 0,235
Fein pleom. vs. ausg.form. 0,326 0,097-1,094 0,070 0,266 0,057-1,239 | 0,092
Grob pleom. vs. ausg.form. 0,286 0,078-1,053 0,060 0,331 0,066-1,668 | 0,180
MK-Verteilungsmuster 1,942 0,872-4,326 0,104
Segmental/duktal vs. gruppiert
MK-Multifokalitét 5,400 1,665-17,517 | 0,005 4,505 0,892- 0,068
Ja vs. nein 22,750
Grading 1,162 0,529-2,552 0,709
G3 vs. G172
Komedonekrosen 1,274 0,381-4,260 0,694
Ja vs. nein
Nachresektion 2,183 0,978-4,873 0,057 2,386 0,812-7,013 | 0,114
Ja vs. nein
Randomisierung 1,372 0,628-2,998 0,428 1,815 0,617-5,335 | 0,279
KliniTray™ vs. Standard
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In die multivariate logistische Regression wurden Variablen eingeschlossen, die ein Signifikanzniveau
von p =< 0,1 erreichten, sowie die Randomisierung, um den Einfluss der verwendeten Technik bei der
Praparatradiographie zu beurteilen. Hier zeigte weiterhin die histologische Tumorgrofe > 30 mm (aOR
28,440, 95 % CI [5,656-142,990], p < 0,0001) und die Grofe des OP-Priparates < 55 mm (aOR 38,509
95 % CI [6,499-228,186], p =< 0,0001) ein hohes Signifikanzniveau, wihrend der multifokale Mikro-
kalk einen starken Trend zur Signifikanz aufwies (aOR 4,505, 95 % CI1[0,892-22,750], p = 0,068). Hier
sollte die Subgruppengrofle von n = 14 beachtet werden, die bei der Anzahl an eingeschlossenen Vari-
ablen relativ gesehen recht klein ist. Die {ibrigen Variablen hatten keinen signifikanten Einfluss auf die

Vorhersagbarkeit des finalen Resektionsergebnisses.

3.8 Aussagekraft der Praparatradiographie

Die Priparatradiographie wurde im Rahmen der Studie bei allen Patientinnen durchgefiihrt (n = 122).
Im Rahmen der OP wurden jedoch nur 115 Befunde entweder im Operationsprotokoll oder einem ge-
sonderten radiologischen Befund schriftlich festgehalten. In den iibrigen sieben Féllen wurde zwar
miindlich das Ergebnis mitgeteilt, aber nicht dokumentiert. Dieser Umstand fiihrt durch Ausschluss die-
ser Falle aus der Analyse zu den sieben fehlenden Werten in der intraoperativen Beurteilung der Prépa-
ratradiographie (n = 115). Der Tabelle 11 ist die Verteilung von positiven und negativen radiologischen
Randabsténden, definiert als positiv (< 5 mm) oder negativ (= 5 mm), sowie die Anzahl an initialen RO-

und R1-Resektionen zu entnehmen.

Um die Verlidsslichkeit der intraoperativ durchgefiihrten Priparatradiographie zur Beurteilung des radio-
logischen Priaparatrandes zu bestimmen, wurde der intraoperativ durch Priaparatradiographie ermittelte
Randstatus mit dem initialen histologischen Randabstand in einer Vierfeldertafel verglichen.

Die intraoperative Préiparatradiographie zeigte dabei unabhéngig vom Orientierungsverfahren (Stan-
dardmarkierung mit Fiden und KliniTray™-Platte) folgende Ergebnisse: Die Sensitivitit lag bei 58,3 %
(95 % CI [43,2-72,4]), die Spezifitit bei 80,6 (95 % CI [69,1-89,2]), der positiv pradiktive Wert bei
68,3 % (95 % CI [55,6-78,8]) und der negativ pradiktive Wert bei 73,0 % (95 % CI [65,4-79,4]). Das
fiihrt insgesamt zu einer Genauigkeit von 71,3 % (95 % CI [62,1-79.,4]).

Dabei ist das Standardverfahren der KliniTray™-Platte in der intraoperativen Beurteilung in allen Punk-
ten Uberlegen, wie der Tabelle 11 zu entnehmen ist. Die grofite Diskrepanz besteht in der Sensitivitat,
die zwischen dem klinikinternen Standard und dem KliniTray™-Verfahren besteht (70,8 % vs. 45,8 %),
wihrend die Spezifitit sich sehr dhnelt (Standard 81,8 % vs. 79,4 %). Unter Zunahme der falsch-nega-
tiven Ergebnisse wurden in der KliniTray™-Gruppe also wesentlich weniger positive Rander durch die
intraoperativ beurteilte Préparatradiographie entdeckt, die ebenfalls Grundlage fiir die intraoperativen

Nachresektionen war.
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Tabelle 11: Testgiitekriterien der intraoperativ beurteilten Prdparatradiographie

Gesamt (N=115)

Standard (n=57)

KliniTray™ (n=58)

PR intraOP | PR intraOP | PR intraOP | PR intraOP | PR intraOP | PR intraOP
negativ positiv negativ positiv negativ positiv
(n=74) (n=41) (n=34) (n=23) (n=40) (n=18)
Initialer Re- | RO 54 (47,0%) | 13 (11,3%) | 27 (47,4%) | 6 (10,5%) | 27 (46,6%) | 7 (12,1%)
sektionsrand | (n=67)
R1 20 (17,4%) | 28 (24,3%) | 7(12,3%) | 17 (29,8%) | 13 (22,4%) | 11 (19,0%)
(n=48)

Sensitivitit % (95 % CI)

58,3 (43,2-72.4)

70,8 (48,9-87.4)

45,8 (25,6-67.2)

Spezifitit % (95 % CI)

80,6 (69,1-89,2)

81,8 (64,5-93,0)

79,4 (62,1-91,3)

PPW % (95 % CI)

68,3 (55,6-78.8)

73,9 (56,8-85.9)

61,1 (41,6-77,6)

NPW % (95 % CI)

73,0 (65.4-79.4)

79,4 (67,0-88.0)

67,5 (58,1-75.7)

Genauigkeit % (95%CI)

71,3 (62,1-79.4)

77,2 (64,2-87.3)

65,5 (51,9-77.5)

PR intraOP intraoperative Prdparatradiographie

Die intraoperative Priparatradiographie war in 41 Fillen positiv (Randabstand < 5 mm) und fiihrte in
35 Fillen zur Nachresektion, wodurch in 13 Féllen eine Konversion von R1- zur RO-Resektion erreicht
werden konnte. Die Differenz von sechs Nachresektionen entstand aufgrund der Entscheidung der Ope-
rierenden, die in den betroffenen Fillen in Richtung der empfohlenen Nachresektionsrichtung bereits
bis ins Unterhautfettgewebe beziehungsweise bis auf die Pectoralisfaszie reseziert hatten. Trotz negati-
ver Préparatradiographie entschieden sich die Operierenden in vier Féllen zur Nachresektion und es

konnte dadurch eine finale R1-Resektion verhindert werden.

DCIS mit primér brusterhaltender
OP-Strategie

n=115

graphie positiv
n=41

Intraoperative Priparatradio-

(<5 mm)

n=74

Intraoperative Priparatradio-
graphie negativ (=5 mm)

Intraoperative
Nachresektion
n=4

Initiales Resektionsergebnis Initiales Resektionsergebnis
RO=13 RO=54
R1=28 R1=20
] ]
| | | I
Keine intraoperative Intraoperative Keine intraoperative
Nachresektion Nachresektion Nachresektion
n=06 n=35 n=70
l | | ]
] |
Finales Resektionsergebnis Finales Resektionsergebnis
R0O=26 RO=55
R1=15 R1=19

Abbildung 11: Flussdiagramm zur intraoperativ beurteilten Prdparatradiographie
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3.9 Effekt der Nachresektion

In Tabelle 12 sind die Ergebnisse zu initialen und finalen Resektionsergebnissen dargestellt. Aufgrund
von positiver Praparatradiographie und in vier Fillen auch nach Ermessen der Operierenden wurden in
42 Féllen intraoperative Nachresektionen durchgefiihrt. Neun davon wurden bei initial histologischer
RO-Situation durchgefiihrt, waren also im Nachhinein nicht indiziert. Dabei war die Anzahl an Nachre-
sektionen in beiden Studiengruppen nicht signifikant unterschiedlich (p = 0,849, exakter Test nach Fis-
her).

Die Zahl an R1-Resektionen konnte durch die intraoperative Nachresektion von initial 42,6 % (52/122)
auf final 29,5 % (36/122) signifikant reduziert werden (McNemar-Test, p =< 0,001).

Der Erfolg der Nachresektion liegt insgesamt bei 38,1 % (16/42). Dieser ist zwar in der Standard-Gruppe
mit 45,5 % (10/22) erfolgreichen Nachresektionen etwas grofer als in der KliniTray™-Gruppe mit 30 %
(6/20) erfolgreichen Nachresektionen, jedoch ist der positive Effekt in den Studiengruppen nicht signi-
fikant unterschiedlich (p = 0,354, exakter Test nach Fisher).

Somit waren von allen Nachresektionen 38,1 % (16/42) erfolgreich und diese fiihrten in der gesamten
Studienpopulation zu einer absoluten Risikoreduktion (ARR) von 13,1 % fiir eine finale R1-Resektion.
Daraus resultiert eine Number needed to treat (NNT) von 7,6, was bedeutet, dass sieben bis acht
Patientinnen die Moglichkeit einer intraoperativen Nachresektion aufgrund von intraoperativer Pripa-

ratradiographie erhalten miissten, um eine R1-Resektion zu verhindern.

Tabelle 12: Initiales und finales Resektionsergebnis in Abhdngigkeit vom Status der Nachresektion
(Prozente spaltenweise)

Initiales Resektionsergebnis Finales Resektionsergebnis

RO (n=70) R1 (n=52) RO (n=86) R1 (n=36)
Nachresektion (n=42) 9 (12,9%) 33 (63,5%) 25 (29,1%) 17 (47,2%)
Keine Nachresektion (n=80) 61 (87,1%) 19 (36,5%) 61 (70,9%) 19 (52,8%)
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3.10 Differenz der mammographischen zur histologischen Grof3e

Aufgrund der gleichmiBigen Verteilung der radiologischen Grofe in den Studiengruppen und der sig-
nifikanten Unterschiede in der histologischen TumorgréBe erfolgte die Berechnung der Differenz aus
beiden Parametern, da diese Differenz groBen Einfluss auf die Aussagekraft der Préparatradiographie
hat. Eine Differenz zwischen mammographischer und histopathologischer Tumorgréfle < - 10 mm

wurde als mammographische Unterschitzung definiert.

Tabelle 13: Differenz der mammographischen zur histologischen Grofie (Prozente spaltenweise)

Patientenmerkmal/ Gesamt Standard KliniTray™ Signifikanz
Variable n=122 (%) n=61 (%) n=61 (%) (p-Wert)
Mediane Differenz mammogra- - 8,0 (- 78,0- -5,0(-31,0- -10,0 (- 78,0- | 0,017%**
phische minus histologische 47,0) 47,0) 19,0) (Mann-Whitney-U-
GroBe in mm (Spannbreite) Test) (U= 13935,
7=-2392)

Differenz mammographische 0,068* (Exakter
minus histologische Grof3e Test nach Fisher)
kategorial

- <-10mm 55 (45,1) 22 (36,1) 33 (54,1)

- >-10mm 67 (54,9) 39 (63,9) 28 (45,9)

* Exakter Test nach Fisher
*** Mann-Whitney-U-Test

Die mediane Abweichung der mammographischen zur histologischen Gré8e betrug - 8,0 mm mit einer
Spannbreite von - 78,0 mm bis 47,0 mm. Ein negativer Wert steht dabei fiir eine Unterschédtzung der
histologischen TumorgroBe, wihrend ein positiver Wert eine Uberschitzung dieser ausdriickt. Dabei
unterschied sich die mediane Abweichung innerhalb der Studiengruppen: in der Standard-Gruppe kam
es zu einer medianen Differenz von - 5,0 mm (Spannbreite - 31,0 mm bis 47,0 mm), wiahrend in der
KliniTray™-Gruppe eine mediane Differenz von - 10,0 mm mit einer Spannbreite von - 78,0 mm bis
19,0 mm beobachtet werden konnte. Demzufolge kam es im KliniTray™-Arm insgesamt zu einer sig-
nifikant stdrkeren Unterschiatzung der tatsdchlichen histologischen Tumorgrofe (U= 1393,5,
Z=-2,392, p=0,017, Mann-Whitney-U-Test). Eine groBlere Unterschitzung war zudem signifikant
haufiger mit einer R1-Resektion einhergehend. Dabei lag der Median in der Gruppe der RO-Resektionen
bei - 5,0 mm (- 41,0-47,0 mm) und in der Gruppe der R1-Resektionen bei - 13,0 mm (- 78,0-36,0 mm)
(U=905,0,Z=-3,611,p=<0,001, Mann-Whitney-U-Test).

Eine mammographische Unterschdtzung kam in 45,1 % (55/122) der Félle vor (siche Tabelle 13) und
trat in der Gruppe der R1-Resektionen signifikant hiufiger auf (p = 0,003, exakter Test nach Fisher)
(siehe Tabelle 9).

Aus dem untenstehenden Diagramm (Abbildung 12) ist ersichtlich, dass eine Diskrepanz zwischen der
mammographischen und histologischen Gréfie auch innerhalb der Studiengruppen besteht. Diese ist an
der Steigung der jeweiligen Regressionsgerade und auch an der Verteilung der einzelnen Daten-

punkte/Wertpaare erkennbar. Die angenommene mittlere mammographische Unterschidtzung wurde im
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Studienprotokoll durch gréBere radiologische Sicherheitsabstinde im Vergleich zu den histologischen
tumorfreien Réndern beriicksichtigt und ist im Diagramm (Abbildung 12) als Orientierungslinie einge-
zeichnet. So zeigen Werte oberhalb der Orientierungslinie eine mammographische Uberschitzung der
histologischen Groe an, wiahrend Wertepaare unterhalb der Kurve eine Unterschdtzung anzeigen. Je
flacher die Regressionsgerade, desto eher wich das Mikrokalk-Tumor-Verhéltnis von der Erwartung ab.
In beiden Studienarmen wurden die Tumoren also im Vergleich zum Studienprotokoll hdufiger durch
die mammographische Grofle unterschitzt. Dieser Effekt ist in der KliniTray™-Gruppe ausgepragter,
was an der flacheren Regressionsgeraden erkennbar ist. Einzelne Datenpunkte im rechten Unterfeld des
Diagramms verdeutlichen diesen Sachverhalt: Grofle TumorgroBen waren mit deutlich geringerer mam-
mographischer GroBe assoziiert als zundchst erwartet. Im Gegensatz dazu gab es jedoch auch Fille, in
denen der Mikrokalk deutlich groBer war als die histologische Tumorgréfe, welche im linken Oberfeld

eingeordnet sind. Viele dieser Félle sind der Standard-Gruppe zuzuordnen.

Die mammographische GroBe fiihrte dabei in der KliniTray™-Gruppe hiufiger zur Unterschitzung der
histologischen Grofle. Die Tumoren in der Standardgruppe waren dabei hdufig kleiner als der Mikro-
kalk, wéhrend in der KliniTray™-Gruppe die Tumoren teils grofler waren, als die mammographische

GroBle mutmalBen lief3.

Randomisierung

K O standard

o L O Kiinitray
. . Standard

- Klinitray

Standard: R? Linear =0,147
Klinitray: R2 Linear =0,171

Mammographische GréRe (mm)

0 20 40 60 80 100

Histologische GroRe (mm)

Abbildung 12: Streudiagramm zur Differenz der mammographischen zur histologischen Grofie mit
Orientierungslinie zur Feststellung einer relevanten histologischen Unterschdtzung
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4 Diskussion
4.1 Patientenkollektiv

Obwohl das weibliche Geschlecht nicht Voraussetzung war, sind alle Studienteilnehmer weiblich ge-
wesen. Dies ist zum einen dem iiberwiegend weiblichen Patientenklientel in der Gynédkologie geschul-
det, zum anderen wird ein DCIS durch seinen hiufig subklinischen Verlauf in erster Linie bei der Mam-
mographie entdeckt, welche nur bei der Frau routineméflig im Rahmen des Screenings vom 50. bis 69.
Lebensjahr durchgefiihrt wird. Ab dem 01.07.2024 wurde das Screeningalter bis zum 75. Lebensjahr
erweitert [82]. Zudem sind Neoplasien der Brust nur in 1 % der Fille beim Mann zu finden, wobei das
DCIS nur etwa 5 % aller Befunde ausmacht [83], somit sind die Fallzahlen des DCIS beim Mann sehr
gering. Das mittlere OP-Alter der Studienpopulation entspricht mit ca. 60,9 Jahren (+ 8,5 Jahre) der
Altersgruppe von 60 bis 69 Jahre mit der hdchsten DCIS-Inzidenz [4]. Dieses Intervall {iberschneidet
sich mit der Altersgruppe, in der das Mammographiescreening zum Zeitpunkt der Datenerhebung emp-

fohlen wurde [7].

Die Studiengruppen unterschieden sich in der gegenwirtigen Studie in der histologischen TumorgroB3e
signifikant (p=0,015). Die DCIS waren im Median in der KliniTray™-Gruppe mit 30 mm (10-
100 mm) signifikant groBer als in der Standard-Gruppe mit 25 mm (2-64 mm). Die Priaparatgrof3e wies
nahezu signifikante Unterschiede auf (p =0,053). Hier war die mediane PréparatgroBe in der Kli-
niTray™-Gruppe mit 55 mm (30-120 mm) nahezu signifikant groBer als in der Standard-Gruppe mit
50 mm (30-100 mm). Die Differenz der mammographischen zur histologischen Gréf3e unterschied sich
ebenfalls signifikant (p = 0,017), was daraus resultiert, dass sich die mammographisch gemessene Mik-
rokalk-Ausdehnung, im Gegensatz zur histologischen Grofle, in den Studiengruppen nicht signifikant
unterscheidet. Dariiber hinaus bestanden fiir alle praoperativ bekannten Faktoren in beiden Gruppen
keine signifikanten Unterschiede. Die histologische Tumorgrdofie als operativer beziehungsweise erst in
der finalen Pathologie bekannter Faktor ist zum Zeitpunkt der Randomisierung unbekannt und konnte
als Stratifizierungsmerkmal zur Randomisierung nicht herangezogen werden. Eine Interimsanalyse nach
60 Patienten hatte bereits tendenzielle Unterschiede diesbeziiglich gezeigt, da aber die mammographi-
sche Grofe als einzige Moglichkeit der Schéitzung der TumorgréBe in beiden Studiengruppen ausgegli-
chen war, konnte keine Stratifizierung erfolgen. Aufgrund dieser Diskrepanz der mammographischen
und histologischen TumorgrofBe bleibt zu diskutieren, ob eine weitere Untersuchungsmodalitit wie zum
Beispiel die Magnetresonanztomographie herangezogen werden sollte, um die Tumorausdehnung auch
praoperativ besser vorhersagen zu kénnen. Im Rahmen von Studien wiirde dies zu einer ausgeglichene-

ren Verteilung der TumorgréBe fithren (siche 4.6).
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4.2 Pradiktive Faktoren fiir eine R1-Resektion

Die finale R1-Resektionsrate wird in Untersuchungen zur brusterhaltenden Operation von DCIS in einer
Metaanalyse von Versteegden et al. mit 18-63 % angegeben [75]. Verglichen mit der Voruntersuchung
von Lange et al., die eine R1-Resektionsrate von 51,6 % erzielte, ist die finale R1-Resektionsrate von
29,5 % eher im niedrigen Bereich angesiedelt [77], wéihrend sie im Vergleich mit Versteegden et al. im
mittleren Bereich liegt [75].

Der RO-Resektion wird in der brusterhaltenden Therapie des DCIS ein hoher Stellenwert zugeschrieben,
da diese bis dato einer der wenigen beeinflussbaren Faktoren (neben adjuvanter Bestrahlung oder Hor-
montherapie) ist, um das Rezidivrisiko zu beeinflussen [61, 84]. Dariiber hinaus ist die pradoperative
Vorhersage von Risikofaktoren fiir positive Rénder wichtig, um bedarfs- und ressourcenorientiert die
praoperative Diagnostik zu erweitern, um das Risiko fiir einen Resttumor oder Folgeeingriffe zu senken.
Neben dem DCIS an sich, welches in groBen Observationsstudien bereits mit einem erhéhten Risiko fiir
positive Resektionsrénder einhergeht [85], ergaben die Literaturrecherche und die vorliegenden Daten
eine mogliche Relevanz fiir das Resektionsergebnis bei einer primér brusterhaltenden OP-Technik fiir
die folgenden Faktoren: Alter, histologische Tumorgré3e, mammographische TumorgroBe, Mikrokalk-
morphologie und -verteilung, Praparatgrofle, Multifokalitit, Grading, Komedonekrosen und Nachresek-
tionen. Die Ergebnisse werden im folgenden Abschnitt in Zusammenschau mit der Literatur diskutiert

und eingeordnet.

4.2.1 Alter

Das Alter hatte im untersuchten Patientenkollektiv, tibereinstimmend mit der Fachliteratur [42, 59, 86,
87], keinen Einfluss auf das Resektionsergebnis. Das mittlere Alter bei Operation betrug 60,9 Jahre
(£ 8,5 Jahre) mit einer Spannweite von 43-84 Jahren. Mit einem Alter von 60,2 Jahren in der Gruppe
der RO-Resektionen und 62,7 Jahren in der Gruppe der R1-Resektionen in der Untersuchung ergaben
sich keine signifikanten Unterschiede (p = 0,171). Dies stimmt mit den Untersuchungen von Devouge
et al. iberein. Hier ist in der Gruppe ohne Zweiteingriffe das Durchschnittsalter mit 54,0 Jahren eben-
falls nicht signifikant unterschiedlich zum Durchschnittsalter der Patienten mit Folgeeingriffen (54,2
Jahre) [86]. Kricker et al. fanden zudem heraus, dass das Alter iiber 70 Jahre ein Risikofaktor fiir DCIS-
GrofBen tiber 20 mm ist, wodurch sich indirekt ein Effekt auf die R1-Resektionsrate ergeben kann, da
die TumorgrdBe einen signifikanten Einfluss auf die R1-Resektionsrate hatte [4]. Dies ist ebenfalls mit
der abgebildeten jedoch nicht signifikanten Tendenz des Altersunterschieds in den Resektionsergebnis-
sen in Einklang zu bringen. Junges Alter wird in Studien als Risikofaktor fiir ein lokales Rezidiv be-
schrieben [8]. Dies ist ein wichtiger Faktor in der Therapieentscheidung fiir ein brusterhaltendes opera-
tives Vorgehen, welches Einschlusskriterium fiir die Studienteilnahme war. So konnten jiingere Frauen
aufgrund ihres insgesamt erhohten Risikos fiir ein lokales Rezidiv eher mastektomiert worden sein, um

moglichst weite Randabstidnde zu erzielen und dadurch das Lokalrezidivrisiko giinstig zu beeinflussen
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[56, 63]. Auch in einer Studie von Mamtani et al. sowie Giannakeas et al. konnte eine Tendenz zur

Mastektomie bei jiingerem Alter und grofleren DCIS-Durchmesser gefunden werden [53, 88].

4.2.2 Histologische Tumorgrofle

In den Studiendaten war die histologische Tumorgrofe ein signifikanter pradiktiver Risikofaktor fiir R1-
Resektionen. Die mediane histologische Tumorgréfle liegt in der gesamten Studienpopulation bei
25 mm mit einer Spannbreite von 2-100 mm. In der Literatur variiert die mittlere DCIS-Gr63e von Stu-
dienpopulationen in Abhéngigkeit von gewéhltem Operationskonzept zwischen 6 mm (Cabioglu et al.,
Daten sehr friith nach Finfilhrung der BET fiir DCIS) und 36 mm [24, 42, 44, 53, 59, 62, 64, 89-94].
Dabei sind die histologischen GroBen des DCIS aus Studien mit ausschlieBlich brusterhaltender Opera-
tion kleiner (6-20 mm) als bei Studiendesigns, in denen bei einem Teil der Patientinnen eine Mastekto-
mie durchgefiihrt wurde [59, 64, 91, 92, 94]. Bei einer Mastektomie waren die histologischen DCIS-
Befunde hingegen grofier, als bei brusterhaltender Operation [42, 43, 53]. Sofern die Mastektomie kein
Ausschlusskriterium war, so macht das brusterhaltende Vorgehen in den zuvor genannten Studien im-
mer den iiberwiegenden Anteil der Patienten aus. Dillon et al. haben mit durchschnittlich 20 mm die
groBBten DCIS-Befunde ausschlieBlich brusterhaltend therapiert [59], wahrend die Daten von Cabioglu
et al. sehr frith (1994-1996) nach der Einfiihrung des brusterhaltenden Vorgehens beim DCIS generiert
wurden [38] und man somit von einer etwas restriktiveren Entscheidung zur Anwendung eines bruster-
haltenden Verfahrens aufgrund wenig Erfahrung ausgehen konnte [64]. Dies stimmt mit den Literatur-
angaben {iiberein, in denen die Tumorgrofe ein entscheidender Faktor in der Wahl des operativen Vor-
gehens ist [2, 24, 44]. Verglichen mit der Studienpopulation von Dillon et al. sind die Tumoren der
vorliegenden Studie also nochmal deutlich groBer und wurden trotzdem primér brusterhaltend operiert.
Dies konnte per se schon zu einer hheren R1-Resektionsrate fiihren.

Der kleinste DCIS-Befund in der Studie misst 2 mm und iiberschreitet somit den kleinsten DCIS-Durch-
messer von 0,5 mm, der von Tan et al. gefunden wurde [44]. Der grofite gemessene Durchmesser eines
DCIS-Befundes in der Studie lag bei 100 mm und ist somit kleiner als der grofte in der Literatur zu
findende Durchmesser mit 130 mm in einer Studie von Chakrabarti et al. [95]. Auch wenn die Einzel-
groflen nicht {ibermiBig groB erscheinen, so ist dennoch zu beachten, dass in der Studie invasive Be-
gleitkarzinome bis T2 eingeschlossen wurden. Dadurch kdnnten vermehrt auch weiter fortgeschrittene
DCIS eingeschlossen worden sein, die bereits zum invasiven Karzinom vorangeschritten sind und somit

durch die verldngerte Wachstumszeit einen groBBeren Durchmesser aufweisen konnten.

Die mediane histologische Tumorgrofle liegt in der Gruppe der RO-Resektionen bei 25 mm (8-70 mm)
und unterscheidet sich somit signifikant von den 36 mm (2-100 mm) in der Gruppe der R1-Resektionen
(p =<0,0001). Dies stimmt mit der Literatur liberein, in der ein groBerer Tumordurchmesser als wich-
tiger pradiktiver Faktor fiir positive Rédnder des Resektats ermittelt wurde [59, 64, 69, 88, 93, 94, 96].
Sie haben besondere Wichtigkeit in der Risikobewertung fiir das lokale Rezidiv [55, 70]. Die Definition
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positiver Réander variiert dabei je nach Studiendesign [60].

In einer Studie von Chagpar et al. mit 109 DCIS-Patientinnen, die brusterhaltend operiert wurden,
konnte gezeigt werden, dass die histologische Grof3e als kontinuierliche Variable signifikant mit engen
(Randabstand < 5 mm) oder positiven (Randabstand < 1 mm) Réndern korrelierte (p = 0,008) [94]. So
hatten nur 37 % mit DCIS-Ausbreitung < 10 mm einen engen oder positiven Rand, wéahrend 61 % der
Patientinnen mit DCIS > 10 mm einen engen oder positiven Rand in der pathologischen Aufarbeitung
aufwiesen [94].

Ahnliches fanden Howard-McNatt et al. in einer Untersuchung mit 109 Patientinnen heraus, die bei
purem DCIS brusterhaltend operiert wurden. Eine groBere histologische Grofle war signifikant mit ei-
nem positiven Randstatus assoziiert. Die mediane GroBe lag in der Gruppe mit negativen Réndern bei
9,5 mm, wihrend in der Gruppe mit positiven Réndern, definiert als DCIS innerhalb 2 mm vom Rand
gemessen, die mediane Grofle bei 20 mm lag [93].

Wilke et al. konnten in der Auswertung des US-amerikanischen nationalen Krebsregisters mit 316 114
Patientinnen mit Stadium Tis bis T2 des Mammakarzinoms ebenfalls einen Anstieg der Folgeeingriffe

mit zunechmender Tumorgrofe feststellen [69].

Die mediane DCIS-GroBe ist in beiden Studiengruppen im Literaturvergleich iiberdurchschnittlich groB.
Die Literatur empfiehlt nur bis zu einem Durchmesser von 25-40 mm eine brusterhaltende Operation
[38, 59, 68, 96]. Im Review von Morrow et al. wird von einem brusterhaltenden Vorgehen bei DCIS-
GroBen > 40 mm abgeraten [38]. Die mediane DCIS-Grofle von 36 mm in der Gruppe der R1-Resekti-
onen in der vorliegenden Studie unterstiitzt diese Empfehlung, da auf R1-Resektionen potenzielle Zweit-
eingriffe folgen, die je nach verbliebenem Befund und Brustvolumen auch als Mastektomie durchge-
fiihrt werden [35].

In einer Studie von Dillon et al. zu beeinflussenden Faktoren fiir eine erfolgreiche brusterhaltende Ope-
ration beim DCIS war die mediane Tumorgrdf3e ein signifikanter pradiktiver Parameter flir betroffene
Rénder [59]. Insbesondere eine DCIS-Grofle > 30 mm war in den Studiendaten ein signifikanter Risi-
kofaktor fiir eine unvollstindige Resektion [59]. So waren von allen Patientinnen mit BefundgréBen
<30 mm 42 % (38/90) der Rénder positiv (Tumor innerhalb < 2 mm), wihrend Befunde mit einer groB3-
ten Ausdehnung von > 30 mm in 89 % (33/37) betroffene Rénder hatten [59]. Dies ist ebenfalls mit
unseren Studiendaten in Einklang zu bringen: Hier wurden Befunde von <30 mm in 30,9 % R1-resi-
ziert, wahrend Tumordurchmesser von > 30 mm in 65,9 % zur R1-Resektion fiihrten. Der Unterschied
der vorliegenden Daten ist somit signifikant (p =< 0,001) und stimmt mit den Daten von Dillon et al.
iiberein [59]. Zudem konnte durch Dillon et al. neben der univariaten Analyse (OR 1,064, 95 % CI
[1,027-1,102], p < 0,001) auch in der multivariaten Analyse (neben der fehlenden praoperativen Biop-
sie) die zunehmende pathologische GroB3e mit einem signifikant erhohten Risiko fiir betroffene Rénder
(Randabstand < 10 mm) (OR 1,082, 95 % CI [1,037-1,128], p=<0,0001) berechnet werden [59].
In einer Studie mit 181 DCIS-Patientinnen konnten Silverstein et al. herausfinden, dass die kritische

GroBe fur betroffene Réander in ihrer Studienpopulation bei 25 mm lag [96].
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Layfield et al. stellten ebenfalls wie Dillon et al. ab Lésionen mit einer Ausdehnung von > 30 mm einen
Anstieg der Sekundéreingriffe fest [68].

Kuerer et al. empfehlen im Gegensatz dazu keine absolute Grenze, sondern setzen fiir die Entscheidung
zur BET unabhéngig von der GroBe die Resezierbarkeit sdmtlicher Kalkgruppen und voraussichtlich

negative Rénder voraus [62].

Eine Schwierigkeit der Messung der grofiten histologischen Ausdehnung besteht durch teils diskontinu-
ierliches Wachstum, welches vor allem bei low-grade Tumoren vorkommt [30, 97]. Féllt der Préparat-
rand genau in die sogenannten Gaps, konnen falsch-negative Rander entstehen und residuelles Tumor-
gewebe unerkannt in der operierten Brust verbleiben [30]. Gleichzeitig wachsen G1-differenzierte
Tumoren auch wesentlich langsamer als G3-differenzierte [29], sodass hier die TumorgréBe im Allge-
meinen eher einen kleineren Durchmesser aufweist, als die schlecht differenzierten schnell wachsenden
G3-Lasionen. Differentialdiagnostisch muss zu Gaps jedoch auch das dreidimensionale Wachstums-
muster entlang der Milchginge beachtet werden [97], das in der zweidimensionalen pathologischen

Aufbereitung ein diskontinuierliches Wachstum simulieren kann.

Eine TumorgrdéBe von > 30 mm zeigte sich als unabhéngiger Pradiktor fiir eine R1-Resektion. Die Stu-
diendaten stiitzen also die bisherige Literatur, in der die zunehmende TumorgroBe als Risikofaktor fiir
R1-Resektionen gilt. Dabei variieren die Grenzwerte, ab denen eine Mastektomie favorisiert werden
sollte. Zusammenfassend waren die DCIS-Befunde in der Studie fiir eine initiale brusterhaltende Ope-
ration iiberdurchschnittlich grof3, wahrscheinlich auch, weil die wahre histologische GroBe préoperativ
nur anhand von bildgebenden Verfahren wie der Mammographie geschitzt werden kann. Hierbei kommt
es jedoch héufig zu Fehleinschétzungen, die unter Annahme eines kleineren Tumordurchmessers durch
die Wahl eines potenziell unpassenden OP-Verfahrens zum Nachteil der Patientinnen fiihren [98]. Eine
verbesserte praoperative Abschitzung durch zusétzliche Diagnostik konnte gerade bei grofleren Lasio-
nen zu einem verbesserten OP-Outcome fiihren. Im Einklang mit der bestehenden Literatur konnte je-
doch auch in der vorliegenden Studie gezeigt werden, dass eine R1-Resektion mit zunehmender Tum-

orgrofle wahrscheinlicher wird.

4.2.3 Mammographische Grofie

Die mediane mammographische Grofle betrug im gesamten Studienkollektiv 17 mm mit einer Spann-
breite von 2-64 mm und unterscheidet sich nicht wesentlich von den bisherigen Studien. In der Literatur
variieren die Mittelwerte von 9 mm bis 38 mm mit einer Spannbreite von 0,3-120 mm [24, 41, 42, 44,
68, 89, 90, 92, 94, 95]. Die kleinste in der Literatur zu findende Mikrokalk-Ausdehnung beim DCIS
wurde in einer Studie von Chagpar et al. mit einer Grofle von 0,3 mm gemessen [94]. Im Gegensatz
dazu war der groBte gefundene Mikrokalk-Durchmesser in einer Studie von Layfield et al. mit 120 mm

zu finden [68].
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In der Gruppe der RO-Resektionen war die mediane mammographische Gréfie 17 mm (2-64 mm) wih-
rend in der Gruppe der R1-Resektionen der mediane mammographische Durchmesser der Befunde bei
20 mm (4-58 mm) lag. Somit ergeben sich daraus keine signifikanten Unterschiede (p = 0,502) und die
Studiendaten geben auch in der binér logistischen Regression keinen Hinweis darauf, dass anhand der

mammographischen Grofle eine Vorhersage des Resektionsergebnisses getroffen werden konnte.

Dies steht im Widerspruch zu den Daten, die Dillon et al. zur R1-Resektion bei 130 Patientinnen erhoben
haben: Patientinnen mit negativen Réndern hatten eine mediane mammographische Gréfe von 15 mm,
wihrend Patientinnen mit positiven Riandern (< 2 mm) einen medianen mammographischen Durchmes-
ser von 23 mm aufwiesen. Somit konnte ein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen festge-
stellt werden (p = 0,03). In der univariaten Analyse konnte die mammographische GrofB3e als pradiktiver
Faktor fiir betroffene Rander (< 10 mm) ermittelt werden (OR 1,058, 95 % CI [1,015-1,102]) [59]. Auch
in der Untersuchung von Lange et al. erwies sich eine mammographische Gréfle von > 20 mm als sig-
nifikant hiufiger mit histologisch betroffenen Réndern (definiert als Tumor < 2 mm vom Rand) einher-
gehend (p = 0,005). Allerdings konnte diese in der multivariaten Analyse nicht als unabhéngiger Faktor
fiir betroffene Réinder bestitigt werden (p = 0,750) [77].

In einer Studie von Layfield et al. mit 159 Patienten mit initial brusterhaltender Operation bestand ein
signifikanter Unterschied der mammographischen Gro3e zwischen den Patientinnen mit und ohne Fol-
geeingriffen (23,9 mm vs. 15,9 mm, p = 0,002). Die Zunahme der mammographischen DCIS-Ausdeh-
nung um 10 mm konnte sowohl in der univariaten als auch der binédren logistischen Regression als sig-
nifikanter pradiktiver Faktor fiir Folgeeingriffe bei primérer BET ermittelt werden (OR 1,6, 95 %CI
[1,2-2,1]) (p = 0,004) [68].

Hayward et al. untersuchten 144 Patientinnen mit high-grade DCIS. Dabei war mit der Zunahme der
mammographischen Tumorgrole um 10 mm ebenfalls eine signifikante Begiinstigung von Folgeein-
griffen zu beobachten (OR 1,07, 95 % CI [1,01-1,21]), p = 0,008 [98].

In einer Untersuchung von Rua et al. wurden insgesamt 144 Patienten eingeschlossen, darunter 62 Pa-
tienten mit tiberwiegender DCIS-Komponente, welche mittels Lumpektomie behandelt wurden. Fiir das
intraoperative Randassessment wurde die Priparatradiographie genutzt, wobei ein radiologischer Rand-
abstand von 10 mm als ausreichend festgelegt wurde. Die durchschnittliche radiologische Grofe in der
DCIS-Gruppe betrug 14,85 mm + 12,81 mm (2-81 mm). In der multivariaten Analyse unter Einschluss
des radiologischen Randstatus und dem radiologischen Durchmesser war die radiologische GroBe
> 10 mm (< 10 mm vs. > 10 mm) ein signifikanter préadiktiver Faktor fiir einen positiven histologischen
Randstatus (p = 0,02) [92]. Eine Korrelation zwischen der radiologischen und der histologischen Grofie
konnte fiir die DCIS-Gruppe hingegen nicht nachgewiesen werden (p = 0,42) [92].

In der Untersuchung von Sigal-Zafrani et al. an 89 Patientinnen mit einer mammographischen DCIS-
GroBe < 30 mm und stattgehabtem Zweiteingriff nach brusterhaltender Priméroperation konnte hinge-

gen kein Einfluss der mammographischen Gréfie gefunden werden. Zwar unterschied sich die Rate an

52



Resttumor nach dem Priméreingriff der Gruppen mit einer mammographischen Gréfie > 25 mm und
<25 mm (83 % vs. 61-62 %), jedoch konnte hier kein signifikantes Niveau erreicht werden [99]. Ob-
wohl die mammographische GroBe in der Untersuchung von Sigal-Zafrani et al. kein signifikantes Ni-
veau erreicht hat, so hatte die Gruppe der Patienten mit Lésionen > 25 mm mit 83 % trotzdem eine
hohere R1-Rate im Vergleich zu kleineren Lasionen <25 mm mit 61-62 %. Dabei ist zu beachten, dass
Einschlusskriterium fiir diese Studie eine mammographische Gréf3e von < 30 mm und ein Folgeeingriff

waren [99].

Zusammenfassend zeigt die Literatur beziiglich der mammographischen GréBe eine Korrelation zum
Randstatus [59, 77], wenn sie auch nicht als unabhéngiger Faktor die R1-Resektion voraussagen konnte
[77]. Beziiglich der Notwendigkeit von Folgeeingriffen zeigten zwei Studien eine signifikante Korrela-
tion bei zunehmender mammographischer Grofle [68, 98]. In den vorliegenden Daten hingegen konnte
kein signifikanter Einfluss der mammographischen TumorgrofBe auf das Resektionsergebnis nachgewie-
sen werden. Dies steht im Widerspruch zur analysierten Literatur: Ein mdglicher Grund kénnte die aus-

gedehnte Diskrepanz der mammographischen zur histologischen Grofe sein (siehe Kapitel 4.6).

4.2.4 Multifokalitat

In den vorliegenden Daten ist die Multifokalitit definiert als Abstand zwischen den einzelnen Befunden
von < 4 cm oder Auftreten von Mikroverkalkungen im gleichen Quadranten [7]. Dieses Merkmal war
bei 11,5 % der Studienteilnehmerinnen zu finden und ist damit im Literaturvergleich (8-66 %) [8, 43,
64, 89, 97, 100—103] cher selten vertreten. Dies konnte im Zusammenhang stehen mit der niedrigen
Anzahl an G1-differenzierten Lésionen in der Studienpopulation, da damit signifikant haufiger ein mul-

tifokales Wachstum assoziiert ist [97].

Fiir den Literaturvergleich ist die uneinheitliche Definition von multifokalem Wachstum in den einzel-
nen Artikeln zu beachten: Diese reicht von einem Abstand von 5 mm mit gesundem Brustgewebe [102]
iiber Mikroverkalkungen mit einem Abstand < 4 cm im selben Quadranten [7] bis hin zu zwei Fokussen
in unterschiedlichen Quadranten [89]. Dariiber hinaus gibt es den Begriff der Multizentrizitét, der bei-
spielsweise als Abstand von > 4 cm oder Fokusse in zwei unterschiedlichen Quadranten definiert ist [7].
Die Literatur gibt fiir multizentrisches Wachstum eine Rate von 8-17 % an [43, 89, 101].

Dabei lag multifokaler Mikrokalk in der Studie signifikant hdufiger in der Gruppe der finalen R1-Re-
sektionen vor. In der univariaten Analyse erwies sich das Vorhandensein von multifokalem Mikrokalk
als abhingiger signifikanter Priadiktor fiir eine finale R1-Resektion in der Operation (OR 5,400, 95 %
CI[1,665-17,517], p = 0,005). In der multivariaten logistischen Regression wurde das signifikante Ni-
veau knapp verfehlt (aOR 4,505, 95 % CI [0,892-22,750], p = 0,068). Dies konnte auf die geringen

Fallzahlen in der Subgruppe (n= 14) zuriickzufiihren sein. Dariiber hinaus besteht jedoch auch die
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Moglichkeit, dass die Multifokalitit auch mit einer Zunahme der Tumorgrofie einhergeht [4], sodass sie

kein eigenstandiger unabhingiger Pradiktor sein konnte.

Die Literatur stiitzt die vermutete Tendenz: Cabioglu et al. konnten bei non-palpablen Brustldsionen und
einem brusterhaltenden Operationskonzept die Multifokalitét als signifikanten Préadiktor fiir positive
Rénder feststellen (OR 3,0, 95 % CI [1,2-7,8], p = 0,02) [64]. Auch in einer Studie von Rosenberger et
al. konnte fiir frithe Stadien von invasivem Mammakarzinom mit Anteilen von DCIS die Multifokalitit
als unabhéngiger Faktor fiir eine Nachresektion gefunden werden (OR 2,04 (95 % CI [1,16-3,58]) [104].
In Untersuchungen von Rauch et al. und Frank et al. konnte zudem gesehen werden, dass bei multifo-
kalem Wachstumsmuster eher eine radikalere Operationstechnik wie die Mastektomie favorisiert wird
[89, 100], da auch das Risiko fiir ein lokales Rezidiv hoher ist [ 103]. Kricker et al. fanden zudem heraus,
dass Multifokalitét als Pradiktor fiir Tumordurchmesser von > 2 cm gilt [4]. Die groflere TumorgroBe
des DCIS ist wiederum mit einer hoheren Wahrscheinlichkeit fiir R1-Resektionen assoziiert (siche Ka-

pitel 4.2.2).

In der Zusammenschau ist also das Merkmal der Multifokalitét uneinheitlich definiert und kommt ver-
mutlich aufgrund der geringen Anzahl an gut differenzierten Lasionen und dem primér brusterhaltenden
Operationskonzeptes eher seltener/unterdurchschnittlich héufig in der vorliegenden Studie vor. Unab-
hingig davon erreicht die Multifokalitét jedoch in der univariaten logistischen Regression das signifi-
kante Niveau und verfehlt, unter anderem vermutlich aufgrund von geringen Fallzahlen, das signifikante
Niveau in der multivariaten Analyse nur knapp. In der Literatur ist das Merkmal jedoch signifikant mit

einem erhohten Risiko fiir positive Resektionsrinder und Rezidive assoziiert.

4.2.5 Praparatgrofle

In der Studie erreichte die primére Préparatgrofie hinsichtlich des Resektionsergebnisses signifikantes
Niveau (p = 0,004). Dabei lag die mediane Praparatgrofe in der Gruppe der RO-Resektionen bei 55 mm
(30-110 mm) und in der Gruppe der R1-Resektionen bei 50 mm (30-120 mm). In der Gruppe der RO-
Resektionen waren 52,4 % der Praparate < 55 mm, wéhrend in der Gruppe der R1-Resektionen 80,6 %
der Priaparate <55 mm maflen. Somit zeigte sich ein signifikanter Unterschied in der Praparatgrofie
(p =0,004): eine R1-Resektion war dabei mit einer kleineren PriparatgroBe (< 55 mm) einhergehend.
Dabei ist zu beachten, dass die Priaparate von Fall 10 und 39 ausgeschlossen wurden, da hier aufgrund
des Patientenwunsches eine grofiziigigere Resektion zur Mammareduktionsplastik vorgenommen
wurde. In Anbetracht der Tatsache, dass die R1-Resektionsgruppe auch die signifikant gréferen Tumo-
ren hatte, ist die kleinere Praparatgrofie der Primérpraparate umso unerwarteter. Ein groer Faktor wird
dabei die Unterschédtzung der histologischen Grofle durch die vorherige Mammographie spielen, die in
der Gruppe der R1-Resektionen ebenfalls groBer war als bei den RO-Resektionen.

Auch in der univariaten und multivariaten Analyse konnte die Préparatgrofe < 55 mm im Vergleich zu
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> 55 mm als signifikanter unabhéngiger Pradiktor fiir R1-Resektionen festgestellt werden. So fiihrt eine
Priparatgrofle < 55 mm im grofiten Durchmesser unabhédngig von der Tumorgrofe signifikant hdufiger
zu einer R1-Resektion. Daraus folgt, dass die ldngste Achsen-Ausdehnung des Resektates > 55 mm be-
tragen sollte, um R1-Resektionen zu verhindern. Dies sollte also auch bei der OP-Planung beachtet wer-
den. Die Unabhingigkeit von der TumorgroBe besteht zwar rechnerisch, jedoch ist in der Durchfithrung
der R1-Resektion die erwartete Tumorausdehnung fiir die Operierenden sicherlich auch ausschlagge-
bend, da eine blinde Resektion mit einer maximalen Ausdehnung von > 55 mm schlieBlich nur bei der

richtigen Ausrichtung auch den gewiinschten Effekt der RO-Resektion haben wiirde.

In einigen Studien wird das Préparatgewicht anstelle des ldngsten Durchmessers analysiert. In dieser
Studie entschied man sich jedoch dagegen, weil fiir das segmentale Wachstumsmuster des DCIS und
die OP-Technik der Segmentresektion die ldngste Praparatausdehnung ebenfalls einen guten Parameter
zur Abschitzung einer vollstdndigen Resektion bietet. Die Erfassung des Préparatgewichtes hingegen
bietet eine bessere Moglichkeit der Einschdtzung zum resezierten Volumen und somit zum kosmeti-

schen Ergebnis.

In einer Studie von Carmichael et al. fiir palpable invasive Brusttumoren konnte durch die Priparatra-
diographie das durchschnittliche Praparatgewicht signifikant von 57 g auf 31 g reduziert werden. Dabei
war eine kleine Subgruppe histologisch ein duktales Carcinoma in situ [105]. In einer retrospektiven
Studie durch Mokbel et al. konnte zudem eine Tendenz zur Signifikanz hinsichtlich des Préparatge-
wichts und betroffenen Réndern festgestellt werden, bei allerdings einer kleinen Fallzahl (n = 51). So
lag bei einem Gewicht von <30 g in 76 % (16/21) der Fille ein positiver Rand vor, wihrend es bei
einem Gewicht von > 30 g nur 53 % der Fille waren (p = 0,143) [87]. Dies steht im Einklang mit den
Ergebnissen der vorliegenden Studie. So erscheint es logisch, dass mit groBer werdendem Préparat auch
die Randabstiande grofier und sicherer werden. Im Gegensatz dazu steht das kosmetische Ergebnis der
Resektion, welches durch weite Randabstinde beeintrachtigt wird. In der Literatur wurden tendenziell
jedoch auch hohere Praparatgewichte beschrieben: Rua et al. fanden bei brusterhaltend operierten DCIS

ein durchschnittliches Praparatgewicht von 54,79 g mit einer Spannbreite von 5-453 g [92].

Insgesamt wurden zum Einfluss der Priparatgrofle bisher wenig Daten erhoben. Aufgrund der verschie-
denen Parameter (grofite Ausdehnung vs. Gewicht) ist die Vergleichbarkeit stark eingeschrénkt. Trotz-
dem scheint in der Literatur zumindest eine Tendenz zur Signifikanz bei der Assoziation kleiner Pripa-
rate und randstdndigen Resektionen zu bestehen, was im Einklang mit den erhobenen Studiendaten steht.
In der univariaten und auch der multivariaten logistischen Regression zeigt sich die Praparatgrofie

< 55 mm in langster Ausdehnung dabei als signifikanter Pradiktor fiir R1-Resektionen.
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4.2.6 Mikrokalkmorphologie

In der Studienpopulation wurde zwischen ausgussférmigen, feinen und grob pleomorphen Mikroverkal-
kungen unterschieden. Dabei war der ausgussformige Mikrokalk am seltensten zu finden, wiahrend der
fein pleomorphe Mikrokalk am héufigsten auftrat. Die Gruppen RO und R1 unterschieden sich hinsicht-
lich der Verteilung nicht signifikant (p = 0,121). In der univariaten binir logistischen Regression konnte
eine Tendenz zur Signifikanz fiir fein pleomorphen Mikrokalk vs. ausgussformigen Mikrokalk (OR
0,326, 95 % CI [0,097-1,094], p=10,070) und grob pleomorphen Mikrokalk vs. ausgussféormigem
Mikrokalk (OR 0,286, 95 % CI [0,078-1,053], p = 0,060) gefunden werden. Demnach war ausgussfor-
miger Mikrokalk ein nicht signifikanter Faktor fiir R1-Resektionen, wohingegen pleomorpher Mikro-
kalk die RO-Resektion begiinstigte. Die Signifikanz nahm in der multivariaten Analyse ab, sodass in der
vorliegenden Studie die Mikrokalkmorphologie keinen signifikanten pradiktiven Faktor fiir R1-Resek-

tionen darstellt.

In einer Studie von Mokbel et al. zu pradiktiven Faktoren fiir positive Rander bei brusterhaltenden Ope-
rationen des DCIS konnte die Morphologie des Mikrokalks ebenfalls keinen signifikanten Einfluss auf
die Randbetroffenheit zeigen [87].

In den Daten von Rauch et al. lag eine &dhnliche Verteilung der Mikrokalkmorphologie wie in unserer
Studie vor: 63 % grob oder fein pleomorph, 14 % fein linear verzweigend (vgl. mit ausgussformig) [42].
Dabei fiihrte fein linear verzweigender Mikrokalk und auch die grob heterogenen/fein pleomorphen
Verkalkungen im Vergleich mit den punktférmigen/amorphen Mikroverkalkungen signifikant haufiger

zu lokalen Rezidiven [42].

Insgesamt ergibt sich also in den vorliegenden Daten ebenso wie in der Literatur kein signifikanter Hin-
weis auf einen Zusammenhang der Mikrokalkmorphologie mit dem Randstatus bei der brusterhaltenden

Operation des DCIS.

4.2.7 Mikrokalk-Verteilungsmuster

Das Verteilungsmuster wurde in segmental/duktal und gruppiert eingeteilt, wobei in der Gruppe der R1-
Resektionen das segmentale/duktale Verteilungsmuster haufiger vertreten war. Dieser Unterschied war
jedoch nicht signifikant (p = 0,115). Auch in der bindr logistischen Regression zur Voraussage einer

R1-Resektion wurde das signifikante Niveau verfehlt (p = 0,104).

In einer Studie von Rauch et al. waren die Mikroverkalkungen in 60 % gruppiert, in 26 % linear/seg-
mental und in 14 % regional/diffus [42], womit die Verteilung der in der vorliegenden Studienpopula-
tion dhnelt (segmental/duktal 52,5 %, gruppiert 47,5 %), wobei die diffuse Verteilung im vorliegenden
Studienkollektiv nicht vorhanden war.

In einer Untersuchung von Layfield et al. an 248 Patientinnen mit DCIS konnte in der univariaten
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Analyse zu Sekundéreingriffen festgestellt werden, dass diffuse/segmentale Mikroverkalkungen signi-
fikant haufiger zu Folgeeingriffen fiihrten als gruppierte Mikroverkalkungen. Ca. die Halfte aller Pati-
enten mit diffusem/segmentalem Mikrokalkverteilungsmuster bendtigten eine weitere Operation, wéh-
rend die gruppierten Mikroverkalkungen nur in ca. einem Fiinftel zu Folgeoperationen fiihrten
(diffus/segmental: 28/58 Patientinnen (48,5 %) vs. gruppiert: 12/60 Patientinnen (20,0 %), p =0,01)
[68]. Hayward et al. fanden in ihrer Studie ebenfalls einen signifikanten Zusammenhang zwischen seg-
mentalen Mikroverkalkungen und Folgeeingriffen: Demnach waren bei einem erforderlichen Zweitein-
griff nur 21 % der Mikroverkalkungen gruppiert und 50 % segmental verteilt (p = 0,015) [98]. Auch in
einer Studie von Mokbel et al. waren segmentale Mikroverkalkungen haufiger mit positiven Rdndern

assoziiert, erreichten jedoch ebenso wie die vorliegende Studie keine Signifikanz (p = 0,188) [87].

Gruppierter Mikrokalk von DCIS-Léasionen scheint also aufgrund der Form leichter vollstindig zu rese-
zieren zu sein, wenngleich der Unterschied zur RO-Resektion nicht immer signifikant ist. Es ist jedoch
vorstellbar, dass bei segmentalem Mikrokalk aufgrund der Verteilung ein groBerer Rand entsteht, wel-
cher bei einer lokalen Exzision leichter angeschnitten werden konnte. Die brusterhaltende Operation
wird deshalb héufig als Segmentresektion durchgefiihrt, um dem segmentalen Wachstumsmuster des

DCIS gerecht zu werden [29].

4.2.8 Grading

Das Ausmal der Zellentartung wies in den Gruppen hinsichtlich des Resektionsergebnisses keine sig-
nifikanten Unterschiede auf (p = 0,267). Auch in der univariaten Analyse ergab sich kein Hinweis da-

rauf, dass der Grad der Zellentartung einen pradiktiven Faktor fiir positive Rander darstellt.

Eine Studie von Dillon et al. konnte hingegen zeigen, dass high-grade DCIS eher mit engen histologi-
schen Rindern (< 2 mm) assoziiert waren (p = 0,025) [59]. Auch in einer Studie mit 337 Patientinnen
von Martins Maia et al. zur Erstellung eines Nomogramms zur Vorhersage von positiven Resektions-
randern bei brusterhaltenden DCIS-Resektionen war das high-grade DCIS ein positiver Pradiktor [106].
In der Untersuchung von Hayward et al. konnte verglichen mit allen reinen DCIS passend dazu eine
erhohte Nachresektionsrate bei high-grade (G3) DCIS beobachtet werden [98].

Widerspriichlich hierzu bestand im Studienkollektiv von Mokbel et al. eine signifikante Assoziation von
low-grade Lésionen mit positiven Resektionsrdndern [87]. Zudem wurde vor allem beim low-grade
DCIS auch diskontinuierliches Wachstum mit dazwischenliegenden gesunden Arealen beschrieben, die

die histologische Randbeurteilung ebenfalls erschweren [30, 97].

In der Zusammenschau scheint es also keinen generell eindeutigen Zusammenhang zwischen dem Gra-
ding und dem Auftreten positiver Rdnder zu geben. Es liegen jedoch Hinweise darauf vor, dass high-
grade DCIS und widerspriichlich dazu auch low-grade DCIS zumindest in einigen Studien eine Tendenz

zu randstandigen Resektionen aufweisen oder mit Nachresektionen/Folgeeingriffen einhergehen.
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4.2.9 Komedonekrosen

Im vorliegenden Studienkollektiv war das Vorkommen von Komedonekrosen nicht signifikant mit dem
Resektionsergebnis assoziiert.

Uberwiegend stimmt dies mit vielen Studiendaten iiberein. Unter anderem konnte in Untersuchungen
von Dillon et al. und Mokbel et al. kein signifikanter Einfluss gefunden werden [59, 87].
Gegensitzlich dazu steht das entwickelte Nomogramm von Martins Maia et al., in dem das Vorliegen
von (Komedo-)Nekrosen als Pradiktor fiir positive Rénder gewertet wird, obwohl auch hier kein ausrei-
chend signifikanter Einfluss in der multivariaten Analyse gezeigt werden konnte [106]. Ebenso werden
Nekrosen und insbesondere Komedonekrosen in einem Nomogramm von Schmidt et al. als starkster
Pradiktor fiir die Voraussage von positiven Rédndern angegeben [107].

Zusammenfassend besteht aber sowohl in der vorliegenden Studie als auch der Literatur keine direkte

Abhingigkeit des Resektionsergebnisses vom Auftreten von Komedonekrosen.

4.2.10 Nachresektionen

In der univariaten Analyse bestand ein nahezu signifikantes Niveau (p = 0,057) fiir die Voraussage einer
R1-Resektion, wenn eine intraoperative Nachresektion durchgefiihrt wurde. Dies konnte sich jedoch in
der multivariaten Analyse nicht als unabhéngiger Faktor bestitigen. Dies konnte unter anderem an der
kleinen Subgruppengrofle liegen. Eine Nachresektion wurde insgesamt bei 42 Patientinnen durchge-
fiihrt, die Subgruppen, die sich bei der multivariaten Analyse ergaben, waren aufgrund der vielen ein-
geschlossenen Parameter mitunter nur wenige Patientinnen groB.

Zu diesem Sachverhalt direkt gibt es bisher kaum Untersuchungen. In einer Untersuchung von Rudloff
et al. zeigte eine Anzahl an > 3 Exzisionen eine signifikante Korrelation mit Lokalrezidiven (p = 0,03)
[84]. Ergéinzend dazu gibt es indirekt in verschiedenen Studien zu Nomogrammen zur Vorhersage von
Lokalrezidiven von Rudloff et al. [84] und zur Vorhersage von R1-Resektionen von Martins Maia et al.
[106] jeweils den Randstatus (positiv/eng oder negativ) oder die Anzahl an vermeintlichen positiven
Réndern als punktbringenden Faktor. Urséchlich kdnnte die histologische Tumorgrofe oder auch die
kleinere Praparatgrof3e sein, die beide auch als unabhangiger Faktor fiir R1-Resektionen das signifikante
Niveau erreicht haben (siche Kapitel 4.2.2 und 4.2.5).

Wenn man betrachtet, dass die Nachresektion beim Verdacht einer R1-Resektion oder einer vermeintli-
chen R1-Resektion durchgefiihrt wird, um diese zu verhindern, erscheint es kontraintuitiv, dass diese
mit einer finalen R1-Resektion korreliert. Die Datenlage diesbeziiglich ist bisher sehr diinn und zu der
spezifischen Fragestellung von Nachresektionen und der darauf basierenden Voraussage von R1-Resek-
tionen gibt es aktuell noch keine Untersuchung. Die alleinige Durchfiihrung einer Nachresektion stellt
jedoch keinesfalls das Erreichen eines RO-Resektionsergebnisses sicher, sodass durchaus eine Korrela-
tion mit einem finalen R1-Resektionsergebnis moglich erscheint. Als Griinde hierfiir kommen unter
anderem eine falsche topographische Zuordnung des betroffenen Randes bei der Priparatradiographie

oder auch die mogliche unzureichende Nachresektionstiefe in Frage, die eine Nachresektion erschweren.
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4.3 Intraoperatives Randassessment durch Priparatradiographie

Ziel der intraoperativen Priaparatradiographie ist neben der Dokumentation der vollstindigen Exzision
des Befundes auch die Reduktion von positiven Resektionsréndern durch die Moglichkeit einer soforti-
gen intraoperativen Nachresektion. Tumorfreie Resektionsrander haben besondere Wichtigkeit in der

lokalen Kontrolle und Vermeidung von Folgeeingriffen und lokoregionalen Rezidiven [12, 55, 56, 58].

Bei der Préparatradiographie gibt es im Gegensatz zum empfohlenen histologischen Randabstand keine
allgemein giiltige Empfehlung fiir den minimalen Abstand von Mikrokalk zum Rand. Die Schwierigkeit
einer solchen Empfehlung besteht in der mdglichen mammographischen Uber- oder Unterschitzung,
weshalb die tatsidchliche Lésion zum einen wesentlich kleiner, aber auch deutlich grofer als die mam-
mographische Mikrokalk-Ausdehnung sein kann [66, 95]. Daraus folgt, dass der radiologische Randab-
stand also sowohl sehr breit als auch sehr schmal sein kann, um eine RO-Resektion mit adédquatem his-
tologischem Randabstand zu erreichen. Dieser Umstand erschwert die Festlegung eines allgemein-
giiltigen empfohlenen radiologischen Randabstandes in der Priparatradiographie, da entweder die Si-

cherheit der Operation oder das kosmetische Ergebnis benachteiligt werden wiirden.

In verschiedenen Studien variiert der radiologische Randabstand von 4 mm bis 15 mm [64, 77, 108—
110], um einen histologischen Randabstand von mindestens 2 mm zu erzielen. In einem systematischen
Review von Versteegden et al. aus dem Jahr 2017 wurden Erkenntnisse aus neun Studien zur Priparat-
radiographie beim DCIS zusammengefasst. Hier wurden radiologische Randabstéinde von 4-10 mm an-
gewendet, fiihrten jedoch nur zu einer Sensitivitdt von 22-77 % und einer liberwiegend moderaten Spe-
zifitét von 52-100 % [75]. Bruenderman et al. kommen in einer retrospektiven Studie zu dem Ergebnis,
dass DCIS-assoziierter Mikrokalk innerhalb von 10 mm vom Rand signifikant hdufiger mit einem his-
tologischen Randabstand von <2 mm einhergeht [110]. Leung et al. empfehlen in ihrer Studie unter
rechnerischer Optimierung von Sensitivitit und Spezifitét sogar einen radiologischen Randabstand von
15 mm [109]. Passend dazu konnte in einer Studie von Buggi et al. durch Anwendung eines radiologi-
schen Randabstand von ebenfalls 15 mm die Rate an positiven Rédndern (Definition: Tumor innerhalb
2 mm vom Resektatrand) auf 19,5 % gesenkt werden [108].

Ein radiologischer Randabstand von 15 mm fiihrt damit zwar zu verbesserten Resektionsergebnissen,
erscheint unter kosmetischen Gesichtspunkten jedoch recht viel und muss abhédngig vom Brustvolumen
und der Operationstechnik auch praktisch umsetzbar sein. Hierbei kann auch die Basalmembran als
natiirliche Barriere des DCIS-Wachstums eine Rolle spielen, da dadurch formal eine Ausbreitung bis
ins Unterhautfettgewebe oder die Pectoralisfaszie nur durch eine invasive Komponente moglich ist [22,
23].

Zudem steigt die Wahrscheinlichkeit fiir R1-Resektionen bei DCIS mit invasiven Begleitkarzinomen
[85]. Hierzu schrieben St. John et al. in ihrer Metaanalyse, dass die Préparatradiographie fiir invasive

Karzinome eine geringere Aussagekraft hat [71].
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Unter der Beachtung, dass ca. 1/5 aller DCIS in unserer Studie ein invasives Begleitkarzinom aufwiesen
(vgl. 20 % invasive Begleitkarzinome in einer Studie von Swallow et al. [8]), sollte auch iiber ein mul-
timodales intraoperatives diagnostisches Randassessment nachgedacht werden.

Denn nicht nur R1-Resektionen des DCIS konnen zu Folgeeingriffen fithren, auch R1-Resektionen von
invasiven Begleitkarzinomen oder anderen parallel aufgetretenen Lasionen kdnnen der Grund fiir mog-
liche Zweiteingriffe sein (eigene Daten: 6 Fille).

Unter Verwendung eines radiologischen Randabstandes von 10 mm konnte in Untersuchungen von
Ouldamer et al. bei 60 % der reinen DCIS und ca. 80 % der gemischten Tumoren (in situ und invasiv)
pathologisch negative Resektionsriander erreicht werden [65]. Dies entspricht dem doppelten Abstand
aus unserem Studienprotokoll. In 39,1 % war jedoch auch die Nachresektion nicht ausreichend, um ne-
gative Rédnder zu erzielen [65]. Zusétzlich war in 30,5 % aller Nachresektate kein Tumorgewebe nach-
weisbar [65], was einer unnotigen Resektion entspricht und zu einem kosmetisch schlechteren Ergebnis
fiihrt. Auch laut der Metaanalyse von Versteegden et al. besteht gerade bei der Ansage der Richtung fiir
die Nachresektion noch Verbesserungsbedarf [75]. Genau fiir die verbesserte Richtungsangabe einer
Nachresektion ist die KliniTray™-Platte mit der speziellen Rastereinteilung und Orientierungsangabe
entwickelt worden. Diese bietet bei der Beurteilung jedoch auch viele zusitzliche visuelle Reize, die
wiederum als Distraktor bei der Befundung wirken konnten. Gepaart mit dem individuellen Ermessen
der Befundung durch den Untersucher ohne Validierung durch einen zweiten Untersucher ist die intra-
operative Beurteilung auch unabhingig vom Verfahren dadurch anfillig fir Fehler.

In einer Studie von Jamaris et al. konnte bei invasiven Mammakarzinomen durch den Einsatz der Ront-
genplatte von KliniTray™ beispielsweise die Nachresektionsrate vermindert werden [76]. Hierbei ist
jedoch zu beachten, dass der Effekt einer verdnderten rdumlichen Markierung mittels Platte statt der
herkémmlichen Markierung mittels Faden eine Nachresektion nicht verhindern soll, sondern sie im Falle

der Notwendigkeit praziser machen sollte.

Fiir die empfohlene Tiefe der Nachresektion ist die Korrelation der praoperativen Bildgebung mit den
intraoperativen Aufnahmen notwendig. Dies gilt gleichermafen fiir die Fadenmarkierung und die Kli-
niTray™-Transport- und Rontgenplatte. Von Vorteil fiir den Vergleich ist hierbei die Verwendung der-
selben Untersuchungsmodalitidt (Mammographie und Radiographie), die durch die unterschiedliche
Aufnahmetechnik wiederrum erschwert wird. Die prédoperative Mammographie stellt die Lasion in cra-
nio-caudalem und mediolateral-obliquem Strahlengang unter Kompression dar, wohingegen die Prépa-
ratradiographie in anterior-posteriorem Strahlengang ohne Kompression durchgefiihrt wird. Wie
Grunert et al. in ihrer Untersuchung zur kompressionsfreien Préparatradiographie demonstrieren konn-
ten, entstehen durch die fehlende Kompression durch die Strahlendivergenz und die verénderten Ab-
stdnde zum Zentralstrahl besonders mit zunehmendem Abstand zum Zentralstrahl Divergenzartefakte,

die zu Fehlern in der Beurteilung des Abstands von Mikroverkalkungen vom Rand fithren kénnen [111].
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Zusitzlich zu verdnderten Proportionen durch die Unterschiede in der Kompression kann es durch die
Lagerung auf einer glatten Platte (sowohl bei der Fadenmarkierung als auch der KliniTray™-Platte) zur
Verformung des Préparates kommen, was die Beurteilung nochmals erschwert. Dadurch kann es zu
Fehleinschidtzungen von Abstinden und GroBenausdehnungen kommen, was wiederum den Vergleich
der Lésion in situ und als exzidiertes Priparat beeintrichtigt und somit auch die Beurteilung der voll-
stindigen Exzision. Grunert et al. hat speziell hierfiir bereits 2003 einen Radiographiecontainer entwi-
ckelt, der eine kompressionsfreie Radiographie erlaubt [111]. Durch eine an die Strahlendivergenz an-
gepasste Mulde konnten Divergenzartefakte und Kompressionsartefakte minimiert werden und
gleichzeitig eine zweite Ebene ermdglicht werden [111]. In der Studie diirfte die Verformung des Pré-
parates durch die glatte Auflagefliche ohne Mulde bei der Radiographie jedoch beide Studiengruppen
gleichermafen betroffen haben.

Der Verzicht auf eine zweite Ebene fiihrte in einer Untersuchung von Grunert et al. an 44 mikrokalk-
haltigen Operationspréparaten zu einer mittleren Fehlmessung des minimalen radiologischen Randab-
standes um 4,1 mm (0-22 mm). Beim Ziel eines radiologischen Randabstandes von 5 mm und bei aus-
schlieBlicher Beachtung nur der Ebene mit dem weiteren Randabstand fiihrte dies in bis zur Halfte der
untersuchten Fille zu einem falsch-negativen Befund der Priaparatradiographie. Dies demonstriert die
Wichtigkeit einer zweidimensionalen Praparatradiographie zum intraoperativen Randassessment [112],
auf die in dieser Studie aufgrund der Durchfiihrung einer postoperativ ausgewerteten Tomosynthese und
die vereinbarte Préparation bis auf die Pectoralisfaszie und bis ins subkutane Fettgewebe verzichtet

wurde.

Weitere Alternativen wie der histologische Schnellschnitt (Frozen section analysis, FSA) oder auch die
grobe pathologische Betrachtung stehen fiir Brustldsionen zur Auswahl [70]. Zwar liegt die diagnosti-
sche Genauigkeit (Accuracy) der Schnellschnittdiagnostik mit > 90 % [70] wesentlich hoher als bei der
Priparatradiographie, jedoch wird sie beim DCIS und klinisch nicht tastbaren Lasionen unter anderem
aufgrund der Artefakte durch den Mikrokalk nicht empfohlen [35, 72, 94].

Zudem ist eine geeignete Alternative wichtig, da die FSA eine entsprechende Infrastruktur voraussetzt,
verlangerte Operationszeit bedeutet und mit Gewebeverlust des Préparates einhergeht, was besonders
bei kleinen Befunden einen Nachteil fiir die finale Pathologie mit sich bringt [70].

Aktuell sind weitere Verfahren in der Erprobung: Darunter findet sich beispielsweise die Magnetreso-
nanztomographie zur prioperativen Ausbreitungsdiagnostik, die in einem Review von Bartram et al.
zwar zu einer verbesserten prioperativen GréBenabschitzung fiihrte, jedoch keine Uberlegenheit hin-
sichtlich der Vermeidung von Mastektomien oder Folgeoperationen zum Standardverfahren mit alleini-
ger Mammographie zeigen konnte [113].

Die optische Kohérenztomographie (OCT) wurde durch Schmidt et al. bei der brusterhaltenden Therapie
von invasiven und nicht-invasiven Brustldsionen, darunter 14 reine DCIS und einige invasive Léasionen

mit DCIS-Komponente, untersucht [114]. Dabei konnte die Untersuchung der Resektate mittels OCT in
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178/185 mit der finalen Pathologie iibereinstimmende Befunde erzielen, was einer Genauigkeit von
96,2 % entspricht [114]. In den sieben Féllen der Fehlbeurteilung gab es einen falsch-positiven Befund
und sechs falsch negative Befunde, wobei in sechs der sieben Félle DCIS-Befunde falsch eingeschétzt
wurden, fiinf davon wurden falsch negativ beurteilt [114]. Daraus ergibt sich der Verdacht, dass die
OCT zwar insgesamt eine deutlich bessere Korrelation mit der finalen Histologie hatte als die Praparat-
radiographie, jedoch das DCIS auch fiir die OCT eine Herausforderung darstellt [114].

Die Radiofrequenzspektroskopie mittels MarginProbe® (Dune Medical Devices, Caesarea, Israel)
konnte als additiv verwendetes Tool zum Randassessment in einer kleinen Studie von Thill et al. mit 42
DCIS-Patientinnen eine signifikante Reduktion der Re-Exzisionen um 58 %, von 39 % auf 17 %, erzie-
len (p=0,018) [115].

Die intraoperative Priparatradiographie mit einem Radiographie-System innerhalb des Operations-
raums mit Befundungsmonitor (zum Beispiel Faxitron®, Hologic, Marlborough, Massachusetts, USA)
konnte in einer retrospektiven Studie von Eichler et al. an insgesamt 203 Patienten zur signifikanten
Reduktion der Operationszeit fithren [116].

Gegenstand der aktuellen Studie ist in einer Subanalyse zudem die Hinzunahme einer Tomosynthese.
Diese wurde jedoch erst im Nachhinein ausgewertet und konnte somit nicht zum intraoperativen Ran-

dassessment genutzt werden.

Die Anwendung der rdumlich markierten Rontgen- und Transportplatte von KliniTray™ konnte in der
vorliegenden Studie gegeniiber dem Standardverfahren mit Fadenmarkierung entgegen der Erwartung
keinen signifikanten Vorteil auf die R1-Resektionsrate bei der brusterhaltenden Operation des Mikro-
kalk-assoziierten DCIS zeigen. Die ausbleibende Verbesserung der R1-Resektionsrate durch Einsatz der
raumlich markierten Rontgen- und Transportplatte kann dabei mehrere Griinde haben.

Im Vergleich zur Voruntersuchung von Lange et al. war die Rate an R1-Resektionen in der vorliegenden
Studie wesentlich geringer als erwartet: 51,6 % in der Voruntersuchung vs. 29,5 % in der aktuellen Stu-
die [77]. Da sich der Effekt der Platte erst im Falle einer Nachresektion zeigt, die hier deutlich seltener
erforderlich war als aufgrund der Vorstudie von Lange et al. angenommen, ist die geplante Zahl der
Studienteilnehmerinnen zu gering gewesen. Der fehlende Einfluss konnte zudem in einem signifikanten
Ungleichgewicht der TumorgroBe begriindet liegen (p = 0,017). Obwohl die Studiengruppen in allen
préoperativ bekannten Faktoren keine signifikanten Unterschiede aufwiesen, wurde nach der pathologi-
schen Aufarbeitung der Priparate eine signifikante Tumorgréfen-Differenz der Gruppen festgestellt,
welche einen unabhingigen Risikofaktor fiir R1-Resektionen darstellt (siche Kapitel 4.2.2) [59, 86, 94,
96, 99]. Trotz der Diskrepanz lag die initiale R1-Resektionsrate in beiden Gruppen bei 42,6 %. Erst nach
der Nachresektion zeigte sich eine unterschiedliche Reduktion der R1-Rate zwischen den Studiengrup-
pen, die jedoch keine Signifikanz erreichte (p = 0,522).

Dies konnte in den Unterschieden der mammographischen Unterschiatzung der DCIS begriindet liegen.
Diese war in der KliniTray™-Gruppe signifikant grof3er als in der Standard-Gruppe (p = 0,015), sodass

die KliniTray™-Gruppe durch gréBere histologische Tumorausdehnungen bei dhnlicher mammo-
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graphischer Grof3e benachteiligt war. Praoperativ bestand also kein Hinweis auf diese Differenz. Da die
Befundung der Prédparatradiographie mafigeblich vom Mikrokalk und somit der mammographischen
GroBe abhéngig ist, wird vor allem bei groBeren Tumoren die Auswertung der Préparatradiographie
durch diese Diskrepanz deutlich erschwert. Dies kdnnte ebenfalls ein Grund fiir die héhere finale R1-
Resektionsrate in der KliniTray™-Gruppe sein (siehe Kapitel 4.6). Auch hier konnte eine Erweiterung
der intraoperativen Diagnostik zum Randassessment um eine Mikrokalk-unabhéngige Alternative Ab-

hilfe schaffen.

Die Priparatgrofle wies nahezu signifikante Unterschiede zwischen den Studiengruppen auf, wobei die
Praparate in der KliniTray™-Gruppe konkordant zur Tumorgrofe etwas grofler waren als in der Stan-
dard-Gruppe. Hierbei ist zu beachten, dass bei groferen Préparaten und einer damit einhergehenden
grofleren Randoberfldche im Vergleich zur Standardgruppe auch die Richtungsangabe einer Nachresek-

tion sowohl fiir Radiolog*innen als auch Operateur*innen ungenauer wird.

Zusammenfassend ldsst sich also sagen, dass in vielen Studien die erforderlichen radiologischen Riander
grofiziigiger festgelegt oder berechnet wurden als in dem durchgefiihrten Studienprotokoll. Somit ist
eine Fehleinschdtzung aufgrund eines zu geringen radiologischen Randabstandes moglich und konnte
zu einer im Literaturvergleich erhohten Rate an falsch-negativen Befunden und somit einer schlechteren
Sensitivitédt gefithrt haben. Gegen eine groBziigigere Festlegung des radiologischen Randabstandes (z.
B. > 10 mm) ist das damit einhergehende ungiinstigere kosmetische Ergebnis abzuwégen. Erschwerend
kommt die mammographische Unterschidtzung der histologischen GroBe hinzu, die im vorliegenden
Studienkollektiv besonders ausgeprigt war. Dies ist ein Problem der Préparatradiographie allgemein
und wirkt sich demnach auf’beide Studiengruppen gleichermaflen aus. Im vorliegenden Studienkollektiv
war die mammographische Unterschétzung jedoch in der KliniTray™-Gruppe ausgeprégter. Trotzdem
zeigte die KliniTray™-Platte keine Unterlegenheit gegeniiber dem klinikinternen Standard mittels Fa-
denmarkierung.

Eine weitere Schwierigkeit der Préparatradiographie ist die unterschiedliche Aufnahmetechnik (Strah-
lengang, Kompression) im Vergleich zur prioperativen Diagnostik mittels Mammographie, die zusétz-
lich zu einer erschwerten Auswertung der Praparatradiographie fiihrt. Die fehlende zweite Ebene wurde
zwar durch die Anfertigung einer Tomosynthese ausgeglichen, diese konnte jedoch in die intraoperative
Auswertung nicht mit einbezogen werden. Aufgrund der diversen Schwierigkeiten der Préaparatradio-
graphie sind geeignete Alternativen wie die MRT, die OCT oder auch die Radiofrequenzspektroskopie
aktuell Gegenstand der Forschung.
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4.4 Beurteilung der Testgiitekriterien der Praparatradiographie

Ziel der Préparatradiographie ist die Detektion von Mikrokalk in den Randbereichen, um bei zu engem
Rand eine R1-Resektion vorauszusagen und eine intraoperative Nachresektion einzuleiten. Fiir das Ziel
einer Reduktion der Folgeeingriffe ist eine hdhere Sensitivitdt wichtiger als die Spezifitit, da es bei der
Methode darum geht, Patienten mit einer R1-Resektion zu identifizieren, auch unter Inkaufnahme einer
erhohten Rate an falsch-positiven Priaparatradiographien, um die Indikation zur intraoperativen Nachre-

sektion zu stellen und bei Erfolg Folgeeingriffe zu verhindern.

Die Tabelle 11 (sieche Kapitel 3.8) zeigt die intraoperative Auswertung der Praparatradiographie. In der
intraoperativen Beurteilung war die KliniTray™-Platte dem klinikinternen Standardverfahren in allen
Punkten der Testgiitekriterien unterlegen (Standard vs. KliniTray™: Spezifitit 81,8 % vs. 79,4 %, Sen-
sitivitdt 70,8 % vs. 45,8 %, PPW 73,9 % vs. 61,1 %, NPW 79,4 % vs. 67,5 %). Dies ist vor allem auf
eine radiologische Fehleinschitzung bei histologischer R1-Resektion zuriickzufiihren. Auffallig war die
vergleichsweise hohe Rate an falsch-negativen Befunden (17,4 %) der Préparatradiographie in der Kli-
niTray™-Gruppe, weshalb die Reduktion der Rate an R1-Resektionen geringer ausfiel, als erwartet.
Passend hierzu zeigt eine Studie von Ciccarelli et al. ebenfalls eine Rate von 17,1 % (6/35) falsch nega-
tiver Befunde der zweidimensionalen Priparatradiographie [67]. Ubereinstimmend beschreiben auch
Chagpar et al. in ihrer Untersuchung mit 109 brusterhaltend therapierten DCIS-Patientinnen das Auftre-
ten von falsch-negativen Préparatradiographien in 12,8 % aller angefertigten Aufnahmen [94]. Als
wichtiger Einflussfaktor werden vor allem die fehlenden Mikroverkalkungen zum Beispiel bei Abwe-
senheit von Nekrosen genannt [94]. Passend dazu war im Studienkollektiv in der KliniTray™-Gruppe

die mammographische Unterschétzung ausgeprégter.

Es zeigte sich unabhiingig von der Ausrichtungstechnik bei der intraoperativen Radiographie eine Sen-
sitivitdt im mittleren Bereich von 58,3 %, was bedeutet, dass durch die Praparatradiographie knapp 60 %
aller initialen R1-Resektionen entdeckt wurden. Dabei unterschieden sich die Studiengruppen stark: Die
Fadenmarkierung nach klinikinternem Standard erreichte mit 70,8 % eine bedeutend hohere Sensitivitit
als die KliniTray™ Transport- und Rontgenplatte mit 45,8 %. Daraus folgt, dass in der KliniTray™-
Gruppe iiber die Hélfte aller initialen R 1-Resektionen unerkannt blieben.

Ein wichtiger Einflussfaktor fiir die erfolgreiche Praparatradiographie ist die mammographische Unter-
schitzung, die in beiden Studiengruppen vorkommt, sich jedoch signifikant unterscheidet (p = 0,017).
Wihrend die DCIS-Befunde in der Standardgruppe durch die priaoperativ bekannte mammographische
GroBe im Median um 5 mm unterschétzt wurden, waren es in der KliniTray™-Gruppe 10 mm. Das heil3t
in der KliniTray™-Gruppe waren die Mikrokalzifikationen im Schnitt wesentlich kleiner als die Tumo-
ren, die in dieser Gruppe zudem signifikant gréoer waren. Dies passt zu den falsch-negativen Befunden
der intraoperativen Praparatradiographie, die in der Standard-Gruppe in 7/57 Fillen vorkamen, wahrend

sie in der KliniTray™-Gruppe in 13/58 Fillen auftraten. Das wiederum konnte die niedrigere errechnete

64



Sensitivitdt der KliniTray™-Gruppe im Vergleich zur Standard-Gruppe in der intraoperativen Beurtei-
lung erkléren.

Zudem bietet die KliniTray™-Platte verglichen mit der Fadenmarkierung ungewohnlich viele Angaben
auf der Priparatradiographie-Aufnahme (Raster, Lokalisation) als Distraktoren, die die Suche nach
Mikroverkalkungen erschwert. Die Erfahrung der Préparatorientierung mittels Fadenmarkierung als In-
stitutsstandard war fiir alle beteiligten Berufsgruppen hingegen groBer. Gleichermallen bei beiden Ori-
entierungsverfahren kommt der zeitliche Druck wéhrend der Operation hinzu, da eine Verzogerung der
Beurteilung zu verléngerter Operationszeit und somit zu zusétzlichen Kosten und gebundenem Personal

fiihrt.

Die Spezifitét der intraoperativen Priparatradiographie liegt in beiden Gruppen bei ca. 80 %, was be-
deutet, dass ca. 80 % aller RO-Resektionen als solche erkannt werden und der liberwiegende Anteil der
RO-Resektionen richtigerweise keine Nachresektion erhalten hat. Die Sensitivitit und Spezifitit der in-
traoperativ beurteilten Préparatradiographie stimmen dabei mit den Ergebnissen der systematischen
Meta-Analyse von Versteegden et al. iiberein: Die Sensitivitit lag bei den eingeschlossenen Studien
zwischen 22 % und 77 %, wihrend die Spezifitit zwischen 52 % und 100 % lag [75].

Beziiglich einer histologischen R1-Resektion war jedoch die Fadenmarkierung der KliniTray™-Platte
tiberlegen. Dies spiegelt sich sowohl in der Sensitivitét als auch in den positiven und negativen pradik-
tiven Werten wider, die bei dem Standardverfahren mittels Fadenmarkierung eine etwas bessere Vor-
hersage erlaubten.

Der positiv pradiktive Wert (PPW) steht dabei fiir die Fille, in denen man sich aufgrund der Priparat-
radiographie richtigerweise fiir eine intraoperative Nachresektion entschieden hat. Das Standardverfah-
ren war mit 73,9 % der KliniTray™-Platte mit 61,1 % iiberlegen.

Der negativ pradiktive Wert (NPW) steht fiir die Fille, in denen man sich aufgrund der Priparatradio-
graphie richtigerweise gegen eine Nachresektion entschieden hat. Auch hier war das Standardverfahren
mittels Fadenmarkierung mit 79,4 % der KliniTray™-Platte mit 67,5 % iiberlegen.

Der NPW tiiberwiegt dabei den PPW, sodass dies fiir die Anwendung der Praparatradiographie bedeutet,
dass die Vorhersage negativer Resektionsrinder sicherer erscheint, als histologisch betroffene Rander
zu identifizieren.

Dies ist fiir die Funktion als Randassessment nur suboptimal, da dadurch zwar die Félle mit ausreichen-
dem Sicherheitsabstand identifiziert werden konnen, jedoch die Félle mit weiterem Handlungsbedarf in
Form von einer Nachresektion weniger zuverlédssig erkannt werden. Im Falle einer positiven Praparat-
radiographie ist eine sofortige Nachresektion trotzdem indiziert, da immerhin {iber die Hélfte aller po-
sitiven Préparatradiographien richtig positiv sind und durch die sofortige Nachresektion die Zahl finaler

R1-Resektionen gesenkt werden konnte.
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4.5 Effekt der Nachresektion

Durch die intraoperative Nachresektion soll die Rate an Folgeeingriffen reduziert werden. Die Indika-
tion zur Nachresektion wurde bei den Studienpatientinnen durch die radiologische Einschitzung des
Randstatus (betroffen oder nicht-betroffen) oder durch die Operierenden anhand der klinischen Ein-
schitzung gestellt. In der Studienpopulation wurden 42 intraoperative Nachresektionen durchgefiihrt,
wodurch die initiale R1-Resektionsrate von 42,6 % auf 29,5 % reduziert werden konnte. Es konnte also
eine absolute Risikoreduktion von 13,1 % erreicht werden. Unter der Annahme, dass durch jede zusitz-
liche RO-Resektion eine Folgeoperation verhindert werden konnte, so ist die Rate an Folgeoperationen
durch die Mdglichkeit der intraoperativen Nachresektion ebenfalls um 13,1 % gesenkt worden. Die
Number needed to treat betrug dabei 7,6. Es reicht also aus bei ca. sieben bis acht brusterhaltenden
Operationen beim DCIS die Moglichkeit der Nachresektion zu bieten, um einen Folgeeingriff zu ver-
hindern. Dies wiederum ist mit einem verbesserten kosmetischen Outcome, einem reduzierten allgemei-
nen OP-Risiko sowie auch einer geringeren Komplikationsrate wie bspw. Wundinfektionen, Wundhei-

lungsstorungen und postoperativen Schmerzen einhergehend [117, 118].

Auf Basis der Priparatradiographie wurde in der vorliegenden Studie die Entscheidung zur sofortigen
Nachresektion getroffen. Durch die intraoperative Nachresektion bei positiver Préparatradiographie
oder klinischer Entscheidung der Operierenden konnte eine signifikante Reduktion der R1-Resektions-
rate in der finalen Pathologie erreicht werden. Dabei unterschieden sich die Studiengruppen nicht signi-
fikant, was vor allem an der geringen Fallzahl von 42 Nachresektionen liegen konnte. Die Fallzahlpla-
nung erfolgte mit einer initialen hheren R1-Rate anhand einer Vorstudie (Lange et al. [77]). Da sich
die erwartete priazisere Nachresektion durch Anwendung der rdumlich markierten KliniTray™-Platte
jedoch erst im Falle einer Nachresektion zeigen kann, bestand im Studienkollektiv wesentlich seltener
die Moglichkeit dazu, als erwartet. Die Studie war demzufolge zu gering gepowert, um signifikante
Unterschiede aufzuzeigen. Zudem waren die DCIS in der Standardgruppe signifikant kleiner als in der
KliniTray™-Gruppe, sodass durch die erhdhte Wahrscheinlichkeit einer unvollstindigen Resektion auf-

grund der zunehmenden TumorgrofBe [59, 94] ein fairer Vergleich der Studiengruppen erschwert wurde.

Die initiale R1-Resektionsrate lag in der Studie bei 42,6 %, was die aktuellen Literaturwerte von Vers-
teegden et al. und Tomlinson-Hansen et al. bestitigt [2, 75]. Durch intraoperative Nachresektion konnte
die R1-Rate auf 29,5 % gesenkt werden, was einem Erfolg der Nachresektion von 38,1 % entspricht.
Dies stimmt mit den Ergebnissen von Cabioglu et al. iiberein, die ebenfalls basierend auf einer intrao-
perativen Préparatradiographie die Anzahl der R1-Resektionen durch direkte Nachresektionen um 25 %
senken konnten [64]. Auch in einer Untersuchung von Chagpar et al. konnte durch die Entscheidung zur
Nachresektion durch das intraoperative Randassessment (Praparatradiographie und grobe pathologische
Begutachtung) die Rate von positiven oder engen Randern signifikant gesenkt werden [94]. Dabei waren

84 % der Nachresektionen erfolgreich [94].
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Verglichen mit einer Studie von Ouldamer et al., in der 56,5 % eine intraoperative Nachresektion er-
hielten, wurden in der vorliegenden Studie mit 34,3 % deutlich weniger Patienten intraoperativ nachre-
seziert, obwohl die Zahl an initialen R1-Resektionen in beiden Studien vergleichbar war. (Ouldamer et
al. 39,1 % vs. eigene Daten 42,6 %) [65]. Dies konnte unter anderem an der Durchfiihrung einer zweiten
Ebene bei der Préiparatradiographie in der Studie von Ouldamer et al. begriindet sein, durch die auch die
ventralen und dorsalen Rander begutachtet worden sind und aufgrund dessen auch in diese Richtungen
eine gezielte intraoperative Nachresektion durchgefiihrt werden konnte [65]. Hierbei konnte zwar oft
die richtige Richtung des randstindigen Befundes angesagt werden, jedoch war in 39,1 % auch die
Nachresektion nicht ausreichend, um negative Rander zu erzielen [65]. Zudem erschwerte die Differenz
der mammographischen Ausdehnung als Surrogatparameter fiir die Abschédtzung von histologisch ne-
gativen Resektionsrandern die Entscheidung zur Nachresektion (siche auch Kapitel 4.6) [65].

Ouldamer et al. legten mit einem radiologischen Randabstand von > 10 mm in der Praparatradiographie
jedoch auch einen groBeren Sicherheitsabstand fest (vgl. 5 mm in dieser Studie) und konnten dadurch
bei ca. 60 % der reinen DCIS und ca. 80 % der gemischten Tumoren (in situ und invasiv) pathologisch

negative Resektionsrander erreichen [65].

Im Einklang mit der Literatur erhielten 27,9 % der Studienteilnehmerinnen einen Folgeeingriff [75]. Die
Anzahl an erforderlichen Folgeeingriffen konnte unter der Annahme, dass jede erfolgreiche Nachresek-
tion (Erreichen einer RO-Resektion durch Nachresektion) einen Folgeeingriff verhindert hat, von 42,6 %
auf 29,5 % gesenkt werden. Auch in einer Studie von Carmichael et al. konnte die Rate an Folgeeingrif-

fen durch intraoperative Nachresektionen gesenkt werden [105].

Der Nutzen einer sofortigen intraoperativen Nachresektion liegt also vor allem in der Vermeidung von
R1-Resektionen und damit verbundenen Folgeeingriffen, die wiederum zu einem erneuten allgemeinen
OP-Risiko fiir Komplikationen (insbesondere Anésthesie-assoziierte und Infektionen), einem schlech-
teren kosmetischen Outcome und zusitzlichen Kosten fithren [2, 117]. So konnte in einer Studie von
Metcalfe et al. zur Kosten- und Risikoanalyse von Brustoperationen aufgrund eines Mammakarzinoms
gezeigt werden, dass durch Folgeeingriffe die Komplikationsrate von 23,6 % bei brusterhaltendem Erst-
eingriff auf 32,5 % fiir einen brusterhaltenden Zweiteingriff oder sogar 40,3 % bei Konversion zur
Mastektomie anstieg [118]. Einhergehend ist dies zudem mit signifikant hheren Kosten (BCS ohne
Folgeeingriff 89.016 $ vs. 100.637 $ bei BCS-Folgeeingriff vs. 115.292 $ bei Konversion zur Mastek-
tomie) und einer erneuten psychischen Belastung fiir die betroffenen Patientinnen [118]. Neben der
Vermeidung von Folgeeingriffen beschrieben Tomlinson-Hansen et al. auch, dass durch intraoperative

Nachresektionen Mastektomien und positive Rander reduziert werden konnten [2].

Im Einklang mit der Literatur scheint die sofortige Nachresektion wéahrend der Index-Operation also das
kosmetische Ergebnis, das Operationsrisiko sowie die Rate an Folgeeingriffen positiv zu beeinflussen.

Verglichen mit der zuvor genannten Literatur war die Reduktion der R1-Resektionsrate und auch der
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Erfolg der Nachresektion jedoch geringer. Dabei konnte in der vorliegenden Studie eine Number needed
to treat von 7,6 erreicht werden, was bedeutet, dass ca. 7-8 Patientinnen die Mdglichkeit der intraopera-
tiven Nachresektion haben miissen, um eine R1-Resektion und damit potenzielle Folgeoperationen zu
verhindern. Zudem ist eine durch intraoperatives Randassessment verldngerte Operationszeit im Ver-
gleich zu einem neuerlichen Eingriff kosteneffektiver sowie weniger belastend fiir die Patientinnen
[117]. Jedoch ist auch zu beachten, dass bei einer hohen Rate an falsch-positiven Préparatradiographien
die Anzahl an unnétigen Nachresektionen steigt, was zu einem vermeidbaren schlechteren kosmetischen
Ergebnis fiithrt [119]. Es gilt also den zusétzlichen Nutzen durch eine sofortige Nachresektion gegeniiber
dem Risiko einer unnétigen Resektion abzuwégen. Hier spielt die weitere Verbesserung der Préparatra-
diographie eine wichtige Rolle, da sie bei Mikrokalk-assoziierten nicht-palpablen Brustldsionen zum
momentanen Zeitpunkt in Ermangelung breit verfiigbarer Alternativen eine wichtige Rolle in der intra-

operativen Randbeurteilung spielt [75, 120].

4.6 Differenz der mammographischen zur histologischen Grofie

Die mammographische Grofe spielt eine Rolle in der prdoperativen Diagnostik und ist meist der einzige
Parameter fiir die Schitzung der histologischen Grof3e der Lasion und somit auch therapieentscheidend
fiir die Wahl des OP-Verfahrens (BET vs. Mastektomie) [95]. Zudem ist sie ein wichtiger Parameter fiir
die Zuverlédssigkeit der Préparatradiographie als intraoperatives Untersuchungsinstrument. Sie wird bei
der Priparatradiographie zur Voraussage der vollstindigen Resektion genutzt. Dabei wird die radiolo-
gische Ausdehnung als Surrogatparameter fiir die histologische Ausdehnung genutzt. In der vorliegen-
den Studie wurde die histologische Grofie des DCIS anhand der mammographischen Grofie im Median
um 8 mm unterschétzt. Dabei unterschieden sich die Studiengruppen signifikant: die mediane mammo-
graphische Unterschétzung lag in der Standardgruppe bei 5 mm und in der KliniTray™-Gruppe bei
10 mm (U =1393,5,Z=-2,392, p= 0,017, Mann-Whitney-U-Test).

Hinsichtlich des Resektionsergebnisses bestanden ebenfalls signifikante Unterschiede. So bestand in der
Gruppe der RO-Resektionen eine mediane mammographische Unterschiatzung von 5 mm, wéhrend in
der Gruppe der R1-Resektionen eine mediane mammographische Unterschitzung von 13 mm vorlag
(U=905,0, Z=-3,611, p=<0,001, Mann-Whitney-U-Test). Unter Verwendung einer kategorialen
Einteilung der Differenz der mammographischen zur histologischen Grof3e (< - 10 mm (grofle mammo-
graphische Unterschitzung vs. > - 9,9 mm (geringe mammographische Unterschdtzung oder mammo-
graphische Uberschiitzung) war eine mammographische Unterschitzung von > 10 mm signifikant hiu-

figer mit einer R1-Resektion einhergehend (p = 0,003, exakter Test nach Fisher).

Dass sich die Mammographie zur Abschitzung eignet, zeigt eine Studie von Chakrabarti et al., in der
174 DCIS brusterhaltend operiert wurden [95]. Die mammographische Schétzung der tatsdchlichen Tu-

morgrofie konnte in 72,5 % auf 10 mm genau erreicht werden. [95]. Passend dazu wurde in einer Studie
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von Thomas et al. in ca. 30 % der brusterhaltend operierten DCIS die histologische Groe durch die
Mammographie unterschitzt [66]. Auch Coombs et al. fanden in einer retrospektiven Studie mit 59
eingeschlossenen Patientinnen eine Korrelation der mammographischen und der histologischen Aus-
dehnung [101].

Ein Hindernis kdnnte sein, dass das DCIS nicht zwangsldufig mit Verkalkungen vergesellschaftet sein
muss. So waren in einer Studie von Mun et al. 33 % aller DCIS-Befunde ohne Kalzifikationen [90].
Diese wurden zu einem Grofteil durch eine Masse, teilweise auch nur in der Ultraschalluntersuchung,
detektiert [90]. Da in der vorliegenden Studie jedoch Mikrokalzifikationen ein Einschlusskriterium wa-
ren, ist die Préparatradiographie zumindest fiir die Feststellung der vollstdndigen Resektion der Mikro-
kalzifikationen ein gutes diagnostisches Instrument.

In einer Studie von Dillon et al. korrelierte die mammographische Grofe signifikant positiv mit der
histologischen GroBe (reho) = 0,384, p < 0,001) [59]. Die mammographische Unterschdtzung von> 1 cm
war in der Gruppe mit betroffenen Rindern (<2 mm) in 37 % der Fille zu finden, wihrend in der
Gruppe der nicht betroffenen Rander nur 13 % der Falle unterschitzt wurden (p = 0,004) [59]. Die mam-
mographische Unterschitzung zeigte in der univariaten Analyse signifikantes Niveau als pradiktiver
Faktor fiir betroffene Rénder (< 10 mm) (OR 3,726, 95 % CI [1,185-11,713], p = 0,013) [59]. Zudem
steigerte eine mammographische Unterschitzung von 10 mm das Risiko fiir einen betroffenen Rand
< 2 mm um das 3,7-fache (OR 3,726, 95 % CI[1,185-11,713], p = 0,013) [ 59]. Bei einer Unterschitzung
von 20 mm stieg das Risiko fiir betroffene Rander sogar auf das 7,5-fache an (OR 7,556, 95 % CI [0,952-
59,95], p=10,013) [59]. Dies stimmt mit den vorliegenden Untersuchungsergebnissen {iberein: in der

Gruppe der R1-Resektionen lag eine signifikant grolere mammographische Unterschétzung vor.

Layfield et al. fanden heraus, dass sich die Differenz der mammographischen und histologischen Grofe
in den Gruppen mit und ohne Folgeeingriffe unterschied [68]. So wurde bei Patienten mit Folgeeingrif-
fen die tatsdchliche Grofle in 42,9 % um mehr als 10 mm unterschatzt, wahrend nur 8,2 % der Lasionen
bei Patienten ohne Folgeeingriffe um > 10 mm unterschitzt wurden (p < 0,0001) [68]. Als mdgliche
Erklarung wurde hier die zunehmende Differenz mit steigender histologischer TumorgréBe genannt
[68], die die intraoperative vollstindige Resektion aufgrund der Unberechenbarkeit erschweren konnte.
Auch scheint das Grading die Diskrepanz zwischen histologischer und mammographischer Grofie zu
beeinflussen [68]. Dabei wurden high-grade-Lésionen signifikant hdufiger unterschétzt als intermediére
und low-grade-Léasionen (p = 0,02), was jedoch in den mittleren Differenzen nicht objektivierbar war
[68]. Hier ergibt sich der Verdacht, dass high-grade-Lisionen sowohl deutlich iiber- als auch unter-

schitzt werden konnten [68].

Chakrabarti et al. konnten in einer Studie zur mammographischen Abschétzung der tatséchlichen histo-
logischen GroBe in einem Studienkollektiv von 174 DCIS-Patientinnen in ca. 40 % eine mammographi-
sche Unterschitzung der histologischen Grof3e feststellen [95]. Insgesamt stieg mit steigender mammo-

graphischer Ausdehnung sowohl die Uber- als auch Unterschitzung von > 10 mm (p = 0,01) [95]. Eine

69



Uberschitzung der histologischen GroBe von > 10 mm wurde in 10,3 % gefunden, eine Unterschiitzung
um > 10 mm in 17,2 % [95]. Insgesamt wurden 39,7 % der Tumoren in der tatsdchlichen GroBe unter-
schitzt [95]. Dabei ist zu beachten, dass klinisch eine Unterschitzung wesentlich bedeutender fiir das
Operations-Outcome hinsichtlich des Resektionsergebnisses ist [95]. Passend zur Gesamtrate der Un-
terschitzung liegt die R1-Resektionsrate sowohl in der vorliegenden Studie als auch der Literatur eben-
falls in diesem Bereich [2, 75, 95]. Dies konnte auch in der Studie von Chakrabarti objektiviert werden.
So stieg die Wahrscheinlichkeit von Folgeeingriffen bei einer Unterschitzung der histologischen Aus-
dehnung von > 10 mm signifikant an (p < 0,01) und es kam in 80 % der Fille, in denen die histologische

Tumorgréfle um > 20 mm unterschétzt wurde, zu einer Folgeoperation [95].

Hayward et al. fanden ebenfalls in ihrer Studie an 144 Patientinnen mit high-grade (G3) DCIS signifi-
kante Unterschiede zwischen der erwarteten DCIS-GroBe zur tatsdchlichen DCIS-Ausdehnung [98]. In
der Gruppe der Folgeeingriffe war die mittlere Differenz der DCIS-Gré83e pra- zu postoperativ 6,75 mm
(p = 0,049), wihrend sich in der Gruppe ohne Folgeeingriffe die mittlere Differenz der pra- zur posto-
perativen DCIS-Gr6Be mit 0,16 mm (p = 0,907) kaum unterschied [98]. Dies stimmt mit den vorliegen-
den Daten iiberein, bei denen ebenfalls signifikante Unterschiede in der Unterschétzung der histologi-

schen Ausdehnung bezogen auf das Resektionsergebnis bestehen.

Die Haufigkeit der Diskrepanz zwischen mammographischer und histologischer Grofie korrelierte in
Studiendaten von Holland et al. mit der Histologie [74]. Dabei wurde bei DCIS vom Komedotyp nur in
16 % eine Diskrepanz von > 20 mm festgestellt, wihrend es beim mikropapilléren/cribriformen Typ
47 % waren (p < 0,001) [74]. In den vorliegenden Daten wurde der histologische Subtyp jedoch nicht

untersucht.

In einer Studie von Rua et al. zu subklinischen Brustldsionen konnte in der Subgruppe der untersuchten
DCIS (n = 62) im Widerspruch zu den zuvor genannten Studien keine Korrelation zwischen radiologi-

scher und histologischer GroBe festgestellt werden [92].

Eine Studie von Daniel et al. zur Korrelation der bildgebenden Verfahren und der tatsdchlichen histo-
pathologischen Grofie konnte zeigen, dass die Kombination verschiedener Modalitdten die praoperative
Ausbreitungsdiagnostik verbessern kann [121]. In der Gruppe der > 50-jéhrigen korrelierte die mam-
mographische Grofie und die MRT-Ausdehnung signifikant besser mit der histopathologischen Grofie
[121]. Die Magnetresonanztomographie (MRT) ist in dieser Gruppe sogar der Sonographie iiberlegen
[121]. Die Arbeitsgemeinschaft Gynékologische Onkologie e. V. spricht in ihren Leitlinien jedoch keine
generelle Empfehlung fiir die praoperative Ausdehnungsdiagnostik mittels MRT aus [35]. Auch weil
Mikrokalk in der Sonographie schwer zu identifizieren ist, eignet sich diese zur priaoperativen Abschét-
zung eher weniger [70]. Zum Ausschluss invasiver Anteile hingegen wird sie in den aktuellen Leitlinien

empfohlen [35].
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Zusammenfassend konnten in vereinzelten DCIS-Subgruppen Korrelationen zwischen der mammogra-
phischen und histologischen Ausdehnung von DCIS gefunden werden [59, 101]. Die Studien zeigen
zudem, dass durch eine grolere mammographische Unterschitzung eine R1-Resektion und Folgeein-
griffe begiinstigt werden [59, 68, 95]. Jedoch zeigen die oben genannten Studien auch, dass es eine
betrédchtliche Zahl an Fillen (bis zu ca. 40 %) gibt, in denen keine genaue Voraussage der histologischen
GroBe getroffen werden kann [92, 95]. Insbesondere die zunehmende mammographische Ausdehnung
ist mit einer sowohl Uber- als auch Unterschétzung vergesellschaftet, weshalb vor allem kleinere Lési-
onen fiir die Préparatradiographie geeignet erscheinen konnten [95]. Die Daten der vorliegenden Studie
stiitzen diese Aussage. Die alleinige Mammographie scheint sich folglich nur bedingt zu eignen, um die
tatséchliche histologische Grofe vorauszusagen. Ebenso bedingt dies eine Schwiche der Priparatradio-
graphie, da beide Untersuchungsmethoden die Ausdehnung des Mikrokalk nutzen, um die Vollstindig-
keit der Exzision zu beurteilen. Die Hinzunahme weiterer Modalitdten konnte hier fiir Verbesserung
sorgen, jedoch sind hier wiederum der zusétzliche zeitliche und materielle Aufwand sowie zusétzliche

Kosten zu beachten.

4.7 Methodische Schwachpunkte
4.7.1 Limitationen

Der angenommene Effekt der Reduktion der R1-Resektionen von 52 % auf 26 % durch Einsatz der
rdaumlich markierten Rontgenplatte wurde zur Fallzahlplanung herangezogen. Dabei muss jedoch be-
achtet werden, dass sich der Effekt durch Einsatz der Rontgenplatte erst im Falle einer notwendigen
Nachresektion zeigt. Im Patientenkollektiv wurde jedoch insgesamt nur in 42 Fillen eine Nachresektion
durchgefiihrt, sodass die Fallzahl insgesamt zu klein sein konnte fiir das Erreichen eines signifikanten
Unterschiedes zwischen den Studiengruppen. Vergleichbare Studien wurden laut der Metaanalyse von
Versteegden et al. mit dhnlich geringen Fallzahlen (N = 22-164) durchgefiihrt [75]. Dennoch wére eine
groBere Fallzahl fiir die Generierung zuverldssigerer Daten wiinschenswert, da sich gerade bei der
Durchfiihrung der multivariaten Analyse fiir die Vorhersehbarkeit einer R1-Resektion sehr kleine Sub-
gruppen zeigten (z. B. Multifokalitit), sodass es hier keine ausreichenden Fallzahlen fiir die Feststellung

signifikanter Unterschiede gab.

Ein weiterer Grund fiir das Nichterreichen signifikanter Unterschiede konnte ein iiberschétzter Effekt
der Rontgenplatte sein, sowie auch eine priméar geringere R1-Resektionsrate von 42,6 % (vgl. Lange et
al. mit 51,6 % [77]). Diese konnte sowohl durch die wachsende Erfahrung der Chirurginnen und Chi-
rurgen erklirt werden als auch eine Verbesserung der Performance im Rahmen des Hawthorne-Effekts
durch die Teilnahme an einer Studie [122]. Aufgrund der Organisation der Abteilungsabldufe sind je-
doch auch Operateur*innen mit variierendem Ausbildungsstand und Vorerfahrung an der Operation be-

teiligt, sodass auch hier ein Storfaktor vorliegen konnte. Gleichzeitig entspricht dies auch am ehesten
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den realen Bedingungen im Klinikalltag, sodass sich dies positiv auf die Ubertragbarkeit der Ergebnisse

in den Klinikalltag auswirkt.

Die intraoperative Befundung der Praparatradiographie wurde aus logistischen Griinden von zwei ver-
schiedenen Untersuchern durchgefiihrt. Dadurch ist eine untersucherabhéngige Beeinflussung der pra-
paratradiographischen Befunde nicht auszuschlieBen. Da dies jedoch auch am ehesten den alltdglichen
klinischen Bedingungen entspricht, wurde das Studiendesign so konzipiert, dass die Ergebnisse aus der

Studie moglichst nah an den realen klinischen Bedingungen liegen.

4.7.2 Definitionen

Der histologische Rand fiir das Erreichen einer RO-Resektion liegt bei > 2 mm, klinisch ist jedoch bei
einer Priparation ins ventral gelegene Unterhautfettgewebe und bis auf die dorsal gelegene Pectoralis-
faszie auch ein Abstand von <2 mm als RO zu werten, da das DCIS-Wachstum aufgrund der intakten
Basalmembran das Brustdriisengewebe nicht iiberschreiten kann [22, 23, 64]. Zudem reicht bei einem
gleichzeitig vorliegenden invasiven Begleitkarzinom definitionsgemif ein histologischer Sicherheits-
randabstand von 1 mm aus, um eine RO-Resektion zu erreichen [7, 60]. Dies wurde bei der pathologi-
schen Einschitzung beriicksichtigt, kann jedoch zu Unstimmigkeiten zwischen dem histologischen
Randabstand und dem Resektionsergebnis und somit auch zu Verfalschungen des radiologischen Rand-

abstandes fithren. Auch die Vergleichbarkeit zu anderen Studien kann dadurch beeinflusst werden.

4.7.3 Randomisierung

Die Studiengruppen zeigten in den préoperativ bekannten Faktoren keine signifikanten Unterschiede,
jedoch wurde postoperativ nach Anwendung des Standard-Verfahren oder der KliniTray™-Rontgen-
platte zur Priparatradiographie ein signifikanter Unterschied in der histologischen Tumorausdehnung
bekannt. Dieser Unterschied hat einen groen Einfluss auf die R1-Resektionsrate und ist somit ein wich-
tiger Parameter fiir eine gleichméfBige Randomisierung. In der vorliegenden Arbeit fand dies Beriick-
sichtigung, in dem in der multivariaten Analyse fiir die Vorhersage einer R1-Resektion das adjustierte
Odds Ratio unter Beachtung der Studiengruppen berechnet wurde. Fiir die Auswertung der Préparatra-
diographie ist dies jedoch nicht moglich gewesen, weshalb hier eine groe Einschrankung im Vergleich

der beiden Markierungsarten besteht.
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5 Zusammenfassung und Ausblick

Das duktale Carcinoma in situ (DCIS) ist eine der haufigsten Tumorerkrankungen der weiblichen Brust-
driise und ist oftmals mit Mikroverkalkungen einhergehend, weshalb es hdufig in den Mammographie-
Screeninguntersuchungen diagnostiziert wird. Aufgrund der mdglichen Progression zum Mammakarzi-
nom ergibt sich hieraus eine Behandlungsindikation. Die leitliniengerechte Therapie (S3-Leitlinie
Mammakarzinom, AGO-Empfehlung) beinhaltet zunichst die operative Entfernung, wenn moglich
brusterhaltend, sowie eine adjuvante Radiotherapie [7, 35]. Die Relevanz der Exzision des mikrokalk-
assoziierten DCIS im Gesunden ist hoch und einer der wenigen beeinflussbaren Faktoren fiir die erfolg-
reiche brusterhaltende Therapie mit einem moglichst geringen Rezidivrisiko [12, 55]. Dabei scheint der
aktuell giiltige Rand von 2 mm im histologischen Préparat ein guter Kompromiss aus geringem Rezidiv-
risiko bei adjuvanter Radiotherapie und kosmetisch optimalem Ergebnis zu sein [7]. Die intraoperative
Nachresektion wird zum Erreichen negativer Resektionsrdnder in den deutschen Leitlinien empfohlen
[35]. Fiir das intraoperative Randassessment hat sich die Praparatradiographie durchgesetzt. Hier wird
der radiologische Randabstand des Mikrokalks als Surrogatparameter fiir den histologischen Randab-
stand genutzt. Der in dieser Studie gewahlte und aus eigenen Vorarbeiten abgeleitete radiologische

Randabstand von 5 mm liegt dabei im Literaturvergleich (4-15 mm) eher im unteren Feld [75, 109].

Kernelement der Studie war der Vergleich des Orientierungsverfahrens des Préparates bei der Préaparat-
radiographie wihrend der brusterhaltenden Operation des mikrokalkassoziierten DCIS, um die intrao-
perative Nachresektion, falls erforderlich, zu prazisieren. Hierzu wurde die Fadenmarkierung als insti-
tutsinterner Standard mit der rdumlich markierten Rontgenplatte KliniTray™ hinsichtlich des
Erreichens negativer Resektionsrander verglichen. Entgegen der Erwartung konnten keine signifikanten
Unterschiede der finalen R1-Resektionsrate festgestellt werden (siehe Kapitel 4.3). Die initiale R1-Re-
sektionsrate war mit 42,6 % in beiden Gruppen identisch, durch die intraoperative Nachresektion konnte
sie in der Standardgruppe auf 26,2 % und in der KliniTray™-Gruppe auf 32,8 % gesenkt werden
(p = 0,522, exakter Test nach Fisher). Aufgrund signifikanter Unterschiede der Studiengruppen hinsicht-
lich der Tumorgr6Be und der Préparatgrofle zum Nachteil der KliniTray™-Gruppe sind diese Ergebnisse
jedoch nur eingeschrinkt verwertbar. Aus der Literatur ist bereits bekannt, dass eine zunehmende Tum-
orgrofe signifikant haufiger mit R1-Resektionen assoziiert ist, was auch in der vorliegenden Studie be-
legt werden konnte (siche Kapitel 4.2) [59, 86, 94, 96, 99]. Unter Beachtung dieser Tatsache ist hervor-
zuheben, dass die KliniTray™-Platte in der vorliegenden Studie trotz der signifikanten Unterschiede
hinsichtlich der histologischen Tumorausdehnung nicht dem klinikinternen Standard mittels Fadenmar-

kierung unterlegen war.
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Die Préparatradiographie zeigte in der Analyse der Testgiitekriterien Ergebnisse, die mit der aktuellen
Metaanalyse von Versteegden et al. vereinbar waren (siehe Kapitel 4.4) [75]. Dabei war bei der intrao-
perativen Beurteilung das Standardverfahren mittels Fadenmarkierung der KliniTray™-Platte {iberlegen
und zeigte durchweg nahezu tiberdurchschnittliche Ergebnisse mit einer Genauigkeit von 77,2 %. Dabei
war die Rate an falsch negativen Befunden in der KliniTray™-Platte auffillig, die unter anderem in
einer signifikant ausgeprigteren mammographischen Unterschitzung in der KliniTray™-Gruppe be-

griindet sein konnte.

Im untersuchten Studienkollektiv konnte eine mediane mammographische Unterschétzung der tatsach-
lichen histologischen GroBe um - 8,0 mm gefunden werden. Diese unterschied sich in den Studiengrup-
pen signifikant zum Nachteil der KliniTray™-Gruppe (p = 0,017, Mann-Whitney-U-Test). Prdoperativ
hatte es jedoch keine Hinweise auf diese Differenz gegeben. Dies wirkt sich auch auf die Préparatradi-
ographie als intraoperatives diagnostisches Tool zur Randbeurteilung aus, da die Mikrokalkausdehnung
als Surrogatparameter fiir die histologische GroBe genutzt wird. Folglich sinkt der Stellenwert der Pré-
paratradiographie bei einer zunehmenden mammographischen Unterschitzung und die Erweiterung der
alternativen Mdglichkeiten zum intraoperativem Randassessment gewinnen an Bedeutung. Aufgrund
der Mikroverkalkungen eignen sich der Gefrierschnellschnitt und die Sonographie nur sehr einge-
schriankt und werden in den Leitlinien deshalb nicht fiir das DCIS empfohlen [35]. Aktuell sind weitere
Verfahren in der Erprobung wie beispielsweise die praoperative Ausdehnungsdiagnostik mittels Mag-
netresonanztomographie [113], die Randbeurteilung durch optische Kohérenztomographie [114] und
auch die Micro-Computertomographie, wie sie in einer Subanalyse in der vorliegenden Studie durchge-
fithrt wurde. Die Anforderungen an eine Alternative sind dabei hoch. Sie sollte fiir Mikroverkalkungen
geeignet, ubiquitdr verfiigbar, mit moglichst geringem personellem und materiellem Aufwand durch-
fiihrbar und zeiteffektiv umsetzbar sein. Wiinschenswert wére zudem eine Praparat-schonende Methode,

da das Resektat fiir die definitive Pathologie benétigt wird.

Als Risikofaktoren fiir das Auftreten positiver Resektionsrander haben sich die Tumorgréf3e und die
Priparatgrofle im vorliegenden Studienkollektiv als signifikant erwiesen. Die Tumorgrofe hatte sich
bereits in vielen weiteren Studien als unabhangiger pradiktiver Faktor fiir R1-Resektionen bewiesen [59,
93, 94]. Fiir die Datenlage beziiglich der PraparatgroBe ist die Vergleichbarkeit aufgrund des haufiger
als Parameter verwendeten Praparatgewichts stark eingeschrankt. In der vorliegenden Studie konnte zu-
dem ab einer mammographischen Unterschitzung der histologischen Ausdehnung von > 10 mm im Ein-

klang mit der Literatur eine signifikante Zunahme der R1-Resektionen beobachtet werden.

Ubereinstimmend mit der Literatur [67, 94] konnte durch die intraoperative Nachresektion die Rate an
R1-Resektionen signifikant gesenkt werden (siche Kapitel 4.5). Es konnte eine absolute Risikoreduktion
fiir R1-Resektionen von 13,1 % erreicht werden, sodass sich daraus eine Number needed to treat von

7,6 ergibt. Das bedeutet, dass ca. 7-8 Patienten die Mdglichkeit einer intraoperativen Nachresektion
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angeboten werden muss, um eine R1-Resektion zu verhindern. Ob es zu einer Nachresektion kommt, ist
vom intraoperativen Randassessment abhingig, im Fall der Studie also von der Priparatradiographie.
Insgesamt waren 38,1 % der Nachresektionen erfolgreich, wobei es zwischen den Studiengruppen kei-
nen signifikanten Unterschied gab (Standard-Gruppe 45,5 % vs. KliniTray™-Gruppe 30 %, p = 0,354,

exakter Test nach Fisher).

Letztlich konnte die Studie zeigen, dass durch die Durchfiihrung einer intraoperativen Priaparatradiogra-
phie mit nachfolgender intraoperativen Nachresektion die Rate an R1-Resektionen gesenkt werden
konnte, wenngleich das gewihlte Orientierungsverfahren (Fadenmarkierung vs. KliniTray™-Platte) zu

keinem signifikanten Unterschied in der Reduktion fiihrte.
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6 Thesen

10.

Eine histologische Tumorausdehnung > 30 mm ist ein unabhéngiger pradiktiver Faktor fiir die

Voraussage einer R1-Resektion bei der brusterhaltenden Operation des DCIS.

Bei der brusterhaltenden Operation des DCIS ist eine PréparatgroBe von < 55 mm im lédngsten

Durchmesser signifikant hdufiger mit einer R1-Resektion einhergehend.

Multifokaler Mikrokalk ist ein mindestens abhingiger pradiktiver Faktor fiir eine finale R1-
Resektion bei der brusterhaltenden Operation des DCIS.

Die mammographische Tumorgrdf3e eignet sich nur eingeschrénkt dazu, eine Vorhersage zum

Resektionsergebnis bei der brusterhaltenden Operation des DCIS zu treffen.

Anhand der Mikrokalkmorphologie ist keine Aussage iiber das Resektionsergebnis bei der
brusterhaltenden Therapie des DCIS moglich.

Gruppierter Mikrokalk von DCIS-Lésionen ist moglicherweise mit einer erhdhten Rate an RO-

Resektionen einhergehend.

Die Préparatradiographie eignet sich als diagnostisches Randassessment wihrend der bruster-
haltenden Operation des DCIS. Dabei sollte mindestens ein radiologischer Randabstand von
5 mm eingehalten werden. Mit dem zunehmenden radiologischen Abstand nimmt die diagnos-

tische Genauigkeit der Préparatradiographie zu.

Die Anwendung der rdumlich markierten Rontgen- und Transportplatte fiihrt gegeniiber dem
Standardverfahren mit Fadenmarkierung zu keiner Verbesserung der R1-Resektionsrate bei der

brusterhaltenden Operation des DCIS, ist diesem jedoch auch nicht unterlegen.

Die mammographische Unterschétzung ist ein wichtiger Einflussfaktor fiir die erfolgreiche Pra-
paratradiographie bei Mikrokalk-assoziierten DCIS-Lasionen der Brust, da die mammographi-

sche Ausdehnung als Surrogatparameter fiir die histologische Tumorausdehnung genutzt wird.

Durch intraoperative Nachresektionen kann die finale R1-Resektionsrate bei brusterhaltender

Operation bei DCIS gesenkt werden. Die Number needed to treat (NNT) betrdgt dabei 7,6.
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7 Anhang

7.1 TNM-Klassifikation des Mammakarzinoms
Tabelle 14: TNM-Tumorformel des Mammakarzinoms

T — Primirtumor

X Primértumor kann nicht beurteilt werden

TO Kein Anhalt fiir Primértumor

Tis Carcinoma in situ

Tis (DCIS) Duktales Carcinoma in situ

Tis (LCIS) Lobulires Carcinoma in situ

Tis (Paget) M. Paget der Mamille ohne nachweisbaren Tumor

Tl Tumor maximal 2 cm im groften Durchmesser

Tlmi Mikroinvasion 0,1 cm oder weniger im grofiten Durchmesser

Tla grofer 0,1 cm bis maximal 0,5 cm im groften Durchmesser

Tlb grofer 0,5 cm bis maximal 1 cm im grofiten Durchmesser

Tlc grofer 1 cm bis maximal 2 cm im groften Durchmesser

T2 Tumor gréfer als 2 cm bis maximal 5 cm im grofiten Durchmesser

T3 Tumor gréfer als 5 cm im groBten Durchmesser

T4 Tumor jeder GroBe mit direkter Ausdehnung auf Brustwand oder Haut, soweit unter T4a—T4d
beschrieben

T4a Ausdehnung auf Brustwand (Rippen, Interkostalmuskulatur, vorderer Serratusmuskel, jedoch
nicht die Pektoralismuskulatur)

T4b Odem (einschlieBlich ,,peau d’orange*) oder Ulzeration der Brusthaut oder Satellitenknotchen
der Haut der gleichen Brust

T4c Kriterien 4a und 4b

T4d Entziindliches (inflammatorisches) Karzinom

N — Regioniire

Lymphknoten

Nx

Regiondre Lymphknoten kénnen nicht beurteilt werden (z. B. vor klinischer Klassifikation
bioptisch entfernt)

NO Keine regiondren Lymphknotenmetastasen

N1 Metastase(n) in beweglichen ipsilateralen axilliren Lymphknoten der Level [ und II

N2 Metastase(n) in ipsilateralen axillaren Lymphknoten der Level I und II, untereinander oder an
anderen Strukturen fixiert oder in klinisch erkennbaren* ipsilateralen Lymphknoten entlang
der A. mammaria interna in Abwesenheit klinisch erkennbarer axilldrer Lymphknotenmetasta-
sen

N2a Metastase(n) in ipsilateralen axilldren Lymphknoten, untereinander oder an andere Strukturen
fixiert

N2b Metastase(n) in klinisch erkennbaren ipsilateralen Lymphknoten entlang der A. mammaria
interna in Abwesenheit klinisch erkennbarer axilldrer Lymphknotenmetastasen

N3 Metastase(n) in ipsilateralen infraklavikuldren Lymphknoten (Level III) mit oder ohne Beteili-
gung der axilldren Lymphknoten des Level I und II oder in klinisch erkennbaren ipsilateralen
Lymphknoten entlang der A. mammaria interna in Anwesenheit axillarer Lymphknotenmeta-
stasen des Level I und II oder Metastase(n) in ipsilateralen supraklavikuldren Lymphknoten
mit oder ohne Beteiligung der axilliren Lymphknoten oder der Lymphknoten entlang der A.
mammaria interna

N3a Metastase(n) in ipsilateralen infraklavikuldren Lymphknoten

N3b Metastase(n) in ipsilateralen Lymphknoten entlang der A. mammaria interna in Anwesenheit
axilldrer Lymphknotenmetastasen

N3c Metastase(n) in ipsilateralen supraklavikuldren Lymphknoten

M — Fernmetastasen

MO Keine Fernmetastasen
Ml Fernmetastasen
Modifiziert nach [7]
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Ein Artikel dieser Arbeit ist veroffentlicht unter Angrit Stachs, Julia Bollmann, et al. Radiopaque tissue

transfer and X-ray system versus standard specimen radiography for intraoperative margin assessment

in breast-conserving surgery: randomized clinical trial, BJS Open, Volume 6, No. 4, 2022
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