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5 Einleitung

Jede achte Frau erkrankt im Laufe ihres Lebens an Brustkrebs. Und auch
Manner kdnnen, wenn auch wesentlich seltener, betroffen sein [71]. Mit dem
Verdacht der Erkrankung beginnt oftmals ein fur die Patientinnen und Patienten
(im Folgenden geschlechtsneutral als Patientln benannt) angstvoller Weg tber
Diagnostik, Therapie und Nachsorge, welcher am Korper, sowie der Psyche der
Patientinnen Narben hinterlasst.

Um die Folgen von Brustkrebs moglichst gering zu halten, ist es wichtig, die
Erkrankung in frihem Stadium zu erkennen. So kann man in circa 70% der
Falle die Behandlung brusterhaltend gestalten und damit versuchen den
Patientinnen nach der Therapie in ein normales Leben zurlickzuhelfen.

5.1 Epidemiologie

Mit fast 70.000 Neuerkrankungen pro Jahr ist das Mammakarzinom die
haufigste Krebserkrankung der Frau in Deutschland.

Zurzeit liegt der Altersgipfel bei circa 64 Jahren, wobei drei von zehn Frauen bei
der Erstdiagnose unter 55 Jahren alt sind. [6]

Trotz einer von der Krebsregisterdatei geschatzten Fiinf-Jahres-Uberlebensrate
von 87% verstarben im Jahr 2015 tber 18.000 Menschen an den Folgen von
Brustkrebs. Somit steht das Mammakarzinom an dritter Stelle der zum Tode
fuhrenden Krebsarten. [1, 2, 71]

5.2 Grundlagen

5.2.1 Invasive Tumortypen

Die Art der invasiven Tumoren wird in histologische Tumortypen und
intrinsische Subtypen eingeteilt. Beides wird an einer Gewebeprobe, entweder
praoperativ durch eine Biopsie oder postoperativ am entfernten Praparat, vom
Pathologen durchgeflihrt.

5.2.1.1 Histologische Tumortypen

Die histologischen Tumortypen werden durch ihr pathologisches
Wachstumsmuster kategorisiert. Hierzu gehoren Merkmale wie Tubulusbildung,
Kernpleomorphismus und Proliferation. Insgesamt werden 20 verschiedene
Typen unterschieden.[80]

Invasiv duktales Karzinom

Das invasiv duktale Karzinom bezieht sich auf die Epithelzellen der
Brustdrisengange/Milchgange, also auf die terminalen duktulolobularen
Segmente. [33, 80]

Haben die Zellen keine spezifischen morphologischen Merkmale, spricht man
von einem duktalen Karzinom — non special type (=DC-NST) welches 60-80%



der invasiven Brustkarzinome ausmacht. Dies ist jedoch eher eine breite
Kategorisierung als eine detaillierte Klassifizierung.

Haufig wird das invasiv duktale Karzinom von Arealen mit seiner
in-situ-Variante (DCIS) begleitet. [33, 80]

Invasiv lobulares Karzinom

Das invasiv lobulare Karzinom (ILC) bezieht sich auf die Zellen der
Drusenlappchen und hat meist eine diffuse Wachstumsform. Es ist der
zweithaufigste Typ und macht ungefahr 15% der invasiven Brustkarzinome aus.
[33, 80]

Weitaus seltener kommen folgende Typen vor, welche als Sonderformen
bezeichnet werden:

Medullares Karzinom

Das medullare Karzinom zeigt ein sehr zellreiches Wachstumsmuster mit
prominenten Zellkernen und glatter Begrenzung. Charakteristischerweise wird
es von Infiltraten und Entziindungszellen umgeben und macht 3-4% der
Karzinome aus. [33, 80]

Muzin6ses Karzinom

Das muzindse Karzinom kann aus Einzelzellen, Zellgruppen oder Zellstrangen
bestehen, die in extrazellularem Muzin schwimmen. Es zeigt sich bei circa 3%
der Karzinome. [33, 80]

Papillares Karzinom

Das papillare Karzinom wachst vorwiegend nodular und zeigt papillare
Epithelformationen mit fibrovaskularem Stroma. Diese Form zeigt sich bei
circa 2% der Karzinome. [33, 80]

Tubulares Karzinom

Das tubulare Karzinom ist hochdifferenziert und kommt vor allem im Bereich
von radiaren Narben vor. Es zeigt drisenartig angeordnete Tubuli, haufig mit
einer fibrotischen Reaktion mit langen Speculae. Es zeigt sich bei circa 2-3%
der Karzinome. [33, 80]

Inflammatorisches Karzinom

Das inflammatorische Karzinom ahnelt einer Brustentziindung, da die
Krebszellen in den subepithelialen Lymphbahnen wachsen. Es ist sehr
aggressiv und bildet schnell Metastasen Uber den Blut- und Lymphweg. Diese
Form zeigt sich bei 1-5% der Karzinome. [34]

Noch seltener kommen folgende Typen vor:
e Kiribriformes Karzinom: Solide Zellverbande mit siebartigen
Zwischenraumen [33]
e Mikropapillares Karzinom: Mikropapillen ohne bindegewebiges
Struma, Tumorzellen scheinbar in Hohlrdumen (Schrumpfartefakte)
[19]




e Metaplastisches Karzinom: heterogen, bestehend aus malignen
epithelialen (karzinomatdsen) und stromalen (sarkomatosen)
Anteilen, oft ,triple negativ®. [10]

e Apokrines Karzinom: grofleibige Epithelzellen mit eosinophilem
Zytoplasma [38]

5.2.1.2 Intrinsischer Tumorsubtyp

Hierbei handelt es sich um eine molekulare Klassifizierung der invasiven
Karzinome, unabhangig und zusatzlich zu ihrem histologischen Tumortyp.
So werden die Subtypen durch die Anwesenheit oder Abwesenheit von
folgenden Rezeptoren unterteilt: [3]

e Ostrogenrezeptor = ER positiv/negativ
e Progesteronrezeptor = PR positiv/negativ
e Humaner epidermaler Wachstumsfaktor 2 = HER2 positiv/negativ

Der Ostrogenrezeptor und der Progesteronrezeptor sind
Sexualsteroidrezeptoren, welche das normale Wachstum des Brustgewebes
fordern. Bei 75% aller Mammakarzinome sind diese positiv. [3]

Uber die Exprimierung der Rezeptoren kann man nun vier Gruppen von
Karzinomen einteilen, welche dann Einfluss auf die Therapie und die Prognose
haben.

Luminal A

Sind die Karzinome ER positiv und/oder PR positiv, aber HER2 negativ, so
nennt man dies luminal A. Diese Exprimierungsart zeigt sich in 40-50% und
lasst auf einen meist eher niedriggradigen Befund mit guter Prognose
schlief3en. [3]

Luminal B

Zeigen sich die Karzinome ER positiv und/oder PR positiv, wie auch
HER2 positiv, nennt man dies luminal B. Hierbei findet man meist eher
héhergradige Befunde mit schlechterer Prognose. [3]

HER2-Uberexpremierung

Die HERZ2 angereicherten Karzinome sind ER und PR negativ und exprimieren
vermehrt HER2-Rezeptoren, wie der Name sagt. Sie machen circa 15% der
Karzinome aus. [3]

Basal-like

Unter basal-like versteht man das ,triple negative Brustkarzinom (TNBC)".
Diese Form exprimiert keinen der Rezeptoren, ist also EP, PR und HER2

negativ. Das kommt in 10% der Falle vor und bringt, aufgrund eines sehr

schnellen Wachstums, eine eher schlechte Prognose mit sich. [3]



5.2.2 Karzinom in situ

5.2.2.1 Duktales Karzinom in situ

Das duktale Karzinom in situ (DCIS) ist die Vorstufe des invasiven duktalen
Karzinoms und bezieht sich ebenfalls auf die Epithelzellen innerhalb der
Milchgange.

Ist es eine eher schlecht differenzierte Form, so zeigt sie meist ein
kontinuierliches Wachstum. Ist es hingegen gut differenziert, so zeigt es ein
eher multifokales Wachstumsmuster, wobei es sogenannte ,Skip-Lasionen”
enthalt. Dies sind Bereiche im DCIS, welche von normalem Brustgewebe
durchzogen sind und zwischen 0-5mm (seltener auch bis >10mm) betragen
konnen. [64]

Je nach Wachstumsmuster werden innerhalb des DCIS funf Untergruppen
eingeteilt: [3, 8, 33]

Komedo-DCIS, macht 30-50% aus und zeigt zentrale Nekrosen
Kribriformes DCIS

Mikropapillares DCIS

Papillares DCIS

Solides DCIS

5.2.2.2 Lobuladres Karzinom in situ

Auch fur das invasive lobulare Karzinom gibt es eine Vorstufe, das lobulare
Karzinom in situ (LCIS). Dies bezieht sich ebenso auf die intralobularen Ductuli,
welche sie mit locker aggregierten Zellen ausfiillt.

Das LCIS zahlt allerdings als ,Lasion mit unklarem malignem Potential
(B3-Lasion)“ und soll hier nicht weiter ausgefiihrt werden. [69]

5.2.3 Fokalitat / Zentrizitat

Leider gibt es keine einheitliche internationale Definition der Begriffe Fokalitat
und Zentrizitat. Nach der S3-Leitlinie Mammakarzinom [61] wird seit vielen
Jahren empfohlen folgende Definition zu benutzen:

Multifokalitat:

Auftreten von makroskopisch erkennbaren, getrennten Karzinomherden in
einem Quadranten.

Beziehungsweise nach Faverly [18]:

Bei einem Abstand zwischen den Herden von weniger als 4cm.

Multizentrizitat:

Auftreten von getrennten Karzinomherden in mehr als einem Quadranten.
Beziehungsweise nach Faverly [18]:

Bei einem Abstand von mindestens 4cm zwischen den Herden.

Die Begriffe unifokal/multifokal und unizentrisch/multizentrisch sind vor allem fir
die Operationsplanung von Wichtigkeit.
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Abbildung 1: Ubersicht Mammakarzinom Klassifikation (angelehnt an M. Fahad Ullah [3])



5.3 Diagnostik

Schnell hat man erkannt, dass ein Befund im fruhen Stadium besser behandelt
werden kann und eine bessere Prognose mit sich bringt, als ein
fortgeschrittenes Stadium.

Um die frihe Diagnose zu unterstitzen, werden Frauen dazu angehalten ihre
Brust selbst regelmafig abzutasten, um maogliche Veranderungen, wie zum
Beispiel Knoten, friihzeitig zu erkennen und arztlich untersuchen zu lassen. Ab
einem Alter von 30 Jahren steht der Frau zusatzlich eine jahrliche
Tastuntersuchung der Brust durch eine Gynakologin zu.

Mogliche Auffalligkeiten konnen dann durch Ultraschall, Mammografie und/oder
Biopsie naher bestimmt werden.

Mit Ultraschall kann man beispielsweise Uber die Echogenitat und die
Randkonturen Lasionen sowohl in fettigem, als auch in dichtem Brustgewebe
aus verschiedenen Ebenen darstellen. Die Untersuchung ist dabei nichtinvasiv,
zeitsparend und kostengunstig.

DCIS ist nicht echogen, was die Darstellung und die operative Therapie
erschwert. [54]

Zwischen den Jahren 2005 und 2009 wurde eine Erweiterung der
Friherkennungsmal3nahmen flachendeckend eingefiihrt und fir die betroffene
Altersgruppe von Frauen zwischen 50 und 69 Jahren das zweijahrliche
Mammografie-Screening implementiert, was die Sterblichkeit durch friihere
Erkennung und bessere Behandlungschancen senkte.[71]

Mit der Mammografie kann man DCIS in Form von auffalligem Mikrokalk
sichtbar machen und gewinnt ein besseres Bild Uber Zentrizitat und Fokalitat.
Das MRT ist bei Verdacht auf Multizentrizitat /-fokalitat, invasivem lobularen
Karzinom (ILC), dichter Brust oder familiarem Hochrisiko sehr wichtig.

Zusatzlich wird die Technik der zur Diagnostik angewandten Methoden, stets
verbessert, kombiniert und weiterentwickelt, so dass man schon kleinere
Auffalligkeiten genauer untersuchen kann. [24]

5.4 Therapie

Die Behandlung des Mammakarzinoms wird von drei Pfeilern getragen:

e Systemische Therapie

e Bestrahlung

e Operation
Je nachdem welcher Befund sich wahrend der Diagnostik gezeigt hat, zum
einen im histologischen/intrinsischen Tumortyp, zum anderen wie
fortgeschritten sich der Befund darstellt (TNM-Grading), wird entschieden, von
welcher Art und Kombination der Therapie, sowie von welchem zeitlichen
Verlauf die Patientin am meisten profitieren kann.



Man unterscheidet dabei, ob eine systemische Therapie vor der Operation
(neoadjuvante Therapie) oder nach der Operation (adjuvante Therapie)
durchgefuhrt wird.

5.4.1 Systemische Therapie

Die systemische Therapie in sich ist sehr differenziert und kann direkt auf den
vorliegenden intrinsischen Tumortyp angepasst werden. So unterscheidet man
zwischen Chemotherapie, Antikdrper-/Immuntherapie und antiendokriner
Therapie.

Abhangig von der Tumorbiologie und dem Tumorstadium kommen dann die
unterschiedlichen Saulen der systemischen Therapie zum Einsatz.
[3, 25]

5.4.2 Radiotherapie

Heutzutage hat die Strahlentherapie der Brust recht Uberschaubare Risiken,
was dazu fuhrt, dass der Nutzen der Tumorkontrolle definitiv Gberwiegt.

Nach neuesten Kenntnissen, werden Brustkrebspatientinnen hypofraktioniert
bestrahlt, was bedeutet, dass eine hohere Einzeldosis benutzt wird und so die
Anzahl der Strahlungssitzungen etwa auf die Halfte verringert werden kann. Je
nach Fall und insbesondere bei einem invasiven Karzinom, kann noch ein
Strahlungs-Boost des Tumorbettes zugeflgt werden.

Studien haben gezeigt, dass dieses Vorgehen bei gleicher Bestrahlungswirkung
eine patientenentlastende Komponente mit sich bringt.

Um eine bessere Bestrahlung zu ermoglichen, wird diese heutzutage mit einem
3D-Computertomogramm vorgeplant, um den zu bestrahlenden Bereich besser
einzugrenzen. Wird die Radiotherapie adjuvant durchgefuhrt, so kann der
Operateur Titanclips in der Wundhohle hinterlassen, um die Rander des
entnommenen Praparats zu visualisieren. [61]

5.4.3 Operation
Bei Brustkarzinomen im friihen Stadium ist die Tumorresektion in sano das

wichtigste Ziel der Behandlung, da das Lokalrezidivrisiko von der Resttumorlast
abhangt und auch die Radiotherapie/systemische Therapie ihre Wirkung nur
dann vollstandig entfalten kann, wenn kein Tumorrestgewebe in der Brust
vorhanden ist. [61, 64, 84]

Gleichzeitig ist es fur das Wohlbefinden und den Heilungsverlauf der Patientin
wichtig, dass der Korper auch nach der Behandlung ein asthetisches Aussehen
erlangt. [15, 53-55]

Je nach Befund stehen verschiedene Operationsvarianten zur Verfiigung:

Mastektomie

Die Mastektomie ist die Entfernung der kompletten Brustdrise. Dies kann je
nach Befund haut- oder mamillenerhaltend geschehen oder sogar den
Musculus pectorialis major mit beinhalten. Die Mastektomie ist die radikalste



Form der Brustoperation und ist beispielsweise bei Multizentrizitat oder
inflammatorischem Karzinom indiziert.

Brusterhaltende Operation
Seit den 1980er Jahren wird, wenn mdglich, eine brusterhaltende Operation
durchgefuhrt, bei der nur der tumorenthaltende Teil der Brust entfernt wird.
Diese kann man unterscheiden in:
e Lumpektomie: die Entfernung des Tumors mit umliegendem Gewebe
¢ Quadrantektomie: die Entfernung eines vollstandigen Brustquadranten
e Segmentresektion: die Entfernung eines anatomischen Brustsegments

Eine brusterhaltende Operation kann bei lokal begrenzten Befunden mit
gunstigem Tumor-Brust-Volumenverhaltnis durchgeflihrt werden. [61]

Je weniger Volumen das entfernte Praparat dabei aufweist, desto asthetischer
kann die Brust spater geformt werden. Manche Autoren sprechen von einer
problematischen Praparatsgrofie ab 85 cm3.[53]

Mehrere Studien haben gezeigt, dass die brusterhaltende Operation zusammen
mit einer nachfolgenden Radiotherapie der kompletten Brust, in der Rezidivrate
und der Uberlebenszeit, einer Mastektomie mindestens gleichwertig ist.

[11, 20, 51, 55, 61, 81]

Wird die Brust erhalten, hat es den Vorteil, dass die Patientln sich nach der
Operation weniger entstellt fuhlt. Somit wird ihre Psyche geschont und sie kann
in einen moglichst normalen Alltag zurtckgefuhrt werden. [4, 15, 83]

Bei Makromastie bietet es sich an, eine tumoradaptierte Reduktionsplastik
durchzufihren. Dabei wird das Tumorareal gro3zligig reseziert und der
Drisenkorper in einem erheblichen Ausmal} entfernt.

Zusatzlich kann zu einem spateren Zeitpunkt eine kontralaterale angleichende
Mammareduktionsplastik durchgefuhrt werden. Dies dient zum einen der
asthetischen Angleichung beider Bruste, zum anderen wird damit
orthopadischen Riuckenbeschwerden vorgebeugt, welche durch die
Ungleichverteilung des Gewichtes hervorgerufen werden kénnen. [77]

5.4.4 Operationsverfahren

5.4.4.1 Konventionelle Methode der Brusterhaltenden Operation

Die Planung und Durchfihrung der Operation basiert auf Palpation und den
bildgebenden Voruntersuchungen, meist Ultraschall und Mammografie, um eine
Vorstellung des Tumorvolumens zu bekommen. Der Operierende muss den
Tumor ertasten, abschatzen, wo sich die Tumorgrenzen befinden und
versuchen den Tumor in sano zu entfernen. Da manche Tumore von ihrer
Verteilung und Form schwer zu ertasten, beziehungsweise noch zu klein oder
die Tumorart nicht palpabel ist, werden diese vor der Operation meist mit
Drahtankern markiert. Diese Drahtanker werden mittels Sonografie oder
Mammografie in die Brust eingebracht, um das Tumorareal und seine
madglichen Auslaufer zu markieren und dem Operateur die Méglichkeit zu
geben, sich wahrend der Operation palpatorisch daran zu orientieren.




5.4.4.2 Methode der brusterhaltenden Operation mit Ultraschall

Die intraoperative Technik zur sonografischen Zielfuhrung nimmt wahrend der
Operation ein hochaufldsendes Ultraschallgerat zur Hilfe, um die Tumorgrenzen
fur den Operierenden intraoperativ sichtbar zu machen. Dies ermdglicht,
zusatzlich zur Palpation, eine optische Abschatzung der Tumorrander und
bietet eine weitere Grundlage zur Planung der Schnittfuhrung. Auch bei dieser
Methode konnen Drahtanker angewandt werden, um intraoperativ alle
Moglichkeiten auszunutzen, um bestmdgliche Informationen Uber die zu
planenden Schnittrander zu erhalten.

5.5 Histopathologischer Befund

5.5.1 Randabstande

Wurde das Tumorgewebe aus der Brust enthommen, werden die
verschiedenen Seiten des Praparats noch im OP durch den/die Operateurln mit
unterschiedlich langen Faden oder Clips markiert oder auf eine Korkplatte
aufgebracht, um die dreidimensionale Ausrichtung spater noch nachvollziehen
zu kdnnen. Dann wird das Praparat in die Pathologie gebracht, wo die
Praparataul3enseite mit Tusche eingefarbt wird. Nun werden mikroskopische
Schnitte angefertigt, um zu beurteilen, wie nah sich die Tusche an den
Tumorzellen befindet, beziehungsweise, wie nah die Tumorzellen an den Rand
des Praparats heranreichen.[51, 64, 74]

Der histologisch geforderte freie Randabstand in Millimeter hat sich Uber die
Jahre und abhangig von der Studienlage verandert.

Zum Zeitpunkt der Durchfihrung der MAC 002-Studie riet die damals gultige
S3-Leitlinie, einen Abstand von 1mm zum invasiven Tumor und begleitendem
DCIS, sowie 2mm zu extensivem DCIS einzuhalten. [59]

Doch selbst eine Mastektomie, welche den groRtmaoglichen Abstand bietet,
schlief3t ein Lokalrezidiv nicht vollstandig aus.[51]

Die S3-LL ab September 2018 [61] empfiehlt, dass ein minimaler Randabstand
von den invasiven Tumorzellen ausreicht und nicht mehr Rezidivrisiko birgt, als
ein groflerer Randabstand. Dabei spricht man von ,keine Tusche an den
Tumorzellen / no ink on tumor®.

Fir ein (extensives) DCIS hingegen, wird weiterhin ein Randabstand von
mindestens 2mm empfohlen, solange es nicht ausschliel3lich den invasiven
Tumor begleitet. [9, 51, 52, 55, 64]

Doch auch negative Rander im Praparat geben keine Garantie dafir, dass sich
kein Tumor- oder DCIS- Gewebe mehr in der Brust befindet. Die einzelnen Foci
des invasiven Tumors kdnnen, unabhangig von der eigentlichen Tumorgrolie,
Uber 2 cm auseinander liegen (siehe Multifokalitat) und auch das DCIS kann
Skiplassionen bilden, die bis zu 10 mm betragen.

Bei Verdacht auf ein multifokales Wachstum ist im Vorfeld ein MRT sinnvoll.
[52, 64, 74]
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5.5.2 RO/R1

Ist der Resektionsrand mikroskopisch negativ, also ,keine Tusche auf den
Tumorzellen® und mindestens 2 mm Abstand der DCIS-Zellen zum
Praparatrand, also das tumorbeinhaltende Praparat in sano entfernt, so spricht
man aus histologischer Sicht von einer RO-Resektion.

Ist der Resektionsrand hingegen positiv, also , Tusche auf den Tumorzellen®, so
spricht man von einer R1-Resektion. Dies bedeutet, dass eine Nachresektion
erforderlich ist, um die Rander auf das notwendige Mal} einer RO-Resektion zu
erweitern.[61]

5.5.3 Nachresektion

Etwa 20-30% der Patientlnnen [9, 51], die mit einer brusterhaltenden Operation
behandelt wurden, erhalten eine zweite Operation, das heil3t eine
Nachresektion. Man spricht davon, dass circa die Halfte dieser Patientinnen nur
erneut operiert werden, um die negativen Resektionsrander mit gréfReren
Resektionsabstanden zu versehen, in der Hoffnung, dass dies mehr Sicherheit
vor einem Lokalrezidiv ergibt.[9, 51]

Allein schon die Anderung der anzustrebenden Randabsténde in den
bestehenden Leitlinien von 1 mm (siehe 5.5.1) auf ,Keine Tusche auf den
Tumorzellen® hat, einer Studie von Nina Tamirisa et al. [78] nach, eine Senkung
von 22% auf 14% der Reexzisionspravalenz in ihrem Kollektiv von Uber 66
jahrigen Patientlnnen erbracht.

5.6 Fragestellung

Auch wenn der positive Effekt des intraoperativen Ultraschalls, bezuglich
Nachresektionsrate und teilweise auch Praparatvolumen, schon mehrmals in
Einzelstudien gezeigt werden konnte, gibt es bisher keine allgemein gultige
Aussage, die eine generelle Standardisierung des Ultraschalls in der
Brustkrebsoperation rechtfertigt.[7]

Dies ist damit zu begriinden, dass die bisherigen Studien jeweils nur ein
eingeschranktes und kleines Kollektiv untersuchten, nicht ausreichend
randomisiert oder nur einarmig waren (Tabelle 1).

In der vorliegenden MACO002-Studie wurde das Kollektiv allgemein gehalten und
alle invasiven Tumortypen aufgenommen. So wurden alle histologischen
Subtypen, mit oder ohne DCIS oder Mikrokalk, palpabel oder nicht, unabhangig
von Alter oder Grading in die randomisierte, prospektive, monozentrische, nicht
verblindete, zweiarmige Parallelgruppen-Studie eingeschlossen, solange die
Patientinnen keine Vorbehandlung erhalten hatten.

Ziel der Studie:
Das Ziel der MAC002-Studie war es, die Wertigkeit eines erganzenden
Ultraschalls intraoperativ in Bezug auf die Nachresektionsrate und das
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Resektatvolumen zu untersuchen. Zusatzlich wurden Resektatgewicht,
Schnitt-Naht-Zeit und bildgebende Resektatbeurteilung ausgewertet.

Tabelle 1: Kollektive der Vergleichsstudien

Kollektiv Probanden | Autoren Quelle

Palpable, T1/2 Karzinome,
DCIS/Multifokalitat ausgeschlossen 30 Krekel et al. [53]
r&on-palpable, invasiv duktale 47 Hoffmann et al. [36]

arzinome
Karzinome nach Neoadjuvanter ,
Vorbehandlung 214 Rubio et al. [72]
Non-palpable Tumore
(nicht ausschliel3lich Karzinome) 26 Fornage et al. [22]
Non-palpable Karzinome,
alle mit Ultraschall behandelt 63 Rahusen etal. [69]
Palpable, T1/2, invasive Karzinome 134 Volders et al. [82]
Palpable, T1/2, invasive Karzinome 120 Krekel et al. [46]
Palpable Karzinome 197 Fisher et al. [21]
Non-palpable Karzinome 62 Harlow et al. [28]
Non-palpable Karzinome 44 Snider et al. [76]
Non-palpable Tumore (nicht
ausschlieBlich Karzinome) 15 Paramo et al. [62]
Sonografisch darstellbar,

: . 299
nicht randomisiert Haid [27]
Mammographisch darstellbar, nicht 61
tastbar
Non-palpable Karzinome 69 Kaufman et al. [42]
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6 Material, Patientinnen und Methoden

6.1 Studienziele

Die MAC-002-Studie dient zur Beantwortung der Frage, ob die intraoperative
Hinzunahme des Ultraschalls bei brusterhaltenden Operationen von
Mammakarzinomen die Nachresektionsrate reduzieren kann.
Das primare Studienziel ist es, die RO-Resektionsrate bei brusterhaltender
Mammakarzinomoperation unter Zuhilfenahme des intraoperativen Ultraschalls
im Vergleich zur konservativen brusterhaltenden Operation ohne
intraoperativen Ultraschall darzustellen.
Als sekundare Studienziele sind anzufihren:

e Vergleich der Resektatgewichte

e Vergleich der Schnitt-Naht-Zeiten

¢ Vergleich der Resektatbeurteilung durch bildgebende Verfahren

(Praparatesonografie und Praparatemammografie)

Diese Studie wurde durch die Deutsche Gesellschaft fur Ultraschall in der
Medizin finanziell geférdert, durch das Forschungsinstitut fir Frauengesundheit
in Tibingen und unter der Leitung von Prof. Dr. med. Markus Hahn an der
Universitatsklinik Tubingen fur einen Zeitraum von 26 Monaten geplant und in
31 Monaten durchgeflhrt.
Die Ethik-Kommission bewilligte sie unter der Projekt-Nummer: 128/2015BO1

6.2 Studienaufbau

Die MAC-002-Studie ist eine klinische Prifung, bei der es sich um eine
monozentrische, prospektive, randomisierte, nicht verblindete
Parallelgruppen-Studie mit zwei Studienarmen handelt.

Die beiden Studienarme unterscheiden sich durch die intraoperative Nutzung
des Ultraschalls. Die Patientinnen beider Studienarme erhielten praoperativ bei
Bedarf eine Drahtmarkierung zur Befundeingrenzung.

Dann wurde in Studienarm 1 eine brusterhaltende Mammachirurgie unter
erganzender, direkter sonografischer Kontrolle mit einem hochauflésenden
Ultraschallgerat, unabhangig von sonstiger praoperativer Markierung,
durchgefuhrt. In Studienarm 2 hingegen wurde konventionell brusterhaltend
operiert, ohne intraoperative sonografische Visualisierung.

Fallzahlberechnung

Das primare Studienziel bezieht sich auf das Ergebnis der Histologie Uber die
RO-Resektion, welche in ja/nein unterschieden wird. Mit der konventionellen
Operationsmethode wird aus Erfahrung ein Anteil von 78% an R0-Resektionen
erwartet. Mit der ultraschallassisitierten Operationsmethode, ein Anteil von
89%.

Bei einer Berechnung mit dem Programm R, Version 3.1.2 (R Core Team. R: A
language and environment for statistical computing. R Foundation for Statistical
Computing 2013; Available from: http://www.R-project.org/) kommt man auf
folgende Ergebnisse:

Fir einen Test auf Unterschied der Anteile mit einem Signifikanzniveau von 5%
und einer geforderten Power von mindestens 80%, sind aufgerundet auf ganze
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Zahlen mindestens 178 Patientinnen pro Studienarm ndétig. Fir mdgliche
Drop-Outs wird ein Aufschlag von 5% addiert. Damit ergibt sich eine
Gesamtprobandlnnenzahl von 374, wobei jeweils 187 Patientinnen pro
Studienarm randomisiert werden.

Als sekundares Studienziel ist unter anderem der Vergleich der
Resektatgewichte geplant. Erfahrungsgemal} werden die Resektatgewichte
zwischen 60g und 100g liegen, womit ein Mittelwert von 80g und eine
Standardabweichung von 20g angenommen werden kann. Zusatzlich wird
angenommen, dass die Resektatgewichte annahernd normalverteilt sind. Fur
einen zweiseitigen t-Test ist bei 187 Patientlnnen pro Studienarm bei einem
Signifikanzniveau von 5% und einer Power von mindestens 80% ein mittlerer
Unterschied von 5,8g nachweisbar.

Als weiteres sekundares Studienziel soll der Unterschied in der
Schnitt-Naht-Zeit beurteilt werden. Aus Erfahrung werden Operationszeiten von
60-90 Minuten angenommen. Daraus ergibt sich eine mittlere Operationsdauer
von 75 Minuten mit einer Standardabweichung von 15 Minuten, wobei ebenso
eine annahernde Normalverteilung angenommen wird. Flr einen zweiseitigen
t-Test ist bei 187 Patientinnen pro Studienarm bei einem Signifikanzniveau von
5% und einer Power von 80% ein mittlerer Unterschied von mindestens

4,3 Minuten nachweisbar.

6.2.1 Geplante Studienpopulation

Es werden Patientinnen fur die Studie in Betracht gezogen, bei denen die
Indikation zur brusterhaltenden Therapie bereits gestellt wurde und welche in
die Durchfuhrung der konventionellen Operationsmethode nach separater
schriftlicher und mundlicher Aufklarung bereits eingewilligt haben.

6.2.2 Rekrutierung
Im klinischen Alltag werden Patientlnnen in einem Alter von mindestens

18 Jahren, bei denen eine brusterhaltende Operation durchgefuhrt werden soll,
uber die konventionelle Operationsmethode schriftlich und mundlich aufgeklart.
Willigen sie in diese Behandlung ein, so werden sie schriftlich und mindlich
Uber die MAC-002-Studie informiert. AuRern sie den Wunsch zur
Studienteilnahme, werden sie um eine schriftliche Einverstandniserklarung
gebeten und zum Studienscreening zugelassen.

6.2.3 Einschlusskriterien
In der Screening Untersuchung mussen folgende Kriterien zum Einschluss in
die Studie erfullt sein:
e das Alter der Patientln betragt mindestens 18 Jahre
e praoperativ histologisch gesichertes Mammakarzinom, sonografisch
darstellbar
unifokaler oder multifokaler Befund
Palpable und/oder nicht-palpable Befunde
Indikation zur brusterhaltenden Therapie
Allgemeine Operationsfahigkeit und Narkosefahigkeit
Einwilligung in die herkdmmliche brusterhaltende Mammachirurgie mit
Drahtmarkierung
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e Fahigkeit und Wille die Studienbedingungen einzuhalten
e Schriftliche Einverstandniserklarung nach Aufklarung

6.2.4 Ausschlusskriterien
Folgende Kriterien fuhren zum Ausschluss aus der Studie:
e Sonografisch nicht eindeutiger Befund
Multizentrizitat
Ausschluss der brusterhaltenden Therapie
Neoadjuvante Vorbehandlung
Gleichzeitige Teilnahme an anderen interventionellen Studien, die nach
dem Ermessen des Prifarztes mit der Studie interferieren

6.3 Studienablauf

Die Studie beinhaltet drei Hauptvisiten bei den Patientinnen wahrend der
Behandlungszeit.

6.3.1 Visite 1: Screening
Das Screening soll maximal 14 Tage vor dem Operationstermin stattfinden und
beinhaltet:
e Einholen der schriftlichen Einverstandniserklarung zur Teilnahme an der
Studie
e Anamnese: Alter, Voroperationen
e Korperliche Untersuchung der Brust
o Dokumentation der praoperativen Diagnostik: Bildgebung mit
Befundgrof3e in drei Ebenen, Fokalitat/Zentrizitat, Tumorlage und -typ
e Uberprufung der Auswahlkriterien und gegebenenfalls Studieneinschluss
e Randomisierung

6.3.1.1 Patientenidentifikationsnummer und —liste

Das Prufzentrum wird eine Liste fuhren, auf der alle Patientinnen gefluhrt
werden, welche zur Screening-Untersuchung erscheinen. Diese Screeningliste
beinhaltet eine fortlaufende Screeningnummer, den Familiennamen und den
Vornamen, sowie das Geburtsdatum der PatientIn. Im Falle eines Ausschlusses
der Patientln aus der Studie wird zusatzlich der Grund aufgefuhrt. Die
Screeningnummer bleibt auch nach Ausschluss aus der Studie vorhanden.

6.3.1.2 Randomisierung

Alle Patientinnen, die in die Studie eingeschlossen werden, werden
randomisiert den Studienarmen so zugeteilt, dass zwei gleichgrofe
Parallelgruppen mit jeweils 187 Patientinnen entstehen. Die Zuteilung erfolgt
durch Randomisierungskuverts in denen sich die Randomisierungsnummer und
der zugehodrige Studienarm befinden. Die Kuverts werden mit dem Programm
DatInf RandList Vers. 1.2 (http://randomisation.eu/de/download.shtml) vor
Studienbeginn generiert, auf der gynakologischen Station gelagert und fiir jede
Teilnehmerln fortlaufend entnommen.
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6.3.2 Visite 2: Tag des Eingriffs
Die zweite Studien-Visite umfasst die Operationsvorbereitung, sowie die
Operation selbst:

e gegebenenfalls praoperative sonografische/stereotaktische
Drahtmarkierung
Brusterhaltende Operation
Praparatesonografie und -radiografie
Histopathologische Aufarbeitung
Dokumentation bei Auftreten unerwunschter Ereignisse oder
Komplikationen
Die Patientlnnen werden gleichermal3en zur Operation vorbereitet. Dies
beinhaltet eine anasthesiologische Voruntersuchung, das Anzeichnen der
SchnittfUhrung an der zu operierenden Brust, sowie gegebenenfalls das
Einbringen von Drahtmarkierungen.

6.3.2.1 Drahtmarkierung

Um den Patientinnen des Studienarms 1 dieselbe Sicherheit zu gewahrleisten,
welche die konventionelle Operationsmethode bietet, werden in beiden
Studienarmen Drahtanker verwendet, um Tumorareale und/oder
Tumorauslaufer zu markieren. Die Drahtmarkierungen werden praoperativ unter
Lagekontrolle mittels Sonografie oder Mammaografie eingebracht. Je nach
Gestalt und Lage des Tumors wird eine Drahtmarkierung in das Zentrum des
Tumors gesetzt oder ein Areal der Brust mit randstandigen Drahtankern
bezeichnet. Auch aufRerhalb liegende Tumoren oder Tumorauslaufer werden
gegebenenfalls mit einer Drahtmarkierung versehen. Anschlieliend kénnen die
Patientinnen nach der Art und Weise des Studienarms operiert werden, in
welchen sie randomisiert wurden.

6.3.2.2 Studienarm 1
Die Patientlnnen des Studienarms 1 werden mit der ultraschallassistierten
Methode operiert. Dies bedeutet, dass ein hochauflésendes Ultraschallgerat
(Philips HD 11, 12-MHz-Linear-Schallkopf von 5 cm Breite) intraoperativ zur
Visualisierung der Tumorgrenzen und somit zur Planung der Schnittrander des
Resektats benutzt wird. Wurden Drahtmarkierungen eingebracht, werden diese
nicht zur Festlegung der Schnittrander herangezogen. Im Einzelnen sollen
folgende Punkte durchgefuhrt werden:
e Orientierender Ultraschall
e Festlegung der Tumorgrenzen nach medial, lateral, kranial, kaudal,
ventral und dorsal
e Festlegung der Schnittgrenzen mit Abstand zur Tumorgrenze im
intraoperativen Ultraschall von 10mm
e Resektion des Tumorareals
e Der Operateur entscheidet anhand der klinischen und bildgebenden
Untersuchung des Praparats (Praparatesonografie, Praparateradiologie)
ob und in welcher Richtung Nachresektate, also Shavings, entnommen
werden sollen.
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6.3.2.3 Studienarm 2

Patientinnen des Studienarms 2 werden mit der konventionellen
Operationsmethode operiert. Hier erfolgt die Festlegung der Schnittrander des
Resektats ausschlielRlich durch Palpation des Operateurs unter Zuhilfenahme
der praoperativ eingesetzten Drahtmarkierungen.

AnschlielRend wird das Praparat analog zu Studienarm 1 behandelt, woraufhin
auch hier der Operateur anhand der klinischen und bildgebenden Untersuchung
uber Shavings entscheidet.

6.3.3 Nachbearbeitung

Fir beide Studienarme wird das entnommene Praparat in typischer Weise
fadenmarkiert und gleichermafen mit Ultraschall und Mammografie untersucht,
bevor es zur makroskopischen und spater mikroskopischen Aufarbeitung zu
den Pathologen gegeben wird.

6.3.4 Visite 3: Nachkontrolle
Die Nachkontrolle soll drei bis funf Tage nach dem Eingriff stattfinden, solange
die Patientln noch nicht nach Hause entlassen wurde und beinhaltet:
e Kaorperliche Untersuchung der Brust
e Dokumentation bei Auftreten unerwinschter Ereignisse oder
Komplikationen
e Studienabschluss

6.4 Abbruchkriterien

6.4.1 Abbruch der gesamten Studie
Der Prufarzt kann eine Unterbrechung oder vorzeitige Beendigung der
gesamten Studie veranlassen, wenn einer oder mehrere der folgenden Griinde
vorliegen:

e Sicherheitsrisiko fur die Studienteilnehmerinnen

e Probleme mit dem Studiendesign

e Unzureichende Rekrutierung von Studienteilnehmerinnen

e Finanzielle Probleme
Tritt eine Unterbrechung oder vorzeitige Beendigung der Studie in Kraft, so sind
alle Prifarzte unverziglich zu informieren und sicherzustellen, dass alle
Studienteilnehmerlnnen angemessen behandelt und nachversorgt werden.

6.4.2 Abbruch fur einzelne Patientinnen
Da die Teilnahme an der Studie freiwillig ist, kann jede Studienteilnehmerln ihr
Einverstandnis jederzeit und ohne Angabe von Grunden zurtickziehen und
somit die Teilnahme an der Studie beenden. Patientinnen, die die Studie
abbrechen, werden gemal} arztlicher Praxis weiterbehandelt.
Zusatzlich kann der Prifarzt die Teilnahme an der Studie fur einzelne
Patientinnen beenden, wenn einer oder mehrere der folgenden Grunde
vorliegen:

¢ Relevante Prufplanverstofie

o Gefahrdung des Gesundheitszustandes der Patientln bei weiterer

Studienteilnahme
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6.5 Unerwinschte Ereignisse

Unerwilnschte Ereignisse werden fur die durchgefuhrte Studie folgendermalen
definiert:
Jedes nachteilige Vorkommnis, das einer Patientln in der Studie ab dem
Zeitpunkt des Hautschnittes, also zu Beginn des Eingriffs, widerfahrt, auch
wenn es nicht notwendigerweise in ursachlichem Zusammenhang mit diesem
Eingriff steht. Ein unerwiinschtes Ereignis kann also jedes nachteilige und
unbeabsichtigte objektive Symptom, einschliellich klinisch relevanter
Laborbefunde, subjektive Symptom oder jede Erkrankung sein, das oder die in
zeitlichem Zusammenhang mit dem Eingriff steht, unabhangig von seiner
tatsachlichen Verbindung mit dem Eingriff.
Unerwunschte Ereignisse werden in folgende Schweregrade unterteilt:

e Leicht: das unerwunschte Ereignis stort nicht bei taglichen Aktivitaten

o Mittel: das unerwinschte Ereignis stort bei normalen taglichen Aktivitaten

e Schwer: das unerwilnschte Ereignis verhindert die normalen taglichen

Aktivitaten

Treten unerwlinschte Ereignisse auf, so werden diese gemaf} den
medizinischen Erfordernissen individuell behandelt. Der Prifarzt muss die
Behandlung eines unerwinschten Ereignisses nachverfolgen, bis das Ereignis
beendet ist oder sich der Zustand der PatientIn stabilisiert hat.
Jedes unerwilinschte Ereignis muss in den Studienunterlagen dokumentiert
werden.

6.6 Studiendaten

6.6.1 Datenerhebung

Fir jede Studienteilnehmerin wird ein Prifbogen, genannt ,Case Report Form’,
angelegt. Dieser Priifoogen wird durch Ubertragen der geforderten Daten aus
den Krankenakten ausgeflillt. Soweit studienspezifische Daten nicht in der
Krankenakte dokumentiert werden, sind diese direkt in den Priufbogen
einzutragen und gelten damit als Quelldaten.

Die Identitat wird im Prufbogen, sowie in allen studienbezogenen Dokumenten
anhand der Randomisierungsnummer dokumentiert. Dokumente, welche eine
personliche Zuordnung zu den Patientinnen ermoglicht, wie beispielsweise die
Patientenidentifikationsliste oder die Einverstandniserklarungen, missen unter
Verschluss gehalten werden.

6.6.2 Qualitatssicherung

Der leitende Prufarzt veranlasst das Monitoring der Studie. Monitoringvisiten
werden einmalig vor Studienbeginn und danach in regelmaRigen Abstanden
durchgefuhrt, um die Datenqualitat und prufplanmafRige Durchfihrung zu
uberwachen. Diese Ma3nahmen umfassen unter anderem die Einsichtnahme in
Krankenakten und Einwilligungserklarungen. Unzulanglichkeiten, die im
Rahmen der Monitorvisiten gefunden werden, werden nach Méglichkeit sofort
behoben. Details werden in einem Monitoring-Handbuch festgelegt.
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6.6.3 Auswertung
Nach der Uberprufung der Vollstandigkeit und Plausibilitdt der dokumentierten

Daten in den Prifbdgen werden alle Daten in ein elektronisches
Datenverarbeitungssystem Uberfuhrt.

Die Studiendaten werden mit elektronischen Datenerfassungstools von
REDCap, die in der Frauenklinik Tibingen gehostet werden, gesammelt und
verwaltet. [29, 30] REDCap (Research Electronic Data Capture) ist eine
sichere, webbasierte Softwareplattform, die zur Unterstitzung der
Datenerfassung fur Forschungsstudien entwickelt wurde und 1) eine intuitive
Schnittstelle fur die validierte Datenerfassung bietet; 2) Audit-Trails zur
Verfolgung von Datenmanipulationen und Exportverfahren; 3) automatisierte
Exportverfahren flr nahtlose Datendownloads in gangige Statistikpakete; und 4)
Verfahren zur Datenintegration und Interoperabilitat mit externen Quellen.

Zur Klarung von widerspruchlichen, fehlenden oder unleserlichen Daten kdnnen
schriftliche Ruckfragen gestellt werden. Die Antworten auf diese Fragen
mussen vom Prufarzt unterschrieben sein und werden in die Datenbank
aufgenommen.

Anschliellend werden die elektronischen Daten mit dem Programm R
(R-Windows-4.2.1) statistisch ausgewertet.

Far die statistische Auswertung der primaren ZielgroRe werden in beiden
Studienarmen die Anzahlen der RO-Resektaten, sowie der R1-Resektate aus
der histologischen Beurteilung bestimmt. Daraus wird ein
95%-Konfidenzintervall des Unterschieds des Anteils der RO-Resektate
berechnet.

Ist das Gewicht der Primarresektate, ohne Nachresektate/Shavings, welches
der histologischen Auswertung zu entnehmen ist, annahernd normalverteilt,
wird auf einen Unterschied in den beiden Studienarmen mit einem zweiseitigen
t-Test gepruft. Gleiches qilt fur den Unterschied der Operationsdauer. Alternativ
wird ein Wilcoxon Rangtest angewandt.

Fir den Vergleich der Resektatbeurteilung durch bildgebende Verfahren wird
nur das Primarresektat betrachtet, da dies bei den Nachresektaten nicht
angewandt werden kann. Auch hier wird das Ergebnis der histologischen
Auswertung Uber die RO-Resektion herangezogen. Fur jedes bildgebende
Verfahren wird ein Schwellenwert rs festgelegt. Primarresektate mit
Randabstanden groRer rs gelten als RO-Resektion, ist der Randabstand kleiner
als rs, gilt dies als R1-Resektion. Stimmt diese Bewertung mit dem Ergebnis der
histologischen Auswertung Uberein, so liegt Konkordanz vor, ist dies nicht der
Fall, so spricht man von Diskordanz. Die Schwellenwerte rs werden fir alle drei
bildgebende Verfahren so gewahlt, dass die Anzahl der Falle mit Konkordanz
maximal ist. Anschlieend wird fiir jedes bildgebende Verfahren das
95%-Konfidenzintervall des Anteils der Falle mit Konkordanz bestimmt.
Patientinnen, bei denen die primare Zielgrofle fehlt, werden aus der
Auswertung ausgeschlossen. Eine Erganzung fehlender Werte anderer
Merkmale ist nicht vorgesehen.
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6.6.4 Archivierung
Alle studienbezogenen Dokumente werden in eigens fur die Studie

eingerichteten Studienordnern im Prifzentrum aufbewahrt.
Der Prufarzt ist fur die vollstandige und sachgemafle Dokumentation der Studie
verantwortlich, sodass die Daten im Nachhinein verifiziert werden kénnen.
Diese Dokumentation enthalt drei Arten von Aufzeichnungen:

e Studienordner

e Priufbégen

e Krankenakten
Der Studienordner wird ebenso den Prufplan, gegebenenfalls
Prifplananderungen, das Ethikvotum mit der zugehoérigen Korrespondenz, ein
Muster der Patienteninformation Uber die Studie, sowie der
Einwilligungserklarung enthalten.
Die Krankenakten werden gemaf geltendem Recht, der Berufsordnung flr
Arzte, aufbewahrt. Die studienbezogenen Dokumente werden in
Ubereinstimmung mit den “Empfehlungen zur Sicherheit guter
wissenschaftlicher Praxis (2013)“ der Deutschen Forschungsgemeinschaft bis
zehn Jahre nach Beendigung oder Abbruch der Studie aufbewahrt.
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7 Ergebnisse

7.1 Studienpopulation

Die Studie enthalt Daten von 374 Teilnehmerlnnen. Davon wurden 186
Teilnehmerlnnen dem Studienarm 1 (ultraschallassistierte Operationsmethode)
zugeordnet und 188 Teilnehmerinnen dem Studienarm 2 (konventionelle
Operationsmethode).
Insgesamt wurden von diesen 374 Teilnehmerlnnen, 10 Teilnehmerlnnen aus
der Studie ausgeschlossen:
e Zwei Teilnehmerlnnen zogen ihre Einverstandniserklarung zur
Studienteilnahme zurtck
o Zwei Teilnehmerlnnen erhielten eine neoadjuvante Vorbehandlung, was
einem Ausschlusskriterium entspricht
e Sechs Teilnehmerlnnen hatten in der Histologie kein invasives Karzinom,
was ebenso einem Ausschlusskriterium entspricht

Drei Teilnehmerlnnen wurden trotz Randomisierung in Studienarm 2 mit
intraoperativer Ultraschallvisualisierung behandelt. Diese drei Datensatze
wurden nach der Richtlinie ICH E9 zu ,Statistical principles for clinical trials® in
der ITT (Intention to treat) —Auswertung trotzdem dem Studienarm 2
zugeordnet. In einer zweiten PP-Auswertung (Per Protocol) zur Analyse der
Robustheit der ultraschallassistierten Operationsmethode wurden sie aus der
Studie ausgeschlossen.

FUr einzelne Fragestellungen wurde zusatzlich eine AT-Auswertung

(As treated) durchgefuhrt, wobei diese drei Teilnehmerinnen in Studienarm 1
eingerechnet wurden.

Somit ergeben sich zur Auswertung folgende Gruppenverteilungen:
ITT: 181 Teilnehmerlnnen ultraschallassistiert operiert
183 Teilnehmerlnnen konventionell operiert
PP: 181 Teilnehmerlnnen ultraschallassistiert operiert
180 Teilnehmerlnnen konventionell operiert
AT: 184 Teilnehmerlnnen ultraschallassistiert operiert
180 Teilnehmerlnnen konventionell operiert
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7.1.1 Studienlbersicht-Flowdiagramm

Screening

Randomisiert (n = 374)

Einverstandnis

\4

\4

Einverstandniserklarung erhalten: 186
Nachtraglich entzogen: 0

Einverstandniserklarung erhalten: 186
Nachtraglich entzogen: 2

Operation

Ultraschall-assistiert (n =186 )
Auszuwerten: 181
Auszuschlieen: 5

(2 mal Neoadjuvante Therapie,
3 mal kein invasives Karzinom)

Konventionell (n = 188)

Auszuwerten: 183

AuszuschliefRen: 3 (kein invasives Karzinom)
Ggf. neu zu gruppieren: 3 (US-assistierte OP)

|

Auswertung A (Intention-to-treat-Analyse)

Ultraschall-assistierte Gruppe (n = 181)

Konventionelle Gruppe (n = 183)

Auswertung B (Per-Protocol-Analyse)

Ultraschall-assistierte Gruppe (n = 181)

Ultraschall-assistierte Gruppe (n = 180)
Randomisierte Gruppe: 183
Extra zugeteilt: -3

Auswertung C (As-treated-Analyse)

Ultraschall-assistierte Gruppe (n = 184)
Randomisierte Gruppe: 181
Extra zugeteilt: +3

Abbildung 2: Flowdiagramm Studieniibersicht

Konventionelle Gruppe (n = 180)
Randomisierte Gruppe: 183
Extra zugeteilt: -3
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7.1.2 Alter der Studienteilnehmerinnen

Das Alter der Teilnehmerinnen wurde in vollendeten Lebensjahren angegeben
und liegt zwischen 36 und 84 Jahren. In der Verteilung der beiden Studienarme
unterscheidet sich das Alter, nicht signifikant (Tabelle 2; t-Test, ITT p=0,227,
PP p=0,247).

Tabelle 2: Altersverteilung der Studienteilnehmerinnen

Alter [Jahre] Mean SD Median Min Max n
Alle Patientlnnen 60.5 10.6 60 36 84 364
'E Studienarm 1 61.2 10.4 60 41 83 181
Studienarm 2 59.8 10.8 60 36 84 183
Alle Patientlnnen 60.5 10.6 60 36 84 361
o Studienarm 1 61.2 10.4 60 41 83 181
Studienarm 2 59.9 10.9 60.5 36 84 180

7.1.3 Vorherige Brustoperationen

35 Studienteilnehmerlnnen haben schon vor der Aufnahme in die Studie eine
Brustoperation gehabt. Die Anzahl unterscheidet sich in der Verteilung der
beiden Studienarme mit 17 beziehungsweise 18 Teilnehmerlnnen, nicht
signifikant (Tabelle 3; Fischer-test, ITT P=1,000, PP p=1,000).

Tabelle 3: Voroperationen der Studienteilnehmerinnen

Vorherige Brust-Operationen ArTzahI Teilnehmerlnn-en
nein ja

Alle Patientlnnen 329 35

E Studienarm 1 164 17
Studienarm 2 165 18

Alle Patientlnnen 327 34

& Studienarm 1 164 17
Studienarm 2 163 17

7.1.4 Auffalligkeiten der Brust

Als Auffalligkeiten werden hier voroperative Befunde an der Brust der
Studienteilnehmerlnnen bezeichnet, wie zum Beispiel Narben, Anisomastie,
palpable Veranderungen oder sichtbare Veranderungen an der Haut.

Solche Auffalligkeiten kamen bei 66 beziehungsweise 80 Teilnehmerlnnen vor
und unterscheiden sich in der Verteilung der Studienarme, nicht signifikant
(Tabelle 4; Fischer-Test, ITT p=0,166, PP p=0,198).
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Tabelle 4: Voroperative Auffélligkeiten an der Brust der Studienteilnehmerinnen

Voroperative Auffélligkeiten ArTzahI Teilnehmerlnn'en
nein ja
Alle Patientlnnen 218 146
C | Studienarm 1 115 66
Studienarm 2 103 80
Alle Patientinnen 217 144
& Studienarm 1 115 66
Studienarm 2 102 78

7.1.5 Voruntersuchungen

Alle Teilnehmerlnnen erhielten eine sonografische Voruntersuchung, da dies zu
den Einschlusskriterien gehorte. 349 Teilnehmerlnnen hatten zusatzlich eine
Mammografie und 142 auch ein MRT (Tabelle 5).

Tabelle 5: Anzahlen der verschiedenen Voruntersuchungen

Anzahl Teilnehmerlnnen
Voruntersuchungen Sonografie Mammografie MRT
nein ja nein ja nein ja
Alle Patientinnen 0 364 15 349 222 142
'E Studienarm 1 0 181 9 172 113 68
Studienarm 2 0 183 6 177 109 74
Alle Patientinnen 0 361 15 346 220 141
& | Studienarm 1 0 181 9 172 113 68
Studienarm 2 0 180 6 174 107 73

7.1.6 Praoperative Fokalitat

Die Fokalitat wurde nur fur die sonografische Voruntersuchung ausgewertet.
Wie in Tabelle 6 zu sehen ist, zeigten sich bei 332 von 364 Teilnehmerlnnen die
Befunde unifokal.
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Tabelle 6: Sonografische Fokalitat

Sonografische Fokalitit Anzahl Teilnehmerinnen
unifokal multifokal
Alle Patientinnen 332 32
E Studienarm 1 164 17
Studienarm 2 168 15
Alle Patientlnnen 330 31
& Studienarm 1 164 17
Studienarm 2 166 14

7.1.7 Praoperatives Tumorvolumen

Aus der sonografischen Voruntersuchung wurde ein Tumorvolumen berechnet.
Die Volumina liegen zwischen 0.03cm3 und 18,99cm?. Im Durchschnitt liegen
sie bei 1,88cm?® und haben eine Standardabweichung von 2,71cm3. In den
beiden Studienarmen zeigt sich kein signifikanter Unterschied (Tabelle 7; t-Test,
ITT p=0,335, PP p=0,331).

Tabelle 7: Sonografisches Tumorvolumen

Tg‘::;‘é:’;';l’:‘[*: r:;]‘s Mean | SD | Median | Min Max n
Alle Patientlnnen 1.88 2.71 0.83 0.03 18.99 329

C | Studienarm 1 171 | 273 | 069 | 005 | 1899 | 161
Studienarm 2 205 | 268 | 115 | 003 | 16.12 | 168
Alle Patientinnen | 1.88 | 271 | 082 | 003 | 1899 | 326

Q| Studienarm 1 171 | 273 | 069 | 005 | 1899 | 161
Studienarm 2 205 | 270 | 115 | 003 | 1612 | 165

Analog wurde mit den Mammografiedaten und den MRTdaten verfahren.

Dabei zeigten sich mit der Mammografie Volumina von 0,03cm? und 22,72cm3,
Im Durchschnitt lagen sie bei 4,34cm? mit einer Standardabweichung von
5,29cm? (Tabelle 8).

Im MRT konnten Volumina von 0,18cm3 und 38,80cm?® gezeigt werden. Hier lag
der Durchschnitt bei 8,88cm? mit einer Standardabweichung von 10,81cm?
(Tabelle 9).

Auf einen Vergleich der beiden Studienarme wurde hier verzichtet, da nicht jede
Teilnehmerln eine Mammografie oder ein MRT erhalten hat.
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Tabelle 8: Mammografisches Tumorvolumen

Tumorvolun_ien aug,s Mean SD Median Min Max n
Mammografie [cm’]

Alle Patientlnnen 4.34 5.29 243 0.03 22.72 82
'E Studienarm 1 2.86 4.01 1.32 0.03 17.53 29
Studienarm 2 5.16 5.75 2.87 0.07 22.72 53
Alle Patientlnnen 4.34 5.29 243 0.03 22.72 82
o Studienarm 1 2.86 4.01 1.32 0.03 17.53 29
Studienarm 2 5.16 5.75 2.87 0.07 22.72 53

Tabelle 9: MRtomografisches Tumorvolumen

Tumorvolumen aus

MRT [cm?] Mean SD Median Min Max n
Alle Patientlnnen 8.88 10.81 5.43 0.18 38.80 12
'E Studienarm 1 9.49 14.80 2.71 0.18 38.80 6
Studienarm 2 8.28 6.09 8.24 0.32 16.96 6
Alle Patientlnnen 8.88 10.81 5.43 0.18 38.80 12
8_‘ Studienarm 1 9.49 14.80 2.71 0.18 38.80 6
Studienarm 2 8.28 6.09 8.24 0.32 16.96 6

7.1.8 Praoperative gréRte Lange des Tumors

Zur besseren Veranschaulichung wurden angelehnt an die Tumorvolumina die
grofiten Tumorlangen in den verschiedenen Untersuchungsvarianten
verarbeitet.

In der sonografischen Messung zeigten sich Langen von 5mm bis 61mm. Im
Durchschnitt lagen sie bei 15,7mm mit einer Standardabweichung von 7,8mm.
Sie unterscheiden sich in den beiden Studienarmen nicht signifikant

(Tabelle 10; t-Test, ITT p=0,110, PP p=0,113).

Die mammografischen Messungen lagen zwischen 5mm und 58mm. Der
Durchschnitt lag bei 18,3mm mit einer Standardabweichung von 9,5mm
(Tabelle 11).

Bei den MRtomografischen Messungen lagen die Langen zwischen 4mm und
66mm. Der Durchschnitt befand sich bei 20,2mm mit einer
Standardabweichung von 12,3mm (Tabelle 12).

FUr die Mammografischen und MRtomografischen Messungen wurde erneut
kein Vergleich der Studienarme durchgefihrt.
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Tabelle 10: Sonografisch groBte Lénge des Tumors

groBte Lange des Tumors

aus Sonografie [mm] Mean SD Median | Min Max n
Alle Patientlnnen 15.7 7.8 14 5 61 362
C | Studienarm 1 150 | 7.5 12 5 39 180
Studienarm 2 16.3 8.0 15 5 61 182
Alle Patientlnnen 15.7 7.8 14 5 61 359
& | Studienarm 1 15.0 7.5 12 5 39 180
Studienarm 2 16.3 8.1 15 5 61 179
Tabelle 11: Mammografisch gréBte Lénge des Tumors
B LD des_ RIS Mean SD Median | Min Max n
aus Mammografie [mm]
Alle Patientlnnen 18.3 9.5 16 5 58 301
E Studienarm 1 17.1 94 15 5 58 146
Studienarm 2 19.5 9.5 17 5 44 155
Alle Patientlnnen 18.3 9.5 16 5 58 298
8_‘ Studienarm 1 171 9.4 15 5 58 146
Studienarm 2 19.4 9.5 17 5 44 152
Tabelle 12: MRtomografisch gréBte Linge des Tumors
groBte Lange des Tumors | .o | sp | Median | Min | Max n
aus MRT [mm]
Alle Patientlnnen 20.2 12.3 17 4 66 131
C | Studienarm 1 197 | 133 | 155 4 65 60
Studienarm 2 20.6 11.4 18 6 66 71
Alle Patientlnnen 20.1 12.3 17 4 66 130
o Studienarm 1 19.7 13.3 15.5 4 65 60
Studienarm 2 20.5 11.5 17.5 6 66 70

7.1.9 Lokalisation

Bei 209 Teilnehmerinnen befanden sich die Tumore im oben-aul3en

Quadranten der Brust. Diesem folgt mit 69 Teilnehmerlnnen der Quadrant

oben-innen. Unten-auf’en und unten-innen wurde bei 38/37 Teilnehmerinnen
angegeben und zentral bei 16 Teilnehmerlinnen.
Hierbei gab es funf Mehrfachnennungen, wobei sich der Tumor viermal tGber die

Quadranten oben-auf3en und unten-aufien erstreckte und einmal Uber die

Quadranten oben-innen und unten—innen (Tabelle 13).
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Tabelle 13: Lokalisation des Tumors in Quadranten der Brust

Lokalisation des Tumors

Anzahl Patientlnnen

(Mehrfachnennungen mdglich) oben _Oben unten ynten zentral
aulRen innen aulen innen
Alle Patientinnen 209 69 38 37 16
C | Studienarm 1 102 32 17 21 11
Studienarm 2 107 37 21 16 5
Alle Patientlnnen 208 67 38 36 16
o Studienarm 1 102 32 17 21 11
Studienarm 2 106 35 21 16 5

7.1.10 Praoperativer Tumor-Typ

Bei 306 Teilnehmerlnnen ging man praoperativ von einem invasiven duktalen

und bei 33 von einem invasiven lobularen Mammakarzinom aus. Da ein

invasives Karzinom als Einschlusskriterium zur Teilnahme an der Studie erfullt

sein musste, sind alle Falle von DCIS zusatzlich zu einem anderen Tumortyp

(Mehrfachnennungen) (Tabelle 14).

Unter der Rubrik ,Anderer Tumortyp zeigten sich:
e Neunmal muzind0ses Mammakarzinom

Tabelle 14: Verteilung des Tumortyps

Viermal mikropapillares Mammakarzinom
Flnfmal tubulares Mammakarzinom
Zweimal papillares Mammakarzinom
Einmal duktolobulares Mammakarzinom

Einmal neuroendokrines Mammakarzinom
Einmal apokrines Mammakarzinom
Einmal invasives Mammakarzinom spezieller Typ

Anzahl Patientinnen
(Mehrfachnennungen mdglich)

Tumortyp invasives- | invasives- Anderer
duktgles Iobulgeres DCIS Typ
Karzinom | Karzinom
Alle Patientlnnen 306 33 25
E | Studienarm 1 154 18 9
Studienarm 2 152 15 16
Alle Patientlnnen 303 33 25
o Studienarm 1 154 18 9
Studienarm 2 149 15 16
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7.1.11 Drahtmarkierungen

70,9%, also 258 der Patientlnnen haben praoperativ eine oder mehrere
Drahtmarkierungen erhalten. Der Anteil der Patientinnen mit Drahtmarkierung
unterscheidet sich nicht signifikant in den beiden Studienarmen

(Tabelle 15; Fisher Test ITT p = 0,084, PP p = 0,065).

219 der 258 Patientinnen, bendtigten nur einen einzelnen Drahtanker.

35 Patientinnen erhielten zwei und vier Patientinnen benotigten drei
Markierungen (Tabelle 16).

Tabelle 15: Drahtmarkierungen

Drahtmarkierung... Anteil mit
Anzahl Patientinnen —wurde nicht — wurde Draht-
durchgefiihrt durchgefiihrt markierung
Alle Patientlnnen 106 258 70.9 %
E Studienarm 1 45 136 75.1 %
Studienarm 2 61 122 66.7 %
Alle Patientlnnen 106 255 70.6 %
o Studienarm 1 45 136 75.1 %
Studienarm 2 61 119 66.1 %

Tabelle 16: Anzahl der Drahtmarkierungen

Drahtmarkierung Anzahl

Anzahl Patientlnnen

0 (keine) 1 2 3

Alle Patientlnnen 106 219 35 4

£ | Studienarm 1 45 115 19 2
Studienarm 2 61 104 16 2

Alle Patientinnen 106 217 35 3

o Studienarm 1 45 115 19 2
Studienarm 2 61 102 16 1

Bei 257 Patientinnen wurden die Drahtmarkierungen mittels Sonografie
eingebracht und bei 20 Patientinnen unter mammografischer Steuerung.
Daraus ergibt sich, dass bei einer Patientln die Drahtmarkierungen nicht mit der
Sonografie eingebracht werden konnte (Tabelle 17).
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Tabelle 17: Einbringung der Drahtmarkierungen

Drahtmarkierung mittels...
Anzahl Patientinnen (Mehrfachnennungen mdglich)
...Sonografie ...Mammografie

Alle Patientinnen 257 20

C | Studienarm 1 136 11
Studienarm 2 121 9

Alle Patientlnnen 254 20

o Studienarm 1 136 11
Studienarm 2 118 9

7.2 Primare ZielgroRe

7.2.1 RO-Resektion

Obwohl im Prufplan die Pathologische Angabe RO als Zielgrof3e benannt wurde,
stellte sich eine Verzerrung der Daten heraus, da die zu dieser Zeit gultige
S3-Leitlinie fir Mammakarzinome [59] einen Randabstand von 1mm zum
invasiven Karzinom fordert, wahrend die pathologische Auslegung von RO
schon gegeben ist, wenn der Tumor die Schnittkante nicht beruhrt.

Somit stimmte die Angabe zur RO-Resektion der Pathologie nicht immer mit der
Notwendigkeit einer Nachresektion Uberein. Der Prifarzt entschied daraufhin,
die Zielgrofe an eine durchgeflhrte Nachoperation zu binden und somit sollen
alle Operationen, welche eine Nachoperation erforderten als R1-Resektion
gelten.

7.2.2 Nachoperation

Alle Teilnehmerlnnen, welche aus pathologischer Sicht keine R0-Resektion
hatten, erhielten eine Nachoperation. Allerdings erhielten 28 Teilnehmerinnen,
welche laut Pathologie eine RO-Resektion erflllten, ebenso eine Nachoperation
(Tabelle 18). Diese 28 Patientinnen zahlen, wie in 7.2.1 beschrieben, auch als
R1-Resektion.

Tabelle 18: Vergleich R0-Resektion und Nachoperation

Nachoperation

Anzahl Patientinnen (ITT)
nein ja
R0-Resektion nein 0 37
(Pathologie) ja 299 28

82,1%, also 299 Patientinnen bendtigten keine Nachoperation. Die Anzahl der
Nachoperationen wird mit Hilfe eines 95%-Konfidenzintervalls verglichen.

In der ITT-Analyse betragt der Unterschied zwischen den Studienarmen 6,9%
und ist nicht signifikant (Tabelle 19; Fischer-Test, ITT p=0,100).
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In der PP-Analyse betragt der Unterschied 7,3% und ist ebenso nicht signifikant
(Tabelle 19; Fischer-Test, PP p=0,076).

Auch in der AT-Analyse ist der Unterschied nicht signifikant und betragt 7,5%
(Tabelle 19; Fischer-Test, AT p=0,075).

Tabelle 19: Vergleich der 95% Konfidenzintervalle der Nachoperationen zwischen den
Studienarmen

Nachoperation .
wegen ZU kleinem UnterSCh|ed del’
Randabstand Anteile in
Anteil ohne Studienarmen
[Anzahl Nachoperation
Patientlnnen] [95% Konfidenz-
nein ia intervall]
Alle Patientinnen 299 65 82.1% -
E | Studienarm 1 155 26 85,6% 6.9%
Studienarm 2 144 39 78.7% [-1,4%; 15,3%]
Alle Patientinnen 296 65 82.0% -
& | Studienarm 1 155 26 85,6% 7.3%
Studienarm 2 141 39 78,3% [-1,1%; 15,8%]
Alle Patientinnen 299 65 82,1% -
'<T: Studienarm 1 158 26 85,9% 7.5%
Studienarm 2 141 39 78,3% [-0,8%; 15,9%]

7.3 Sekundare ZielgroRe

7.3.1 Resektatgewicht

Hierbei handelt es sich um die Primarresektate. Auch wenn im Laufe der
Operation noch Nachresektate, sogenannte Shavings, entnommen wurden,
wurden diese nicht mitgewogen. Die Resektatgewichte bewegten sich zwischen
5g und 332g. Im Durchschnitt lagen sie bei 65,8g mit einer
Standardabweichung von 45,9g (Tabelle 20). Im Histogramm (Abbildung 3)
zeigen sie einen Peak uber 20-60g.

Da das Histogramm eine links abgeschnittene Normalverteilung aufweist,
werden die beiden Studienarme hier mit einem Wilcoxon-Mann-Whitney-Test
verglichen und zeigen keinen signifikanten Unterschied

(Tabelle 20; Wilcoxon-Mann-Whitney-Test, ITT p=0,285, PP p=0,353).
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Abbildung 3: Histogramm Primarresektatgewicht

Tabelle 20: Resektatgewicht

Resektatgewicht des
(sz.\‘r’rgg:‘ﬁgfgﬁne Mean | SD |Median | Min | Max n
Nachresektat) [g]
Alle Patientinnen 65.8 45.9 54 5 332 352
'E Studienarm 1 62.8 43.2 53 8 212 173
Studienarm 2 68.8 48.3 56 5 332 179
Alle Patientlnnen 65.7 46.0 54 5 332 349
8_‘ Studienarm 1 62.8 43.2 53 8 212 173
Studienarm 2 68.4 48.6 55 5 332 176

7.3.2 Volumen Primarresektat

Die Volumina der Primarresektate liegen zwischen 8cm? und 350cm3. Im
Durchschnitt lagen sie bei 78cm? mit einer Standardabweichung von 57,9cm3.
Das Volumen der Primarresektate unterscheidet sich nicht signifikant in den
beiden Studienarmen (Tabelle 21; t-Test, ITT p = 0,641, PP p = 0,692).

Tabelle 21: Volumen Primarresektat

Volumen E;‘";]é"esektat Mean | SD |Median| Min | Max n
Alle Patientlnnen 78.0 57.9 59.4 7.9 353.8 364

E Studienarm 1 76.5 56.9 58.9 7.9 353.8 181
Studienarm 2 79.4 59.1 59.9 7.9 340.3 183
Alle Patientlnnen 77.7 58.1 58.9 7.9 353.8 361

o Studienarm 1 76.5 56.9 58.9 7.9 353.8 181
Studienarm 2 79.0 59.4 58.1 7.9 340.3 180
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7.3.3 Schnitt-Naht-Zeit

Die Operationsdauer lag zwischen minimal 23 Minuten und maximal
190 Minuten. Der Durchschnitt war 80 Minuten mit einer Standardabweichung
von 26 Minuten. Im Histogramm (Abbildung 4) zeigt sich ein Peak Uber
60-80 Minuten.

Da die Verteilung der Werte linksschief erscheint, wird mit einem
Shapiro-Wilk-Test auf Normalverteilung gepruft.

(Shapiro-Wilk, Studienarm 1 p<0,005, Studienarm 2 p=0,001)

Da keine Normalverteilung vorliegt werden die Studienarme mit einem
Wilcoxon-Mann-Whitney-Test verglichen und unterscheiden sich nicht
signifikant (Tabelle 22; Wilcoxon-Mann-Whitney-Test, ITT p=0,849,

PP p=0,806).

] O Studienarm 1
O Studienarm 2

[ I I I 1
0 50 100 150 200

Anzahl Patientinnen
10 20 30 40 50 60

0
L

Schnitt-Naht Zeit [min]
Abbildung 4: Histogramm Schnitt-Naht-Zeiten

Tabelle 22: Schnitt-Naht-Zeiten

sgﬁ:iﬁt_i?\lr;sh(:a[:ﬁ;] Mean SD Median Min Max n
Alle Patientinnen 80 26 75 23 190 364

E Studienarm 1 80 25 76 23 146 181
Studienarm 2 80 27 75 35 190 183
Alle Patientinnen 80 25 75 23 190 361
& | Studienarm 1 80 25 76 23 146 181
Studienarm 2 80 26 75 35 190 180

7.3.4 Schnittfihrung

Bei 295 Operationen wurde eine Hautspindel bei der Schnittfihrung entfernt.
Bei 289 wurde die Pectoralisfaszie mit entfernt. Der Anteil der Patientinnen bei
denen Haut mit entfernt wurde unterscheidet sich signifikant in den beiden
Studienarmen bei der ITT-Auswertung (Tabelle 23; Fisher Test, ITT p = 0,045,
PP p =0,061).

Der Anteil mit Faszienentfernung unterscheidet sich nicht signifikant

(Tabelle 23; Fisher Test ITT p = 0,796, PP p = 0,796).
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Tabelle 23: Haut- oder Faszienentfernung bei der Schnittfiihrung

Angahl Patientinnen Schnittfiihrung Haut | Schnittfiihrung Faszie
mit ohne mit ohne
Alle Patientinnen 295 69 289 75
£ | Studienarm 1 139 42 145 36
Studienarm 2 156 27 144 39
Alle Patientlnnen 292 69 287 74
o Studienarm 1 139 42 145 36
Studienarm 2 153 27 142 38

7.3.5 Nachresektate/Shavings

Wahrend der primaren Operation wurden bei 75,5%, also 275 Patientlnnen
zusatzlich Nachresektate/Shavings, enthommen. Die prozentuale Auswertung
der Patientinnen mit Nachresektaten/Shavings zwischen den Studienarmen
unterscheidet sich nicht signifikant (Tabelle 24; Fisher Test, ITT p = 0,903,

PP p = 0,806).
Tabelle 24: Prozentualer Anteil der Patientinnen mit Nachresektaten/Shavings
kein Nachresektat/ Anteil mit
. Nachresektat/ - Nachresektat/
Anzahl Patientlnnen L Shaving in L
Shaving in rimirer OP Shaving in
primarer OP P priméarer OP
Alle Patientlnnen 89 275 75.5 %
£ | Studienarm 1 45 136 75.1 %
Studienarm 2 44 139 76.0 %
Alle Patientlnnen 87 274 75.9 %
o Studienarm 1 45 136 751 %
Studienarm 2 42 138 76.7 %

Bei 118 Patientinnen handelte es sich um ein einzelnes, bei 58 Patientinnen um
zwei Shavings. Die Anzahl der Nachresektate/Shavings unterscheidet sich nicht
signifikant zwischen den beiden Studienarmen (Tabelle 25; Wilcoxon-Mann-

-Whitney-Test, ITT p = 0,959, PP p = 0,952).
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Tabelle 25: Anzahl der Nachresektate/Shavings

P Anzahl Nachresektate/Shavings

0 1 2 3 4 5 6 7

Alle Patientlnnen 89 118 58 28 49 15 6 1

£ |Studienarm 1 45 | 58 | 28 | 15 | 21 9 5 0
Studienarm 2 44 60 30 13 28 6 1 1

Alle Patientinnen 87 118 57 28 49 15 6 1

Q- |Studienarm 1 45 58 | 28 15 | 21 9 5 0
Studienarm 2 42 60 29 13 28 6 1 1

In der histopathologischen Aufarbeitung der Shavings wurden in 38 von 266
untersuchten Nachresektaten noch weitere Tumorzellen gefunden. Dies
entspricht einem prozentualen Anteil von 14,3%.

Dementsprechend sind 228 Nachresektate/Shavings, also 85,7% tumorfrei
gewesen (Tabelle 26).

Tabelle 26: weitere Tumoranteile in Nachresektaten/Shavings

U . Anzanhl prozentualer Anteil
Nachresektaten/Shavings
untersuchte Nachresektate/Shavings 266
ohne Tumorzellen 228 85,7%
mit Tumorzellen 38 14,3%

In Tabelle 27 wird der prozentuale Anteil der Patientinnen gezeigt, bei denen
keine Nachresektate/Shavings notwendig waren, um das Karzinom vollstandig
zu entfernen (kein Nachresektat/Shaving durchgefihrt und kein Tumoranteil im
Nachresektat/Shaving). Insgesamt war dies bei 89,3% der Operationen der Fall.
Mit einem 95%-Konfidenzintervall kann ein Unterschied von 2,2% zwischen den
Studienarmen gezeigt werden (90,4% in der Studiengruppe, 88,2% in der
Kontrollgruppe). Der Anteil an Patientinnen ohne Nachresektat/Shaving oder
ohne Tumoranteil im Nachresektat/Shaving unterscheidet sich nicht signifikant
in den beiden Studienarmen (Tabelle 27; Fisher Test, ITT p = 0.607,

PP p =0.496).
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Tabelle 27: Anteil ohne/mit tumorfreiem Nachresektat/Shaving

Nachresektat/Shaving in

A g2 .
primarer OP & 8= | Unterschied
S S= & | der Anteil
g |.28% £| 2559 in
. LS eS| e.,5 c ® 5 ® | Studienarme
Anzahl Patientlnnen < © CS® |  gem| e 98
85 |EZ5|i65| v EQ n
% |LEg E2g| zELE | | L%
=g eT ¥ SEL| 25 Konfidenz-
<9 |SEQ|="98| <25 S intervall]
o Se|E @ =
Alle Patientlnnen 89 228 38 89.3 % -
E Studienarm 1 45 115 17 90.4 % 2.2%
Studienarm 2 44 113 21 88.2 % [-4.8%; 9.2%]
Alle Patientinnen 87 227 38 89.2 % -
B‘_ Studienarm 1 45 115 17 90.4 % 2.4 %
Studienarm 2 42 112 21 88.0 % [-4.8%; 9.4%]

7.3.6 Minimaler Randabstand vor der Entnahme der Nachresektate/Shavings

Bei 103 Patientlnnen lag der Randabstand vor Entnahme des Shavings unter
1mm. Bei 26 Patientlnnen unter 2mm, sowie bei 41 Patientinnen unter 3mm
(Tabelle 28). Betrachtet man die Aufteilung der Nachresektate/Shavings auf die
minimalen Randabstande vor der Entnahme, so erkennt man, dass die meisten
Nachresektate/Shavings bei kleinem Randabstand genommen wurden.

Tabelle 28: Minimaler Randabstand — Durchfiihrung von Nachresektaten/Shavings

minimaler Randabstand in primarer Operation
(ohne eventuelle Nachresektate) [mm]

Anzahl
Patientinnen ¢ L 2 : . : e y . . ab

bis | bis | bis | bis | bis | bis | bis | bis | bis | bis 10

<1 <2 | <3 | <4 | <5 | <6 | <7 | <8 ]| <9 <10
keine
Nachresektate 24 7 10 | 10 6 10 2 5 6 1 8
Nachresektate 103 | 26 | 41 14 | 23 | 27 | 16 | 11 7 2 5

Dies ist auch im Histogramm (Abbildung 5) zu sehen, in dem sich ein Peak Uber
den Randabstanden 0-1mm abzeichnet.
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Abbildung 5: Minimaler Randabstand vor Nachresektaten

Betrachtet man die Haufigkeit der verschiedenen Randabstande unabhangig
davon, ob Nachresektate/Shavings enthommen wurden, zeigt sich, dass bei
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insgesamt 127 Patientinnen zwischen 0 und 1mm Abstand zum invasiven
Tumor geschnitten wurde. Davon waren 58 Patientinnen in
Studienarm 1 (US-assistierte Operation) und 69 Patientlnnen in
Studienarm 2 (konventionelle Operation) zugeteilt. Die Haufigkeit des

minimalen Randabstandes unterscheidet sich nicht signifikant zwischen den

beiden Studienarmen (Tabelle 29; Wilcoxon-Mann-Whitney-Test, ITT p = 0,843,

PP p = 0,750).

Tabelle 29: Hiufigkeit des minimalen Randabstandes

minimaler Randabstand
(vor eventuellen Nachresektaten/Shavings) [mm]

. — o
Anzahl Patientlnnen v ol 5 N ‘0 © ~ o > T o
%) ol ol ololo|lo|l oo,
o o a a a a a a a ‘5 %

o ~ N (90 < To] ((o] N~ o 0] o))
Alle Patientlnnen | 127 | 33 | 51 | 24 | 29 | 37 | 18 | 16 | 13 | 3 | 13
'E Studienarm 1 58 (22 |27 |11 |13 |18 | 9 9 7 0 7
Studienarm 2 69 11124 113 |16 | 19| 9 6 3 6
Alle Patientlnnen | 127 | 33 | 51 |22 |29 | 37 | 18 | 15 | 13 | 3 13
& Studienarm 1 58 (22 |27 |11 |13 |18 | 9 9 7 0 7
Studienarm 2 69 1112411116 |19 | 9 6 6 3 6
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Als Alternative kann man betrachten, ob sich der minimale Randabstand unter
oder Uber einem bestimmten Wert befindet. Nimmt man einen Schwellenwert
von grofker Omm, so trifft dies bei 296 Patientinnen zu. Dies bedeutet, dass bei
68 Patientlnnen der Randabstand kleiner als Omm war.

Legt man den Schwellenwert auf bis zu einem Millimeter, so trifft dies flr
237 Patientlnnen zu und bei 127 Patientinnen lag der Randabstand aber 1mm.

Nimmt man einen Schwellenwert von grof3er einem Millimeter an, so trifft dies
bei 206 Patientinnen zu und bei 158 Patientlnnen lag der Randabstand
darunter. Die Haufigkeiten der Randabstande unterscheiden sich nicht
signifikant fur alle untersuchten Schwellenwerte (Tabelle 30; Fisher Test,
Omm: ITT p =0,347, PP p =0,284; <1mm: ITT p = 0,273, PP p = 0,227,
>1mm: ITT p = 0,833, PP p = 0,284).

Tabelle 30: Schwellenwert des minimalen Randabstandes

minimaler minimaler minimaler
Randabstand Randabstand Randabstand
Anzahl Patientinnen in primarer in primarer in primarer
Operation Operation Operation
>0 mm <1 mm >1 mm
nein ja nein ja nein ja
Alle Patientlnnen 68 296 127 237 158 206
'E Studienarm 1 30 151 58 123 80 101
Studienarm 2 38 145 69 114 78 105
Alle Patientlnnen 68 293 127 234 158 203
8‘_ Studienarm 1 30 151 58 123 80 101
Studienarm 2 38 142 69 111 78 102

7.3.7 Kleinster Randabstand mit eventuellen Nachresektaten

Diese Werte beschreiben den vom Pathologen als endgultig angegebenen
Abstand vom invasiven Tumor zum Resektionsrand in der Primaroperation.
Falls Nachresektate/Shavings entnommen wurden, werden diese mit
eingerechnet. Die Abstande bewegen sich zwischen Omm und 10mm, wobei
der Durchschnitt bei 5,6mm lag mit einer Standardabweichung von 3,4mm.
Die Studienarme unterscheiden sich nicht signifikant (Tabelle 31;
Wilcoxon-Mann-Whitney-Test, ITT p= 0,394, PP p= 0,405).
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Tabelle 31: histologisch kleinster Randabstand (inklusive Nachresektate)

I_(Ieins_ter UL Mean SD Median | Min Max n
invasiver Tumor [mm]
Alle Patientlnnen 5.6 3.4 5 0 10 364
C | Studienarm 1 54 | 33 5 0 10 181
Studienarm 2 5.7 3.4 6 0 10 183
Alle Patientlnnen 5.6 3.4 5 0 10 361
& | Studienarm 1 5.4 3.3 5 0 10 181
Studienarm 2 5.7 3.4 6 0 10 180

7.3.8 Praparatesonografie

In der Praparatesonografie wird der kleinste Randabstand vom Tumor zum
Praparatrand gemessen. Dieser bewegte sich zwischen Omm und maximal
20mm. Der Durchschnitt lag bei 6mm mit einer Standardabweichung von
3,6mm.

Der Unterschied zwischen den Studienarmen ist nicht signifikant (Tabelle 32;
Wilcoxon-Mann-Whitney-Test, ITT p=0,450, PP p=0,371).

Tabelle 32: kleinster Randabstand in der Préparatesonografie

Praparatesonografie:
kleinster Randabstand Mean SD Median | Min Max n
[mm]
Alle Patientinnen 6.0 3.6 5 0 20 331
E Studienarm 1 6.2 3.7 5 0 20 170
Studienarm 2 5.8 3.3 5 0 20 161
Alle Patientinnen 6.0 3.5 5 0 20 329
o Studienarm 1 6.2 3.7 5 0 20 170
Studienarm 2 5.8 3.3 5 0 20 159

7.3.9 Praparateradiografie

Analog zur Praparatesonografie wurden die kleinsten Abstande zwischen
Tumor und Praparatrand mit der Mammografie gemessen. Diese lagen
zwischen Omm und 60mm, bei einem Durchschnitt von 8, 5mm mit einer
Standardabweichung von 5,1mm.

Hier ist der Wert in Studienarm 1 (US-assistierte Operation) signifikant groRer
als in Studienarm 2 (konventionelle Operation) (Tabelle 33;
Wilcoxon-Mann-Whitney-Test, ITT p=0,026, PP p=0,025).
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Tabelle 33: kleinster Randabstand in der Praparatemammografie

Praparatemammografie:
kleinster Randabstand Mean SD Median | Min Max n
[mm]
Alle Patientinnen 8.5 5.1 9 0 60 334
C | Studienarm 1 88 | 44 10 0 24 166
Studienarm 2 8.1 5.7 8 0 60 168
Alle Patientlnnen 8.5 5.1 9 0 60 332
& | Studienarm 1 8.8 4.4 10 0 24 166
Studienarm 2 8.1 5.7 8 0 60 166

7.4 Weitere Ergebnisse

7.4.1 Histologische GréRe des invasiven Tumors

Die Gesamtgrolie des invasiven Tumors wird auch in der Histologie noch
einmal gemessen und als grof3te Lange in Millimetern angegeben.

Die histologische Lange der Tumoren lag zwischen 2mm und 65mm. Der
Durchschnitt lag bei 18, 1mm mit einer Standardabweichung von 9,7mm. Dies
unterscheidet sich in den Studienarmen nicht signifikant (Tabelle 34;
Wilcoxon-Mann-Whitney-Test, ITT p=0,172, PP p=0,210).

Tabelle 34:GesamtgroBe des invasiven Tumors in der Histologie

Gesamtgrofe des
invasiven Tumors Mean SD Median | Min Max n
[mm]
Alle Patientlnnen 18.1 9.7 17 2 65 361
E Studienarm 1 17.4 9.0 15 2 54 180
Studienarm 2 18.8 10.3 17 2 65 181
Alle Patientlnnen 18.0 9.7 17 2 65 358
8_‘ Studienarm 1 17.4 9.0 15 2 54 180
Studienarm 2 18.7 10.2 17 2 65 178

7.4.2 Histologische Fokalitat

Die Fokalitat wird in der Histologie erneut Uberpruft und zeigt bei 326
Patientinnen einen unifokalen, bei 38 Patientinnen einen multifokalen Befund.
Im Vergleich zwischen den Studienarmen ist der Unterschied im multifokalen
Anteil nicht signifikant (Tabelle 35; Fischer-Test, ITT p=0,497, PP p=0,608).
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Tabelle 35: Histologische Fokalitét

Fokalitit im Anzahl Patientinnen
histopathologischen Befund unifokal multifokal
Alle Patientlnnen 326 38
C | Studienarm 1 160 21
Studienarm 2 166 17
Alle Patientinnen 323 38
o Studienarm 1 160 21
Studienarm 2 163 17

7.4.3 Histologischer Tumortyp

Analog zum praoperativ stanzbioptisch gesicherten Tumortyp, wird nun der
histologische Tumortyp auf seine Verteilung im Praparat untersucht. Hier zeigt
sich bei 294 Patientlnnen ein invasives duktales und bei 44 Patientlnnen ein
invasives lobulares Mammakarzinom (Tabelle 36).

Bei 237 Patientinnen gab es ein begleitendes DCIS.

In der Rubrik ,anderer Tumortyp“ zeigte sich:

Siebenmal mikropapillares Mammakarzinom
Siebenmal muzinéses Mammakarzinom

Einmal fibrés-zystische Veranderung

Achtmal tubulares Mammakarzinom

Zweimal papillares Mammakarzinom

Einmal kribriformes Mammakarzinom

Einmal duktolobulares Mammakarzinom

Einmal muzinds-mikropapillar-NST

Zweimal muzinds-mikropapillares Mammakarzinom
Einmal tubular-kribriformes Mammakarzinom
Einmal neuroendokrines Mammakarzinom

Einmal meduldres Mammakarzinom

Einmal tubulares Mammakarzinom mit LIN (lobulare intraepitheliale
Neoplasie)

17 mal LIN
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Tabelle 36: histologischer Tumortyp

Tumortyp Histologie

Anzahl Patientlnnen

N L e
Karzinom Karzinom
Alle Patientinnen 294 44 237 51
£ | Studienarm 1 150 23 115 21
Studienarm 2 144 21 122 30
Alle Patientinnen 293 43 234 49
& | Studienarm 1 150 23 115 21
Studienarm 2 143 20 119 28

7.4.4 Histologische DCIS Komponente

Etwa zwei Drittel, also 241 Patientinnen haben eine begleitende DCIS

Komponente (Tabelle 37).

Tabelle 37: histologische DCIS Komponente

Anzahl Patientinnen

Ausdehnung der DCIS Komponente > 0

nein ja

Alle Patientlnnen 123 241

'E Studienarm 1 64 117
Studienarm 2 59 124

Alle Patientlnnen 123 238

o Studienarm 1 64 117
Studienarm 2 59 121

7.4.5 Unerwinschte Ereignisse

Als Unerwlnschte Ereignisse wurden insgesamt 3%, also 11 Ereignisse
angegeben, welche sich wie folgt aufteilen:

Einmal Fistelbildung

Einmal Nachresektion

Zweimal Wundheilungsstorung
Dreimal postoperatives Hamatom
Viermal postoperative Nachblutung

Die Anteile dieser Komplikationen nehmen im Studienarm 3,9% und im
Kontrollarm 2,2% ein. Sie unterscheiden sich nicht signifikant (Tabelle 38;
Fisher Test, ITT p = 0.378, PP p = 0.543).
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Tabelle 38: Ubersicht der Unerwiinschten Ereignisse

Anzahl Patientinnen Uner-wijnschtes Erei.gnis une?vr\lltifrlilsr;l\ttem
nein ja Ereignis
Alle Patientlnnen 353 11 3.0 %
C | Studienarm 1 174 7 3.9%
Studienarm 2 179 4 22%
Alle Patientinnen 350 11 3.0%
o Studienarm 1 174 7 3.9%
Studienarm 2 176 4 22%

7.4.6 Vergleich Sonografie, Mammografie und MRT
Stellt man die jeweils gemessenen grofiten Tumorlangen, beziehungsweise die
Tumorvolumina der verschiedenen bildgebenden Verfahren in den
Voruntersuchungen aus Tabelle 7-12 gegeneinander dar, so erhalt man die
folgenden Schaubilder Abbildung 6-11.

groRte Lange Mammografie [mm]

60

50
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30

20

10

10 20

30 40 50
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Abbildung 6: Vergleich gréBte Tumorldnge in Mammografie und Sonografie
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Abbildung 7: Vergleich grote Tumorldnge in MRT und Sonografie
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Abbildung 8: Vergleich grote Tumorliange in MRT und Mammografie
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Abbildung 11: Vergleich Tumorvolumen in MRT und Mammografie

Stellt man die kleinesten Randabstande in den Primarresektaten, ohne die
gegebenenfalls intraoperativ entnommenen Nachresektate/Shavings, aus den
Messungen mit der Sonografie (Tabellen 32) und der Mammografie

(Tabelle 33) gegeneinander dar, so erhalt man folgendes Schaubild
(Abbildung 12).
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Abbildung 12: Vergleich kleinster Randabstand in Sonografie und Mammografie
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8 Diskussion

8.1 Vorwort zur Diskussion

Da in der Durchfihrung der Studie bei drei Patientinnen der intraoperative
Ultraschall falschlicherweise verwendet wurde, obwohl sie in den Kontrollarm
(Studienarm 2) randomisiert waren, gestaltete sich die Auswertung der Daten
etwas umfangreicher.

Nach der Richtlinie ICH E9 zu ,Statistical principles for clinical trials“ wird in
einem solchen Fall nach der |Intention to treat’ Variante (ITT) ausgewertet und
die fehlerhaft behandelten Patientinnen werden dem ursprtinglichen
Studienarm 2, also der Kontrollgruppe zugeordnet. Dies zieht jedoch nach sich,
dass diese Patientinnen den vermeintlichen Vorteil der intraoperativen
Sonografie erhielten und gegebenenfalls dadurch ein besseres Ergebnis erzielt
wurde, was unter Umstanden den Unterschied zwischen den beiden
Studienarmen verkleinern kann.

Um die Auswirkung dieser drei Patientinnen auf das Studienergebnis zu
uberprufen, wurde zusatzlich nach der Variante ,Per Protokoll (PP)
ausgewertet, in der die nach Zuteilung falsch behandelten Patientinnen aus der
Auswertung ausgeschlossen werden.

Fir die Primaren ZielgroRen wurde zusatzlich eine dritte Auswertungsvariante
hinzugeflgt, die die Patientlnnen ,As treated’ (AT), also ihrer Behandlung
entsprechend, in den Studienarm zuteilt. Diese Aufteilungen sind in dem
Flowdiagramm in 7.1.1. veranschaulicht.

Im Folgenden wird, der Richtlinie ICH E9 nach, die ITT-Auswertung
besprochen und die PP-/AT-Variante nur erwahnt, wenn sich die
Ergebnisse signifikant unterscheiden.

Studienpopulation

Im Ergebnissteil zur Studienpopulation 7.1.2 bis 7.1.11 zeigte sich, dass die
beiden randomisierten Studienarme der MAC002-Studie, in allen praoperativen
Merkmalen, keinen signifikanten Unterschied aufweisen:

In Studienarm 1 befinden sich Patientinnen im Alter zwischen 41 und 83
Jahren, in Studienarm 2 zwischen 36 und 84 Jahren.

Voroperationen, welche die Durchfiihrung der Studienoperation gegebenenfalls
durch Vernarbungen oder Verwachsungen erschweren konnten, wurden in
beiden Studienarmen bei je 17 Patientinnen durchgefihrt.

Ebenso waren Auffalligkeiten an der Brust, wie Narben, Anisomastie,
Einziehungen oder tastbare Veranderungen in beiden Studienarmen
(Studienarm 1: 66 Patientlnnen, Studienarm 2: 80 Patientinnen) gleichermalen
vorhanden.

Auch die Voruntersuchungen, mit denen man sich gegebenenfalls ein besseres
Bild Uber die bevorstehende Operation machen kann, lagen bei beiden
Studienarmen gleichhaufig vor. Alle Patientinnen erhielten eine Sonografie.
Nahezu alle (Studienarm 1: 172 Patientlnnen, Studienarm 2: 177 Patientinnen)
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erhielten eine Mammografie und jeweils ungefahr ein Drittel der Patientinnen
(Studienarm 1: 68 Patientlnnen, Studienarm 2: 74 Patientlnnen) erhielten
zusatzlich ein MRT.

Somit sind die beiden Arme der Studie als gleichwertig und vergleichbar
anzusehen.

8.2 Primare ZielgroBen

Von den 364 Patientlnnen, die in der MAC002-Studie ausgewertet wurden,
bendtigten 299 keine zweite Operation. Dies entspricht insgesamt 82,1%.
Betrachtet man die Studienarme getrennt, so handelt es sich in

Studienarm 1 (Ultraschallassistierte Gruppe) um 155 Patientinnen, also 85,6%
und in Studienarm 2 (Kontrollgruppe) um 144 Patientinnen, also 78,7%
(Tabelle 39).

Tabelle 39: Auszug 1 aus Tabelle 19 -Vergleich der 95% Konfidenzintervalle der
Nachoperationen zwischen den Studienarmen

Nachoperation wegen zu kleinem
Randabstand Anteil ohne
[Anzahl Patientlnnen] Nachoperation
nein ja
Alle Patientlnnen 299 65 82,1%
Studienarm 1 155 26 85,6%
Studienarm 2 144 39 78,7%

Im Gegensatz zu vorausgegangenen Studien [27, 28, 32, 36, 42, 53, 62, 65, 66,
72, 76], kann in der vorliegenden Arbeit kein signifikanter Vorteil bei
Verwendung des intraoperativen Ultraschalls bezuglich Anzahl an
Nachoperationen aufgezeigt werden, auch wenn die Studiengruppe unter
Verwendung der intraoperativen Sonografie tendenziell besser abschneidet
(Tabelle 19; Fischer-Test, ITT p=0,100; PP p=0,076; AT p=0,075).

Die Fallzahlberechnung fur die MAC002 Studie stutzte sich auf die Zahlen der
vorrausgegangenen, ahnlichen Studien (Tabelle 40) und legt so den
Unterschied zwischen den Studienarmen als Basis zugrunde. Hier wurde von
einem prozentualen Anteil der RO-Resektionen von 89% in der Studiengruppe
und 78% in der Kontrollgruppe ausgegangen.

Bei der Auswertung der eigenen Daten zeigte sich jedoch ein Anteil von 85,6%
in der Studiengruppe und 78,7% in der Kontrollgruppe.

Somit wurde in den ultraschallassistierten Operationen das anvisierte Outcome
nicht ganz erreicht. Auch wenn sich die Tendenz zeigt, dass der Ultraschall
dabei hilft freie Resektionsrander zu erzielen, konnte dies nicht signifikant
nachgewiesen werden, da der Unterschied der beiden Studienarmergebnisse
nicht ausreichend grof3 war.
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Um einen Unterschied dieser GroRenordnung signifikant nachweisen zu
konnen, hatte es grob geschatzt, die drei- bis vierfache Anzahl der rekrutierten
Studienteilnehmerlnnen bedurft.

Tabelle 40: R0-Anteile bei vorrausgehenden Studien
%-Anteil von RO bei

%-=-Anteil von RO bei

Vorrausgehende Studien intraoperativem Drahtmarkierung
Ultraschall

Rubio et al. [72] 87,5% 86,6%
Rahusen et al. [66] 89% 55%
Krekel et al. [53] 96,7% -
Rahusen et al. [65] 89% 40%
Fisher et al. [21] 90% 84%
Cakmak et al. [39] o 2'522?6?;? 4% i
Harlow et al. [28] 95% -
Haid [27] 81% 62%
Snider et al. [76] 82% 82%
Hoffmann et al. [36] 93% 65%
Kaufman et al. [42] 97% -

8.3 RO-Resektion/Nachresektionsrate

Unabhangig von der Studiendurchflihrung, kommt es haufig zu Verzerrungen
der eigentlichen Randabstande, wenn die Pathologen die Praparate
vorbereiten. Beim Farben des Praparats kann beispielsweise Tusche senkrecht
in das unregelmalige Fettgewebe einlaufen und so die Randabstande
verkleinern. Zum anderen muss das Gewebe bei der Probenaufarbeitung
komprimiert werden. [46]

Bei der Beurteilung des RO-Status gibt es zudem verschiedene Auslegungen
von Histologie und Onkologie. So zahlt fur die Pathologlnnen jedes Praparat,
welches ,no ink on tumor® nachweist, als R0O. Die Onkologlnnen hingegen
richten ihre Beurteilung nach dem aktuellen Stand des Wissens uber die jeweils
spezielle Karzinomerkrankung, welche in einem Leitlinienprogramm
festgehalten und veroffentlicht wird.

Dieses Leitlinienprogramm der Onkologie erstellt unter anderen eine
Interdisziplinare S3-Leitlinie zur Diagnostik, Therapie und Nachsorge des
Mammakarzinoms. Da bei einer Karzinomerkrankung im Bereich der Mamma
bekannt ist, dass der Resektionsrandstatus einen prognostischen Effekt auf den
Krankheitsverlauf hat, wird eine RO-Resektion als minimal ausreichende
Sanierung festgelegt. In der Leitlinie 2012 wird geraten, bei operativer
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Entfernung des Mammakarzinoms 1mm Sicherheitsabstand zur invasiven
Lasion und auch zum begleitenden DCIS einzuhalten, um einen R0O-Status zu
erreichen. [59]

In der darauffolgenden Leitlinie 2018 (erschienen im September 2018) wird
dieser Sicherheitsabstand reduziert und die Resektion erhalt bereits einen
RO-Status, wenn am Schnittrand keine Tumorzellen nachzuweisen sind (,no ink
on tumor®).[60]

Die MAC002-Studie wurde von 07/2015 bis 02/2018 durchgefihrt und lag damit
im gesamten Zeitraum der Studie unter dem Einfluss der Leitlinie von 2012.

Da im Prufplan die pathologische Angabe RO als Zielgréie benannt wurde,
stellte sich eine Verzerrung der Daten heraus, denn die Angabe zur
RO-Resektion der Pathologie stimmte nicht immer mit der Notwendigkeit einer
Nachresektion aus onkologischer Sicht Uberein.

Aufgrund dieser Diskrepanz wurde in der Auswertung der MAC002-Studie der
RO-Status daran geknlipft, ob eine Zweitoperation wegen zu wenig
Randabstand oder positiven Randern aus Sicht der Onkologlnnen notwendig
war. Somit zahlen nur die Patientinnen ohne Nachresektion in den RO-Status.

Tabelle 41: Auszug 2 aus Tabelle 19- Vergleich der 95 % Konfidenzintervalle der
Nachoperationen zwischen den Studienarmen

Keine Nachoperation Nachoperation
Studienarm 1 155 (85,6%) 26 (14,4%)
Studienarm 2 144 (78.7%) 39 (21,3%)

Aus Tabelle 19 im Ergebnisteil 7.2.2., welche hier noch einmal in Tabelle 41
verkurzt dargestellt ist, ist ersichtlich, dass bei den ultraschallassistierten
Operationen bei 14,4% eine Nachresektion notwendig war, um die geforderten
Randabstande ausreichend einzuhalten. Die Patientinnen der Kontrollgruppe
mussten in 21,3% nachoperiert werden.

Diese Zahlen sind im Vergleich zu vielen anderen Studien eher hoch (siehe
Tabelle 42), was daran liegen kann, dass das Kollektiv der MAC002 sehr offen
gehalten wurde. Unabhangig von Zentrizitat, Fokalitat oder Tastbarkeit, wurden
alle Karzinomarten eingeschlossen, was die Komplexitat der Operationen in
beiden Studienarmen erhoht, da nicht jeder Tumor gleichermalen sichtbar oder
tastbar erscheint. Ebenso erhdht begleitendes oder unerwartetes DCIS die
Nachresektionsrate (siehe auch 8.11).

Dennoch ist eine Tendenz zu erkennen, dass der intraoperativ genutzte
Ultraschall dazu beitragt, eine Zweitoperation zu vermeiden, auch wenn der
Unterschied, wie schon erwahnt, nicht signifikant erscheint.
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Tabelle 42: Zweitoperationsrate anderer Studien
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s 5|8 5
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2 5 | 2 5 L
et et c
T £ £ ©oc =
Autoren und Quellen o83 CET S
Qc c Q0 £ S
(e] 3] (o] [T} j=
A 2
2 = 2 &
N 35 N 35
Kaufman et al [42] 6% - 71% wegen DCIS
Harlow et al [28] 4,6% - 67% wegen DCIS
Sheikh und Abdulaziz [32] 8,7% - meist wegen DCIS
Arko et al [7] 25% -
s 1 In 5 von 7 Zweitoperationen
0, -
Thanasitthichai et al [79] 8,1% war DCIS beteiligt
Ramos et al [68] 12,1% -
In 5 von 9 Zweitoperationen
0 -
Ramos et al [67] 4% war DCIS beteiligt
Durch Nachresektionen in der
Yu et al [86] 0% - Erstoperation waren keine
Zweitoperationen indiziert
Insgesamt 7,5% hatten
(o) 0, ’
Krekel et al [53] 3,8 % 21,4% unerwartetes DCIS
Olsha et al [57] 7% -
Rubio et al. [72] 8,9% 8,6%
In 12% der Zweitoperationen
der Ultraschallgruppe und 45%
Fisher et al. [21] 23% 25% der Ohne-Ultraschallgruppe
waren Tumoranteile oder DCIS
beteiligt
In insgesamt 70% aller
0 -
Cakmak et al. [39] 2,4% Operationen war DCIS beteiligt
Maloney et al [50] 15-35%
Azu et al. [9] 20-60%
Morrow et al. [51] 20-30%

8.4 Primarresektate

Auch die Primarresektate unterscheiden sich nur gering.
So liegt der Mittelwert der Resektatgewichte im Studienarm bei 62,89 und in der

Kontrollgruppe bei 68,8g (siehe 7.3.1.).

Der Mittelwert des Resektatvolumens liegt im Studienarm bei 76,5cm?® und in
der Kontrollgruppe bei 79,4cm?3 (siehe 7.3.2.).
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Unabhangig vom intraoperativen Ultraschall liegt der Mittelwert der Lange des
invasiven Tumors im Studienarm bei 1,74cm und in der Kontrollgruppe bei
1,88cm (7.4.1).

Diese Werte entsprechen, im Unterschied zwischen den beiden Studienarmen,
den Ergebnissen von Frans D. Rahusen et al. [66]

Welche in ihrer Versuchsreihe in etwa gleichschwere Resektate (51g9/539) in
den beiden Gruppen zeigten. Die Langen der Tumoren lagen bei ihnen bei
1,34cm/1,36¢cm.

Juan C. Paramo et al. [62] konnten in ihrer Studie Tumorlangen von
durchschnittlich 1,1cm/1,5cm zeigen und bei den Resektatvolumina bei
30cm?3/35cm? bleiben.

LaNette F. Smith et al. [75] hatten Tumorlangen von 1,80cm+1,1cm und
erreichten Volumina von 118cm3+71cm?.

Somit liegen die Resektatgewichte und Volumina in der MAC002-Studie mittig
zu den Daten der Vergleichsstudien. Da allerdings die Tumorlangen gréRer
sind, konnte man keine geringeren Resektatgewichte /-volumina erzielen, um
eine RO-Resektion zu erreichen.

Die vergleichsweise grolRen Ausmale der Karzinome sind ebenso dem

,all over-Kollektiv' der MACO002-Studie zuzurechnen, da die verschiedenen
Tumorarten unterschiedlich schnell wachsen, sich unterschiedlich ausbreiten
und dadurch teilweise erst diagnostiziert werden, wenn sie gro3er sind.

8.5 Schnitt-Naht-Zeit

Urspringlich gab es Bedenken, dass die Dauer der Operationen durch den
intraoperativ genutzten Ultraschall verlangert werden und dadurch ein Nachteil
fur die Patientinnen durch verlangerte Narkose entstehen kdnnte. Hesham El
Sheikh und Nabil Yassin Abdulaziz [32] detektierten in ihrer Studie einen
zeitlichen Mehraufwand von 10-20 Minuten, wobei der Ultraschall auch
intraoperativ von einer Radiologln durchgefuhrt wurde.

Bei Krekel et al. [47] wurde ein Unterschied von 4 Minuten nachgewiesen. Hier
wurde der Ultraschall vom Operateurln selbst durchgefihrt.

In der MACO002-Studie lag die Schnitt-Naht-Zeit der Operationen im Mittelwert
bei 80 Minuten und nur die Standardabweichung unterscheidet sich in den
beiden Gruppen mit 25 beziehungsweise 27 Minuten (7.3.3).

Dies bedeutet, dass die Nutzung des intraoperativen Ultraschalls hier keinen
zeitlichen Mehraufwand mit sich brachte und somit auch das Narkoserisiko
nicht beeinflusst wurde.

Auch dies entspricht den Ergebnissen von Franz D. Rahusen et al. [66] mit
etwa gleichen Schnitt-Naht-Zeiten in beiden Gruppen von 66 Minuten,
beziehungsweise 65 Minuten.

Franz D. Rahusen et al. hatten einen erfahrenen Radiologen im Operationssaal,
um die Ultraschalluntersuchungen durchzuftihren.
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In der MACO002-Studie wurden die Ultraschalluntersuchungen intraoperativ von
den Operateurlnnen selbst durchgefuhrt, welche jedoch alle sonografisch
erfahren und DEGUM |II oder Il zertifiziert sind.

8.6 Schnittfiihrung

Die Schnittfuhrung ist fur das kosmetische Ergebnis nach der Operation sehr
wichtig. Je weniger Gewebe, vor allem Haut, entfernt werden muss, desto
einfacher und naturlicher ist das Wiederherstellen der Brustform. [28, 32, 62]
In der vorliegenden Studie konnte bei Verwendung des intraoperativen
Ultraschalls signifikant haufiger auf die Entnahme einer Hautspindel verzichtet
werden. (7.3.4., Tabelle 23; Fisher Test, ITT p = 0,045, PP p = 0,061).

Durch die Verwendung des intraoperativen Ultraschalls kann genauer beurteilt
werden, ob eine Hautentfernung tatsachlich nétig ist.

8.7 Intraoperative Nachresektate/Shavings

In 75,5% der Operationen wurde noch wahrend der primaren Operation ein
Nachresektat/Shaving entnommen. In der Auswertung (7.3.5.) kann man sehen,
dass nur circa halb so vielen Patientinnen auch ein zweites
Nachresektat/Shaving entnommen wurde (Tabelle 24).

Jedoch gibt es keinen Unterschied zwischen den Studienarmen.

37,5% der Nachresektate/Shavings (dies entspricht 103 von insgesamt 275
Nachresektaten/Shavings, Tabelle 28) wurden bei Randabstanden <1mm im
Primarresektat entnommen (Abb.5). Da S3-Leitlinien einen definierten
Randabstand fordern, ist es in solchen Fallen auch sinnvoll ein
Nachresektat/Shaving zu entnehmen.

Ebenso kann man sehen, dass bei 24 Patientinnen trotz Randabstanden <1mm
im Primarresektat kein Nachresektat enthommen wurde. Dies ist damit zu
erklaren, dass in einem solchen Fall der Randabstand zur Faszie oder zur Haut
gemessen wurde und hier die Organgrenze bereits erreicht war.

Da der Operateurln bestrebt ist ein mdglichst kleines Resektat zu entnehmen,
in Hinblick auf das kosmetische Ergebnis, kommen kleine Randabstande <1mm
haufiger vor (Tabelle 28). In der vorliegenden Auswertung zeigte sich kein
Unterschied bezuglich der Randabstande zwischen den beiden Studienarmen.

Bei der histopathologischen Aufarbeitung zeigte sich in 38 der insgesamt 266
untersuchten Nachresektate/Shavings tatsachlich weitere Tumorzellen (14,3%,
Tabelle 26). Mit 17 zu 21 Patientinnen tendenziell haufiger in der Kontrollgruppe
(Tabelle 27).

Dementsprechend waren 85,7%, also 228 Nachresektate/Shavings tumorfrei
(Tabelle 26).

Da nicht in allen Operationen in denen Nachresektate enthommen werden der
Tumor im Resektat randbildend ist, werden Nachresektate auch entnommen,
um nur den Randabstand des Tumors zu vergréfiern. In einem solchen Fall
befinden sich keine Tumorzellen im zusatzlich entnommenen Material.
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Die Wichtigkeit der vollstandigen Entfernung in der ersten Operation zeigt sich
noch einmal genauer, wenn man betrachtet, dass bei einer brusterhaltenden
Operation oftmals ein Rotationslappen bendtigt und/oder das verbleibende
Brustgewebe so geformt wird, dass es sich kompliziert darstellt, die
ursprungliche Praparathdhle in einer zweiten Operation, trotz Markierungen,
wieder aufzufinden. Dies erschwert naturlich, die vom Pathologen
vorgegebenen Richtungen der Nachresektion einzuhalten und so die
moglicherweise in der Brust verbliebenen Tumorzellen zu resezieren oder die
Abstande an den richtigen Stellen zu erweitern.

Werden allerdings nicht die richtigen Zellen nachreseziert, so bleibt das Risiko
fur ein Lokalrezidiv naturlich dasselbe, wie ohne diese Nachresektion.

Lokal- oder auch Fernrezidive erfordern erneute Operationen, um eine
RO-Resektion zu erreichen. [40, 41]

Ebenso verzogert eine Nachresektion den Beginn der adjuvanten Therapie und
ist verbunden mit einem schlechteren kosmetischen Ergebnis, erhdhtem
Komplikationsrisiko, korperlichem Unwohlsein und emotionalem Stress fur die
Patientlnnen, sowie mehr Kosten und Klinikressourcen. [14, 26, 56]

8.8 Vergleich Sonografie, Mammografie und MRT

Die Ergebnisse der Voruntersuchungen, in welchen die Tumoren mit
Sonografie, Mammografie und teilweise auch mit MRT vermessen wurden,
bieten die Mdglichkeit, diese Untersuchungsmethoden zu vergleichen.

Fir die Gesamtheit der Patientinnen beider Studienarme wurde eine gréfte
Tumorlange von 15,7mm in der Sonografie (Tabelle 10, 362 von 364
Datensatzen), 18,3mm in der Mammografie (Tabelle 11, 301 von 364
Datensatzen) und 20,2mm im MRT (Tabelle 12, 131 von 364 Datensatzen)
gemessen.

Analog dazu ein Tumorvolumen von 1,88cm? in der Sonografie (Tabelle 7, 329
von 364 Datensatzen), 4,34cm? in der Mammografie (Tabelle 8, 82 von 364
Datenséatzen) und 8,88cm? im MRT (Tabelle 9, 12 von 364 Datensatzen).

Stellt man jeweils zwei Untersuchungsmethoden in einem Schaubild
gegeneinander dar, so sollten die Werte bei einer optimalen Ubereinstimmung
der beiden Untersuchungsmethoden auf einer Diagonalen verlaufen. Je weiter
die Punktwolke auseinander liegt, desto asymmetrischer sind die beiden
Untersuchungsergebnisse zueinander.

Tragt man die Werte fir die grofdte Lange des Tumors gegeneinander auf erhalt
man die Abbildungen 6-8, hier noch einmal zusammengefasst in Abbildung 13.
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Abbildung 13: Zusammenfassung Abb. 6-8 — Vergleich gréRte Tumorldnge

Ebenso kann man die Werte flr das Tumorvolumen gegeneinander auftragen
und erhalt die Abbildungen 9-11, hier zusammengefasst in Abbildung 14.
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Abbildung 14: Zusammenfassung Abb. 9-11 — Vergleich Tumorvolumina

Betrachtet man die Punktwolken in Abbildung 6 und 9, welche die Werte von
Sonografie und Mammografie vergleichen, so stellt man fest, dass der Grofiteil
der Punkte oberhalb der Vergleichsdiagonale liegt. Dies bedeutet, dass die
Sonografie die Tumoren kleiner darstellt, als die Mammografie.

Abbildungen 7 und 10, vergleichen Sonografie und MRT und verhalten sich
analog dazu, was ebenso auf eine kleinere Darstellung in der Sonografie als im
MRT schlieRen lasst.

Betrachtet man nun die Abbildungen 8 und 11, welche Mammografie und MRT
vergleicht, erkennt man, dass die Mammografie im Vergleich zum MRT auch
kleiner abbildet.

Daraus lasst sich nun schlussfolgern, dass Ultraschall < Mammografie < MRT
abbildet. Eine Limitation der Studie war, dass in der MAC Studie nur ein kleiner
Prozentsatz Uberhaupt ein MRT bekam.)

Dies entspricht den Ergebnissen von Gruber et al. [23].

Die Symmetrie der Werte wird mit dem Korrelationskoeffizienten nach Pearson
gemessen. Dieser wiirde im Falle einer genauen Ubereinstimmung der
Untersuchungsmethoden, den Wert 1 zeigen, im Falle eines ganzlich fehlenden
Zusammenhangs, den Wert 0.

In Tabelle 43 erkennt man, dass die Korrelationskoeffizienten fir die
gemessene Lange des Tumors zwischen 0,55 und 0,64 liegen. Liegt der Wert
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uber 0,5, was hier der Fall ist, so kann man von einer ,recht guten®
Ubereinstimmung sprechen.

Je hoher die Anzahl der auszuwertenden Messungen, desto hoher ist die
Reliabilitat des Koeffizienten.

Im Falle des Tumorvolumens liegen die Anzahlen der vergleichbaren
Untersuchungsergebnisse sehr niedrig, wodurch die Auswertung des
Koeffizienten nicht mehr stabil erscheint. Diese Werte haben keine
Aussagekraft und werden nur zur Vollstandigkeit und Demonstration gezeigt.
Bei nur 12 Datensatzen bekommt man durch einen Koeffizienten von 0,17 den
Eindruck, dass die Werte der Sonografie zu den Werten des MRTs nahezu
keinen Zusammenhang aufweisen, wohingegen die 4 Werte von Mammografie
und MRT mit einem Koeffizienten von 0,97, beinahe identisch sind.

Tabelle 43: Vergleich der Messungen der groRten Tumorldnge und dem Tumorvolumen
mit den verschiedenen Messmethoden durch den Pearson Korrelationskoeffizienten

Korrelations- UL G157
GroRte Lange des Tumors . vergleichbaren
koeffizient (Pearson) M
esswerte
Sonografie und Mammografie 0.61 299
Sonografie und MRT 0.55 130
Mammografie und MRT 0.64 95
Tumorvolumen
Sonografie und Mammografie 0.79 79
Sonografie und MRT 0.17 12
Mammografie und MRT 0.97 4

In der histologischen Untersuchung zeigte die Gesamtgrofle des invasiven
Tumors im Durchschnitt 18,1 mm (Tabelle 34).

Vergleicht man diesen Wert mit den Messungen der bildgebenden Verfahren,
so erkennt man, dass die Sonografie den Tumor durchschnittlich zu klein
dargestellt hat. Die Mammografie hingegen lag recht nahe an den tatsachlichen
Werten, tendenziell eher dariber und das MRT bildete den Tumor
durchschnittlich zu grof3 ab (Abbildung 15).
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18,3 mm-Mammografie
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15,7 mm Sonografie

Gemessene Lange in mm

Abbildung 15: Veranschaulichung TumorgroBe aus Sonografie, Mammografie, MRT und
Histologie

Gruber et al. [23] konnten eine signifikante Unterschatzung der Tumorgrof3e bei
sonografischen Messungen zeigen.

Auch Hieken et al. [35], Shoma et al. [73], Bosch et al. [13] und Davies et al.
[16] zeigten, dass die Sonografie kleiner abbildet als die Histologie.

FUr die Mammografie zeigte sich bei Gruber et al. [23] keine signifikante
Abweichung vom histologischen Wert, jedoch tendenziell, wie auch bei
Hieken et al. [35] eine Unterschatzung der Tumorgrofe.

Die Messungen mit dem MRT hingegen Uberschatzten sowohl bei
Gruber et al. [23], als auch bei Onesti et al. [58] die Tumorgrofe.

Zusammenfassend bestatigte die MAC002-Studie die Werte der Studien,
welche Messwerte von Sonografie, Mammografie und MRT vergleichend
analysierten. [12, 16, 17, 23, 85]

8.9 Vergleich Praparatesonografie und -mammografie

Wird das Gewebe des Primarresektats, ohne die gegebenenfalls intraoperativ
entnommenen Nachresektate, mit der Sonografie auf den kleinsten Abstand der
Lasion zum Resektatrand untersucht, so erhalt man im Mittel einen Wert von

6 mm (Tabelle 32).

Schaut man dieselben Resektate mit der Mammografie an, ergibt sich ein Mittel
von 8,5 mm als kleinster Randabstand (Tabelle 33).

Tragt man nun die genauen Messwerte gegeneinander in einem Diagramm auf,
wie in Abbildung 16 gezeigt, so kann man sehen, dass auch hier eine
Abweichung zur Vergleichsdiagonalen vorliegt. Das bedeutet, dass auch in der
Resektatuntersuchung mit Sonografie und Mammografie unterschiedliche
Randabstande gemessen wurden. Da ein Grofteil der Messpunkte oberhalb
der Geraden liegt, unterstitzt dies den errechneten Mittelwert und zeigt, dass
die Mammografie einen groReren Abstand zwischen Tumor und Resektatrand
misst als die Sonografie.
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Abbildung 16: Wiederholung Abb. 13: Vergleich kleinster Randabstand in Sonografie und
Mammografie

Zieht man nun die histologische Auswertung hinzu, in der genau bestimmt
werden kann, wie weit die Tumorzellen tatsachlich vom Rand des Praparats
entfernt sind, so sieht man, dass diese im Mittel einen Abstandswert von

5,6 mm zeigen (Tabelle 31).

Somit liegt der tatsachliche Wert noch unter dem der Sonografie, was bedeutet,
dass beide bildgebende Verfahren Schwierigkeiten haben, den Randbereich
der Lasionen genau darzustellen (Abbildung 17).

___...---8;5'm'rﬁ'Mér-ﬁ-rﬁ-ografie
~____B,6mm Sonografie
__——5,6 mm Histologie

Gemessene Lange in mm

Abbildung 17: Veranschaulichung der Randabstandsmessung mit Sonografie,
Mammografie und Histologie am Resektat

Bei dem Versuch eine messbare Ubereinstimmung zwischen den Werten der
bildgebenden Methoden und der Histologie zu finden, wurden erneut
Korrelationskoeffizienten herangezogen.

Wie schon in 8.8. wurde zum einen der Korrelationskoeffizient nach Pearson
verwendet, welcher eine lineare Beziehung zwischen den beiden
normalverteilten Variablen darstellen kann.

Zusatzlich wurde hier der Korrelationskoeffizient nach Spearman erstellt,
welcher eine monotone Beziehung zwischen zwei ordinalen oder
kontinuierlichen Variablen zeigen kann. Dies bedeutet, dass die
Spearmankorrelation nicht auf den Rohdaten, sondern einer Rangfolge der
Daten basiert, wodurch die Werte nicht normalverteilt sein mussen. Zusatzlich
mussen die Werte der beiden Variablen nicht in gleichem Malde, also linear
ansteigen, um eine Korrelation erkennen zu lassen, es genugt, wenn beide
unabhangig voneinander steigen oder fallen.
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Wie man in Tabelle 44 sehen kann, liegen je beide Korrelationskoeffizienten flr
beide bildgebende Verfahren unter 0,2, was eine recht schlechte
Ubereinstimmung bedeutet.

Tabelle 44: Korrelationskoeffizienten nach Spearman und Pearson zum Vergleich
Sonografie/Mammografie zur Histologie

Korrelationskoeffizient | Korrelationskoeffizient
nach Pearson nach Spearman
Sonografie und Histologie 0,18 0,19
Mammografie und Histologie 0,16 0,19

Sheikh und Abdulaziz [32] konnten in ihrer Studie eine ,Zufriedenstellende
Korrelation® zeigen.

Dies war in der MAC002-Studie nicht maglich.

Die Daten zeigen viel eher, dass die beiden bildgebenden Verfahren
Schwierigkeiten haben Rander von Mammakarzinomen und (begleitendes)
DCIS darzustellen.

Allerdings ist dies bekannt und die Detektion von DCIS ist Thema von vielen
Forschungen. Zum jetzigen Zeitpunkt sind Sonografie und Mammografie noch
die besten Moglichkeiten.

8.10 Vergleich der Fokalitat in Voruntersuchung und Histologie

Da die Fokalitat in den Voruntersuchungen bestimmt wurde und spater ebenso
in der Histologie, kann nun untersucht werden, wie treffend die praoperative
Aussage gelingt (Tabelle 45).

In der praoperativen Sonografie zeigen sich 332 Lasionen unifokal und nur 32
multifokal (Tabelle 6). Dies entspricht einer Multifokalitat von 8,8 %.

In der Histologie zeigen sich 326 Lasionen unifokal und 38 multifokal

(Tabelle 35), was einer Multifokalitat von 10,4 % entspricht.

Tabelle 45: Vergleich Fokalitét - praoperativ und histologisch

Fokalitat Praoperativ Histologie
Unifokal 332 326
Multifokal 32 38
Anteil Multifokal 8,8% 10,4%

Da die Begriffe unifokal und multifokal in den unterschiedlichen Studien nicht
einheitlich definiert werden, reichen die Vergleichswerte flr den Anteil der
multifokalen Mammakarzinome von 6-60%. [48, 49]

8.11 Vergleich Tumortypen

Die prozentuale Verteilung der histologischen Tumortypen, wie in Tabelle 46
gezeigt, stimmt ziemlich genau mit den Literaturangaben uberein. Etwa 80,8%
der Karzinome wachsen duktal, 12,1% entfallen auf lobuldr wachsende
Karzinome und bei insgesamt 14% zeigen sich andere Tumortypen. Die
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prozentualen Angaben sind auch hier durch die Moglichkeit der
Mehrfachangaben etwas verzerrt, zeigen jedoch eine klare Tendenz.

In 65,1% der Falle lag zum invasiven Karzinom ein begleitendes DCIS vor.
(Zum einzelnen DCIS kann aus der MAC002-Studie keine Angabe gemacht
werden, da ein invasives Karzinom als Einschlusskriterium galt und so Falle mit
einzeln vorkommendem DCIS nicht eingeschlossen werden konnten.)

Tabelle 46: Prozentuale Verteilung der Tumortypen (postoperativ)

Prozentualer Anteil in
Tumortypen SO (Mehrflawcﬁﬁggiungen
maglich)
Invasive Karzinome: [33, 80]
duktal 60-80 % 80,8 %
lobular 10-15 % 12,1 %
gindere Invasive [33, 80] 14,0 %
ypen:
medullar 3-4 % 0,3 %
muzinos 3% 1,9 %
papillar 2% 0,5 %
tubular 2-3% 22 %
Nicht invasive
Karzinome:
DCIS einzeln 20 % [44] -
DCIS begleitend 66% [45] 65,1 %

Auch die Tumortypen wurden praoperativ (7.1.10) und postoperativ histologisch
(7.4.2) bestimmt und kénnen nun verglichen werden (Tabelle 47). Wie sofort ins
Auge springt, wurde nur in einem Fall ein begleitendes DCIS praoperativ
diagnostiziert. Jedoch lag in 65,1% der Falle in der postoperativen Histologie
zum invasiven Karzinom ein begleitenden DCIS vor.

Im Vergleich zur Studie von Krekel et al. [53], in der nurin 7,5% ein
unerwartetes DCIS auftauchte, ist dies sehr hoch.

Bei Kaufmann et al. [42] wurden 71% der Zweitoperationen wegen DCIS
durchgefihrt, bei Harlow et al. [28] waren es 67% der Zweitoperationen.

Bei Thanasitthichai et al. [79] war DCIS bei 5 von 7 Zweitoperationen beteiligt,
bei [67] waren es 5 von 9 Zweitoperationen (Tabelle 42)

DCIS, vor allem unerwartetes DCIS, fuhrt also mal3geblich zu positiven
Operationsrandern und dadurch wird die Nachresektionsrate erhoht.

Es ist davon auszugehen, dass signifikant weniger Zweitoperationen nétig
waren, gabe es die Moglichkeit DCIS sicher darzustellen.
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Die Anzahl des lobularen Mammakarzinoms steigt in der histologischen
Auswertung um ein Drittel der praoperativen Einschatzung an, sowie die Anzahl
der anderen Tumortypen um die Halfte.

Tabelle 47: Vergleich Tumortyp - praoperativ und histologisch (Auszug aus Tabelle 13
und 31)

(Meh rfacr-lr:enr:zztxg méglich) praoperativ histologisch
Invasiv duktales Mammakarzinom 306 294
Invasiv lobulares Mammakarzinom 33 44
DCIS 1 237
Andere Tumortyp 25 51

Eine genauere Betrachtung der Daten bietet eine Gegenuberstellung der
Tumortypen die praoperativ und postoperativ histologisch bestimmt wurden.
Hier wird gezeigt, dass in 214 Fallen ein begleitendes DCIS praoperativ nicht
sichtbar war.

Auch dass zwolf Mal praoperativ ein invasives lobulares fir ein invasives
duktales Karzinom gehalten wurde (Tabelle 48).

Tabelle 48: Gegeniiberstellung Tumortyp - praoperativ und histologisch

Tumortyp histologisch
(Mehrfachnennungen moglich)
Invasives Invasives Anderer
duktales loblaeres DCIS
! : Tumortyp
Karzinom Karzinom
. Invasives
5 duktales 286 12 214 17
> 5 Karzinom
® 2 ]
= S Invasives
e o loblaeres 2 31 8 13
® 2 Karzinom
o >
C
o c
£ DCIS 1 0 1 1
o5
Eg
F g Anderer
= Tumortyp 6 1 15 21

Die genaue Aufschllisselung der anderen Tumortypen zeigt, dass es oftmals
Mischformen gibt und auch LIN, wie erwartet, selten praoperativ diagnostiziert
wird (Tabelle 49).
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Wie kann man eine solche Ungenauigkeit erklaren?

Praoperativ wird eine Biopsie mittels einer Mammastanze entnommen, welche
nur einen punktuellen Einblick in den Tumor zulasst. Da ein DCIS nicht
kontinuierlich verlaufen muss, sondern Licken bis zu >10 mm aufweisen kann,
kann eine Stanzbiopsie, meist bestehend aus drei bis funf Stanzzylindern,
welche selbst einen Durchmesser von 1,4-1,8 mm aufweisen, dieses einfach
verfehlen. [24]

Ebenso kann sich so eine Mischform des Karzinoms verbergen, wenn zufallig in
allen Zylindern nur ein Zellmuster getroffen wird.

Tabelle 49: Vergleich Anderer Tumortyp - préoperativ und histologisch

Anderer Tumortyp praoperativ Histologie
mikropapillares Mammakarzinom 4 7
muzindses Mammakarzinom 9 7
duktolobulares Mammakarzinom 1 1
tubulares Mammakarzinom 5 8
papillares Mammakarzinom 2 2
neuroendokrines Mammakarzinom 1 1
apokrines Mammakarzinom 1 -
invasives Mammakarzinom spezieller Typ 1 -
muzinés-mikropapillares Mammakarzinom - 2
kribriformes Mammakarzinom - 1
fibrés-zystische Veranderung - 1
muzinds-mikropapillar-NST - 1
tubular-kribriformes Mammakarzinom - 1
medullares Mammakarzinom - 1
tubuldres Mammakarzinom mit LIN - 1
LIN - 17

8.12 Lokalisation

Laut Petru et al liegen 55% der Mammakarzinome im oberen-aulieren
Quadranten. Gefolgt vom oberen-inneren Quadranten und zentral mit 15%,
dem unteren-aul3eren mit 10% und schliel3lich 5% im unteren-inneren
Quadranten. [63]

Auch in der MACO002-Studie bestatigte sich, dass die Lokalisation der
Mammakarzinome vorwiegend im oberen-auflteren Quadranten liegt.

Da in Tabelle 50 Mehrfachnennungen eingerechnet sind, tauchen grol3e oder
Quadranten ubergreifende Karzinome mehrmals auf und verzerren die
prozentuale Verteilung etwas. Doch bei 209 von 364 Patientinnen liegen die
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Karzinome im oberen-aufleren Quadranten, was einem Prozentsatz von 57,4%
entspricht.

Tabelle 50: Auszug aus Tabelle 12 - Lokalisation des Tumors in Quadranten der Brust

Lokalisation des Mammakarzinoms
oben aulen oben innen unten aul3en unten innen zentral
209 69 38 37 16
57,4% 18,9% 10,4% 10,2% 4,4%

Auch die Haufigkeiten der anderen Quadranten stimmen grob mit den
Literaturwerten Uberein, wohingegen zugunsten des unteren-inneren
Quadranten deutlich weniger Karzinome in der MACO002-Studie zentral lagen.

8.13 Drahtmarkierungen

Das Einbringen der Drahtanker fand am Tag der Operation statt und

verlief nahezu komplikationslos. Nur bei zwei der insgesamt 258 Patientinnen,
die einen oder mehrere Drahtanker erhielten, wurden leichte Komplikationen
wie Einblutung und/oder Hamatombildung verzeichnet (7.1.11).

Dennoch werden die Drahtmarkierungen von den Patientinnen oftmals als
belastend, angststeigernd und schmerzhaft empfunden und das Risiko, dass
ein Drahtanker bis zur Operation disloziert liegt bei bis zu 22%. [7, 31, 32, 37,
43, 46, 70, 76]

Die Uberlegung ist nun, ob die Verwendung eines intraoperativen Ultraschalls
die Nutzung von Drahtankern Uberfliissig macht und so den Behandlungsablauf
der Patientinnen erleichtern kann. Ebenso ware der Ultraschall wesentlich
kostengunstiger und erubrige eine voroperative Terminplanung in der
Radiologie, [28, 32, 62, 72, 75]

wodurch eine Zeitersparnis von durchschnittlich 20-30 Minuten moglich ware.
[62]

Da die Randomisierungsumschlage der MAC002-Studie erst im Operationssaal
geoffnet wurden, mussten alle Patientinnen gleichermal3en auf die mogliche
konventionelle Operationsmethode mit Drahtankern vorbereitet werden. Jedoch
wurden die Operateurlnnen im Fall einer ultraschallassisitierten Operation
angehalten, die vorhandenen Drahtanker nicht zu nutzen, aul3er es gabe eine
Problemsituation. Ein solches Problem konnte beispielsweise ein Hamatom
oder ein anderes den Ultraschall stérendes Gebilde sein, welches fur die
Patientlnnen einen enormen Nachteil in der Randomisierung bedeutet hatte.
Ein solches Problem trat allerdings bei den Studienpatientinnen nicht ein, so
dass im Studienarm die Drahtanker keine Funktion hatten.

Insgesamt erhielten 258 Patientlnnen, also 71% eine praoperative
Drahtmarkierung (Tabelle 15).

In fast allen Fallen reichte ein einzelner Drahtanker aus, bei 35 Patientinnen
waren zwei Drahtanker notwendig und nur bei vier Patientinnen mussten
insgesamt drei Drahtmarkierungen eingebracht werden (Tabelle 51).
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Kelly et al. sprechen in ihrer Studie von einem Anteil von 77%, bei dem eine
oder mehrere Drahtmarkierungen notwendig waren. [43]

Momentan ist die Markierung mit Drahtankern noch Goldstandard, allerdings
wird, aus oben genannten Grinden, in vielen Richtungen nach anderen
Techniken als Ersatz gesucht, beispielsweise RSL (radioaktive
Seed-Lokalisation), ROLL (radiogesteuerte Lokalisation okkulter Lasionen) oder
RFID (Radiofrequenz-ldentifikationsetiketten). [28, 36, 47, 65]

Tabelle 51: Anzahl Drahtanker (verkiirzte Tabelle 15)
Drahtmarkierung Anzahl

0 (keine) 1 2 3
106 219 35 4

8.14 Unerwinschte Ereignisse

Insgesamt gab es bei 11 Patientinnen ein unerwinschtes Ereignis nach der
Primaroperation. Wie in Tabelle 38 zu sehen, entspricht dies einem Anteil von
3%, was als eher niedrig zu bezeichnen ist (Al-Hilli spricht von einer
Komplikationsrate von 2-50% [5]).

Der Unterschied zwischen den beiden Studienarmen ist nicht signifikant. Die
aufgetretenen unerwlinschten Ereignisse haben nichts mit der Nutzung des
intraoperativen Ultraschalls zu tun, viel mehr sind es ,normale Komplikationen®
bei solchen Operationen.

Betrachtet man die dokumentierten unerwlnschten Ereignisse genauer, so
stellt man fest, dass allesamt in die Kategorie ,leicht zahlen.

8.15 Probleme in der Studiendurchfiihrung

Ein wichtiger Punkt in der Studienplanung war sicherlich die
Fallzahlberechnung, die auf einem Unterschied zwischen den Studienarmen
basiert, welcher in der MAC002-Studie nicht ganz erreicht wurde.

Wie schon erwahnt, konnte dadurch mit der Teilnehmerinnenzahl der zu
messende Unterschied nicht signifikant abgebildet werden.

Als weiteren Punkt kann man anfuhren, dass die Koordination von
Studienablaufen eine kontinuierliche Betreuung benétigt, um optimale
Ergebnisse zu erzielen. In den Bereichen Screening, Rekrutierung und
Monitoring haben die Zustandigkeiten wahrend der Studienzeit, aufgrund
personellem Wandel, mehrmals gewechselt.

Ebenso fiel auf, dass die Rekrutierungsumschlage an zwei Orten gelagert und
von mehreren Personen ausgegeben wurden, wodurch eine nicht fortlaufende
Vergabe der Rekrutierungsnummern zustande kam.

Die Aussagekraft der Studie wurde dadurch jedoch nicht verandert.
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Wie schon in 8.1. ndher ausgefuhrt, zog sich durch die komplette Auswertung
die Problematik der drei Patientinnen, welche nicht ihrem zugeteilten
Studienarm entsprechend operiert wurden.

Jedoch ist als wichtigster Punkt anzubringen, dass die insgesamt 16
Operateurlnnen die einheitliche Verwendung des intraoperativen Ultraschalls
nicht eingehalten haben. Es wurde angedacht, dass die Messungen mit einem
Ultraschalllineal standardisiert durchgefuhrt werden sollten, jedoch wurde das
von den Operateurlnnen unterschiedlich gehandhabt.

Dies wurde bei der Interpretation der Daten berucksichtigt.

8.16 Fazit

Alles in allem stimmen die Ergebnisse der MAC002-Studie mit den Aussagen
der vorausgegangenen Studien uberein.

Und auch wenn kein signifikanter Unterschied gezeigt werden konnte, kann
man die Tendenz erkennen, dass der intraoperativ genutzte Ultraschall einen
Vorteil bringt, um eine zweite Operation zu vermeiden und ein asthetisches
Ergebnis zu erzielen.

Ebenso konnte gezeigt werden, dass die Nutzung des intraoperativen
Ultraschalls fur die Patientlnnen keinen Nachteil bringt, da die Operationszeit
durch die Nutzung nicht verlangert wurde.

Es ist davon auszugehen, dass der intraoperative Ultraschall die
Drahtmarkierung bei praoperativ eindeutig sonografisch abbildbarem Befund in
Zukunft ersetzen wird und somit die Behandlung fur die Patientinnen
angenehmer gestaltet und zusatzlich Zeit und Klinikresourcen eingespart
werden kdonnen. Die Sonografie stellt daher einen wesentlichen Baustein im
Rahmen der Ausbildung fur operativ tatige Senologen dar.
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9 Zusammenfassung

Die MACO002-Studie wurde durchgefuhrt, um die RO-Resektionsrate bei
brusterhaltender Mammachirurgie unter Nutzung des intraoperativen
Ultraschalls zu erfassen, im Vergleich zur konventionellen Methode ohne
Ultraschall. Zusatzlich wurden die Resektatgewichte, die Schnitt-Naht-Zeiten
und die bildgebenden Verfahren (Praparatesonografie und -mammografie) im
Vergleich betrachtet.

Es wurden 374 Patientlnnen rekrutiert und in zwei Studienarmen mit je 186
Patientinnen randomisiert. Dabei wurden alle invasiven Tumorbiologien
eingeschlossen, unabhangig von Zentrizitat, Fokalitat oder Palpation, solange
der Tumor sonografisch darstellbar war. Die Behandlung der Patientlnnen
unterschied sich ausschlieBlich in der zusatzlichen Nutzung des intraoperativen
Ultraschalls in der Studiengruppe im Vergleich zur konventionellen Operation
ohne Sonografie in der Kontrollgruppe.

Es konnten Daten von 364 (181/183) Patientinnen ausgewertet werden.

Insgesamt bendtigten 82,1% (299 Patientinnen) keine zweite Operation, davon
in der Ultraschallgruppe 85,6% (155 Patientinnen) und in der konventionellen
Gruppe 78,7% (144 Patientinnen). Dieser Unterschied zeigt eine deutliche
Tendenz, dass der intraoperativ genutzte Ultraschall dabei hilft freie
Resektionsrander zu erzielen, konnte jedoch nicht signifikant nachgewiesen
werden. (p = 0,100)

Auch zeigten sich in den intraoperativ entnommenen Shavings haufiger noch
Tumoranteile in der konventionellen Gruppe (Studiengruppe 9,6%,
Kontrollgruppe 11,8%, p = 0,607).

Die Nachresektionsraten liegen mit 14,4% (26 Patientinnen) in der
Ultraschallgruppe und 21,3% (39 Patientinnen) in der konventionellen Gruppe
relativ hoch, was auf die Komplexitat der Einschlusskriterien bezuglich der
Tumorbiologie und der groRen Anzahl an histopathologischen begleitenden
DCIS-Befunden zurtckzufuhren ist.

Die Resektate lagen im Durchschnitt bei 62,89 und 76,5cm? in der
Ultraschallgruppe und 68,8g und 79,4cm? in der konventionellen Gruppe.

In der Verteilung zwischen den Studiengruppen entsprechen sie vergleichbaren
Studien. Einzeln betrachtet liegen diese Gewichte und Volumina im Vergleich
etwas hoher, da jedoch auch die gréfdte Tumorlange im Durchschnitt mit
1,74cm in der Ultraschallgruppe und 1,88cm in der konventionellen Gruppe
héher liegen, konnten die Resektatmalie nicht in der Gréllenordnung der
Vergleichsstudien bleiben. [62, 66, 75]

Die Schnitt-Naht-Zeiten lagen im Durchschnitt bei 80 Minuten und
unterschieden sich nur in den Standardabweichungen um zwei Minuten, mit
25 Minuten in der Ultraschallgruppe und 27 Minuten in der konventionellen
Gruppe. Somit verlangerte der intraoperativ genutzte Ultraschall die
Operationszeit nicht und stellte dadurch auch keinen Nachteil fur die
Patientlnnen dar, was mit den Ergebnissen von Rahusen et al. Ubereinstimmt.
[66]

In der Beurteilung der Resektate auf ihren geringsten Randabstand ohne
Nachresektate/Shavings, konnten im Durchschnitt sonografisch 6mm und
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mammografisch 8,5mm gemessen werden. Histologisch zeigte sich ein
Randabstand von 5,6mm. Sowohl der Korrelationskoeffizient nach Pearson
(Sonografie-Histologie: 0,18, Mammografie-Histologie 0,16), als auch nach
Spearman (Sonografie-Histologie: 0,19, Mammografie-Histologie 0,19) zeigten
damit, im Gegensatz zu den Ergebnissen von Sheikh, keine Ubereinstimmung.
[32]

Zusammenfassend hilft der intraoperativ genutzte Ultraschall die Rate an
notwendigen Zweitoperationen zu verringern und durch bessere Planbarkeit der
intramammaren Schnittfihrung, ein asthetischeres Ergebnis zu erzielen. Des
Weiteren konnte der intraoperativ genutzte Ultraschall die praoperative
Markierung mit Drahtankern ablésen und dadurch sowohl die Behandlung fir
die Patientinnen angenehmer gestalten, als auch Klinikressourcen und Kosten
einsparen.
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