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1. Einleitung

1.1 Epidemiologie Brustkrebs allgemein

Mit 72.000 Neuerkrankungen pro Jahr (2015) in Deutschland, registriert vom
Robert Koch Institut, Tendenz steigend, ist Brustkrebs mit 29% das haufigste
Malignom der Frau (Eisemann, Waldmann et al. 2013). Das Lebenszeitrisiko liegt
in Deutschland bei 12,9% (Benson, Jatoi et al. 2009). Laut dem statistischen
Bundesamt steht fur das Jahr 2012 mit 17.573 verstorbenen Frauen Brustkrebs
auf Platz 1 (17,8%) aller Malignomtoten in Deutschland (Statistisches Bundesamt
2010). In der Gruppe der 35-60jahrigen Frauen macht er 29% der Krebstoten aus
(GeKID 2010). Die Sterblichkeitsrate konnte zwischen 2003 bis 2009 um ca. 9%
gesenkt werden und die funf Jahres-Uberlebensrate nahm in dieser Zeitspanne

von 79% auf 86% zu (Eisemann, Waldmann et al. 2013).

1.2 Ductales Carcinoma in situ (DCIS)

1.2.1 Epidemiologie DCIS

Ahnliche Zahlen gelten auch fiir das ductale Carcinoma in situ (DCIS), eine
prainvasive Neoplasie des Milchgangsepithels (Vaidya, Vaidya et al. 2015).
Burstein et al. berichten von einer Inzidenz des DCIS im Mammografiescreening
in den USA 2004 von 32,5% (Burstein, Polyak et al. 2004). Es betrifft vor allem
Frauen tber 50 Jahre starker (Kuerer, Albarracin et al. 2009, Vaidya, Vaidya et
al. 2015). Von den malignen Neoplasien der Brust betragt der Anteil des DCIS
nach Farley et al. 25% (Sakorafas, Farley et al. 2008). Van Dongen et al. kommen
in einer Studie auf 17-34% DCIS Diagnosen bei den tber die Mammografie (MX)
auffallig gewordenen Brustlasionen (van Dongen, Fentiman et al. 1989, Lagios
1990). Die Detektionsrate und somit auch die Inzidenz haben sich Uber das
flachendeckende Mammographie Screening erhdht (Faverly, Burgers et al. 1994,
Ernster, Barclay et al. 1996). Die Wahrscheinlichkeit des Ubergangs in ein
invasives Carcinom hangt von der Histologie des Carcinoms ab und betragt je
nach Beobachtungszeitraum laut Hartmann et al. 14-53% (Hartmann, Sellers et

al. 2005). Um die Wachstumsgeschwindigkeit eines DCIS zu beschreiben, die
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einer der wichtigsten Pradiktoren fiir einen moglichen Ubergang in eine Invasion
ist, wird der Begriff des Tumorgradings aus dem Jahr 1957 in durch die WHO
angepasster Form benutzt (Bloom and Richardson 1957). Ein noch wenig
entartetes, gut differenziertes low-grade DCIS braucht nach Beobachtungen ggf.
ein Jahrzehnt bis zur Entstehung eines invasiven Carcinoms (Erbas, Provenzano
et al. 2006). Ein stark entartetes, kaum mehr differenziertes high-grade DCIS
hingegen durchdringt wahrscheinlicher und deutlich schneller die anatomischen
Grenzen und wird zum invasiven Carcinom (Betsill, Rosen et al. 1978, Leonard
and Swain 2004, Sanders, Schuyler et al. 2005). Das Risiko einer DCIS Patientin
fur die Entstehung eines invasiven Mammacarcinoms (MCa) ist laut Ernster et al.
bis zu 50% erhdht. Die Inzidenz nimmt erst wieder ab dem 70. Lebensjahr ab
(Ernster, Ballard-Barbash et al. 2002, Erbas, Provenzano et al. 2006, Lebeau
2006).

1.2.2 Pathogenese des DCIS

Das maligne DCIS entsteht im Milchgangsystem der Brust und Uberschreitet
dabei die natirlichen Grenzen des Milchgangsepithels nicht (non invasives
Wachstum). Die Ausbreitung kann kontinuierlich oder diskontinuierlich
stattfinden. So kann es zentral, peripher aber auch lateral in angrenzende

Milchgangsysteme einwachsen (Ohtake, Abe et al. 1995).

Faverly et al. untersuchten 1994 die Verteilungsmuster des DCIS. So tritt DCIS
in ca. 90% der Falle unizentrisch auf. Aber auch ein multifokales und somit
diskontinuierliches Wachstum ist mdglich. Dieses ist vor allem in der Gruppe der
low-grade DCIS haufiger, wahrend in der high-grade Gruppe mit tber 90% ein

kontinuierliches Wachstum auftritt (Faverly, Burgers et al. 1994).
1.2.3 Klassifikation des DCIS

Zur Klassifizierung werden die Holland Klassifikation (Holland, Peterse et al.
1994) und die Van Nuys Klassifizierung genutzt (Silverstein, Lagios et al. 1996).

Die Einteilung in die Gradings ,low*, ,intermediate“ und ,high® erfolgt anhand von
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histologischen und zytologischen Merkmalen und wird in der WHO Klassifikation

(Bocker 2002) wie folgt dargestellt:

Tab. 1 ,WHO-Klassifikation DCIS*
Einteilungskriterien (Kalzifikation,

sintermediate” und ,high*

Nekrosen, Architektur, Zytologie und Kerngrad) fur die Entartungsgrade ,low",

Kalzifikation Nekrosen Architektur Zytologie Kerngrad

Lamellar Nein Bogen, kribiform, | Klein, Klein (K1)
mokripapillar monomorph

Lamellar, K1 ja Solide, kribiform, | Ahnlich wie low- | Klein (K1) o.
mikorpapillar grade intermediarer

amorph K2 ja oder nein Kerngrad

(K2)

Amorph Ja oder nein Eine Zellage, kribiform, | Hochgradige pleomorph

mokripapillar Zellatypien

Das Nukledre Grading ist 1997 (1997) durch das

Committee klassifiziert worden und hat in Studien eine wichtige Stellung

Consensus Conference

bezlglich der Lokalrezidiv-Wahrscheinlichkeit und Prognose eingenommen
(Reiner 2000).

Tab.2 ,Kern-Grading DCIS*.
Kriterien bzgl. der Kernmorphologie fiir die Entartungsgrade ,low*, ,intermediate” und ,high*“.

Kerngrad 1 — low Kerngrad 2 — intermediate | Kerngrad 3 - high

Monoton und isomorph Weder Kerngrad 1 noch | pleomorph

1,5 — 2 Erythrozeytendurchmesser Kerngrad 3 >3 Erythrozytendurchmesser

Diffus, feinkdrnig Vesikular, unregelmagig

Gelegentlich Prominent, multipel

Selten teils auffallig

Prognostisch gelten die Parameter GréRe des DCIS, Resektionsrand und
Malignitatsgrad als relevant und sind im Van Nuys Prognostic Index festgehalten,
der sich aus der Van Nuys Klassifikation ableitet (Silverstein, Craig et al. 1996).
Zwischen drei bis neun Punkten werden als Summe (1-3 Punkte je Parameter)
vergeben. Die Gesamtpunktzahl soll als Richtlinie fur die weitere Therapie gelten.
Eine alleinige brusterhaltende Therapie kommt bei drei oder vier Punkten noch
in Frage. Funf, sechs oder sieben Punkte erfordern eine zusatzlich, adjuvante
Strahlentherapie (Radiatio). Eine Mastektomie (Ablatio) ist bei acht und neun
Punkten indiziert (Winzer 2005).
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Tab. 3 ,Van Nuys Prognostic Index*

Punkteverteilung im Van Nuys Prognostic Index fir die Kriterien ,Ausdehnung®, ,R-Status” und Grading.

Ausdehnung R-Status Grading

<16mm RO (>9mm) low

16-40mm bedingt RO (1-9mm) intermediate
>40mm R1 high

In der B-Klassifikation der National Coordinating Group for Breast Screening
Pathology (NHSBSP) und der E.C. Working Group of breast screening pathology
fallt ein DCIS in die Kategorie B5 und gilt damit als maligne. Die Therapieplanung
solite vom Kerngrading, der GrolRe, der Art der Architekturstérung, dem
Verteilungsmuster, dem Nachweis von Nekrosen und dem durch die OP
erzeugten Resektionsrand mit einem Sicherheitsabstand von min. 2mm (Dunne,
Burke et al. 2009) abhangig gemacht werden und hat entscheidenden Einfluss
auf die Prognose (Lagios 1990, Reiner 2000) (EC working group 2001, NHSBSP
2001).

1.3 Diagnostik DCIS

Zur obligaten Basisdiagnostik gehéren in der klinischen Untersuchung die
Inspektion und Palpation der Brust und ihrer Lymphabflussgebiete. Die
routinemaRig angewandte Bildgebung besteht aus einer Sonografie und der
Mammografie (Harnett, Smallwood et al. 2009) (NZGG 2009). Auffalligkeiten in
der klinischen Untersuchung bedirfen einer weiteren diagnostischen Abklarung
durch Sonografie und Mammografie und ggf. einer histopathologischen
Sicherung (Harnett, Smallwood et al. 2009).

Fur junge Frauen unter 40 Jahren gilt die Sonografie als diagnostisches Tool
erster Wahl beim symptomatischen Befund (Nothacker, Duda et al. 2009).
Prainvasive Lasionen sind jedoch meistens nicht palpabel und in der Sonografie
okkult (Corsetti, Ferrari et al. 2006, Nothacker, Duda et al. 2009). Fur die

histopathologische Sicherung der Lasion wird am haufigsten eine
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mammografisch gesteuerte Stanze genutzt (Silverstein, Lagios et al. 2005).
Durch die BI-RADS Klassifikation wird in der jeweiligen Bildgebung die
Wahrscheinlichkeit einer Malignitat festgelegt (Kaltenbach, Brandenbusch et al.
2017, Sardanelli, Fallenberg et al. 2017).

Tab. 4 ,BI-RADS Kategorien*
BI-RADS Kategorien und ihre zugehorige Bedeutung

Bedeutung

Unvollsténdige Untersuchung

Negativer Befund

Sicher gutartiger Befund

Vermutlich gutartiger Befund mit <2% Malignomswahrscheinlichkeit. Kontrolle in sechs Monaten

Suspekter Befund. Biopsie-Empfehlung

Vermutlich bésartiger Befund mit >95% Malignomswahrscheinlichkeit. Biopsie notwendig.

Malignitat durch Biopsie gesichert - Therapieplanung

1.3.1 Stellenwert der Mammografie

Die Mammografie (MX) ist das einzige Uber eine breite Studienlage als sinnhaft
gesicherte Bildgebungsverfahren, dass in den aktuellen S3-Leitlinien zur
Diagnostik und im Screening empfohlen wird (Frauen >40 Jahre) (Harnett,
Smallwood et al. 2009) (NZGG 2009). Der Brustultraschall ist bei einer hohen
Dichte des Brustdrisengewebes in der MX (ACR Ill und IV) ergénzend
durchzufihren (Nothacker, Duda et al. 2009), aber routinemalig ineffizient
(Corsetti, Ferrari et al. 2006). Des Weiteren ist die Sonographie erganzend bei
BI-RADS 0-, lll-, IV- und V-Befunden in der MX und mammografisch unklaren

Befunden hinzuziehen.

Die Detektionsraten fur DCIS liegen in der MX bei bis zu 86% und sind stark
abhéangig von der Verkalkung und dem Grading der meist nicht palpablen L&sion
(Wiechmann and Kuerer 2008). Haufig tritt ein DCIS als Zufallsbefund zusétzlich
zu einem invasiven Mammacarcinom in der Diagnostik auf (Ernster, Ballard-
Barbash et al. 2002).

Grundsatzlich besteht somit die Gefahr, dass eine DCIS-Lasion in der
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Mammografie okkult bleibt, ebenso das Risiko, dass die GroRe des DCIS
unterschatzt wird, oder bei beim Vorliegen eines multifokalen Geschehens mit
mehreren Herden nicht alle abgebildet werden (Berg, Gutierrez et al. 2004, Kuhl
2006). Die Mammografie ist somit in manchen Fallen nicht ausreichend sensitiv
fur die DCIS-Diagnostik (Berg, Gutierrez et al. 2004, Kuerer, Albarracin et al.
2009).

1.3.2 Stellenwert des (Kontrastmittel-)MRT der Brust

Das MRT der Brust (Magnetresonanzmammografie=MRM) wird aktuell auf
Grund der unzureichenden Studienlage und den hohen Kosten nicht zur
Basisdiagnostik empfohlen (Houssami, Ciatto et al. 2008, Harnett, Smallwood et
al. 2009, Turnbull, Brown et al. 2010) (NZGG 2009). Fur das Kontrastmittel-MRT
der Brust (KM-MRM) sind gesonderte Indikationen in der aktuellen S3-Leitlinie

aufgefuhrt. Diese sind:

e unklare lokoregionare Carcinom-Ausbreitung nach konventioneller
Diagnostik

o lobulares Carcinom

o Verdacht auf Multizentrizitat eines Carcinoms

e positiver Nodalstatus bei fehlendem Primarherd

o hohes genetisches Risiko

o Frauen mit Brustimplantaten oder voroperierten Briisten

o Frauen < 40 Jahre

e Beurteilung einer neoadjuvanten Chemotherapie

e ACR Il / IV mit schlechter Beurteilungsmdglichkeit

e Rezidivdiagnostik
(Albert, Altland et al. 2008) (Interdisziplindre S3-Leitlinie 2012)

Eine Expertengruppe der European Society of Cancer Specialists (EUSOMA)
prufte diese Indikationen auf einem Kongress 2008 auf ihre Evidenz und fihrte

aulRerdem als weitere Indikationen
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o die mannliche Brust
o Staging fur die Planung der Behandlung (vor neoadjuvanter Therapie)

e entzindlicher Brustkrebs
an (Sardanelli, Boetes et al. 2010).

Die KM-MRM ist den Guidelines nach nur als ergdnzende Diagnostik zu sehen
und sollte nur genutzt werden, wenn zeitgleich die Mdglichkeit zur MR-gestltzten
Probengewinnung, einer Vakuumbiopsie, (Albert, Altland et al. 2008, Sardanelli,
Boetes et al. 2010) besteht (Albert, Altland et al. 2008, Albert, Altland et al. 2008,
Albert, Altland et al. 2009) (Interdisziplinare S3-Leitlinie 2012). Die MRM sollte
immer mit Kontrastmittel (KM) auf Gadolinum Basis durchgefuhrt werden

(Gorczyca, Gorczyca et al. 2007).

1.3.3 Vergleich MX vs. KM-MRM

Die KM-MRM ist einigen Studien der MX bzgl. der Sensitivitdt bei DCIS-
Patientinnen Uberlegen. Vor allem die high-grade DCIS-L&asionen sind in der
MRM besser darstellbar (Kuhl, Schrading et al. 2007). In einer Studie mit 167
Frauen mit reinem DCIS blieb die MX von 89 Frauen mit einer high-grade-L&sion
(in 48% der Falle) okkult, wahrend die KM-MRM 87 (98%) dieser Falle aufdeckte.
Fasste man low-, intermediate- und high-grade-Lasionen zusammen in eine
Gruppe zeigte die KM-MRM mit 92% eine signifikant hohere Sensitivitat als die
MX (56%). Unklar bleibt der Stellenwert der KM-MRM in der Diagnostik des DCIS
(Albert, Altland et al. 2008), auch wenn die hohe Sensitivitdt der KM-MRM im
Vergleich zur MX in weiteren Studien mehrfach nachgewiesen wurde (KM-MRM
81%, MX 66%, die Kombination aus KM-MRM und MX 82%) (Sardanelli, Boetes
et al. 2010, Skaane, Bandos et al. 2013). Die EUSOMA kam 2010 zu der
Aussage, dass die KM-MRM mit 38-64% genauer die TumorgrofRe des DCIS
bestimmen konnte als die MX mit 27-43% (Sardanelli, Boetes et al. 2010).

Zusatzlich verspricht man sich durch das Kontrastmittel-Enhancement weitere
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pathophysiologische Eigenschaften der L&sion sichtbar zu machen (Heywang-
Kobrunner, Bick et al. 2001).

Klinische Entscheidungen tber die méglichen OP Techniken, die brusterhaltende
Therapie (BET) oder die Abnahme der Brust durch eine Mastektomie (Ablatio),
werden ebenso durch die KM-MRM beeinflusst. Die Indikationen fir eine KM-
MRM an der Universitat Tubingen sind mit den S3-Leitlinien-Indikationen
identisch, jedoch findet hier eine grof3ziigigere Anwendung der KM-MRM statt,
da durch die Anwendung der KM-MRM in einem zuvor untersuchten grof3en
Kollektiv bei Patientinnen mit primar diagnostiziertem Mammacarcinom durch
einen Zugewinn an Informationen in 20,3% der Falle und somit in dieser
empirischen Auswertung signifikant das operative Procedere zu Gunsten der
Patientin beeinflusst und dadurch die Nachresektionshaufigkeit signifikant

reduziert werden konnte (Wiesinger, B. 2017, personliche Mitteilung)
1.4 Therapieoptionen

Bei den operativen Therapiemoéglichkeiten stehen sich die Brusterhaltende
Therapie (BET) und die Mastektomie (Ablatio = Abl.) gegentber. Priméres Ziel

ist bei beiden Methoden die onkologisch vollstandige Entfernung des DCIS.

Mit fast 100% verhindert die Ablatio ein Rezidiv (Silverstein, Barth et al. 1995).
Sie kann aber auch bei kleineren DCIS eine Ubertherapie darstellen. Angestrebt
wird bei mdglichst vielen Patientinnen eine BET unter Beachtung der
Tumorgré3e zum Brustvolumen (Leonard and Swain 2004)(S3LL). Nach Hughes
et al. wird die alleinige brust-erhaltende operative Sanierung aufgrund der
geringen Studienlage nicht empfohlen (Hughes, Wang et al. 2009). Eine
vergleichbare Rezidivrisikoreduktion wie durch die Ablatio bleibt aus (Sautter-
Bihl, Budach et al. 2007). So senkt laut Studien eine nach einer brusterhaltenden
OP durchgefiihrte Radiatio das Rezidivrisiko um etwa 47% (Group, Group et al.
2006). Die haufige Unifokalitat des DCIS macht eine segmental orientierte
Operation mit Sicherheitsabstand der Resektionsrdnder theoretisch mdglich

(Macdonald, Silverstein et al. 2006, Solin 2006). Diese wird meistens mit einer
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anschlieRenden adjuvanten Strahlentherapie (Radiatio) und/oder
Hormontherapie kombiniert. Der Schnittrand gilt nach einer Metaanalyse durch
Dunne et al. als wichtigster Pradiktor im Hinblick auf die Rezidivrate und sollte
bei min. 2mm liegen (Dunne, Burke et al. 2009). Auch das Alter (<45 Jahre) und
das Grading (vor allem high-grade) der Lasion sind weitere Faktoren, die nach
erfolgter BET, neben dem bereits beschriebenen Sicherheitsabstand des
Resektionsrandes, mit einem erhoéhten Rezidivrisiko einhergehen (Bijker,
Peterse et al. 2001).

Die sicherste lokale Kontrolle bietet somit die einfache Mastektomie (Ablatio), die
jedoch mit einer Senkung der Lebensqualitait und ohne nachweisbaren
Uberlebensvorteil einhergeht (Albert, Altland et al. 2008).

1.5 Nachresektion bei DCIS

Das Nachresektionsrisiko gilt bei Brustkrebs grundsétzlich als hoch, liegt aber bei
DCIS Patientinnen noch einmal hoher, da diese Lasionen auf3erhalb des
Screenings meist erst ab einer gewissen Grof3e auffallen und auf Grund ihrer non
palpablen, flachenhaften Ausbreitung oft einer gréf3eren und somit nur schwer
kosmetisch zufriedenstellenden Resektion bedirfen. Aufgrund der oft diffusen
Ausdehnung und der mammografisch zum Teil unzureichenden diagnostischen
Korrelation zwischen Mikrokalk und der histologischen GréRRe des DCIS ist ein
DCIS diagnostisch nur schwer zu erfassen. Das Risiko fur einen positiven (R1)
Schnittrand lag in Studien bei zwischen 10% (Biglia, Ponzone et al. 2014) und
bis zu 56,3% bei besonders groRen (,extensiv’) DCIS-Lasionen. Fir einen
bedingt negativen Schnittrand (1-9mm = RO-bedingt) gelten Werte von 17%
(Hayashi, Tsunoda et al. 2012, Knuttel, van der Velden et al. 2016). Je groRRer
das DCIS, desto unklarer der Resektionsrandstatus (Hayashi, Tsunoda et al.
2012). Bei groRen DCIS erhoht sich die Rezidivwahrscheinlichkeit und der
Resektionsrand ist ebenso bei gréf3eren DCIS geringer (Macdonald, Silverstein

et al. 2006, Hayashi, Tsunoda et al. 2012). Um die Rezidivrate gering zu halten
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ist eine RO-Resektion anzustreben. Andernfalls gilt es zu prifen, ob der

Schnittrand eine Indikation fiir eine Nachresektion darstellt.

1.6. Fragestellung

Die Arbeitshypothese dieser Dissertationsarbeit ist, dass die bessere Sensitivitat
der KM-MRM in Verbindung mit einer Mammografie eine genauere
(Ausbreitungs-)Diagnostik bei DCIS-Patientinnen im Vergleich zur alleinigen
Mammografie leistet und dass sich bei verbesserter diagnostischer Sensitivitat
die Nachresektionsrate verringert. Daraus ergeben sich folgende zwei

Fragestellungen:

1) Ist die Kombination aus MX und KM-MRM im Vergleich zur MX sensitiver und
korreliert sie besser mit der histopathologisch gesicherten Tumorgrof3e bei DCIS

Patientinnen?
2) Kann die Kombination aus MX und KM-MRM gegentuber der MX die

Nachresektionsrate bei DCIS Patientinnen senken und bringt sie somit einen

klinischen Benefit?
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2. Material und Methoden

2.1 Studiendesign

Es handelt sich um eine retrospektive Studie, die die Daten aus der
radiologischen Diagnostik (MX und KM-MRM), dem histopathologischen Befund
und der operativen Versorgung von DCIS-Patientinnen der Frauenklinik des
Universitatsklinikums Tubingen aus dem Zeitraum der Jahre 2008-2015
aufarbeitet.

Dazu wurden préoperative und postoperative Tumorkonferenzprotokolle und die
digitalen Krankenakten der Patientinnen herangezogen, um sie anschlieRend
durch Bildung von begriindeten Subkategorien tabellarisch darzustellen. Das
Bildgebungsmaterial aus MX und KM-MRM, gespeichert auf den Servern der
Universitatsklinik, wurde von zwei senologisch erfahrenden Facharzten der
Radiologie ausgewertet und die Ergebnisse ebenfalls in die erstellte Datentabelle

eingepflegt.

2.1.1 Studienpopulation

Zur Auswertung herangezogen wurden die Datenséatze von 334 Patientinnen, bei
denen zwischen 2008 und 2015 die Diagnose eines solitaren DCIS ohne
invasives Mammacarcinom in der radiologischen Abteilung der Frauenklinik
gestellt und durch eine Biopsie gesichert wurde. Auch die anschlieRende

Operation erfolgte am UKT.
39 Datenséatze konnten nicht in die Auswertung einbezogen werden:

e Bei 26 Patientinnen waren die Tumorkonferenzprotokolle fehlerhatft.

e Beivier Frauen wurde nach der Biopsie in der endgultigen Histopathologie
ein minimal invasiver Anteil nachgewiesen.

e Beidrei Patientinnen wurde die Biopsie extern durchgefihrt.

e Beisechs weiteren Patientinnen lag ein Rezidiv und kein Primartumor vor.
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Die verbliebenen 295 Patientinnen stellen das Gesamtkollektiv der zu

begutachtenden Daten dar. Von dieser Gruppe erhielten 123 Patientinnen

ergadnzend zu der Mammografie ein KM-MRM und bildeten die Ergebnisgruppe
(Gruppe) A.

Die Gruppe B umfasst die weiteren 172 Patientinnen, die nur eine Mammografie

bekamen.

2.1.3 Einschlusskriterien

reines DCIS, keine invasive Komponente

kein Mammacarcinom in der Vorgeschichte

2008-2015 komplette Diagnostik (Bildgebung und Biopsie) am
Universitats Klinikum Tubingen

OP am Universitats Klinikum Tubingen

vollstdndige Krankenakten bzgl. PraOP- und PostOP-Protokollen der
Tumorkonferenz und somit ein nachvollziehbarer Behandlungsablauf
(Diese Protokolle wurden seitens der Fachabteilung Gynéakologie erstellt.
Bei der jeweiligen Konferenz waren anwesend:
Pra-OP: ein Operateur (Gynakologe), ein Radiologe, ein Pathologe und
ggf. ein Onkologe (Gynékologe)

Post-OP: ein Operateur (Gynakologe), ein Radiologe, ein Pathologe, ein
Strahlentherapeut sowie ein Onkologe (Gynéakologe))

vollstindiges  Bildmaterial aus den jeweiligen radiologischen

Untersuchungen (Sonografie in Studie nicht beachtet)

2.1.4 Ausschlusskriterien

DCIS mit minimal invasiver Komponente
Unvollstandigkeit der Daten

Fehlerhaftes Bildmaterial
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2.2 Erhebungsdaten

Patientenspezifische Angaben: Geburtsdatum, OP Datum, Alter zum
Diagnosezeitpunkt, Menopausalstatus, studienspezifische Patientennummer,

Patientennummer im ISH (Krankenaktenverwaltungssystem) System des UKT.

A B (o] D E F G H I J K
1 |Piv| Gruppe |  Pat Name v| Geb_Datum~  OP Datum v |  Alter bei Diagnose v Menopause |v OP1 |~ Abstandl |~ Richtungl hd or2 |
2 A X 20.05.10 57|pl’l‘i BET 0|medial NR
3 A x 14.08.12 61]posl BET 0|caudal_mammilar NR
4 A b3 10.02.14 68|pri BET 4| caudal
-| A x 07.12.11 57|post BET 1|cranial NR
6 A x 22.01.14 59|pri Abl 3|dorsal
7 A x 11.07.14 GSE BET 2| lateral NR
8 A x 22.08.13 67|pri BET 5|caudal lateral
9 A X 19.08.10 64|pri BET 2|lateral
10 A X 14.08.12 61|pri Abl 1|cranial ventral
11 A X 30.05.11 89| post Abl 8 |cranial
12 A X 14.04.09 42|post Abl 1|ventral
13 A X 07.07.10 36|pri Abl 2|dorsal
14 A x 06.08.14 63|post BET 4|caudal

Abb. 1 ,Screenshot | von Datentabelle*

Beispielhafter Einblick in die genutzte Datentabelle mit diverse Patientendaten.

2.3 Operationsdaten

Datum der ersten OP, Operationsmethode (BET oder Ablatio), Anzahl der
Operationen und Nachresektionen mit jeweiligen Absetzungsrandern (R1/RO-
bedingt/R0) und -richtungen, postoperative Tumorhistologie inkl. TNM Staging,
Grading, Hormonrezeptorexpression fiir Ostrogen und Progesteron, TumorgrofRe

und —fokalitat.

2.4 Histopathologische Daten

Die Tumorfokalitat, das Grading, die Gro6Re und die Schnittrander wurden
ebenfalls den Post-OP-Tumorkonferenzprotokollen entnommen und mit dem
direkten histopathologischen Befund Uberprift. Der Hormonrezeptorstatus der
Befunde wurde nur fir Ostrogen und Progesteron untersucht. Die Datenlage fiir
HER2 war auf Grund des Patientinnenkollektivs, das auch Datensatze aus 2008
und 2009 beinhaltete, haufig lickenhaft (ca. 67% fehlend) und somit musste der

HER2-Rezeptorstatus als histopathologisches Merkmal ausgeschlossen werden.
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A AC AD AE AF Al AK AL AM

1 |Pyvw| ER |* IRSER¥ PR |+ IRSPR |+ Grading |+ Resektionsrand nach OP1 |+ DCIS histolog. Size in mm|¥| DCIS histolog. Fokalitii| *

4 1 8 1 1|intermediate  |bedingt RO 33 |unifokal u
§ 1 12 1 4|low bedingt RO 25 |unifokal u
6 1 8 1 6|high bedingt RO 14 |unifokal u
7 1 12 1 6high bedingt RO 48 | unifokal u
8 1 12 1 2|intermediate  |bedingt RO 16 |unifokal u
9 1 12 1 4|high bedingt RO 30| unifokal a
10 1 8 1 3 |high bedingt RO 55| multizentrisch n
11 1 4 2 0|high bedingt RO 120 | multizentrisch n
12 2 ] 2 0/high bedingt RO 50|unifokal u
13 1 4 1 4 high bedingt RO 60| multizentrisch n
14 2 0 2 0|high bedingt RO 29 |unifokal u
15; 1 12 2 2|low RO 4|unifokal a
16 1 12 1 12|intermediate _ |bedingt RO 14 |unifokal a
17 2 0 2 0|high bedingt RO 70| multifokal o
18 1 12 1 6high bedingt RO 70 unifokal u

Abb. 2 ,Screenshot Il von Datentabelle”

Beispielhafter Einblick in die genutzte Datentabelle mit diverse Patientendaten.

2.5 Radiologische Daten

Fur die Auswertung der MX- und KM-MRM-Daten ist eine Doppelbefundung
durch zwei senologisch erfahrende Facharzte fir Radiologie (14 und 18 Jahre
Berufserfahrung) erfolgt. Wir nutzten dazu einen standardisierten
Auswertungsbogen.

Sonografische Daten wurden nicht beachtet. Im Ergebnisteil nutzen wir fast
ausschlief3lich den Median-Wert der Grél3en aus KM-MRM, Mammografie und
Histologie. Der Median beschreibt den Wert, bei dem 50% aller betrachteten

Werte uber und 50% unter ihm liegen.

2.5.1 MX-Daten

Die Bildgebung fand an den Geraten der radiologischen Abteilung in der
Frauenklinik der Universitatsklinik statt. Zur Verfugung standen die Gerate ,GE
Essentiel Senographe® und ,Hologic Medicor Selenia®“. Fur die Datenerhebung
wurde ein standardisierter Auswertungsbogen, der die Daten zur Tumorgrole,
Fokalitat, ACR-Wert, Verteilung von Kalzifikationen sowie eine Einschéatzung

bzgl. der BI-RADS-Klassifikation erfasst, genutzt.
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AO | AS AT AW AX AY AZ

MX Fokalitit v MX Size in m1 v MXACR |~ MX_malig Er |« MX Verteil 1 |~ MX Verteil 2 |v| MXBI-RADS~
unifokal 341 2 2 vV
unifokal 16|11 2 2 IV
unifokal 2w 2 2 v
unifokal 23|11 2 2 5|V
okkult okKkult I vV
multizentrisch 611V 2 5 v
multizentrisch 108|11 2 1 2V
unifokal 74|11 2 5 v
multizentrisch 50TV 2 5 v
unifokal 2511 2 5 v
okkult okkult il v

Abb. 3 ,Screenshot Il von Datentabelle”

Beispielhafter Einblick in die genutzte Datentabelle mit diverse Patientendaten.

2.5.2 KM-MRM-Daten

Die Bildgebung fand ausschlief3lich an einem Geréat der radiologischen Abteilung
in der Frauenklinik der Universitatsklinik statt. Zur Verfigung stand der ,PHILIPS
1,5T Magnetom Achieva® mit 7-Kanal Mammaspule. Befundungsrelevant waren
die Bildgebungsfrequenzen STIR, T2, axiale Nativsequenz, T1 FFE
(Gradientenecho) Dynamik-Sequenzen nach Gabe von 0,1 mmolkg KG
Gadolinium i.v. (,Gadovist* von der Firma Schering). Fur die Datenerhebung
wurde ein standardisierter Auswertungsbogen genutzt, der die Daten zur
Tumorgroél3e, Fokalitat, den BPE-Wert, die Form, das Enhancementmusters, den
initialen und postinitialen Signalanstieg, Befundungsbesonderheiten sowie eine

Einschéatzung bzgl. der BI-RADS-Klassifikation erfasst.

A | BC BD | BG BH BI BJ BK BL I
L [P+ MRSizeinmm [*| MRBPE ~ MR EnhancementMuster v MR Begr g~  MRBI-RADS '~ MR initialer Signalanstie{~| MR postinitiales Signal = MR Fokalitit [+
] 21|mild 2 1V 1 2 1
6 v 1 2 1
7 33|mild v 1 3 3
8 26| moderate v 1 2 1
9 29[minimal v 1 2 1
10 60| moderate Vv 1 2 3
11 102 moderat 1 1|V 1 2 4
12 70| mild 1 1V 1 2 3
13 58|marked 1 1V 1 3 3
14 d 2 11V 1 2 3
15 6|minimal 1 11V 1 3 3
16 11 |minimal 1 1V 1 2 99
17 79|moderate 2 1V 1 3 4
18 44|fehit 2 1V 1 3 3
19 24[moderate 2 v 1 2 3|
20 20| moderate 1w 1 2 2
21 30(mild v 1 2 3|

Abb. 4 ,Screenshot IV von Datentabelle®
Beispielhafter Einblick in die genutzte Datentabelle mit diverse Patientendaten.
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2.6 Datenerfassung und Auswertung

2.6.1 Excel

Die aus den Protokollen und Auswertungsbdgen gewonnenen relevanten Daten
bilden die Grundlage der erstellten Exceldatenbank (Version 15.29.1, © 2015
Microsoft Excel fir Mac).

2.6.2 Kategorisierung

Die nachoperierten Patientinnen (n=124) wurden in Kombination mit ihrer

Gruppenzugehdrigkeit (A=KM-MRM und MX; B=nur MX) in neue Untergruppen

aufgeteilt:

Aus der Nachresektion (NR) ergeben sich ebenfalls neue Untergruppen ,A NR*
(n=53), ,.B NR* (n=71), ,A non NR* (n=70) und ,B non NR* (n=101), sowie die
Unterteilung der Gesamtheit in ,Ges. NR* (n=124) und ,,Ges. non NR* (n=171).

4 Ve N N
gesamt n=295 A n=123 B n=172

\ AN S\ S

4 Y4 Y4 N
Ges. NR n=124 A NR n=53 B NR n=71

o AN AN J

4 Y4 Y4 N

Ges. non NR A non NR n=70 B non NR n=101
n=171
g AN AN J

Abb. 5 ,9-Feldertafel fir Untergruppen NR / non NR*

Aufsplittung des Patientenkollektiv in die Gruppen A und B sowie in die nachresezierten und nicht-nachresezierten

Untergruppen.

26



Die TumorgrofRe aus dem histopathologischem Befund wurde in 20mm Schritten

in 13 Untergruppen kategorisiert:

Tab. 5 ,histologische Gruppen nach GréRRe geordnet®

Gruppenbezeichnung ,1-13“ und die GréRRe in mm, fir die sie stehen.

TumorgrolRe

15-24mm
25-34mm
35-44mm,

55-64mm

75-84mm
85-94mm
95-104mm
105-114mm

>114mm

Fur die Schnittrandangaben nach der ersten OP erfolgte die Einteilung in drei
Kategorien.

1) RO fur sicher freie Resektionsrander mit einem Abstand von mindestens
10mm.

2) RO-bedingt fur sicher freie Resektionsréandern, deren Abstand zur Lasion
zwischen 1mm und 9mm lag.

3) R1 fur Tumor-positive Schnittrander

2.6.3 IMP

Die Exceldatenbank wurde als fertige Datei in das Statistikprogramm JMP®
Statistical Discovery Software (Version 11.1 SAS) eingelesen. Die Grafiken

wurden ebenfalls mit IMP oder Microsoft Word® erstellt.
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2.6.4 Statistische Auswertung

Mit Hilfe vom Institut fir Klinische Epidemiologie und angewandte Biometrie der
Universitat Tubingen wurde diese JMP-Datei erstellt und zur statistischen
Auswertung, weiteren Codierung und Kategorisierung herangezogen.

Die im Ergebnisteil verwendeten Grafiken wurden ebenfalls mit JMP mit Hilfe
vom Institut flr Klinische Epidemiologie und angewandte Biometrie der

Universitat Tubingen, oder Microsoft Word® erzeugt.

2.6.5 Verwendete Tests

e Pearson’s Chi-Quadrat-Test

e Wilcoxon Rangsummentest (entspricht Mann-Whitney-U-Test)

e Kruskall-Wallis-Test

e ungepaarter t-Test
Signifikante Korrelationen wurden definiert als p<0,05. Konfidenzintervalle
wurden mit Hilfe von vom Institut fur Klinische Epidemiologie und angewandte

Biometrie der Universitat Tubingen berechnet.

2.7 Definition ,diagnostische Empfehlung”

Als diagnostische Empfehlung wurden die bindren Moglichkeiten BET oder
Ablatio erfasst.
Als Grundlage seitens der Radiologie, ob eine BET oder eine Abl. zu empfehlen
sei, setzten wir die Grenze bei einer Tumorgréf3e von 45mm Ausdehnung in
Relation zur BrustgroR3e, irrelevant welche Tumorfokalitat vorlag:

>/=45mm = diagnostische Empfehlung Ablatio

< 45mm = diagnostische Empfehlung BET
Jede multizentrisch diagnostizierte Lasion bekam ebenfalls die diagnostische

Empfehlung Ablatio.
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In der Gruppe mit MRM und MX mussten diese Grenzwerte nur in einer der
beiden Untersuchungen erfillt werden, damit die diagnostische Empfehlung
zustande kam. (Kombination aus MX und KM-MRM. Es wurde immer die grof3ere

diagnostizierte Tumorgrél3e genutzt)

2.8 Definition ,histologisches Ergebnis®

Die identischen Kriterien Grol3e und Fokalitat der Histologie (>/=45mm und / oder
multizentrisch histologisches Ergebnis = Ablation bzw. <45mm und nicht
multizentrisch histologisches Ergebnis = BET) wurden erfasst und bewertet, um
eine histologisch begrindete Empfehlung zur Mastektomie/Ablatio respektive

einer BET zu definieren.
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3. Ergebnisse

3.1 Verteilung auf die Gruppen
123 Patientinnen mit einer zur Mammografie zusatzlichen KM-MRM bildeten
Gruppe A. Die weiteren 172 Patientinnen, die nur eine Mammografie erhielten,

stellten Gruppe B.

3.2 Epidemiologie des Kollektives
3.2.1 Alter

Das Durchschnittsalter aller 295 Patientinnen lag bei 57 Jahren (Median 56
Jahre; Range 27-87 Jahre). In der Gruppe A (KM-MRM und MX) lag das
Durchschnittsalter bei 55,5 Jahren, in Gruppe B (MX) bei 58,2 Jahren im
Durchschnitt.

Fur die Patientinnen in Gruppe A mit einer Nachresektion lag das
Durchschnittsalter bei 54,3 Jahren. Fur nachoperierte Patientinnen in Gruppe B
lag es bei 56,9 Jahren. Die Patientinnen ohne Nachresektion in Gruppe A waren
im Durchschnitt 56,3 Jahre alt, in Gruppe B 59 Jahre.

3.2.2 Menopausalstatus

Zum Zeitpunkt der Diagnose waren 180 der 295 Patientinnen postmenopausal.
96 waren pramenopausal und fur 19 Frauen fehlte diese Information. In der
durchschnittlich 2,7 Jahre jungeren Gruppe A waren 43,8% pramenopausal,
wahrend in der alteren Gruppe B 28,7% das Klimakterium noch nicht erreicht
hatten. Ein signifikanter Unterschied (p=0,0097), dass in Gruppe A mehr

pramenopausale Frauen waren, ist anzunehmen.

Menopausalstatus

o6 39 71.3%
43.8% =

pra post

B Gruppe A Gruppe B

Abb. 6 ,Menopausalstatus-Verteilung in Gruppe A und B*
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Prozentuale Verteilung von pra- und postmenopausalen Patientinnen in den Gruppen A und B

3.3 Histologie
3.3.1 Histologische Grolie

Die GrolRRe des DCIS lag bei einem Median von 26mm (Durchschnitt 35,3mm) im
Gesamtkollektiv. In Gruppe A waren die Tumoren mit 33mm im Median
(Durchschnitt 39,6mm) 8,5mm grol3er als in Gruppe B mit einem Median von
24,5mm (Durchschnitt 32,3mm). Ein signifikanter Unterschied (p=0,0132 nach

Wilcoxon), dass Gruppe A die gréReren Tumore vorliegen, ist anzunehmen.

Histologische Tumorgrolie

43
38
33
27.5
26 24.5

I I I 15
gesamt A B A NR A non NR B NR B non NR
B Median in mm

Abb. 7 ,mediane histolog. Tumorgréf3e in allen Gruppen*
Histologisch aufgearbeitete TumorgréRe im Median in den Gruppen und Untergruppen in mm.

Die Tumorgrof3e in den Untergruppen A NR (Patientinnen aus Gruppe A mit
mindestens einer Nachoperation) (Median 43mm) und B NR (Patientinnen aus
Gruppe B mit mindestens einer Nachoperation) (Median 38mm) war gréf3er als
in den zugehdrigen Untergruppen A non NR (Patientinnen aus Gruppe A ohne
eine Nachoperation) (Median 27,5) und B non NR (Patientinnen aus Gruppe B

ohne eine Nachoperation) (Median 15mm).
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3.3.2 Histologische Gruppen nach Grol3e geordnet
Die Einteilung erfolgt in 13 Untergruppen.

»1=0-4mm,

»2°=5-14mm,

w3 =15-24mm,

,4“=25-34mm,

,9 =35-44mm,

,0°=45-54mm,

o1 =55-64mm,

»8 =65-74mm,

»9“=75-84mm,

,10“=85-94mm,

,11=95-104mm,

,12“=105-114mm,

,13“=>114mm,

im Folgenden als ,histologische Gruppen nach Groflke geordnet” bezeichnet.

Diese 13 Untergruppen verteilten sich wie folgt auf das Gesamtkollektiv:

Verteilung auf die ,histologische Gruppen nach GroRRe
geordnet”

46
28
24
21 21
18
16
b 14
10 11 10 9
8 8
5 s 6 °, 5 3
[ ol i oo
| - |

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13

W Gruppe A Gruppe B

Abb. 8 ,absolute Verteilung in Gruppe A und B auf die histolog. Gruppen nach GréRe geordnet*

Anzahl (n=) der Patientinnen aus Gruppe A und B in den jeweiligen ,histologischen Gruppen nach Gré3e geordnet®.
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Bei der Verteilung der ,histologischen Gruppen nach Grofle geordnet” auf die
Untersuchungsgruppen A und B zeigt sich, dass in Gruppe B die kleineren
»histologischen Gruppen nach Groéflke geordnet® (1-5) signifikant (p=0,0021)
haufiger vorkamen als in Gruppe A und 76,6% der Tumoren in Gruppe B stellten.
In Gruppe A waren es 59,4%.

3.3.3 Grading

High-grade DCIS-Lasionen bildeten im Gesamtkollektiv mit 46,8% die Vielzahl
der Befunde, gefolgt von Intermediate-grade Lasionen mit 41,4%. Low-grade
DCIS stellten mit 11,9% die Minderheit der Lasionen dar. In Gruppe A bildeten
die high-grade Lasionen die Mehrzahl (54,5%) vor den intermediate-grade
Lasionen (40,7%), gefolgt von den low-grade Lasionen (4,9%). In Gruppe B
kamen intermediate-grade Lasionen in 41,9% und high-grade Lasionen in 41,3%
der Falle vor. 16,9% waren low-grade Lasionen. Ein signifikanter Unterschied
(p=0,0034), dass in Gruppe mehr high-grade- und in Gruppe B mehr low-grade-

Lasionen vorliegen, ist anzunehmen.

Grading

54.5%

46.8%

41.4% 40.7% 41.9%

16.9%
11.9%
4.9%
low

intermediate high

41.3%

B gesamt M GruppeA ™ GruppeB

Abb. 9 ,Verteilung des Gradings auf die Gruppen*
Prozentuale Verteilung der Entartungsgrade aufs Kollektiv und Gruppe A und B.
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3.3.4 Histologische Tumorfokalitaten

Im Gesamtkollektiv kamen n=236 unifokale (80%), n=3 bifokale (1%), n=20
multifokale (6,8%) und n=31 multizentrische (10,5%) DCIS vor. Fiur funf
Patientinnen fehlte im histologischen Bericht die Angabe zur Fokalitat. In der
Untersuchungsgruppe A gibt es n=96 unifokale, n=2 bifokale, n=7 multifokale und
n=18 multizentrische Tumore.

In der Untersuchungsgruppe B gab es n=140 unifokale, n=1 bifokale, n=13
multifokale und n=13 multizentrische Tumorfokalitaten. Hier ist kein signifikanter
Unterschied (p=0,0621) anzunehmen.

Anzahl der Tumorfokalitaten

83.8%
78.0%

14.6%

5.7% 7.6% 7.6%
1.6% 0.6%
— [
unifokal bifokal multifokal multizentrisch

B Gruppe A Gruppe B

Abb. 10 ,Verteilung der Tumorfokalitaten auf die Gruppen*
Prozentuale Verteilung der Tumorfoaklitaten in den Gruppen A und B.

3.4 Diagnostik
In Gruppe A erhielten alle 123 Patientinnen eine KM-MRM und eine

Mammografie, die zuerst getrennt voneinander und dann in der Kombination

betrachtet wurden. In Gruppe B fanden 172 Mammaografien statt.
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3.4.1 Mammografie

In Gruppe A (n=123) waren die DCIS Tumoren in 24,4% der Mammografien
okkult (n=30); in Gruppe B (n=172) in 7,6% (n=13).

3.4.1.1 Diagnostische Exaktheit der Mammografie

In Gruppe A konnten nur 93 Mammaografien zur Auswertung genutzt werden, in
Gruppe B 159. Nach den Formeln (MX-Size — histolog. Size) fur die absolute
Korrelation und ((MX-Size — histolog. Size) / histolog. Size) fur die relative
Korrelation wurde bestimmt, dass die MX in Gruppe A im Median die histolog.
TumorgréfRe um -6mm unterschatzte (absolut). Fur Gruppe B wich die

Mammografie im Median um -1mm ab.

MX Size - histolog. Size DCIS N Stze - Wistolog. Sice OIS

-1 mm

Abb. 11 ,Boxplot absolute Abweichung MX in Gruppe A  Abb. 12 ,Boxplot absolute Abweichung MX in Gruppe B*
Abweichung in der Mammografie in Gruppe A (Abb.11) um -6mm und Gruppe B (Abb. 12) um -1mm in Form einer Boxplot-
Grafik.

In Gruppe A wich der Median der Mammografie um -6mm ab, wahrend die
mediane Unterschatzung der Tumorgrof3e in Gruppe B -1mm betrug.

In Gruppe A waren die DCIS grof3er und ofter high-grade Lasionen als in Gruppe
B.

Die Mammografie in Gruppe A unterschatzte die histologisch gesicherte
TumorgréfRe in 57 Fallen (46,3%). Die exakte Tumorgréf3e zu treffen bzw. zu
uberschatzen gelang der Mammografie in Gruppe A 36 Mal (29,3%). Die
Mammografie in Gruppe B unterschatzte 80 Mal (46,5%) und traf bzw.
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uberschatzte die TumorgrofRe in 79 (45,9%) Fallen. In Gruppe A war die
Mammografie mit 24,4% ofter okkult als in Gruppe B mit 7,6%.

100 .

v 80
|
A 60
4
Y .
G 20 °3
S 0- e
2 -20 L.
1 L
g 40 *
(¥ ] N
5 -60 .
= .80

-100

A B

Gruppe

Abb. 13 ,Verteilung absolute Abweichung MX in Gruppe A und B*
Darstellung der Abweichung der Mammografie in den Gruppen A und B in mm.

3.4.1.2 Diagnostische Exaktheit in der Mammografie in den

,histologischen Gruppen nach Grolde geordnet®
Die absolute Korrelation wurde mit der Formel (MX-Size — histolog. Size)
berechnet und fiel fur die folgenden ,histologische Gruppen nach GroRe

geordnet” wie folgt aus:
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Exaktheit Mammografie in den , histologischen Gruppen
nach Grolle geordnet”

10
0

-10

-20 °

-30 .~

-40

-50

-60

-70
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13

Gruppe A mediane Abweichung in
mm

2 -4 -6 -14/-75 0 -20 -12 -30 -30 -63 -25.5

Gruppe B mediane Abweichung in
mm

i -2 -1 -6 -15 -18 -8 -5 -6 -8 -18
e Gruppe A mediane Abweichung in mm Gruppe B mediane Abweichung in mm

Abb. 14 ,mediane Abweichung MX in Gruppe A und B“

Mediane Abweichung der Mammografie in Gruppe A und B in den ,histologischen Gruppen nach Grofie geordnet” in mm.

3.4.1.3 ACR Werte

Die ACR-Dichteverteilung in den Mammografien in Gruppe A fiel wie folgt aus:
1,6% ACR |, 13% ACR I, 63,4% ACR lll, 22% ACR IV. Die ACR Werte fur die
Mammografie in Gruppe B umfasste im Vergleich zu Gruppe A mehr ACR II-
Werte (25% in B, 13% in A), wahrend in Gruppe B ACR IV seltener (14% in B,
22% in A) vertreten war. Somit stellten in Gruppe B ACR Il und ACR Il mit 73,9%
den Schwerpunkt; in A waren es mit zusammen 85% ACR Il und ACR IV.
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ACR-Werte

63.4%
59.9%

25.0%
° 22.0%

13.0% 13.9%
I
ACR | ACRII ACR Il ACR IV

B Gruppe A Gruppe B

Abb. 15 ,Verteilung ACR-Werte in Gruppe A und B*
Prozentuale Verteilung der ACR-Werte in den Gruppen A und B.

Die Verteilung der ACR-Werte zeigte, dass in Gruppe A 105 (85,4%)
Mammografien einen ACR Wert von lll oder IV hatten, wahrend Mammografien
mit ACR I- und ACR II-Werten nur 18 Mal (14,6%) vorkamen, was einen
signifikanten Unterschied zu Gruppe B (p=0,0172) annehmen lasst (In Gruppe A
signifikant haufiger ACR 1ll und ACR IV als in Gruppe B). Gruppe B zeigte am
meisten ACR III (103 Mal = 59,9%), gefolgt von ACR Il (43 Mal = 25%). Der
hdochste ACR-Wert IV lag in Gruppe B in 15,7% (27 Mal) vor, wahrend er in A
19,5% (24 Mal) stellte.

3.4.1.4 Diagnostische Exaktheit in der Mammografie in Gruppe A und
Gruppe B nach ACR-Werten

In Gruppe A bei ACR Il hatte die Mammografie im Median keine Abweichung von
der histolog. TumorgréfR3e. Bei ACR | Giberschatzte die Mammografie die histolog.
TumorgrofZe um 16mm im Median. Bei ACR 11l (-5,5mm im Median) und ACR IV
(-8mm im Median) blieb sie unter der histolog. TumorgroRie.

Fur Gruppe B: Bei ACR Il hatte die MX im Median keine Abweichung von der
histolog. TumorgréRe. Bei ACR I, ACR Il und ACR IV unterschétzte die
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Mammografie die histolog. Tumorgrof3e im Median zwischen -1mm (ACR II) bis
-4,5mm (ACR V).

Ein signifikanter Unterschied in der Abweichung der Mammografie in den beiden
Gruppen kann nicht angenommen werden (Fur Gruppe A p=0,4843 nach
Kruskal-Wallis; fur Gruppe B p=0,9240 nach Kruskal-Wallis).

Korrelation nach ACR-Wert

20
15
10
5
0 -

-5 .
-10
ACR | ACR I ACR Il ACR IV
A i Al ich i
Gruppe A mediane Abweichung in 16 0 55 3
mm
Gruppe B mediane Abweichung in 35 1 0 a5
mm
e Gruppe A mediane Abweichung in mm Gruppe B mediane Abweichung in mm

Abb. 16 ,Korrelation nach ACR-Wert in Gruppe A und B*
Abweichung in der Mammografie in den Gruppen A und B nach den einzelnen ACR-Werten in mm.

3.4.1.5 Diagnostische Exaktheit in der Mammografie nach Grading

Die in der Mammografie gemessene DCIS-Grof3e wich beim low-grade DCIS mit
Omm (Median) von der histopathologisch bestimmten DCIS-Grol3e ab. Fiur das
intermediate-grade DCIS lag die Abweichung bei -1mm (Median). Deutlich weiter
wich die in der Mammografie gemessene DCIS Grol3e bei den high-grade
Lasionen ab (-10,5mm im Median). Die Mammografie in Gruppe B korrelierte am
starksten (Median Omm) mit der Tumorgréf3e von intermediate-grade-Lasionen.
Bei low-grade-Lasionen Uberschatzte die Mammografie die TumorgrofRe um
1,5mm im Median; bei high-grade-Lasionen unterschétzte die Mammografie um

2mm im Median.
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Korrelation nach Grading

4
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-12
low intermediate high
GruppeAmedlrann;Abwelchungm 0 1 105
Gruppe B medlf:r(re1 Abweichung in 15 0 )
* Gruppe A mediane Abweichung in mm Gruppe B mediane Abweichung in mm

Abb. 17 ,Korrelation nach Grading in Gruppe A und B*
Abweichung in der Mammografie in den Gruppen A und B nach den einzelnen Entartungsgraden in mm.

3.4.1.6 Tumorfokalitaten

In den Mammografien der Gruppe A verteilten sich die DCIS auf n=59 unifokale
(48%), n=5 bifokale (4,1%), n=18 multifokale (14,6%) und n=11 multizentrische
(8,9%) Tumorfokalitaten. In den Mammografien der Gruppe B wurden in n=105
Fallen unifokale (61,1%), in n=5 Fallen bifokale (2,9%), in n=37 Fallen multifokale

(21,5%) und in n=12 Fallen multizentrische (7%) Tumorfokalitaten diagnostiziert.

3.4.2 KM-MRM

Von 123 KM-MRM in der Gruppe A waren zwei Bildgebungen bzgl. der DCIS
Detektion okkult (1,6%).

3.4.2.1 Diagnostische Exaktheit von KM-MRM und histologischer
Grole

Nach den Formeln (MR-Size — histolog. Size) fir die absolute Korrelation und
((MR-Size — histolog. Size) / histolog. Size) fur die relative Korrelation ergab sich,
dass die in der KM-MRM gemessene DCIS-Groél3e in Gruppe A im Median nicht

von der histolog. TumorgréR3e abweicht. (Median Omm; relativ 0%)
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MR Size - histolog. Sze DCIS
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Abb. 18 ,Boxplot absolute Abweichung KM-MRM*

Abweichung in der KM-MRM um Omm in Form einer Boxplot-Grafik.

3.4.2.2 Diagnostische Exaktheit KM-MRM in Gruppe A in den

,histologischen Gruppen nach GrolRe geordnet®

Folgende Tabelle zeigt die Genauigkeit des KM-MRM Befundes im Hinblick auf
die einzelnen ,histologischen Gruppen nach GroRe geordnet®. Die gemessenen
GroRen wichen zwischen -24mm bei Tumoren >114mm bis +5mm bei Tumoren
<5mm ab (Mediane). Vor allem im Bereich der 5-74mm grof3en Lasionen
(Gruppen 2-7) war die Sensitivitat bzgl. der Gréf3e in der KM-MRM mit einer
Abweichung von -2mm bis +4mm genau.

Auch bei den Tumoren aus den Gruppen 8, 9, 10, 11 und 12 lagen die Mediane
in einer Range von -7mm bis +4mm. In Gruppe 13, n=2 Patientinnen, wurde die

grofite Abweichung mit -24mm registriert.
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KM-MRM Korrelation in den , histologischen Gruppen
nach Grolle geordnet”
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Abb. 19 ,Korrelation KM-MRM in den histolog. Gruppen nach Gréf3e geordnet”
Abweichung in der KM-MRM in den einzelnen ,histologischen Gruppen nach Gréf3e geordnet® in mm.

3.4.2.3 BPE-Werte
Das Hintergrundenhancement wurde anhand der BPE-Werte fur die KM-MRM in
Gruppe A bestimmt und fiel wie folgt aus: 12,5% minimal, 30,8% mild, 47,5%
moderate und 9,2% marked. Dies entspricht in etwa den Erfahrungswerten aus
dem klinischen Alltag.

BPE-Werte KM-MRM Gruppe A

47.5%
30.8%
12.5%
. 9.2%
L
minimal mild moderate marked

B Gruppe A

Abb. 20 ,Verteilung BPE-Werte*
Prozentuale Verteilung der BPE-Werte aus der KM-MRM.
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3.4.2.4 Diagnostische Exaktheit KM-MRM in Gruppe A nach BPE

Je nach BPE-Wert der KM-MRM wich diese bis max. 2mm (positiv und negativ)
von der DCIS-Lasionsgrof3e ab. Dies lasst keinen signifikanten Unterschied
zwischen den einzelnen BPE-Werte in der Korrelation zur histologischen

TumorgréRe annehmen (p=0,4538 nach Kruskal-Wallis).

Korrelation nach BPE-Wert

2.5

2
2 .
1.5
1
0.5
0
0 .
-0.5
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-1 0
-1.5
-2
-2 .
-2.5
minimal mild moderate marked
mediane Abweichung in mm -1 0 2 -2

* mediane Abweichung in mm

Abb. 21 ,Korrelation nach BPE-Wert*

Abweichung in der KM-MRM nach den einzelnen BPE-Werten in mm.

3.4.2.5 Diagnostische Exaktheit KM-MRM in Gruppe A nach Grading
Die in der KM-MRM bestimmte DCIS-Ausdehnung wich unabhangig vom
Grading der DCIS-Lasion im Vergleich zur histologisch bestimmten Grol3e um
max. 1mm ab. (+1mm bei low-grade, Omm bei intermediate-grade, -1mm bei

high-grade)
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Korrelation nach Grading
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Abb. 22 ,KM-MRM: Korrelation nach Grading®

Abweichung in der KM-MRM nach den einzelnen Entartungsgraden in mm.

3.4.2.6 Tumorfokalitaten

In den KM-MRM der Gruppe A gab es n=45 unifokale (26,2%), n=8 bifokale
(4,7%), n=46 multifokale (26,7%) und n=17 multizentrische (9,9%)

Tumorfokalitaten.

3.4.3 Diagnostische Vergleiche

3.4.3.1 Vergleich in Gruppe A: KM-MRM vs. Mammografie —
diagnostische Exaktheit

Im Vergleich zur Histopathologie unterschatzte die Mammografie in Gruppe A die
TumorgréRe 57 Mal (46,3%; okkult 30 Mal 24,4%). Die im Vergleich zur
histologischen GroRe gemessene Tumorgrof3e exakt oder grofier zu bewerten
kam in der Mammografie 36 Mal (29,3%) vor. Die in der KM-MRM bestimmte
Grole lag 59 Mal unter der tatsachlichen TumorgréRe (48%). Das DCIS in der
KM-MRM war zwei Mal okkult (1,6%) und die KM-MRM traf bzw. Uberschétzte
die histologische Tumorgrolie 62 Mal (50,4%).
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Abb. 23 ,Verteilung Abweichung KM-MRM und MX Gruppe A"
Grafik zur Darstellung der Abweichungen aus der Mammografie in Gruppe A und der KM-MRM von der histologisch

aufgearbeiteten TumorgroRe in mm.

Die Kombination aus KM-MRM und Mammaografie in Gruppe A zeigte Folgendes:
In 47,1% der Fale kam es zu einer Unterschatzung, da beide
Untersuchungstechniken den Tumor als kleiner detektierten als er war bzw. eine

oder beide dieser Techniken okkult blieben.

3.4.3.2 Vergleich Gruppe A vs. Gruppe B- diagnostische Exaktheit
der TumorgrofRe

Der Median der KM-MRM wich nicht (Omm) von der histologischen Tumorgrol3e

ab. In der Mammografie in Gruppe A war die DCIS-Gro3e im Median 6mm

kleiner, in Gruppe B 1mm kleiner als das histologische Ergebnis.
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Korrelation von KM-MRM in Gruppe A und MX in beiden

Gruppen
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Abb. 24 ,Korrelation KM-MRM und MX Gruppe A und B
Abweichung in der Mammografie in Gruppe A und B und der KM-MRM in mm.

3.4.3.3 Vergleich Gruppe A vs. Gruppe B — diagnostische Exaktheit

in den ,histologischen Gruppen nach Grolde geordnet”

Die Auswertung der Untersuchung (KM-MRM und Mammografie je in Gruppe A
und Gruppe B) in den einzelnen ,histologischen Gruppen nach Grol3e geordnet®
zeigte, dass die KM-MRM vor allem bei Tumorgré3en von Gruppe 1-8 (1mm bis
74mm) gering von der histologischen Grél3e abwich (zwischen +5mm bis -2mm),
wahrend die Mammografie in Gruppe A keine deutliche Kontinuitat tber mehrere
TumorgréfRengruppen zeigte. Die Mammografie in Gruppe B bot in ,den
histologischen Gruppen nach Grol3e geordnet® 1-4 (Imm bis 34mm) die

geringste Abweichung (zwischen -2mm bis +4mm).
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Korrelation in den "histologischen Gruppen nach GroRe

geordnet"
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Abb. 25 ,Korrelation KM-MRM und MX aus Gruppe A und B in den histolog. Gruppen nach Grof3e geordnet®
Abweichung in der Mammografie in den Gruppen A und B und der KM-MRM in den einzelnen ,histologischen Gruppen
nach Grof3e geordnet” in mm.

3.4.3.4 Vergleich Gruppe A vs. Gruppe B — diagnostische Exaktheit
nach Grading

Die Analyse des histologischen Gradings in Gruppe A und Gruppe B war
unterschiedlich. In Gruppe A kamen mehr high-grade und intermediate Lasionen
vor als in Gruppe B. Das folgende Diagramm zeigt die mediane Abweichung der
jeweiligen Untersuchung nach Grading. Die Analyse der KM-MRM arbeitete mit
einer medianen Abweichung von max. 1mm in allen drei Gradings und zeigte
somit kaum Abweichung von der histologischen Gréf3e. Die Mammografie, vor
allem in Gruppe A, zeigte bei den high-grade DCIS-L&sionen deutlich gréere

Abweichungen.
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Korrelation nach Grading
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Abb. 26 ,Korrelation KM-MRM und MX aus Gruppe A und B nach Grading®
Abweichung in der Mammografie in den Gruppen A und B und der KM-MRM in den einzelnen Entartungsgraden in mm.

Ein signifikanter Unterschied ist in Gruppe B anzunehmen (p=0,0411), dass die
Korrelation von high-grade-Lasionen zur histologischen Grol3e starker abweicht,
als bei low-grade- und intermediate-grade Lasionen. Fur die Mammografie und
die KM-MRM in Gruppe A ist diesbeziglich keine Signifikanz anzunehmen
(p=0,0797 fur MX in A; p=0,7451 fir KM-MRM).

3.5 Diagnostische Empfehlungen

Im Gesamtkollektiv wurde auf Grund der definierten diagnostischen Kriterien 212
Mal die Empfehlung BET (71,9%) und 83 Mal die Empfehlung zur Ablatio (28,1%)

gegeben.

3.5.1 Diagnostische Empfehlungen in den Untergruppen

In Gruppe B wurde die Empfehlung zur BET ofter gestellt, als in Gruppe A. In B
NR waren es 13 Ablatio Empfehlungen zu 58 BET Empfehlungen; in B non NR
war das Verhaltnis mit 18 Ablatio Empfehlungen zu 83 BET Empfehlungen noch
deutlicher. In Gruppe A war das Verhéaltnis mit 24 Ablatio Empfehlungen zu 29
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BET Empfehlungen, bzw. 28 Ablatio- zu 42 BET Empfehlungen (A non NR)
ausgeglichener.

Daraus ergibt sich ein signifikanter Unterschied zwischen Gruppe A und Gruppe
B bezuglich der Empfehlungshaufigkeit. In Gruppe B wurde signifikant haufiger
BET empfohlen (p<,0001) als in Gruppe A.

Anzahl der diagnostischen Empfehlungen

83

58

42

29 28
24
18
l - .
A NR A non NR B NR B non NR

H Ablatio BET

Abb. 27 ,Anzahl der diagnostischen Empfehlungen in den Untergruppen®

Anzahl (n=) der diagnostischen Empfehlungen Ablatio und BET nach den vorab definierten Kriterien in den Untergruppen.

3.5.2 Diagnostische Empfehlungen in den ,histologischen Gruppen

nach GrofRe geordnet”

Eine TumorgréRe von mindestens 45mm oder eine multizentrische
Tumorausbreitung wurden als Indikation fir die diagnostische Empfehlung einer
Ablatio der Brust definiert. In den einzelnen ,histologischen Gruppen nach Grol3e
geordnet” kam praoperativ durch die Bildgebung folgende Verteilung der
diagnostischen Empfehlungen zustande:

Kleine Tumoren aus den ,histologischen Gruppen nach GroéRRe geordnet” 1-5 (0-
44mm) fuhrten in 18 von 204 Fallen zur Empfehlung Ablatio (8,8%). Dies kdonnte
durch falsch positive Ergebnisse in der diagnostischen Empfehlung eine
Ubertherapie darstellen.

In den ,histologische Gruppen nach Grdlie geordnet” 6-13 (>44mm) ist durch die
Tumorgréf3e eine Ablatio immer zu empfehlen. Dieses geschah diagnostisch in
65 von 91 Fallen. In 31,9% war die diagnostische Empfehlung BET. Diese
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Patientinnen waren somit der diagnostischen Empfehlung nach unterversorgt

und héatten ein erhohtes Risiko flr einen tumorpositiven R1 Schnittrand.

Diagnostische Empfehlungen in den "histologischen
Gruppen nach GrolSe geordnet”

61

41 41

25

18

14
11 11 11 11
8
6 6 , 7 .
3 3 3
a8 N1 l: | -
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n [ | - | n
4 5 6 7 8 9 10 11 12 13

W Ablatio BET

Abb. 28 ,Anzahl der diagnostischen Empfehlungen in den histolog. Gruppen nach GréR3e geordnet*

Anzahl (n=) der diagnostischen Empfehlungen Ablatio und BET nach den vorab definierten Kriterien in den ,histologischen
Gruppen nach GrofRe geordnet”.

Aus der folgenden Tabelle wird deutlich, dass in Gruppe A ofter die falsche
diagnostische Empfehlung Ablatio in den ,histologischen Gruppen nach Grol3e
geordnet” 1-5 (0-44mm) gestellt wurde. Ging es um die falsche diagnostische
Empfehlung zur BET-Operation in den ,histologischen Gruppen nach Gréf3e
geordnet” 6-13 (>44mm), so wurde diese in Gruppe B 0fter gestellt als in Gruppe
A. In Gruppe A besteht also durch falsch positive Befunde eine Neigung zur
Ubertherapie (9 von 73 (12,3%) falsche Empfehlungen in den histologische
GroR3e Gruppen 1-5). Zum Vergleich waren es in B 9 von 122 (7,4%). Dafur wurde
in Gruppe B eine Unterversorgung durch die falsch negative Diagnose BET bei
Tumoren >45mm (,histologische Gruppen nach Grdélke geordnet” 6-13)

begunstigt. In 22 von 41 Fallen (53,7%) wurde félschlicherweise eine BET
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empfohlen. Zum Vergleich passierte dies in Gruppe A in 7 von 50 Fallen (14%)

und somit seltener als in Gruppe B.

Tab. 6 ,Verteilung der diagnostischen Empfehlung in den histolog. Gruppen nach GréRRe geordnet nach Untergruppen®

Ubersicht (iber die Haufigkeit der diagnostischen Empfehlung ,Ablatio* oder ,BET* in den Gruppe A und B in den

jeweiligen ,histologischen Gruppen nach GroRe geordnet".

A mit Empfehlung | A mit Empfehlung | B mit Empfehlung | B mit Empfehlung
Ablatio BET Ablatio BET
2 6 0 12

1 20 5 41

2 14 1 27

0 18 1 23

4 6 2 19
10 4 1 10

9 1 2 3

8 1 3 2

5 1 6 2

6 0 2 1

2 0 5 0

1 0 3 0

2 0 0 1

3.6 Histologische Ergebnisse

Im Gesamtkollektiv ergab die histologische Aufarbeitung 32,9% (n=97) Ablatio-
pflichtige Befunde und 67,1% (n=198) Befunde, die eine brusterhaltende
Therapie ermdglichten. In Gruppe A ist die Ablatio nach der Histopathologie mit
42,3% (n=52) indiziert; in Gruppe B mit 26,2% (n=45). Fur die brusterhaltende
Therapie ergibt sich in A eine histologische Indikation von 57,7% (n=71) und in B

von 73,8% (n=127). Ein signifikanter Unterschied zwischen Gruppe A und

Gruppe ist bezuglich der Haufigkeit des histologischen Ergebnis BET (in Gruppe

B haufiger als in Gruppe A) anzunehmen (p=0,0037).
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Histologische Ergebnisse

198
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71
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H Ablatio BET

Abb. 29 ,Anzahl der histologischen Ergebnisse in den Untergruppen*®

Anzahl (n=) der histologischen Ergebnisse Ablatio und BET nach den vorab definierten Kriterien im Kollektiv, den Gruppen
und den Untergruppen.

3.6.1 Sensitivitat

Bei einem gesetzten Cutoff-Wert von 45mm erzielt die Mammografie in Gruppe
A fur Tumoren >44mm eine Sensitivitat von 67,4%, in Gruppe B 61,1%. Die KM-
MRM hat bei den gréReren Tumoren (>44mm) eine Sensitivitat von 81,6%.

Fir Tumoren <45mm gilt eine Sensitivitat in der Mammografie in Gruppe A von
90,0%, in Gruppe B von 94,3% und in der KM-MRM 91,7%.

Tab. 7 ,Sensitivitdt KM-MRM und MX in den Gruppen®
Ubersicht (iber die Sensitivitat der Mammografie in den Gruppen A und B und der KM-MRM bei Tumoren gréRer und
kleiner als der Cutoff von 45mm.

MX in Gruppe A MX in Gruppe B KM-MRM (Gruppe A)
90,0% Sensitivitat 94,3% Sensitivitat 91,7% Sensitivitat
Konfidenz-Intervall: Konfidenz-Intervall: Konfidenz-Intervall:
0,7819-0,9667 0,8863-0,9768 0,8274-0,9688
67,4% Sensitivitat 61,1% Sensitivitat 81,6% Sensitivitat
Konfidenz-Intervall: Konfidenz-Intervall: Konfidenz-Intervall:
0,5146-0,8092 0,4346-0,7686 0,6798-0,9124
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3.7 Vergleich von diagnostischer Empfehlung und histologischem
Ergebnis

Im Gesamtkollektiv wurden 83,7% der vorab Uber Kriterien definierten
diagnostischen Empfehlungen histologisch bestatigt. In der Kombination aus KM-
MRM und Mammografie in Gruppe A waren es 87% (87% KM-MRM und 64,2%
Mammografie). Fir Gruppe B waren es 81,4%. In den Untergruppen A NR
(Ubereinstimmung von 81,1%) und A non NR (Ubereinstimmung von 91,4%) war
die KM-MRM in der Kombination mit der Mammografie (A NR Sensitivitat bei
60,4%; A non NR Sensitivitat bei 67,1%) nach den zugrundeliegenden
diagnostischen Kriterien die sensitivere Bildgebung. Die Mammaografie in Gruppe
B ist in der Untergruppe ohne Nachresektion (B non NR) mit 88,1% zuverlassiger
als in der Untergruppe B NR mit 71,8%.

Ein signifikanter Unterschied zwischen den positiven Ubereinstimmungen in

Gruppe A gegenuber denen in Gruppe B ist nicht anzunehmen (p=0,1991).

Ubereinstimmung von diagnostischer Empfehlung und
histologischem Ergebnis

91.4% 91.4%

87.0% 87.0% 88.1%
83.7% ’ ’ 81.1% 81.1% 81.4%
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: 60.4% | |
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Abb. 30 ,Verteilung von Ubereinstimmung diagnostischer Empfehlung und histolog. Ergebnis in den Untergruppen*®
Prozentuale Verteilung der Ubereinstimmung von diagnostischer Empfehlung und histologischem Ergebnis im Kollektiv,

den Gruppen mit jeweiliger Untersuchungstechnik und den Untergruppen.
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3.8 Operative Verfahren

Als operatives Verfahren wurde jeweils die initiale Operation, die eine Patientin
bekam anhand der jeweiligen Technik (BET = brusterhaltende Therapie und Abl.
= Ablatio) gewertet.

In der initialen Operation erhielten 78 Patientinnen (26,4%), davon 43 in Gruppe
A und 35 in Gruppe B eine Ablation der Brust; 217 (73,6%) wurden brusterhaltend
therapiert. In Gruppe A waren dies 65%, wahrend in Gruppe B 79,7%
brusterhaltend operiert wurden. In den beiden Nachresektionsgruppen A NR und
B NR wurde ofter brusterhaltend operiert (A NR 90,6%; B NR 94,4%) als
abladiert.

Eine Signifikanz in der Haufigkeit der Ablation der Brust in der initialen Operation

in Gruppe A gegenuber Gruppe B ist anzunehmen (p=0,0050).

Verfahren in der initialen Operation

217
137
78 80
67 70
48
43
35 38 3 31
| —
gesamt A B ANR Anon NR B NR B non NR

H Ablatio BET

Abb. 31 ,Anzahl der initialen Operationsverfahren in den Untergruppen®

Anzahl (n=) der initialen Operationsverfahren Ablatio und BET im Kollektiv, den Gruppen und den Untergruppen.
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3.8.1 Operatives Verfahren in den ,histologischen Gruppen nach
GrolRe geordnet”

In den ,histologischen Gruppen nach Grof3e geordnet* wurde wie folgt in der

initialen Operation verfahren:

Verfahren in der initialen Operation in den "histologischen
Gruppen nach GrolSe geordnet”
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H Ablatio BET

Abb. 32 ,Anzahl der initialen Operationsverfahren in den histolog. Gruppen nach GroRe geordnet®
Anzahl (n=) der initialen Operationsverfahren Ablatio und BET im Kollektiv in den ,histologischen Gruppen nach Grofie

geordnet®.

Daraus ist ein signifikanter Unterschied, dass in Gruppe B in den Gruppen 6-13,
die alle histologische gesehen Ablatio-pflichtig sind, haufiger BET-Operationen
stattfanden als dies in Gruppe A fur die Gruppen 6-13 der Fall war (p=0,0420).

3.8.2 Ablationen

Im Gesamtkollektiv wurden 41,7% der Patientinnen letztendlich abladiert.

28,1% vom Gesamtkollektiv erhielten die diagnostische Empfehlung zur Ablatio.
In 32,9% der Falle war eine Ablatio das histologisch korrekte Ergebnis. In Gruppe
A wurden 52,8% endgiltig abladiert. Die diagnostische Empfehlung zur Ablatio
wurde in Gruppe A nach den geschilderten Kriterien in 42,3% der Falle gestellt.
Das histologische Ergebnis rechtfertigte in 42,3% der Falle eine Ablatio in Gruppe
A. In Gruppe B bekamen 33,7% endgultig eine Ablatio. Diagnostisch empfohlen

55



war es bei 18%. Histologisch korrekt war eine Ablatio in 26,2% der Falle. Gruppe
B zeigte somit vermehrt falsch negative diagnostizierte Ergebnisse, die aber
Ubertherapiert wurden. Eine Ubertherapie fand vereinzelt, trotz treffender

diagnostischer Empfehlung, auch in Gruppe A statt.

Ablationen
52.8%
41.7% 42.3% 42.3%
32.9% 33.7%
0,
28.1% 26.2%
I . I
gesamt A B

B endgdltige Ablatio W diagnos. Empfehlung Ablatio | histolog. Ablatio

Abb. 33 ,Verteilung der Ablationen in den Gruppen*
Prozentuale Verteilung von endgiltig abladierten Patientinnen, der diagnostischen Empfehlung zur Ablatio und dem
histologischen Ergebnis Ablatio im Kollektiv und den Gruppen A und B.

3.8.3 Ablationen in OP1/ OP2/ OP3/ OP4

Insgesamt wurden 172 Frauen brusterhaltend operiert. 58 in Gruppe A und 114
in Gruppe B. Eine primare Ablatio erhielten insgesamt 78 Frauen, davon 43 in
Gruppe A und 35 in Gruppe B. Sekundar wurden insgesamt 29 weitere
Ablationen durchgefiihrt, davon 14 in Gruppe A und 15 in Gruppe B. Tertiar waren
es weitere 13 Ablationen insgesamt, namlich sieben in Gruppe A und sechs in
Gruppe B. Quartar wurden insgesamt weitere drei Frauen abladiert, eine in
Gruppe A und zwei in Gruppe B.

Ein signifikanter Unterschied, dass in Gruppe A mehr Ablationen stattfanden als
in Gruppe B ist anzunehmen (p=0,0010).
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Ablationen in den Operationen

66.3%

58.3%

7.2%

35.0%

20.3%
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26.4%

primar sekundar tertiar quartar keine Ablatio

M gesamt M Gruppe A M GruppeB

Abb. 34 ,Verteilung der Ablationen in den Gruppen nach Operation®
Prozentuale Verteilung vom Zeitpunkt der Ablation im Kollektiv und den Gruppen A und B.

3.8.4. Resektionsrander

In den nachoperierten Gruppen A NR und B NR gab es R1-Resektionsrander mit
35,8% in A NR und 46,5% in B NR haufiger als im Gesamtkollektiv mit 20,3%
R1-Resektionsrandern. In B NR waren R1 und bedingt-RO &hnlich haufig
vertreten. In A NR war ein bedingt-RO Resektionsrand mit 60,4%
wahrscheinlicher als ein R1 Status. RO-Resektionen kamen in Gruppe Ain 11,4%
der Félle vor. In Gruppe B wurde in 22,1% der Falle RO operiert.

In Gruppe A gibt es signifikant mehr bedingt-R0-Resektionsrander als in Gruppe
B, in der es signifikant hdufiger R1-Resektionsrander gibt (p=0,0196).
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Resektionsrander nach OP 1

78.6%
70.7%
62.0% 60.4% 61.4%
55.8%
47.9%
46.5%
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ER1 mbedingtRO ®RO

Abb. 35 ,Verteilung der Resektionsrander nach der initialen Operation in den Untergruppen*®

Prozentuale Verteilung der Resektionsrander im Kollektiv, in den Gruppen A und B und den Untergruppen.

Tab. 8 ,Verteilung der Resektionsrander nach der initialen Operation in den Untergruppen®
Ubersicht tiber die prozentuale Haufigkeit der Resektionsrandméglichkeiten im Kollektiv, den Gruppen A und B und den
en, sowie allen (nicht-)nachresezierten Patientinnen.

20,3% 62% 17,7%
17,9% 70,7% 11,4%
22,1% 55,8% 22,1%
41,9% 53,2% 4,8%
4,7% 68,4% 26,9%
35,8% 60,4% 3,8%
46,5% 47,9% 5,6%
4,3% 78,6% 17,1%
5% 61,4% 33,6%

3.9 Ubereinstimmung von diagnostischer Empfehlung und

operativem Verfahren

Im Gesamtkollektiv wurde in 78% der Félle bei der initialen Operation der
diagnostischen Empfehlung (48 Mal Ablatio, 182 Mal BET) gefolgt und zwar in
Gruppe A in 74,8% der Félle, in Gruppe B in 80,2%.

Auffallig war, dass in Gruppe A bei den Patientinnen mit diagnostischer
Empfehlung Ablatio (52 Frauen) in 61,5% der Empfehlung gefolgt wurde, in
Gruppe B hingegen in 51,6%.
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In Gruppe A wurde nach der diagnostischen Empfehlung zur BET in 15,5% der
Falle (11 von 71 Patientinnen) die Brust abladiert, wahrend in Gruppe B nach der
diagnostischen Empfehlung zum Brusterhalt 13,5% (19 von 141 Patientinnen)
abladiert wurden. Aul3erdem gab es in Gruppe A prozentual mehr Frauen als in
B, die mit der Empfehlung Ablatio trotzdem brusterhaltend operiert wurden
(16,3% in A zu 8,7% in B). In Gruppe B waren daflr die Frauen prozentual 6fter
vertreten, die eine Ablatio Operation erhielten, obwohl die diagnostische

Empfehlung BET lautete.

Tab. 9 ,Verteilung der diagnostischen Empfehlung und dem initialen Operationsverfahren in den Gruppen und
Untergruppen®

Ubereinstimmung und Diskrepanz von diagnostischer Empfehlung und initialem Operationsverfahren im Kollektiv und
den Gruppen A und B (jeweils NR und non NR).

A A B B A A A A B B B B ges. | ges.
n) | %) | (n) (%) | NR | NR non | non [ NR [ NR non | non | (n) (%)
(n) [ (%) | NR | NR | (n) | (%) | NR [ NR
(n | () (n) | (%)
32 | 26 16 9,3 5 156 | 27 844 | 3 18,7 | 13 81,3 | 48 16,3
20 | 16,3 | 15 | 87 |19 | 95 1 5 10 | 66,7 | 5 333 | 35 11,9
60 | 48,8 | 122 | 70,9 | 29 | 48,3 | 31 51,7 | 57 | 46,7 | 65 53,3 | 182 | 61,7
11 | 8,9 19 111 (O 0 11 100 | 1 5,3 18 94,7 | 30 10,2

Von den 52 in Gruppe A diagnostisch empfohlenen Ablatio-Operationen waren
bei den Patientinnen, die dieser Empfehlung nach operiert wurden, 84,4% ohne
Nachresektion.

Die 20 Patientinnen, die trotz der Ablatio-Empfehlung eine brusterhaltende
Operation hatten, wurden in 95% der Falle nachoperiert.

Von den 31 in Gruppe B diagnostisch empfohlenen Ablatio-Operationen waren
bei den Patientinnen, die dieser Empfehlung nach operiert wurden, 81,3% ohne
Nachresektion. Es gab drei Patientinnen, die trotz Ablatio Operation mindestens
eine weitere Nachresektion hatten.

Die 15 Patientinnen, die trotz der Ablatio-Empfehlung eine brusterhaltende
Operation hatten, wurden in 66,7% der Félle nachoperiert.

Folgt in Gruppe A also die Operation nicht der Empfehlung Ablatio, ist eine

Nachresektion zu 95% wahrscheinlich. In B liegt dieser Wert bei 66,7%.
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Von den 71 BET-Empfehlungen in Gruppe A wurden 60 Patientinnen
brusterhaltend operiert und elf gegen die Empfehlung abladiert. Diese elf
bekamen keine Nachresektion. Von den 60 Patientinnen, bei denen die initiale
Operation der Empfehlung BET folgte, wurden 29 (48,3%) nachreseziert.

In Gruppe B gab es 141 BET-Empfehlungen. Davon wurden 122 Patientinnen
brusterhaltend operiert. Die Nachresektionsquote lag bei ihnen bei 46,7% und
war somit vergleichbar zu Gruppe A.

Von den 19 Patientinnen, die trotz der diagnostischen Empfehlung BET eine

Ablatio Operation erhielten, wurde eine Patientin nachoperiert.

Diagnostische Empfehlung und initiales
Operationsverfahren in den Untergruppen

65
57

31
18
11 10 13
A | N |
—-_— N
A non NR B NR B non NR

29 27
19
|
ANR

B Ablatio-Ablatio Ablatio-BET M BET-BET B BET-Ablatio

Abb. 36 ,Verteilung der diagnostischen Empfehlung und dem initialen Operationsverfahren auf die Untergruppen”
Anzahl (n=) der Patientinnen in den Kombinationen aus diagnostischer Empfehlung Ablatio oder BET und dem initialen

Operationsverfahren Ablatio oder BET in den Untergruppen.

Das histologische Ergebnis bei diesen 35 Patientinnen, die eine Ablatio-
Empfehlung erhielten, aber primar brusterhaltend operiert wurden, war in n=24
Fallen ein Ablatio-pflichtiger Befund und in n=11 Fallen BET-pflichtig. Dies

verteilte sich wie folgt auf die Untergruppen:

Tab. 10 ,Verteilung der Patientinnen mit Ablatio-Empfehlung und BET-Operation auf die Untergruppen*”

Patientinnen mit Ablatio-Empfehlung und BET-Operation in Anzahl mit dem jeweiligen histologischem Ergebnis in den

Untergruppen.
ANR A non NR B NR B non NR
n=19 n=1 n=10 n=5

davon histolog. BET n=4

davon histolog. BET n=1

davon histolog. BET n=4

davon histolog. BET n=2

davon histolog. Abl n=15

davon histolog. Abl n=0

davon histolog. Abl n=6

davon histolog. Abl n=3
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In B NR wurden also 40% der Ablatio-Empfehlungen falsch gestellt, d.h. eine
BET ware histologisch ausreichend gewesen. In A NR waren 21,1% der Ablatio-
Empfehlungen falsch und eine BET ware histologisch ausreichend gewesen.

In Gruppe A lag die Nachresektionsrate bei 43,1% (53 von 123 Patientinnen).
Hatten die 19 Patientinnen, die primér brusterhaltend operiert und nachoperiert
wurden, obwohl diagnostisch eine Ablatio empfohlen war, eine Ablatio-Operation
bekommen (Wahrscheinlichkeit dann noch nachoperiert zu werden lag bei 5%
s.0.), hatte man diese 19 Falle bzw. 18 Falle (95% von 19) von den 53
nachoperierten Patientinnen abziehen kbnnen und hétte somit in Gruppe A noch
35 Nachoperation bei 123 Patientinnen. Dies entspricht einer Nachresektionsrate
von 28,5% bei priméarer Beachtung der diagnostischen Empfehlung.

Die gleiche Rechnung fiir Gruppe B wirde bedeuten, dass 66,7% der 10 Falle,
die nachoperiert wurden, bei diagnostischer Empfehlung Ablatio aber
brusterhaltender Operation (also 6 Falle), von den 71 nachoperierten
Patientinnen in Gruppe B (gesamt 172 Patientinnen) abzuziehen waren. Gruppe
B hatte somit nicht mehr 71 Nachoperationen (41,3%), sondern 65

Nachoperationen (37,8%) und damit 9,3% mehr Nachoperationen als Gruppe A.

Die Patientinnen, die eine Ablatio-Operation trotz einer BET-Empfehlung
erhielten, waren in beiden Gruppen gleich alt (56 Jahre). Die Patientinnen in
Gruppe A mit Ablatio-Empfehlung und Ablatio-Operation waren im Median die
jungsten (52,5 Jahre). Die Patientinnen in Gruppe B mit Ablatio-Empfehlung und
Ablatio-Operation waren im Median die altesten (64 Jahre). Hier ist ein
signifikanter Unterschied anzunehmen (p=0,0396 nach t-Test). Die Patientinnen

in Gruppe A waren insgesamt junger als in Gruppe B.

3.10 Nachresektionen

3.10.1 Rate und Anzahl

Die Nachresektionsrate lag fur das Gesamtkollektiv bei 42%; fur Gruppe A bei
43,1% und fur Gruppe B bei 41,3%. Aus der Nachresektion ergaben sich die
neuen Untergruppen ,A NR* (n=53), ,.B NR* (n=71), ,A non NR* (n=70) und ,B
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non NR* (n=101), sowie die Unterteilung der Gesamtheit in ,Gesamt NR* (n=124)
und ,Gesamt non NR* (n=171).

Tab. 12 ,Nachresektionsrate in den Gruppen “

Ubersicht tiber die nachresezierten und nichtnachresezierten Patientinnen im Kollektiv und Gruppe A und B.

Insgesamt hatten 171 Patientinnen keine Nachresektion, 100 Patientinnen eine,
20 Patientinnen zwei und vier Patientinnen drei.

Somit ist in 42% der Falle mindestens eine Nachresektion nétig. Fur Gruppe A
liegt dieser Wert bei 43,1%, fur Gruppe B bei 41,3%.

In Gruppe B blieb es bei 59 der 71 nachoperierten Patientinnen bei einer
Nachoperation (83,1%), wahrend in Gruppe A zwolf der 53 (22,6%)
nachoperierten Patientinnen eine weitere Operation benétigen.

Zwischen Gruppe A und Gruppe B ist kein signifikanter Unterschied in der Anzahl

der Nachresektionen anzunehmen (p=0,7561).

Anzahl der Nachresektionen

101
70
59
41
11 9
1 3
I i

keine Nachresektion eine Nachresektion zwei Nachresektionen drei Nachresektion

HA BB

Abb. 38 ,Anzahl der Nachresektionen in den Gruppen*®
Anzahl (n=) der Patientinnen in den Gruppen A und B, die entweder keine oder bis zu drei Nachresektionen hatten.
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3.10.2 Nachresektionen in den ,histologischen Gruppen nach GrolRe

geordnet®

Die Verteilung der Nachresektionen war in A auf alle ,histologischen Gruppen

nach Grofde geordnet® ahnlich. In B stieg sie mit der Tumorgrol3e an.

Nachresektionen in Gruppe A in den "histologischen
Gruppen nach GroRe geordnet"

17
12
10
9
7
6 6 6
55 5
4 4 4 4 4 4
2 2 2
I ' L ‘ - on
mEn Om
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12

HANR ®mAnonNR

Abb. 39 ,Nachresektionen in Gruppe A nach histolog. Gruppen nach GréRRe geordnet”

Anzahl (n=) der Patientinnen in Gruppe A NR und A non NR in den ,histologischen Gruppen nach Gréfe geordnet".

Nachresektionen in Gruppe B in den "histologischen
Gruppen nach GroRe geordnet”

37
19
13 14
9 9 9 1]
7 8 .
4 0
i 3 L 32 3. 5, 23 3
L = = o= |NH
1 2 3 4 5 7 8

6

HEBNR EBnonNR

Abb. 40 ,Nachresektionen in Gruppe B nach histolog. Gruppen nach Grol3e geordnet”

Anzahl (n=) der Patientinnen in Gruppe B NR und B non NR in den ,histologischen Gruppen nach GroRe geordnet”.
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Tab. 13 ,Nachresektionen in den Untergruppen nach histolog. Gruppen nach GréRRe geordnet®
Ubersicht iiber die Anzahl und prozentuale Verteilung der Patientinnen in den Untergruppen mit der jeweiligen

ywhistologischen Gruppe nach GréRe geordnet”.

ANR in % AnonNR | In% B NR In % BnonNR | In%
n= n= n= n=

2 25% 6 75% 3 25 9 75
4 19% 17 81% 9 19,6 37 80,4
9 56,3% | 7 43,7% 9 32,1 19 67,9
6 33,4% | 12 66,6% 11 45,8 13 54,2
6 60% 4 40% 14 66,6 7 33,4
10 71,4% | 4 28,6% 8 72,7 3 27,3
5 50% 5 50% 4 80 1 20
4 44,4% | 5 55,6% 3 60 2 40
4 66,6% | 2 33,4% 5 62,5 3 37,5
2 33,4% | 4 66,6% 2 66,6 1 33,4
1 50% 1 50% 2 40 3 60
0 0% 1 100% 0 0 3 100
0 0% 2 100% 1 100 0 0

3.10.3 Nachresektion und diagnostische Exaktheit

Betrachtet man in Gruppe A NR die 53 Falle mit Nachresektion fallt flr die
Korrelation von der KM-MRM gegeniiber der Mammografie auf, dass die KM-
MRM mit nur -2mm (Median) im Vergleich zur Mammografie mit -9mm (Median)
weniger von der histologischen Tumorgrof3e abwich. In A non NR Uberschatzte
die KM-MRM die TumorgroRe im Median um 2mm; die Mammografie
unterschéatzte die Tumorgrof3e um -4mm.

Fur Gruppe B gilt: In der Untergruppe der nachresezierten Patientinnen B NR
errechnete sich die mammografisch gesehene Tumorgrof3e im Median -3,5mm
unter der histologischen Tumorgréf3e. In der Untergruppe B non NR wich die MX-
Grol3e im Median um Omm von der histologischen Tumorgréi3e ab.

In beiden Untergruppen (A NR und B NR) mit Nachresektion unterschétzte die
Bildgebung im Median jeweils die histologische Tumorgrof3e (A NR: MR -2mm,
MX -9mm; B NR: MX -3,5mm). In B non NR wich die Mammaografie im Median
nicht von der exakten Tumorgrof3e ab. Das KM-MRM uberschatzte zwar in der
Untergruppe A non NR im Median die Tumorgrof3e um 2mm, glich damit jedoch

die deutlich schwéachere Mammografie (-9mm im Median) aus. Fuhrte in Gruppe
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B eine mediale Abweichung von -3,5mm zur Nachresektion, so konnte durch die
Kombination aus KM-MRM und Mammografie in Gruppe A eine Abweichung von

-4mm von der Mammografie ausgeglichen werden und fuhrte nicht zur

Nachresektion.
Korrelation und Nachresektion
4
2 L ]
0 o
2 ®
-4 b
-6
-8
-10
Nachresektion keine Nachresektion
KM-MRM -2 2
MX Gruppe A -9 -4
MX Gruppe B -3.5 0
—@®— KM-MRM  —@®— MXGruppeA —@— MXGruppeB

Abb. 41 ,Korrelation KM-MRM und MX in beiden Gruppen bei NR und non NR*

Qg\évhecl)cphel;ggou: mm in der Mammografie in den Gruppen A und B und der KM-MRM bei Patientinnen mit und ohne
3.10.4 Nachresektion und diagnostische Empfehlung

Es gab 87 Patientinnen, die nachoperiert wurden und die diagnostische
Empfehlung BET hatten. Dem histologischen Ergebnis folgend hatten von diesen
87 Patientinnen 22 (25,3%) abladiert werden mussen und bei 65 Patientinnen
(74,7%) hatte eine BET gereicht.

In B NR gab es 27,6% BET-Empfehlungen, die aus histologischer Sicht eine
Ablatio notwendig gemacht hatten. In A NR ware dies in 20,7% der Félle

notwendig gewesen.
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Nachoperierte Patientinnen mit diagnos. Empfehlung BET

79.3%
72.4%
27.6%
20.7%
histolog. Ablatio histolog. BET

BANR ®mBNR

Abb. 42 Verteilung nachoperierter Pat mit diagnostischer Empfehlung BET in A NR und B NR*
Prozentuale Verteilung des histologischen Ergebnisses der Patientinnen, die nachoperiert wurden und die diagnostische
Empfehlung zur BET erhielten.

Es gibt 37 Patientinnen, die nachoperiert wurden und die diagnostische
Empfehlung Ablatio hatten. Histologisch gesehen hatten von diesen 37
Patientinnen 29 (78,4%) abladiert werden mussen und bei 8 (21,6%) hatte eine
BET gereicht.

In B NR waren also 30,8% der Ablatio-Empfehlungen histologisch gesehen zu
groR3zligig und eine BET-Operation ware ausreichend gewesen. In A NR waren
dies 16,7%.

Nachoperierte Patientinnen mit diagnos. Empfehlung

Ablatio
83.3%
69.2%
30.8%
- -
histolog. Ablatio histolog. BET
B ANR mBNR

Abb. 43 ,Verteilung nachoperierter Pat mit diagnostischer Empfehlung Ablatio in A NR und B NR*
Prozentuale Verteilung des histologischen Ergebnisses der Patientinnen, die nachoperiert wurden und die diagnostische
Empfehlung zur Ablatio erhielten.
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3.10.5 Nachresektion und operatives Verfahren

Von den 217 BET-operierten Patientinnen wurden 53% nachoperiert. Es gab
neun Patientinnen, die trotz einer Ablatio der Brust nachoperiert wurden (7,3%
aller Nachresektionen). In diesen neun Fallen war dem postoperativen
Konferenzprotokoll zu entnehmen, dass die Tumornahe zur Fascie entscheidend

fur die weitere Operation war.

Verfahren in der initialen Operation und Nachresektion

115
102

69

9
]

Nachresektion keine Nachresektion

W Ablatio BET

Abb. 44 initiales Operationsverfahren und Nachresektion*
Anzahl (n=) der nachresezierten Patientinnen im Kollektiv nach initialem Operationsverfahren Ablatio oder BET.

3.11 Besprechung und Auswertung nachresezierter Patientinnen

Insgesamt wurden 124 Patientinnen nachoperiert; 53 in Gruppe A, 71 in Gruppe
B. Fir die Ursache einer Nachoperation kamen neben einer unglnstigen
Tumorlage (z.B. fasciennah) Ungenauigkeiten bei der Diagnostik, in der

Operation, aber auch ein abweichender Patientenwunsch in Frage.

3.11.1 Gruppe A

In Gruppe A gab es 5 Fdlle, die trotz einer Mastektomie nachoperiert wurden.
Alle funf Falle waren durch eine fasciennahe Tumorlage mit einem dorsalen
Schnittrand an der Pectoralmuskulatur zu begrinden. Die diagnostische
Exaktheit in der KM-MRM lag bei ihnen bei +1mm medianer Abweichung, in der

Mammografie bei -31,5mm.
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23 Patientinnen wurden nachoperiert, trotz diagnostischer Empfehlung zur BET
und brusterhaltender Operation. Ursache konnte die Diagnostik oder die
Operationsgenauigkeit gewesen sein. Die diagnostische Exaktheit wich bei
diesen 23 Patientinnen im KM-MRM um 1mm (Median) und in der Mammografie
um -8mm (Median) ab. Histologisch gesehen waren alle diagnostischen BET-
Empfehlungen in dieser Gruppe gerechtfertigt. Auf Grund der hohen
diagnostischen Genauigkeit vor allem in der KM-MRM vermuten wir die Ursache

in der Operationsgenauigkeit.

Weitere 6 Patientinnen wurden mit BET-Empfehlung auch brusterhaltend
operiert, obwohl sie histologisch Ablatio-pflichtig waren. Die diagnostische
Exaktheit war in dieser sechs Patientinnen starken Gruppe im KM-MRM um -
14mm (Median) abweichend, in der Mammografie um -12,5mm (Median). Auf
Grund der grél3eren diagnostischen Abweichung ist in dieser Gruppe die Ursache

in der Diagnostik zu suchen.

Bei 19 weiteren Patientinnen wurde gegen die diagnostische Empfehlung einer
Ablatio die Brust initial operativ erhalten. Die diagnhostische Exaktheit lag bei
diesen 19 Patientinnen im KM-MRM bei 3mm medianer Abweichung, in der
Mammografie bei 6mm medianer Abweichung. Mutmallich kénnte hier der

Patientenwunsch zum operativen Verfahren urséchlich sein.

3.11.2 Gruppe B

In Gruppe B gab es 3 Falle, die trotz einer Mastektomie nachoperiert wurden.
Alle drei Félle waren durch eine fasciennahe Tumorlage mit einem dorsalen
Schnittrand an der Pectoralmuskulatur zu begrinden. Die diagnostische
Exaktheit in der Mammografie betragt bei ihnen minus 2mm mediane

Abweichung.

42 Patientinnen wurden nachoperiert, trotz diagnostischer Empfehlung zur BET

und initialer brusterhaltender Operation. Dies konnte die Ursache bei der
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Diagnostik oder der Operationsgenauigkeit haben. Die diagnostische Exaktheit
wich in der Mammografie median um -3mm ab. Histologisch gesehen waren alle
diagnostischen BET-Empfehlungen in dieser Gruppe gerechtfertigt. Auf Grund
der hohen diagnostischen Genauigkeit vermuten wir die Ursache in der

Operationsgenauigkeit.

Weitere 15 Patientinnen wurden mit BET-Empfehlung auch brusterhaltend
operiert, obwohl sie aus histologischer Sicht Ablatio-pflichtig waren. Die
diagnostische Exaktheit in dieser Gruppe war in der Mammografie median um -
36,5mm abweichend. Auf Grund der grof3eren diagnostischen Abweichung ist in

dieser Gruppe die Ursache in der Diagnostik zu suchen.

Eine Patientin mit einer okkulten Mammografie und einer Lasion von histologisch
160mm Groél3e wurde trotz Mastektomie (wegen der unzureichenden Diagnostik
mit BET-Empfehlung) nachoperiert.

Bei 10 weiteren Patientinnen wurde gegen die diagnostische Empfehlung einer
Ablatio brusterhaltend operiert. Die diagnostische Exaktheit lag in der

Mammografie bei median 22mm Abweichung.

Tab. 14 ,Verteilung fir mdgliche Nachresektionsursache in den Gruppen*
Vermutete Ursache (Tumorlage, Diagnostik, Operateur, Patientenwunsch) in Anzahl und prozentualer Verteilung in den

Gruppen A und B bei nachresezierten Patientinnen.

Gruppe A(n=) | in% Gruppe B (n=) in %
5 9,4% 3 4,2%
6 11,3% 16 22,5%
23 43,4% 42 59,2%
19 35,9% 10 14,1%

In Gruppe A gibt es also 11,3% Diagnostik-bedingte Félle, die eine
Nachoperation notwendig machten. In Gruppe B sind es 22,5%.
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3.12 Beispiele aus der Bildgebung
Beispiel Nummer 1:

Abb. 45 ,Mammografie Beispiel 1*
R-mlo Mammografie Aufnahme Beispiel Pat 1

Abb. 46 ,Mammografie Beispiel 2*

L-mlo Mammografie Aufnahme Beispiel Pat 1

Abb. 47 ,Mammografie Beispiel 3"

Abb. 48 ,Mammografie Beispiel 4*
R-cc Mammografie Aufnahme Beispiel Pat 1 L-cc Mammografie Aufnahme Beispiel Pat 1

Patientin (50 Jahre) mit ausgedehntem, multizentrischem DCIS rechts.

Mammografisch 97mm segmentale Mikrokalkausdehnung und histologisch
95mm DCIS Befund.
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Beispiel Nummer 2:

wLMLO

Abb. 49 ,Mammografie Beispiel 5
R-mlo Mammografie Aufnahme Beispiel Pat 2

Abb. 50 ,Mammografie Beispiel 6“
L-mlo Mammografie Aufnahme Beispiel Pat 2

Abb. 51 ,Mammografie Beispiel 7* Abb. 52 ,Mammografie Beispiel 8"
R-cc Mammografie Aufnahme Beispiel Pat 2 L-cc Mammografie Aufnahme Beispiel Pat 2

Patientin (57 Jahre) mit segmentalem DCIS, typischer Mikrokalk linksseitig unten
innen mit mammaografisch 47mm Ausdehnung und histologisch 20mm und somit

diskordant.
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Beispiel Nummer 3:

Abb. 53 ,Mammografie Beispiel 9“
R-mlo Mammografie Aufnahme Beispiel Pat 3

Abb. 54 ,Mammografie Beispiel 10*

L-mlo Mammografie Aufnahme Beispiel Pat 3

Abb. 55 ,Mammografie Beispiel 11*

Abb. 56 ,Mammografie Beispiel 12*
R-cc Mammografie Aufnahme Beispiel Pat 3

L-cc Mammografie Aufnahme Beispiel Pat 3

Patientin (58 Jahre) mit mammografisch rechtsseitig 65mm DCIS suspekter
Mikrokalk, histologisch 65mm DCIS (DIN3) nachgewiesen.
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Abb. 57 ,KM-MRM Beispiel 1*
Beispielbild aus KM-MRM Diagnostik

Im KM-MRM Ausdehnung 33mm postbioptisch.
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Beispiel Nummer 4:

Abb. 58 ,Mammografie Beispiel 13“ Abb. 59 ,Mammografie Beispiel 14*
R-mlo Mammografie Aufnahme Beispiel Pat 4 L-mlo Mammografie Aufnahme Beispiel Pat 4

Abb. 60 ,Mammografie Beispiel 15*
R-cc Mammografie Aufnahme Beispiel Pat 4 L-cc Mammografie Aufnahme Beispiel Pat 4

Abb. 61 ,Mammografie Beispiel 16*
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Patientin (33 Jahre) mit mammografisch segmentalem DCIS typischem

Mikrokalk rechts 10 Uhr Segment mit 84mm Ausdehnung.

Abb. 62 ,KM-MRM Beispiel 2*
Beispielbild aus KM-MRM Diagnostik

Im KM-MRM im maximalen Intensitatsprojektionsbild 96mm Ausdehnung und
histologisch 100mm Ausdehnung. Bessere Korrelation im Vergleich zur

Mammografie zu Gunsten der KM-MRM.

Beispiel Nummer 5:

28/91 Mo/Rh Kp 10

Abb. 63 ,Mammografie Beispiel 17*
R-mlo Mammografie Aufnahme Beispiel Pat 5 L-mlo Mammografie Aufnahme Beispiel Pat 5

Abb. 64 ,Mammografie Beispiel 18*

75



28/55 Mo/Rh kp 8

Abb. 65 ,Mammografie Beispiel 19* Abb. 66 ,Mammografie Beispiel 20*
R-cc Mammografie Aufnahme Beispiel Pat 5 L-cc Mammografie Aufnahme Beispiel Pat 5

Abb. 67 ,KM-MRM Beispiel 3*
Beispielbild aus KM-MRM Diagnostik

Patientin (33 Jahre) mammografisch bei ACR IV und somit okkultem DCIS ohne
Mikrokalknachweis bei klinischer Induration Anfertigung einer KM-MRM mit
82mm auffallig konfluierendem Non-Mass-Enhancement mit Wash-Out-Kinetik
(BI-RADS 4). Histologisch wurde ein 85mm grof3es DCIS (DIN 3)

nachgewiesen.
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Beispiel Nummer 6:

Abb. 68 ,Mammografie Beispiel 21“
R-mlo Mammografie Aufnahme Beis

Abb. 69 ,Mammografie Beispiel 22“
L-mlo Mammografie Aufnahme Beispiel Pat 6

piel Pat 6

Abb. 70 ,Mammografie Beispiel 23“ Abb. 71 ,Mammografie Beispiel 24 “
R-cc Mammografie Aufnahme Beispiel Pat 6 L-cc Mammografie Aufnahme Beispiel Pat 6

Patientin (50 Jahre) mit mammografisch 4mm suspektem Mikrokalk links im 3
Uhr Segment und folgender R1 Resektion mit insgesamt dreifacher

Nachoperation mit letztlich 40mm histologischer Ausdehnung DCIS (DIN3).
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4. Diskussion

Das Ziel der Arbeit ist die Beantwortung der Frage, ob das zur Betrachtung und
Auswertung herangezogene Patientenkollektiv fiir die Bearbeitung der
Fragestellungen geeignet ist, und wie sich die Fragen nach der Sensitivitat des
KM-MRM gegeniber der Mammografie sowie der direkte Einfluss des KM-MRM

auf die Nachresektionsrate beantworten und beurteilen lassen.

4.1 Sensitivitat der KM-MRM

Berg et al. beschreiben in einer Studie eine erhdhte Sensitivitat der KM-MRM
(94%) gegenuber der Mammografie (67%) bei Brustkrebs (Berg, Gutierrez et al.
2004). Diese Uberlegenheit ist mittlerweile in vielen Studien nachgewiesen
worden und bezieht sich nicht nur auf invasive Tumore, sondern erlangt auch
Geltung fur das DCIS. In unserer Studie blieb die KM-MRM von 123 DCIS-
Tumoren in Gruppe A nur bei zweien okkult und gab mit 87%iger
Wahrscheinlichkeit die richtige diagnostische Empfehlung (BET oder
Mastektomie) nach den Kriterien der Gréf3e (>44mm) oder Multizentrizitat bei
einer Sensitivitat von 91,6% fir Tumore <45mm und 81,6% fur Tumore >44mm
an, wahrend die Mammografie in Gruppe A einen positiven pradiktiven
Empfehlungswert von 64,2% bzgl. der Therapie (BET oder Mastektomie) bei
einer Sensitivitat von 90,0% flr Tumore <45mm und 67,4% fir Tumore >44mm
erreichte (24,4% okkult) und in Gruppe B die pradiktive positive Empfehlung bzgl.
der Therapie in 81,4% der Falle richtig war (7,6% okkult; bei einer Sensitivitat von
94,3% fur Tumore <45mm und 61,1% fir Tumore >44mm). Nicht nur bezuglich
der exakten Tumorausbreitung, sondern allein anhand der Detektionsrate kamen
Boetes et al. zu dem Ergebnis, dass in der Mammografie 10% der L&sionen
okkult bleiben, wahrend es im KM-MRM 2% sind (Boetes, Mus et al. 1995).
Dieses Ergebnis lasst sich tbereinstimmend auf unser reines DCIS-Kollektiv
Ubertragen. Waren es in der KM-MRM zwei von 123 (1,63%), fiel diese Zahl mit
bis zu 24,4% okkulten Mammografien in Gruppe A deutlich héher aus.
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Auf den Vorteil der Detektionsrate fir Tumoren der kontralateralen Brust, die
nach Plana et al. bei 5,5-9,3% liegt (Plana, Carreira et al. 2012), geht unsere
Studie nicht ein. Ebenso bleibt die Betrachtung einer ebenfalls durch Plana et al.
beschriebenen hohen falsch positiven Rate an Diagnosen durch das KM-MRM
aus (Plana, Carreira et al. 2012), die ebenfalls nicht Gegenstand unserer Studie

war.

4.2 Additiver Nutzen KM-MRM und Mammografie

Von einem additiven diagnostischen Nutzen durch die Kombination aus KM-
MRM und Mammografie wirden nach Hlawatsch 93% der Patientinnen
profitieren (Hlawatsch, Teifke et al. 2002). Dies sei jedoch auch abhangig von
der TumorgroRe. Diese diagnostische Kombination aus KM-MRM und
Mammografie bekamen in unserem Kollektiv die 123 Patientinnen der Gruppe A.
In 87% der Falle stimmte die diagnostische Empfehlung mit dem histologischen
Ergebnis Uberein. In Gruppe B, in der der additiven Nutzen wedgfiel, jedoch nur in
81,4% der Féalle. Allerdings profitierten bei uns nahezu alle Patientinnen in
Gruppe A von einer KM-MRM, da die Mammografie mit 64,2% eine niedrigere
Rate an richtigen diagnostischen Empfehlungen (BET oder Mastektomie) mit
einer medialen Abweichung von -6mm von der histologischen Tumorgrol3e
aufwies und somit haufig durch die sensitivere KM-MRM korrigiert wurde. Durch
den additiven Gebrauch von Mammografie, KM-MRM (und der klinischen
Untersuchung) wird die héchst mdgliche Sensitivitat erreicht. (Wasif, Garreau et
al. 2009)

4.3 Einfluss der Tumorgroli3e

Fur kleine Tumoren ware allerdings auch eine Mammografie in Kombination mit
einem Ultraschall ausreichend (Hlawatsch, Teifke et al. 2002). Bis zu einer
histologischen Tumorgréfie von 34mm erzielen die KM-MRM und die
Mammografie im gesamten Patientenkollektiv richtige positive pradiktive

diagnostische Empfehlungswerte von >90% bezogen auf das operative
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Vorgehen. Dietzel et al. beschreiben 2011 die Starke der KM-MRM vor allem in
der Detektion groRerer (>20mm) Lasionen (Dietzel, Baltzer et al. 2011), auch
wenn Onesti et al. eine diagnostische Uberschatzung von 1,06cm beim DCIS
>20mm publiziert haben (Onesti, Mangus et al. 2008). Eine Ubereinstimmung,
da die diagnostische Genauigkeit fur unser Kollektiv bei grof3eren DCIS-
Befunden in der KM-MRM (uber alle Tumorgréf3en hinweg exakt bleibt und nicht
nachlasst; die Mammografie hingegen schon mit zunehmender Tumorgrof3e an

diagnostischer Genauigkeit verliert.

4.4 Einfluss von Menopause, Grading, Hintergrundenhancement und

Fokalitat

Bagley et al. empfehlen 2004 eine erganzende KM-MRM fur alle
mammografischen BI-RADS-4 und BIRADS-5-Befunde (Bagley 2004).

Fur das hier zur Auswertung genutzte Patientenkollektiv wurde die Sensitivitat
des KM-MRM im Gesamten, sowie unter den Einflussfaktoren von Grol3e,
Grading, Hintergrundenhancement (BPE) und Menopausalstatus berechnet.
Praoperativ gilt es, ein moglichst genaues Staging des Tumors zu erstellen, damit
die operative Therapie hieran optimal angepasst werden kann. Essentiell ist
dabei neben der exakten Grof3e des Tumors auch dessen Fokalitdt. Laut einer
Studie von Schelfout et al. erreicht diesbeziglich die KM-MRM eine Sensitivitat
von 96% gegeniber 18-37% in der Mammografie. (Schelfout, Van Goethem et
al. 2004) Fur unsere Studie bleiben die Erkenntnisse bzgl. der Fokalitat zu

vernachlassigen.

Fur die high-grade-DCIS-Lasionen zeigt das KM-MRM bzgl. der diagnostischen
Empfehlung und der Sensitivitat eine Abweichung von -1mm (Ubereinstimmung
von diagnostischer Empfehlung und histologischem Ergebnis bei 89,6% = 60/67
Patientinnen). Die low-grade-DCIS werden um 1mm Uberschatzt
(Ubereinstimmung von diagnostischer Empfehlung und histologisches Ergebnis
bei 100% = 6/6 Patientinnen)., wahrend die intermediate-grade-L&asionen in ihrer

histologischen GréRe exakt getroffen werden (Ubereinstimmung von
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diagnostischer Empfehlung und histologischem Ergebnis bei 82% = 41/50
Patientinnen). Dies gilt fir das KM-MRM uber alle TumorgréRen hinweg,
wahrend die Mammografie mit zunehmender Tumorgro3e an diagnostischer
Exaktheit einbif3t.

Onesti et al. nach ist die Grof3enkorrelation der KM-MRM dber die
unterschiedlichen Grade der Brustdichte (BPE-Wert) hinweg konstant, wahrend
die Mammografie mit zunehmendem ACR-Wert an Sensitivitat einblf3t (Onesti,
Mangus et al. 2008). In unseren Ergebnissen wich das KM-MRM zwischen -2mm
bei ,marked” bis zu +2mm in ,moderate” ab, und zeigte sich somit konstanter als
die Mammografie in Gruppe B, die Abweichungen von +1mm bei ACR Il bis -
4,5mm bei ACR IV erzielte, was jedoch auch am Grading oder der Grol3e liegen

kann.

4.5 Vergleich der Patientinnen in Gruppe A und B

Ein direkter Vergleich zwischen den Gruppen A und B ist nur bedingt méglich, da
die Patientenkollektive der beiden Gruppen sich deutlich unterscheiden. Im KM-
MRM Kollektiv in Gruppe A sind die DCIS-Lasionen aggressiver im Grading bei
groRBerer TumorgréRe. Die Patientinnen sind junger und somit ist die
Wabhrscheinlichkeit fur weniger tbersichtliche Mammografien bei hoheren ACR-
Werten und haufigeren Mastopathien groRer. Die Patientinnen aus Gruppe A
erfilliten im Vorfeld alle mindestens eine Indikation fur die KM-MRM. Ein weiterer
Grund, weswegen wir von komplexeren Fallen mit schlechteren und komplexeren
Bildgebungsergebnissen in Gruppe A ausgehen mussen. Nichtsdestotrotz zeigt

die KM-MRM in diesem komplexeren Kollektiv sehr exakte Ergebnisse.

4.6 Nachresektionsrate

Als Methode der Wahl gilt heute die brusterhaltende Operation (BET) in
Deutschland (Fisher, Jeong et al. 2002, Rivera, Holmes et al. 2012). Sie wird bei

invasiven sowie prainvasiven Lasionen in 70% der Falle angestrebt, da u.a. durch
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eine verbesserte Diagnostik ein Tumorverbleib in der Brust und somit ein
erhohtes Rezidivrisiko wie auch die Nachresektionswahrscheinlichkeit
vermindert wurde (Janni et al. 2005).

In unseren Ergebnissen bekamen 73,6% der Patientinnen eine brusterhaltende
Operation. (65% in Gruppe A, 79,7% in Gruppe B; bei den nachoperierten
Patientinnen waren es in Gruppe A 90,6% BET, in Gruppe B 94,4%)

4.7 KM-MRM-Einfluss auf die Nachresektionsrate

Unterschiedliche Studien ergaben, dass eine praoperative KM-MRM in 20-34%
eine Anderung des therapeutischen, vor allem des chirurgischen Vorgehens in
Form einer grol3eren Extension bis zur Ablatio mit sich fuhrt. (Bedrosian, Mick et
al. 2003, Schelfout, Van Goethem et al. 2004, Houssami, Ciatto et al. 2008)
Dieser Benefit durch die Ausweitung der operativen Therapie ist Braun et al. nach
unabhéangig von der Tumorcharakteristik. (Braun, Polcher et al. 2008) Auch bei
25% beschriebenen therapeutischen Anderungen durch eine praoperative KM-
MRM konnte das Resektionsvolumen als identisch bemessen werden
(Wiesinger, B. 2017, personliche Mitteilung).

Eine zu kleine Extension des Resektionsvolumens fihrt regelmafiig zu einem
postoperativen positiven R1-Schnittrand. Obdeijn et al. konnten nachweisen,
dass eine préaoperative KM-MRM den Anteil an R1-Schnittandern deutlich
reduziert. (Obdeijn, Tilanus-Linthorst et al. 2013).

In unserem Patientenkollektiv liegt die Nachresektionsrate bei 42%. (43,1% in
Gruppe A und 41,3% in Gruppe B). Nach Allweis et al. aus dem Jahr 2008 liegt
die Nachresektionsrate bei 30% bei brusterhaltenden Operationen unabhangig
vom Tumorcharakter. (Allweis, Kaufman et al. 2008) Meier-Meitinger et al.
weisen in ihrer Studie aus 2012 auf eine Nachresektionsrate von 17% hin. (Meier-
Meitinger, Rauh et al. 2012) Gestuitzt werden diese Zahlen auch durch Rivera et
al. aus 2012 (Rivera, Holmes et al. 2012). In unseren vorliegenden Ergebnissen
lag der Anteil der Nachresektionen bei brusterhaltend operierten Patientinnen bei
53% und somit Uber dem vom Allweis beschriebenen Wert. Keine dieser Studien

wurde an reinen DCIS Patientinnen durchgefiihrt, weshalb man darauf schliel3en
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kann, dass die Nachresektionsrate fur ein reines DCIS hoher ist als fur ein
Patientenkollektiv mit invasiven und prainvasiven Lasionen; zumal unser
Patientenkollektiv (reines DCIS) in Gruppe A wie beschrieben die groRReren,

hoher-gradigen, komplexeren Lasionen an jiungeren Patientinnen aufweist.

4.8 Einfluisse auf die Diskordanz zwischen diagnostischer

Empfehlung und initialem Operationsverfahren

Auch stellt sich die Frage, welche Wichtigkeit der Patientenwunsch einnimmt. In
Gruppe A gibt es 19 nachoperierte Frauen, die trotz der diagnostischen
Empfehlung zur Ablatio eine brusterhaltende Operation bekamen. Hatte sich die
Operation an der diagnostischen Empfehlung orientiert, wéare der
Wahrscheinlichkeit nach aus dem restlichen Kollektiv der Gruppe A (95%) nur
eine der Patientinnen nachoperiert worden. Somit hétte es in Gruppe A anstelle
der n=53 Nachresektionen nur n=35 Nachresektionen gegeben. Dies héatte die
Nachresektionsrate auf 28,5% verringert. Fir Gruppe B fuhrt die gleiche
Uberlegung bei 15 Frauen, die trotz einer Ablatio-Empfehlung eine BET-
Operation mit einer Nachresektionsrate von 66,7% (10 von 15 Patientinnen)
hatten, zu einer Reduktion der Gesamtnachresektionsrate (61 von 172
Patientinnen) auf 35,5%.

AulRerdem gibt es in Gruppe A finf Patientinnen, die trotz einer Ablation der Brust
(histologisch korrekt) auf eine Nachresektion angewiesen waren. Dies lag an der
ungunstigen Lage des Tumors, der in allen Fallen an die Fascie grenzte. Wiirde
man diese fuinf Patientinnen als Sonderfélle aus der Gesamtnachresektionsrate
von Gruppe A streichen, kdme man in Gruppe A noch auf 24,4%
Nachresektionen (30 von 123). Eine Reduktion der Nachresektionsrate in Gruppe
B wirde es fir diese Konstellation nicht geben und es bliebe bei 24,4% Gruppe
A vs. 355% in Gruppe B. Dies spiegelt die Kkorrekte, bereinigte
Nachresektionsrate bei zugrundlegen der durch die Diagnostik begrindeten

Empfehlungen wieder.
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4.8 Histologische Notwendigkeit der (Nach-)Operationen

Des Weiteren stellt sich die Frage, ob unser Patientenkollektiv durch eine hohe
Nachresektionsrate eine Ubertherapie erhalten hat, da eine Mastektomie haufig
als Nachresektion angewandt wird. So gab es in Gruppe A trotz 42,3%
diagnostischer Empfehlungen zur Ablatio und dem histologischen Ergebnis von
42,3% Ablatio mit 52,8% mehr Ablationen als nétig. In Gruppe B weichen diese
Ergebnisse noch weiter voneinander ab. Eine hier geringere Sensitivitat der
Mammografie (18% Ablatio Empfehlungen bei 26,2% histologisch korrekter
GroRRenausdehnung und Ablatio-Ergebnis) fuhrt zu einem mit einer Ablatiorate
von 33,7% therapierten Patientenkollektiv aufgrund haufigerer und grof3zigiger

gestellter Nachresektions-Indikation.

4.9 Einfluss von TumorgrofRe und Patientenalter auf die

Nachresektionsrate

Die Nachresektionsrate in Gruppe B steigt mit der Gro3e des Tumors an. Die
Mammografie arbeitet im Hinblick auf die genaue Tumorgréf3e, insbesondere ab
44mm Grol3e, nicht exakt und was mit der Literatur Gbereinstimmt. (Hlawatsch,
Teifke et al. 2002, Onesti, Mangus et al. 2008, Dietzel, Baltzer et al. 2011) Dies
konnte hier Ursache fur die erhdhte Nachresektionsrate sein. In Gruppe A ist die
Nachresektionsrate Uber alle Tumorgré3en konstant verteilt. Dies ist vereinbar

mit Ergebnissen u.a. von Onesti et al.

Die Patientinnen in Gruppe A sind mit 55 Jahren im Median jinger als die
Patientinnen in Gruppe B (57,5 Jahre). In Gruppe A ist das jungste Kollektiv die
Gruppe derer, die eine Ablatio-Empfehlung diagnostiziert bekommen und auch
so operiert werden (52,5 Jahre). Dies spricht fur eine hier gewollte onkologische
Sicherheit, auch im Hinblick auf mogliche (Lokal-)Rezidive. Wir vermuten hier
auRerdem eine Tendenz zum Wiederaufbau der Brust. In Gruppe B stellt die
Gruppe mit der diagnostischen Empfehlung Ablatio und der Ablatio-Operation die
alteste Teilgruppe (64 Jahre). Hier liegt die Vermutung der Akzeptanz der
Mafinahme als klinischer Gewinn fur die jeweiligen Patientinnen nah.
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4.10 AbschlieRende Bewertung

Die Studie hat durch die retrospektive Auswertung von 295 Datensatzen von
reinen DCIS Patientinnen eine deutliche Uberlegenheit in der diagnostischen
Exaktheit und in der Behandlungsempfehlung der KM-MRM gegenuber der
Mammografie gezeigt. So fallt vor allem auf, dass die KM-MRM auch bei
ablatiopflichtigen Lasionsgrof3en Gber 44mm konstant mit einer Sensitivitat bzgl.
der GréRRendiagnostik von 81,6% arbeitet, wahrend die Mammografie deutlich in
ihrer Sensitivitat einbuf3t (in Gruppe A 67,4% und in Gruppe B 61,1%). Bei den
Tumoren <45mm liegen beide Bildgebungsverfahren in der Sensitivitat ahnlich
(KM-MRM 91,7%, MX Gruppe A 90% und MX Gruppe B 94,3%).

Zudem ist durch ein durchschnittliches héheres Hintergrundenhancement bei
jungeren Patientinnen in Gruppe A von einer Einschrankung der MRM bei
erhohtem BPE auszugehen.

Nach der definierten diagnostischen Empfehlung Ablatio oder BET zeigt die KM-
MRM mit 87% den hochsten pradiktiven Empfehlungswert. Die Mammografie
bleibt mit 81,4% (Gruppe B) und 64,2% (Gruppe A) dahinter zurtck.

Somit kann man, sofern die initiale Operation der diagnostischen Empfehlung
folgt die Nachresektionsrate in Gruppe A durch den additiven Nutzen von KM-
MRM und Mammografie die Nachresektionsrate von ehemals 43,1% auf 24,4%
senken (-18,7%). In Gruppe B ware ohne den additiven Effekt eine Senkung von
41,3% auf 35,5% madglich (-5,8%).

Dies zeigt mit Hinblick auf den klinischen Alltag den hohen Stellenwert einer KM-
MRM auch bei reinen DCIS Patientinnen. Fir unsere Studie wirde dies eine
absolute Reduktion der Nachresektionen in Gruppe A um 18 Nachoperationen
(von 53 auf 35) bedeuten, wobei hier eine zweite oder dritte Nachresektion noch
nicht mit eingerechnet wéaren.

Den Einfluss der operativen Insuffizienz bzw. des Patientenwunsches kdnnen wir
jedoch nicht abschéatzen. Diese beeinflussen neben der diagnostischen
Genauigkeit ebenso den Prozess und nehmen somit direkten Einfluss auf das

Ergebnis.
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4.11 Aussicht

Arponen et al. nach nutzt die aktuelle BI-RADS Klassifikation noch nicht alle
durch die KM-MRM zur Verfugung stehenden Méglichkeiten der Auswertung und
kann durch den additiven Zusatz von T2-Sequenz und dem ADC (Apparent-
Diffusions-Coeffizienten) zu den Parametern L&sionsform und Kontrastmittel-
Enhancement die Sensitivitat bis zu 100% steigern und die Spezifitat von 30%
auf 65% verbessern. Fir diese retrospektive Studie wurden 112 Patientendaten
ausgewertet (Arponen et al. 2016).

So eine multiparametrische Auswertung hat in unserer Studie keine Anwendung
gefunden, da die Auswertung nach der aktuellen BI-RADS
Klassifikationsauswertung der aktuellen S3 Leitlinie stattgefunden hat.
Moglicherweise wirde dieser additive Nutzen auch die KM-MRM-Ergebnisse aus
unserer Studie noch einmal steigern kénnen. Der positive Effekt der KM-MRM ist
somit noch nicht ausgeschdpft und kdnnte durch den Einsatz des T2-mappings
und der ADC und eventuell weiterer Entwicklungen weiter gestarkt werden. Eine
breitere Anwendung gerade fir Patienten mit reinem DCIS erscheint auf dem
Boden unserer Ergebnisse sinnvoll, da nicht zuletzt eine prazise Diagnostik

effektiv Nachresektionsraten senken und somit Kosten sparen kann.
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5. Zusammenfassunq

Ziel der Studie war es, den Stellenwert der KM-MRM fur die Tumordiagnostik bei
reinem DCIS bzgl. der exakten Grollenausdehnung und der daraus
resultierenden Empfehlungsgenauigkeit sowie die Auswirkung auf eine mdgliche
Senkung der Nachresektionsrate zu Uberprifen.

Retrospektiv wurden von 295 DCIS-Patientinnen (123 Pat. mit KM-MRM und MX
vs. 172 Pat. alleinige MX) Bildgebung, Operationsverlauf und histologisches
Ergebnis fir eine vergleichende Studie ausgewertet.

Die Sensitivitat bzgl. der Ausdehnung der DCIS Tumore >44mm der KM-MRM
liegt in unserer Studie bei 81,6% (0,6798-0,9124) hoher als die der Mammaografie
mit 67,4% (0,5146-0,8092) in Gruppe A und 61,1% (0,4346-0,7686) in Gruppe B.
Fur Tumore <45mm gilt eine Sensitivitat in der KM-MRM von 91,7% (0,8274-
0,9688) sowie 90% (0,7819-0,9667) in der Mammaografie in Gruppe A und 94,3%
(0,8863-0,9768) in Gruppe B.

Fur die diagnostische Empfehlung bzgl. des therapeutischen Vorgehens (Ablatio
ab DCIS >44mm oder Multizentrizitat) zeigt ebenfalls die KM-MRM mit 87%
deutlich hohere préadiktive Empfehlungswerte als die Mammografie (Gruppe A
64,2%; Gruppe B 81,4%).

Auch zeigt sich die KM-MRM Uber alle TumorgréRen und Gradings konstant in
der Sensitivitat der Grof3enbestimmung. Die der Mammografie nimmt mit
grofReren Tumoren und héherem Grading ab.

Unter Berucksichtigung der diagnostischen Empfehlung wirde sich die NR-
Quote insbesondere durch die KM-MRM deutlich reduzieren. In Gruppe A von
43,1% auf 24,4%; Gruppe B von 41,3% auf 35,5%.

Dies untermauert zugleich auch den diagnostischen Nutzen und die
Aussagekraft einer durchgefiihrten KM-MRM in Hinblick auf die Sensitivitat in der
GrolRenbestimmung vor allem gro3erer DCIS-Tumoren was eine Reduktion der
Nachresektionswahrscheinlichkeit impliziert.

Der Einfluss des Patientenwunsches und die tatsachliche Operationsgenauigkeit
sind als weitere Einflussfaktoren auf die Nachresektionswahrscheinlichkeit zu

diskutieren.
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