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Einleitung

1 Einleitung

Die Anforderungen an moderne Brustzentren erfordern zunehmend eine optimierte
interdisziplinare Zusammenarbeit. In wenigen Bereichen ist diese Zusammenarbeit so
gefragt wie in der intraoperativen Praparateradiographie, die sich zu einem
Standardverfahren in der brusterhaltenden Chirurgie nicht-palpabler Brustlasionen
entwickelt hat. Dabei soll noch wahrend der Operation herausgefunden werden, ob eine
Nachresektion in eine bestimmte Richtung notwendig ist [1]. Das Zusammenspiel von
Radiologie, Gynakologie und Pathologie ist hier also besonders wichtig und dies sollte,
da die Patientin wahrend der Préaparateradiographie in Narkose verbleibt, moéglichst mit
geringem Zeitaufwand erfolgen. Die Praparateradiographie muss zumeist vom
Radiologen so beurteilt werden, dass der Operateur weif3, ob und in welche Richtung
noch nachreseziert werden sollte.

Gegenstand der vorliegenden Studie ist es, die Genauigkeit der Praparateradiographie
in Hinsicht auf verschiedene Aspekte zu evaluieren. Diese werden in Kapitel 2,
Herleitung der Fragestellung, naher erlautert.

1.1 Epidemiologie des Mammakarzinoms

Das Mammakarzinom stellt in Deutschland mit 29% die haufigste maligne Erkrankung
der Frau dar [2, 3]. Jahrlich erkranken etwa 57.000 Frauen neu an Brustkrebs, etwa
18.000 sterben an den Folgen dieser Erkrankung [4]. Das mittlere Lebenszeitrisiko einer
Frau an Brustkrebs zu erkranken, liegt zurzeit in Deutschland bei 9,2%, d.h. etwa jede
11. Frau entwickelt im Laufe ihres Lebens ein Mammakarzinom [2, 3]. Das mittlere
Erkrankungsalter liegt bei 62 Jahren und damit etwa 7 Jahre unter dem mittleren
Erkrankungsalter fir Krebs insgesamt [5]. In den letzten 40 Jahren wurde ein starker
Anstieg der Brustkrebsinzidenz beobachtet. Katalinic et al. postulieren, dass sich die
Brustkrebshaufigkeit in den letzten 30 Jahren sogar verdoppelt hat. Dies entspricht
einem Anstieg um 2,5% pro Jahr [5]. Leicht gegenlaufig verhalt sich dazu seit etwa
Mitte der 90er Jahre die Brustkrebsmortalitdt. Die Gesellschaft der epidemiologischen
Krebsregister in Deutschland e.V. kann dabei vor allem einen Ruckgang in den
jungeren Altersklassen verzeichnen. Wahrend sich bei den Uber 75-jahrigen kein
Ruckgang einstellt, ging die Mortalitdt bei den unter 50-jahrigen um 20-30%, bei den
50-74-jahrigen um 10-15% zurtick. Mit dem Ruckgang der Mortalitdt hat sich auch die
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relative 5-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit verbessert und liegt zurzeit, tiber alle
Tumorstadien gesehen, bei 79% [2].

Das Risiko, an Brustkrebs zu erkranken, steigt mit zunehmendem Lebensalter —
zumindest bis zum 70. Lebensjahr. Wahrend die Inzidenz in der Altersgruppe von 35-39
Jahren 50/100.000 betragt, liegt sie in der Altersgruppe von 60-64 Jahren bei
300/100.000, d.h. sie nimmt um den Faktor 6 zu und bleibt in allen dartber liegenden
Altersklassen konstant bzw. nimmt wieder leicht ab [5]. Risikofaktoren sind dabei eine
frih einsetzende Menarche (< 12. Lebensjahr), eine spat einsetzende Menopause
(> 55. Lebensjahr), ein hohes Alter bei der ersten Geburt (> 35. Lebensjahr),
Kinderlosigkeit sowie jegliche Art einer benignen Brustdrisenerkrankung [6]. Ebenso
gelten ionisierende Strahlung, Rauchen und regelméRiger Alkoholkonsum als
Gefahrdung [4]. Des Weiteren steht moglicherweise eine erhohte Exposition des
Brustdriisengewebes gegenilber Ostrogenen in einem Zusammenhang mit einer
erhohten Brustkrebsinzidenz bei der Einnahme von 6strogenhaltigen Hormonersatz-
praparaten in der Postmenopause. Dartber hinaus wird Adipositas aufgrund der
vermehrten Ostrogensynthese im Fettgewebe als Risikofaktor angesehen [7]. Die
Einnahme oraler Antikonzeptiva ist mit einem voriubergehend leicht erhdhten
Brustkrebsrisiko verbunden [4].

In etwa 5-10% liegt die Ursache der Brustkrebserkrankung in einer Keimbahnmutation
der Brustkrebsgene BRCA1 und BRCA2. Diese kodieren beide fir Proteine, die bei der
DNA-Reparatur mitwirken. Das kumulative Risiko fur Gen-Defekt-Tragerinnen liegt bis
zum 70. Lebensjahr bei bis zu 80%. Daher wird Frauen, bei denen eine Mutation im
BRCAL- oder BRCA2-Gen festgestellt wird, haufig zur prophylaktischen Mastektomie
geraten [6].

1.2 Anatomie und Histologie der Mamma

Die Mamma besteht aus Drisengewebe, der Glandula mammaria, und aus Stroma,
welches Binde- und Fettgewebe bilden. In der ruhenden Mamma macht das Stroma
etwa 80% des Gesamtvolumens aus. Das Drisengewebe setzt sich aus 10-20
Einzeldrisen zusammen. Dabei mindet jede Einzeldrise Uber zahlreiche
Ausfiuihrungsgénge auf der Brustwarze. Die Endstiicke jeder einzelnen Drise sind in der
nicht laktierenden Brust rudimentdr und werden durch lockeres, zellreiches

Bindegewebe in einem L&ppchen (Lobulus) zusammengehalten [8].
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An jeden Lobulus schliel3t sich ein terminaler Ductus an, welcher intra- und
extralobulédre Abschnitte aufweist. Besondere Bedeutung haben dabei die intralobularen
Abschnitte. Diese enthalten Stammzellen, von denen der Umbau der Driise fir die
Laktation ausgeht [8]. Auf der anderen Seite ist das Epithel der intralobularen
Abschnitte Ursprung der meisten Mammakarzinome [6, 7].

Mit zunehmendem Alter kommt es zu der sogenannten Altersinvolution der Mamma.
Diese beginnt bereits vor der Menopause mit der allmahlichen Verkleinerung der Lobuli
und setzt sich nach der Menopause mit dem Abfall von Progesteron und Ostrogen
weiter fort, bis die Lobuli fast vollstdndig atrophieren. Auch das interlobulare Stroma
bildet sich in der Postmenopause zurtick, wéhrend gleichzeitig der relative Anteil an
Fettgewebe in der Brust zunimmt [8]. In der Mammographie erleichtert der hohere Anteil
an Fettgewebe die Diagnostik insofern, als dass Fettgewebe weniger strahlendicht ist
als faserreiches Bindegewebe und so suspekte Befunde leichter beurteilt werden
konnen [9-11]. Die grof3en und mittleren Gange, die terminalen Ductus und die

einzelnen Lappen bleiben erhalten und damit auch der Entstehungsort flr Karzinome.

1.3 Pathologie und Histopathologie der Mamma

Histopathologisch werden invasive von nicht-invasiven, also In-situ-Karzinomen,
unterschieden. Diese treten hauptséchlich als duktale oder lobulare, seltener als andere
histologische Entitaten, auf. Dabei werden die In-situ-Karzinome durch eine intakte
Basalmembran begrenzt. Eine lymphogene oder hdmatogene Metastasierung ist damit
praktisch ausgeschlossen. Die Prognose der In-situ-Karzinome ist bedeutend besser
als die der invasiven Karzinome, welche die Basalmembran bereits durchbrochen
haben. Die In-situ-Karzinome werden als Vorlaufer der invasiven Karzinome angesehen

[6]. Einen Uberblick liber die einzelnen Karzinomtypen gibt Tabelle 1.
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Klassifikation der Mammakarzinome

Nicht-invasive Karzinome Lobuléres Carcinoma in situ (LCIS) (ca. 5%)
Duktales Carcinoma in situ (DCIS) (ca. 95%)

Invasive Karzinome Duktal, nicht weiter spezifizierbar (ca. 60%)
Lobulér (ca. 10-20%)
Sonstige:
e medullar (< 1-7%)
e Gallertkarzinom (2%)
e tubular (2-7%)
e papillar (< 1-2%)
e Morbus Paget der Mamille mit invasiv duktalem
Mammakarzinom

e weitere Subtypen

Tab. 1: Klassifikation der Mammakarzinome mit Haufigkeiten in % [6]

Es werden zwei In-situ-Karzinome unterschieden. Zum einen das lobulare Carcinoma in
situ (LCIS), das mit ca. 5% der In-situ-Karzinome erfasst ist, und zum anderen das
duktale Carcinoma in situ (DCIS), welches etwa 95% der In-situ-Karzinome ausmacht
[6]. Beide entstehen zum gréf3ten Teil in den Epithelien der terminalen duktulobularen
Einheiten (TDLE). Das DCIS wachst regelhaft in den groRen Milchgéangen weiter [7].
Das LCIS entwickelt sich Uber Zwischenstufen vor allem in den lobulédren
Drusenendstucken weiter. Nach WHO-Definition wird die bisher als LCIS bezeichnete
Pathologie als ,Lobulare intraepitheliale Neoplasie“ in die Stufen LIN I-1lI eingeteilt [12].
Das LCIS bzw. LIN tritt haufig mutifokal auf. In 30-40% der Félle werden auch Herde in
der kontralateralen Mamma entdeckt. In der Mammographie finden sich in 20-40% der
Falle lobulare Mikroverkalkungen im LCIS-umgebenden gesunden Mammagewebe [6].
Diese geben meistens einen Hinweis auf das zusatzliche Vorhandensein eines
invasiven Mammakarzinoms [7].

Etwa 10% der invasiven Mammakarzinome stellt das invasiv-lobulare Mammakarzinom
(ILC) dar [7]. Dieses ist oft klinisch und mammographisch schwer zu diagnostizieren
[13]. Makroskopisch ist das ILC zum Zeitpunkt der Diagnosestellung meistens schon
2-5 cm grofd und schlecht von der Umgebung abgrenzbar. Das auch histologisch

fassbare dissoziierte Wachstum ist auf die flr dieses Karzinom typische Mutation im E-



Einleitung

Cadherin-Gen zuruckzufuhren. Diese fuhrt zu einem geringeren Zusammenhalt der
Epithelkomplexe und damit zu der typischen Anordnung der Tumorzellen in einem
Géansemarsch- bzw. Schiel3scheibenmuster um die Ausfiihrungsgange [6]. Das invasiv
lobulare Karzinom imponiert also vor allem durch eine Architekturstérung. Ebenso wie
fur das LCIS ist auch fur das ILC ein multizentrisches und bilaterales Wachstum
charakteristisch [13].

Das DCIS breitet sich segmental im Drisenbaum aus und kann sogar Uber
Kurzschlisse auf benachbarte Lappen Ubergreifen [6]. Das Gangsystem wird durch
solide, kribiforme oder papillare Epithelformationen ausgeweitet. Die Lappchen sind
haufig aufgetrieben und zum Teil gar nicht mehr als L&ppchen identifizierbar [6].
Mammographisch ist ein DCIS haufig durch seine duktalen Mikroverkalkungen
erkennbar. In 30-50% der Falle entwickelt sich ein DCIS innerhalb von 10 Jahren zu
einem invasiv duktalen Karzinom (IDC) [14].

Das invasiv duktale Karzinom (IDC) stellt mit ca. 60% den haufigsten histologischen
Typ dar. Es umfasst eine Gruppe infiltrativ wachsender Mammakarzinome, die sich vom
Epithel der terminalen Gangsysteme herleiten und keiner anderen Kategorie invasiver
Mammakarzinome zugeordnet werden kann und daher auch als ,nicht weiter
spezifizierbar® bezeichnet wird. Makroskopisch imponieren diese Karzinome als knotige
Zellverbande mit harter Konsistenz und grau-weil3licher Schnittflache. Sie kdnnen sich
entweder unregelmaRig begrenzt mit strahlenférmigen Auslaufern in das umgebende
Fettgewebe oder umschrieben prasentieren [7].

Zu den seltenen histologischen Karzinomtypen werden unter anderem das medullére,
das tubulare, das papillare und das gallertige Mammakarzinom gezahlt. Diese Sonder-
formen treten bevorzugt nach der Menopause auf, sind langsam wachsend und haben
eine bessere Prognose [7]. Der Morbus Paget ist eine seltene intraepidermale
Manifestation eines duktalen Mammakarzinoms im Bereich der Mamille. Dabei muss
sich das duktale Karzinom nicht unbedingt in unmittelbarer Nahe zur Mamille befinden,
sondern kann auch raumlich weit entfernt sein [7].

Entsprechend der Verteilung des Driisengewebes innerhalb der Brust entstehen 50%
der In-situ- und der invasiv wachsenden Karzinome im auf3eren oberen Quadranten, je
10% in den restlichen Quadranten und etwa 20% im Mamillenbereich [6].

Der Verlauf eines Mammakarzinoms kann anhand wichtiger Prognosefaktoren
abgeschatzt werden. Zu diesen zahlen unter anderem der Tumortyp, die Ausbreitung

bzw. das Staging, der Malignitatsgrad (Grading) und der Lymphknotenstatus. Die 10-
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Jahres Uberlebensraten liegen fiir das IDC bei 30%, fir das ILC bei 35% und fir die

seltenen Karzinome bei 60% [6].

Die Ausbreitung bzw. das Staging eines Tumors wird mit der pTNM-Klassifikation
definiert. Eine Ubersicht gibt Tabelle 2.

Primartumor (pT)

TX Primartumor kann nicht beurteilt werden
TO Kein Anhalt fir Primartumor
Tis Karzinom in situ (duktales oder lobuléres) oder Morbus Paget ohne Tumor
Tl Tumor < 2 cm in grofdter Ausdehnung
T1mic Mikroinvasion < 0,1 cm
Tla > 0,1 cm, aber < 0,5 cm in groRter Ausdehnung
T1lb > 0,5 cm, aber < 1 cm in gro3ter Ausdehnung
Tlc > 1 cm, aber < 2 cm in gro3ter Ausdehnung
T2 Tumor > 2 cm, aber < 5 cm in gré3ter Ausdehnung
T3 Tumor > 5 cm in gré3ter Ausdehnung
T4 Tumor jeder Gréf3e mit direkter Ausdehnung auf die Brustwand oder die Haut
T4a Mit Ausdehnung auf die Brustwand
T4b Mit Odem oder Ulzeration der Haut oder Tumorsatelliten der Haut
T4c T4a und T4b gemeinsam
T4d Inflammatorisches Karzinom

Regionare Lymphknoten (pN)

pNXx Regionare Lymphknoten kénnen nicht beurteilt werden
pNO Keine regiondren Lymphknoten
pN1 Metastasen in beweglichen, ipsilateralen axillaren Lymphknoten
pNla Nur Mikrometastase (keine > 0,2 cm)
pN1b Metastase im Lymphknoten, zumindest eine > 0,2 cm
pN2 Metastasen in ipsilateralen axillaren Lymphknoten, untereinander oder an andere
Strukturen fixiert
pN3 Metastase(n) in Lymphknoten entlang der A. mammaria interna

Fernmetastasen (M)

Mx Fernmetastasen kdnnen nicht beurteilt werden
MO Keine Fernmetastasen
M1 Fernmetastasen

Tab. 2: TNM-Klassifkation des Mammakarzinoms nach [13]
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Der Lymphnotenstatus stellt den wichtigsten prognostischen Faktor dar. Ist kein
Lymphknoten von Tumorzellen befallen, so liegt die 5-Jahres-Uberlebensrate bei 80%.
Ungunstige Prognosefaktoren stellen zusatzlich BlutgefaReinbriiche sowie ein

Mamillen- und/oder Hautbefall dar [6].

1.4 Bildgebende Verfahren in der Mammadiagnostik

1.4.1 Die Mammographie

Die Mammographie stellt in der Mammadiagnostik zurzeit das wichtigste bildgebende
Verfahren dar. Ihre Anwendung findet sie vor allem in der Brustkrebsfriiherkennung, der
Abklarung auffalliger Befunde und in der Nachsorge [13].

Eine Mammographie im Rahmen einer Brustkrebsfriherkennung kann entweder
individualisiert, z.B. bei Patientinnen mit familiarer Belastung (risikoadaptierte
Friherkennung), oder im Rahmen eines Screenings erfolgen [15]. Das Ziel der
Mammographie ist dabei, Auffalligkeiten in einem moglichst frihen Stadium zu
entdecken und damit letztendlich die Mortalitat des Mammakarzinoms zu senken [13].
Die International Agency of Research on Cancer (IARC) der World Health Organization
(WHO) konnte zeigen, dass mit einem ausschliel3lichen Mammographie-Screening in
der Altersgruppe von 50-69 Jahren von einer Reduktion der Brustkrebssterblichkeit um
35% ausgegangen werden kann [16]. Einige européische Lander, wie Schweden,
Norwegen, die Niederlande oder Grol3britannien, blicken bereits auf Erfahrungen im
Brustkrebsscreening von tber 10 Jahren zuriick [15]. Auch in Deutschland wurde
zwischen 2005 und 2008 ein flachendeckendes Mammographie-Screeningprogramm
fur Frauen im Alter zwischen 50 und 69 Jahren eingefuhrt [17, 18]. Diese haben damit
alle 2 Jahre das Recht auf eine Mammographie [15, 18]. Zurzeit machen etwa 54% der
Frauen dieser Altersgruppe von dem Screening Gebrauch [19].

Der Mammographie kommt eine kurative Bedeutung zu, sobald ein
abklarungsbedurftiger Befund (z.B. ein tastbarer Tumor, Schmerzen, suspekte
Hautveranderungen, Sekretion sowie auffallige klinische, mammographische oder
sonographische Befunde bei der Voruntersuchung) néher beurteilt werden muss. Die
Sensitivitat der kurativen Mammographie wird in der Literatur mit 85-93% angegeben
[20, 21].

Auch in der Nachsorge kommt der Mammographie eine bedeutende Rolle zu. In den

ersten 3 Jahren nach erfolgter brusterhaltender Operation sollte die betroffene Brust
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jedes halbe Jahr und die kontralaterale Brust einmal jahrlich mammographiert werden
[22].

Die Sensitivitdit der Mammographie in der Tumordetektion ist stark abhangig von der
Parenchymdichte der Brust. Driisenlappchen, Bindegewebe und Tumore sind &ahnlich
rontgendicht und unterscheiden sich in der Mammographie deutlich vom Fettgewebe,
welches nur eine geringe Rontgendichte aufweist. So ist es in einer jungen Brust mit
einem homogenen, dichten Drisenkorper viel schwieriger, tumordse Veranderungen zu
entdecken, als in der Brust einer alteren Frau, in der die Involution bereits begonnen hat
oder sogar schon abgeschlossen ist. Die mammographische Beurteilbarkeit nimmt also
mit zunehmender Altersinvolution zu [23]. Die Sensitivitat der Mammographie kann
damit je nach Dichtetyp von > 98% bis 42% reichen [24].

1.4.2 Die Mammasonographie

Zur weiteren Beurteilung palpabler oder mammographisch detektierter Herdbefunde
wird die Mammasonographie herangezogen. Sie stellt ein breit verfigbares, giinstiges
bildgebendes Verfahren mit dem fehlenden Einsatz ionisierender Strahlung dar und
dient daher auch besonders der Abklarung von Tastbefunden bei jungen, schwangeren
oder stillenden Frauen [25]. Besonders sensitiv ist die Sonographie in der
Differenzierung von Zysten und soliden Herdbefunden [26]. Eine maligne Verdnderung
prasentiert sich in der Sonographie mit einer unscharfen Randbegrenzung, einer
inhomogenen Binnenstruktur, einem hyperechogenen Randsaum, einem dorsalen
Schallschatten und einer gestorten Umgebungsarchitektur. Zudem sind die Lasionen
meistens wenig elastisch und damit auch kaum komprimierbar. Zusétzlich kann mit
einer optionalen Dopplersonographie eine vermehrte Durchblutung des Tumors erfasst
werden [27].

1.4.3 Die Magnetresonanztomographie

Die Magnetresonanztomographie der Brust stellt in der Bildgebung das einzige
dynamische Verfahren zur Diagnostik des Mammakarzinoms dar. Den Frauen wird ein
I.v. Kontrastmittel gespritzt, welches sich im Vergleich zum tbrigen Mammagewebe in
malignen L&sionen schneller und stérker anreichert und sich auch ebenso viel schneller
wieder auswascht. Grund dafir sind die gréRere Anzahl an BlutgefaRen und deren

groBere Kaliber in malignen Lasionen. Ebenso weisen diese eine hohere

10
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mikrovaskulare Permeabilitat auf [28]. Die Sensitivitat der MR-Mammographie wird mit
> 98% angegeben und ist damit so hoch wie fir kein anderes bildgebendes Verfahren
in der Mammadiagnostik [22]. Zugleich ist allerdings die Spezifitdt dieses Verfahrens
relativ gering. Dies liegt daran, dass auch gutartige Verdnderungen der Brust, wie
Fibroadenome oder Papillome, gut vaskularisiert sind und sich damit stark mit
Kontrastmittel anreichern konnen [28]. Indikationen fur eine MR-Mammographie stellen
ein préaoperatives lokales Staging, ein Follow-up nach brusterhaltender Therapie, die
Primartumorsuche beim CUP-Syndrom (,carcinoma of unknown primary“), das
Monitoring unter neoadjuvanter Therapie und Hochrisikokonstellationen dar. Die MR-
Mammographie wird préaoperativ haufig herangezogen zum Nachweis bzw. Ausschluss
von Multifokalitat und Multizentrizitat [29-33]. Weiter kann héaufig postoperativ in der
Mammographie bzw. Sonographie nur schwer zwischen Narbengewebe und einem
maoglichen Rezidiv unterschieden werden. Die MR-Mammographie kann auch in diesem
Fall meist Aufschluss geben [34].

1.5 Chirurgisches Vorgehen beim Mammakarzinom

Ist die Diagnose ,Mammakarzinom® im Rahmen einer Biopsie gesichert und ein primar
metastasiertes Karzinom mittels Rontgen-Thorax, einer Skelettszintigraphie und einer
Sonographie des Abdomens ausgeschlossen, so erfolgt die chirurgische Resektion des
Mammakarzinoms in kurativer Absicht [35].

Grundsatzlich gibt es zwei chirurgische Verfahren in der Therapie des
Mammakarzinoms — die Mastektomie und die brusterhaltende Therapie. Dabei hat sich
die brusterhaltende Therapie in den letzten Jahren zunehmend etabliert und wird heute
in mindestens 70% der Falle angestrebt [35]. Es gilt mittlerweile als gesichert, dass die
brusterhaltende Therapie gleiche Uberlebensraten wie die Mastektomie erzielt [22, 36,
37]. Im Gegensatz zur Mastektomie ist die brusterhaltende Therapie jedoch immer an
eine Strahlentherapie gebunden [35]. Einzige Limitation der brusterhaltenden Therapie
ist das lebenslang bestehende erhohte Risiko fur ein Lokalrezidiv [38, 39]. Nach
Leitlinien der Deutschen Krebsgesellschaft e.V. ist eine brusterhaltende Therapie in der
Regel durchflhrbar bei lokal begrenzten, nicht-invasiven Karzinomen der Brust (DCIS,
LCIS), bei invasiven Karzinomen mit gilnstiger Relation von TumorgrofRe zu
Brustvolumen und bei invasiven Karzinomen mit intraduktaler Begleitkomponente,

solange die Resektionsrander im Gesunden verlaufen [22]. Kontraindikationen flr eine
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brusterhaltende Operation und damit Indikation zur Mastektomie sind: Multizentrizitat,
das Vorliegen eines inflammatorischen Karzinoms, Kontraindikationen fir eine
Strahlentherapie und eine extensive intraduktale Komponente [35]. Zudem wird eine
Mastektomie in der Regel durchgefuhrt, wenn nach erfolgter brusterhaltender Chirurgie
ein R1-Status (mikroskopischer Residualtumor) vorlag [40-42].

In der brusterhaltenden Chirurgie wird die Segmentektomie von der Lumpektomie
unterschieden. Bei der Segmentektomie wird das entsprechende Segment, in dem sich
das Mammakarzinom befindet, mit der dariber liegenden Haut und der darunter
liegenden Muskelfaszie entfernt. Bei der Lumpektomie hingegen wird nur die
entsprechende Pathologie mit einem ,Sicherheitssaum® in alle Raumrichtungen
reseziert [43].

Praoperativ werden die nicht-palpablen Brustlasionen sonographisch, mammographisch
oder MR-gestutzt mit einem Draht markiert, um dem Chirurgen eine bessere
Orientierung zu geben. Dabei sollte die Markierungsnadel moglichst nicht mehr als
10 mm von der abklarungsbedurftigen Lasion entfernt sein. Nur so ist eine

gewebesparende und kosmetisch gtinstige Entnahme maglich [35].
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2 Herleitung der Fragestellung

Ziel der brusterhaltenden Therapie ist es, den Tumor mit negativem Resektionsrand,
d.h. im Gesunden, zu entfernen, denn das Lokalrezidivrisiko steht mit einem positiven
Resektionsrand in direktem Zusammenhang [44-47]. Der R-Status (Residual-Status) ist
somit als wichtiger prognostischer Faktor im Rahmen der brusterhaltenden Therapie zu
werten. Angaben aus der Literatur spiegeln jedoch wider, wie schwierig es ist, den
Mammatumor im Rahmen der ersten Exzision vollstdndig zu entfernen: Bei 20-60% der
primaren Exzisionen liegt ein positiver Resektionsrand vor [48-52]. Dies liegt nicht
zuletzt auch daran, dass im Rahmen von Mammographie-Screenings mittlerweile schon
sehr kleine Brustlasionen entdeckt werden, die meistens intraoperativ noch nicht einmal
gesehen bzw. getastet werden konnen [53]. Daher ist es wichtig, intraoperativ
Techniken zur Verfigung zu haben, mit denen fraglich in-sano operierte Anteile erkannt
und noch wahrend der Operation mithilfe einer Nachresektion behandeln werden
kobnnen. So kann den Patientinnen oft eine Reexzision in einer zweiten Operation
erspart werden, bei der in der Regel auch mehr Gewebe entnommen werden muss als
bei der direkten intraoperativen Reexzision [48, 54]. Ein solches Verfahren stellt die
intraoperative  Praparateradiographie dar, die heute standardmalig in der
Mammachirurgie nicht-palpabler Brustlasionen durchgefihrt wird [55].

Die Praparateradiographie ist die Rontgenaufnahme des Mammaexzidates. Sie dient
dem Nachweis der sicheren und vollstandigen Entfernung mammographisch
erkennbarer Lasionen. Einzelne Hersteller haben sich darauf spezialisiert,
Rontgengerate nur fur diesen Zweck zu entwickeln [56]. Wenn solche Geréate direkt im
OP oder in OP-Nahe aufgestellt werden, kann ohne wesentliche Zeitverzdgerung fur die
Patientin eine radiologische Beurteilung der Schnittrdnder durchgefuhrt werden.

Der Chirurg markiert das Praparat wahrend der Exzision an mindestens zwei
verschiedenen Seiten (z.B. mit Clips) und ermdglicht so dem Radiologen anschlieRend
in der Praparateradiographie die entsprechende rdumliche Orientierung [57]. Untersucht
wird dann, ob die Zielldsion auch tatsachlich entfernt wurde, d.h. das praparate-
radiographische Bild wird mit der praoperativen Mammaographie verglichen.

Je nachdem, ob eine Segmentektomie oder eine Lumpektomie durchgefihrt wurde,
wird die Praparateradiographie in einer oder zwei Ebenen durchgefihrt. Da bei einer
Segmentektomie das gesamte Segment, in dem ein pathologischer Befund liegt,

operiert wird, erscheint es ausgeschlossen, dass der ventrale und dorsale Schnittrand
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zu knapp reseziert werden. Daher ist es in diesen Fallen ausreichend, eine
Praparateradiographie in nur einer Ebene durchzufihren. Bei einer Lumpektomie ist
hingegen ein mangelnder Sicherheitssaum in allen Raumrichtungen mdglich. Eine
Praparateradiographie wird hier entsprechend zumeist in mindestens 2 Ebenen
durchgefuhrt, um alle Seiten des Praparates moglichst gut beurteilen zu kénnen [58].

Postoperativ wird das Mammaexzidat histologisch genau untersucht. Dabei werden -
ebenso wie in der Praparateradiographie — die minimalen Abstande zwischen Tumor
und Resektionsrand in allen Raumrichtungen (anterior, posterior, superior, inferior,

medial und lateral) ausgemessen.

Ziel der vorliegenden Arbeit ist es, die intraoperative Praparateradiographie bei
Brustkrebspatientinnen unter Bertcksichtigung von unterschiedlichen Histologien zu

evaluieren. Dabei soll auf die folgenden Fragestellungen eingegangen werden:

1. Wie genau ist die Praparateradiographie in der Beurteilung des intraoperativen
Resektions-Status insgesamt und fur verschiedene Histologien? Zeigt die Praparate-
radiographie beispielsweise in einer Tumorgruppe bessere Ergebnisse als in einer

anderen?

2. Wie andert sich die Genauigkeit der Praparateradiographie, wenn flr die Abstands-
messung des Tumors zum Resektionsrand ein grof3eres Cut-Off gewahlt wird? Sollte
schon ab einer gré3eren Abstandsmessung eine Tumorinfiltration in den Resektions-
rand als wahrscheinlich angegeben und damit schon ,friher® eine intraoperative

Nachresektion empfohlen werden?

3. Gibt es Unterschiede in den Abstandsmessungen (Tumor zum Resektionsrand)
zwischen Histologie und Radiologie? Wie gut korrelieren diese Messungen miteinander
und sind beispielsweise Tendenzen zu erkennen, dass in der einen Fachrichtung

groRere Abstadnde gemessen werden als in der anderen?

4. Wie gut korrelieren die Richtungsangaben aus Radiologie und Histologie? Wird ein
als ,knapp reseziert® beschriebener Resektionsrand auch in seiner raumlichen
Orientierung richtig zugeordnet und stimmt er mit der Richtungsangabe der Histologie

Uberein?
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5. Andert sich die Genauigkeit der Praparateradiographie, wenn die Praparate
theoretisch gesehen in nur einer Ebene geréntgt werden? Bringt die Aufnahme in einer

zweiten Ebene fir die Diagnose einen Nutzen?
6. Wie sehr ist die Diagnose in der Praparateradiographie vom jeweils befundenden

Radiologen abhangig bzw. wie sehr stimmen die Ergebnisse verschiedener Radiologen

miteinander Gberein?
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3 Material und Methoden

3.1 Studienaufbau

Die vorliegende Studie war retrospektiv angelegt und wurde von der Ethikkommission
der Charité Berlin positiv beschieden (Antragsnummer EA 1/216/10). Das Einver-
standnis aller Patientinnen zur wissenschaftlichen Verwendung der Bilddaten lag vor.

Von allen in die Studie eingeschlossenen Patientinnen wurden die praparateradio-
graphischen Bilder von drei Radiologen — Oberarzte am Institut fir Radiologie der
Charité Campus Mitte mit mehrjahriger Erfahrung in der Préparateradiographie —
ausgewertet. Die Ergebnisse der Radiologen wurden anschlieend mit den
histopathologischen Befunden des Instituts fir Pathologie der Charité Campus Mitte

verglichen und ausgewertet. Diese wurden als Goldstandard angesehen.

3.2 Praparateradiographie in zwei Ebenen

Praoperativ wurden bei allen Patientinnen die entsprechenden Lasionen mit einem
Draht markiert. Dies erfolgte mammographisch in zwei Ebenen oder sonographisch.
Der Draht diente dem Operateur zur besseren Orientierung. Nach Exzision des
Praparates wurde dieses mit drei Clips markiert. Dabei wurden bei allen Praparaten
jeweils der kraniale Resektionsrand mit einem Clip und der laterale Resektionsrand mit
zwei Clips markiert.

Die Préaparateradiographien erfolgten in zwei Ebenen. Fir die erste Ebene wurde das
Praparat mit der dorsalen Seite (Faszie) zum Detektor hin platziert und so orientiert,
dass die beiden lateralen Clips jeweils nach links (Praparat der linken Mamma) bzw.
nach rechts (Praparat der rechten Mamma) zeigten. Anschlieend wurde das Praparat
fur die Aufnahme in der zweiten Ebene entlang der latero-medialen Achse um 90 Grad
so gedreht, dass der kraniale (einzelne) Clip nach oben zeigte, d.h. in der Mitte oben
auf dem Préparat sichtbar wurde. In der ersten Ebene wurde die Kompression gerade
so gewahlt, dass die Oberflache des Préparates abgeflacht wurde. Die zweite Ebene
wurde nur minimal zur Fixierung komprimiert, so dass die nach vorne zeigende
Faszienebene nicht gekrimmt erschien, sondern noch tangential getroffen wurde.

Abbildung 1 verdeutlicht die Aufnahmen in beiden Ebenen.
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3.3 Einschlusskriterien und Patientenkollektiv

Eingeschlossen wurden insgesamt 291 Brustkrebspatientinnen, die im Zeitraum von
Januar 2008 bis August 2010 an der Charité brusterhaltend operiert wurden.
Ausgeschlossen wurden Patientinnen, die mit der Diagnose eines Carcinoma in situ
brusterhaltend operiert wurden, sowie Patientinnen, bei denen eine primare Ablatio
durchgefuhrt wurde. 14 Patientinnen wurden beidseits operiert und bei 7 Patientinnen
wurde ein bifokales Karzinom in zwei Praparaten entfernt. Somit konnten bei 291
Patientinnen insgesamt 312 Praparate in die Studie einbezogen werden.
Gemal ihrer Diagnose wurden die Praparate in 4 verschiedene Gruppen eingeteilt:

o Invasiv-duktales Karzinom in Kombination mit einem duktalen Carcinoma in situ

(IDC+DCIS)
e Invasiv-duktales Karzinom ohne In-situ-Komponente (IDC)
e Invasiv-lobulares Karzinom (ILC)

¢ Seltene Mammakarzinome

Von den insgesamt 312 Praparaten flossen nur 266 in die Auswertung mit ein, da 46
Praparate aus den folgenden Grinden ausgeschlossen werden mussten:
o Bei 34 Praparaten war die Clipmarkierung unzureichend. Teilweise waren gar
keine Clips im Praparat enthalten, teilweise nur einzelne Clips oder mehr als drei
Clips, so dass sich die Radiologen in den Praparaten nicht mehr orientieren
konnten.
e 5 Praparate waren nicht vollstandig abgebildet. Eine Randbeurteilung war somit
unmoglich.
« Bei 3 Patientinnen konnten die Bilder nicht abgerufen werden.
o Bei 2 weiteren Patientinnen kam es aufgrund technischer Probleme zum Ausfall
des Mammographiegerates.

« Bei 2 Patientinnen lag nur ein Ultraschallbild des Préparates vor.

Somit flossen insgesamt 115 Praparate mit invasiv-duktalem Karzinom in Kombination
mit einem duktalen Carcinoma in situ, 75 Praparate mit invasiv-duktalem Karzinom, 57
Praparate mit invasiv-lobularem Karzinom und 19 Prdparate mit seltenen
Mammakarzinomen in die Auswertung ein. Die Gruppe der seltenen Mammakarzinome
umfasste invasiv-muzindse, invasiv-papillare, neuroendokrine, invasiv-tubulare und

apokrine Karzinome. Eine Ubersicht aller eingeschlossenen Praparate gibt Tabelle 3.
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Eingeschlossene Praparate

Diagnose Anzahl
IDC+DCIS 115
IDC 75
ILC 57
Seltene Mammakarzinome:

e papillar 6

e muzinds 6

o tubular 3

e neuroendokrin 2

e apokrin 2
Gesamt 266

Tab. 3: Eingeschlossene Praparate und ihre Diagnosen

Das Alter der Patientinnen lag zwischen 26 und 87 Jahren. Das Durchschnittsalter
betrug 60 Jahre (siehe Abb. 2).
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Abb. 2: Altersverteilung des Patientenkollektivs
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3.4 Technische Daten der eingesetzten Mammographiesysteme

Die Aufnahmen wurden von drei verschiedenen Mammographiegeraten erstellt, dem
Siemens Inspiration, Siemens Novation und dem GE Senographe 2000D. Die
Auswertung aller digitalen Praparateradiographien erfolgte dann an der Workstation GE
RA 1000 im Institut fir Radiologie der Charité Campus Mitte. Bei der Auswertung der
Messungen musste am Ende darauf geachtet werden, Bilder, die vom Siemens
Inspiration bzw. dem Siemens Novation erstellt wurden, noch durch die Vergréf3erungs-
faktoren 1,4039 bzw. 1,6582 zu dividieren, da diese an der GE-Workstation nicht

erkannt und verrechnet wurden.

3.5 Auswertemodalitaten

Die Bilder wurden von drei Oberarzten des Instituts flir Radiologie der Charité Campus
Mitte ausgewertet, die alle tber eine langjahrige Erfahrung in der Praparateradiographie
verfugen. Reader 1 verfiugt Gber 13 Jahre Erfahrung, Reader 2 Uber 9 Jahre und
Reader 3 uber 11 Jahre.

Um einen Wiedererkennungseffekt auszuschlielen und den Datenschutz zu
gewabhrleisten, wurden alle Bilder anonymisiert. Bei der Auswertung der Bilder war der
Raum den radiologischen Anspriichen entsprechend abgedunkelt. Alle praparateradio-
graphischen Bilder konnten tber das Programm Centricity Ris 4i aufgerufen werden.
Von den in die Auswertung eingeflossenen Préaparaten lagen bei 249 digitale Praparate-
radiographien in zwei Ebenen vor, bei 17 in nur einer Ebene. Die Beurteilung der Bilder
durch einen Radiologen erfolgte immer in Abwesenheit der beiden anderen Reader.
Bereits vorhandene praparateradiographische Befunde durften bei der Beurteilung nicht
herangezogen werden. Allerdings durften die Reader préoperative Mammographien
und Drahtmarkierungen zur besseren Orientierung in den préparateradiographischen

Bildern heranziehen. Ein Zeitrahmen wurde fur die Auswertung nicht vorgegeben.

3.6 Auswertekriterien

Die Aufgabe der Reader war es, zunachst zu beurteilen, ob der entsprechende Herd
jeweils im Praparat enthalten war. Danach musste bei allen L&asionen der minimale
Abstand zum Resektionsrand in beiden Ebenen gemessen und mit der entsprechenden

Lokalisation angegeben werden.

20



Material und Methoden

Retrospektiv wurden die entsprechenden Pathologie-Berichte ausgewertet. Dabei
wurde zum einen der von der Histologie definierte minimale Abstand aus dem
Primarresektat notiert, zum anderen die Abstande, die von den Radiologen als minimal
definiert wurden.

Intraoperativ wurden die Préaparate meistens zuséatzlich makroskopisch und manchmal
auch schnellschnittbefundlich durch einen Pathologen beurteilt. Aus OP-Berichten
konnte retrospektiv herausgefunden werden, in welche Richtungen evtl. nachreseziert
wurde und ob diese Nachresektion auf Empfehlung des Radiologen oder auf
Empfehlung des Pathologen erfolgte. Aus den Pathologieberichten war retrospektiv
ersichtlich, ob diese Réander tatsachlich nicht in-sano-reseziert wurden oder ob eine
intraoperativ erfolgte Nachresektion aufgrund einer fehlenden Tumorinfiltration in den
primaren Resektionsrand Uberflissig war. Der definitive postoperative R-Status wurde

anschliefRend fir alle Patientinnen notiert.

3.7 Statistische Methoden

Fur jeden Reader wurden die Daten getrennt tabellarisiert und anonymisiert. In die
statistische Auswertung flossen jeweils der vom Reader gemessene kleinste Abstand
aus beiden Ebenen mit Richtungsangabe, der entsprechende Abstand aus der
Histologie und der kleinste Abstand aus der Histologie mit entsprechender Richtungs-
angabe ein.

Ebenfalls flossen die bereits oben beschriebenen Informationen aus OP- und
Pathologieberichten Uber die intraoperative Beurteilung der Resektionsrander durch
Radiologen und Pathologen sowie der postoperative definitive R-Status mit ein. Aus
diesen Angaben wurden die Sensitivitdt und Spezifitat auf zwei unterschiedliche Arten
berechnet. Zum einen erfolgte die Berechnung nur fir die Praparateradiographie, d.h.
es wurde simuliert, dass der intraoperative Schnittrand nur durch einen Radiologen
beurteilt wird. Zum anderen wurde die Berechnung in der Kombination ,Praparate-
radiographie“ und ,makroskopische Schnittrandbeurteilung durch den Pathologen®
durchgefiuhrt, d.h. das Ubliche Vorgehen in der Klinik wurde abgebildet.

Bei der Auswertung der Messungen wurde zunachst fur jeden der Reader separat
berechnet, in wie viel Prozent der Falle die Richtung des minimalen Abstands korrekt
erkannt wurde, d.h. radiologischer und histologischer minimaler Abstand Uberein-

stimmten.
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Anschliel3end wurden die Ergebnisse der drei Radiologen in zwei Auswertungen mit
einbezogen. Zum einen wurde nur die Abstandsmessung aus der 1. Ebene mit
entsprechender Richtungsangabe ausgewertet, zum anderen wurde jeweils die kleinere
Abstandsmessung aus beiden Ebenen mit entsprechender Richtungsangabe
ausgewertet. Die Auswertungen erfolgten sowohl fir alle Tumore zusammen als auch
fur jede der vier Tumoruntergruppen getrennt. Mit den Werten wurden anschliel3end die
folgenden Tests durchgefihrt:

Mit dem Wilcoxon-Test fur verbundene und nicht normalverteilte Stichproben sollte
herausgefunden werden, ob es Unterschiede in den Messungen von Radiologie und
Pathologie gibt, dass beispielsweise in einer Fachrichtung gréf3ere Abstadnde gemessen
werden als in der anderen. Dazu wurde jeweils die minimale Messung aus der
Radiologie mit der in der Richtung entsprechenden Messung aus der Pathologie
verglichen.

DarlUber hinaus sollte untersucht werden, inwieweit die minimalen Abstandsmessungen
in Radiologie und Histologie miteinander korrelieren. Dazu wurde mit der Intraklassen-
Korrelation jeweils die minimale Abstandsmessung aus der Radiologie mit jener aus der
Pathologie verglichen und der Intraklassen-Korrelationskoeffizient (ICC) berechnet,
welcher neben der Korrelation zusétzlich das mittlere Niveau beider Variablen
bertcksichtigt.

Ebenso sollte die Richtungsangabe des minimalen Abstands aus der Radiologie auf
ihre Korrelation mit der Richtungsangabe des minimalen Abstands aus der Pathologie
untersucht werden. Dies erfolgte Uber die Berechnung des Kontingenzkoeffizienten Ckorr
(= C/Cmax) nach Pearson. Cmax betragt 0,913 und entsprechend ergaben sich die
korrigierten Kontingenzkoeffizienten Ckorr.

Mit dem Kappamald sollte zuletzt herausgefunden werden, ob es einen Unterschied
zwischen den einzelnen Readern in der Festlegung der Richtung des minimalen
Abstands gibt. Dabei wurde jeweils nur die Richtung des kleinsten Abstands aus beiden
Ebenen ausgewertet.

Fur die statistische Auswertung der Studie wurden die Softwareprogramme PASW
Statistics 18 und Excel (Microsoft) verwendet. Fir alle Signifikanzprifungen wurde ein
Signifikanzniveau p < 0,05 festgelegt. Als Goldstandard wurden die Abstands-

messungen in der Histologie angesehen.

22



Ergebnisse

4 Ergebnisse

4.1 Bildbeispiele

Nachfolgend werden die Praparateradiographien von vier Patientinnen jeweils in beiden
Ebenen prasentiert. Die Abbildungen 3a und 3b zeigen das Préparat aus der linken
Brust einer Patientin mit der Diagnose eines intraduktalen Karzinoms in Kombination
mit einem DCIS. Bei dieser Patientin wurde intraoperativ Uber die Praparate-
radiographie nach anterior eine Tumorinfiltration in den Resektionsrand diagnostiziert.
Postoperativ wurde in der histologischen Aufarbeitung zuséatzlich nach superior und
posterior ein R1-Status festgestellt und die Patientin musste sich einer zweiten
Operation unterziehen. In der ersten Ebene gaben Reader 1 und 3 den minimalen
Abstand zum Resektionsrand nach dorsal mit 9 bzw. 8 mm an. Reader 2 legte sich auf
9 mm nach ventral fest. In der zweiten Ebene gaben Reader 1 und 2 den minimalen
Abstand mit 14 bzw. 9 mm nach kranial und Reader 3 mit 9 mm nach lateral an. Somit
erkannten die Reader in diesem Beispiel die Resektionsrander mit den Kkleinsten
Abstanden in ihrer Richtung. Allerdings bemerkte keiner der Reader die Tumor-
infiltration in den Resektionsrand, sondern es wurden insgesamt deutlich zu grol3e

Abstédnde gemessen.

Abb. 3a: Bildbeispiel Pat. 1: 1. Ebene links
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Abb. 3b: Bildbeispiel Pat. 1: 2. Ebene links

Die Abbildungen 4a und 4b zeigen die Praparateradiographien einer Patientin mit
intraduktalem Karzinom der linken Brust. Bei dieser Patientin wurde intraoperativ nach
inferior eine Tumorinfiltration in den Resektionsrand festgestellt und auch die drei
Reader gaben in der ersten Ebene den minimalen Abstand mit 5, 5 und 1 mm jeweils
nach inferior an und erkannten damit die Seite des Praparates, die nicht im Gesunden
reseziert wurde, korrekt. In der zweiten Ebene gaben Reader 1 und 3 den minimalen
Abstand mit 3 bzw. 0 mm nach anterior und Reader 2 mit 0 mm nach dorsal an. In der
histologischen Aufarbeitung stellte sich allerdings ein Abstand zum Resektionsrand von
10 mm nach anterior und 8 mm nach posterior heraus. Die Reader haben damit die
Absténde des intraduktalen Karzinoms zum Tumorrand nach anterior und posterior

unterschéatzt.
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Abb. 4a: Bildbeispiel Pat. 2: 1. Ebene links

Abb. 4b: Bildbeispiel Pat. 2: 2. Ebene links

Die Abbildungen 5a und 5b zeigen die Praparateradiographien einer Patientin mit
intralobularem Karzinom der linken Brust. Bei dieser Patientin wurde intraoperativ
zusatzlich ein Schnellschnitt durchgefuhrt. In der Praparateradiographie wurde medial
eine Tumorinfiltration in den Resektionsrand festgestellt, im Schnellschnitt zusatzlich

noch nach inferior, posterior und lateral. Die drei Reader stimmten in ihren Aussagen
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gut dberein. Alle gaben in der ersten Ebene den minimalen Abstand zum
Resektionsrand nach dorsal an (12, 11 und 8 mm) und in der zweiten Ebene legten sich

die Reader auf einen minimalen Abstand nach medial fest mit 8, 11 und 3 mm.

Abb. 5a: Bildbeispiel Pat. 3: 1. Ebene links

Abb. 5b: Bildbeispiel Pat. 3: 2. Ebene links
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Die Abbildungen 6a und 6b zeigen die Préaparateradiographien einer Patientin mit
intraduktalem Karzinom in Kombination mit einem DCIS in der rechten Brust. Bei dieser
Patientin wurde in der Praparateradiographie medial eine Tumorinfiltration in den
Resektionsrand diagnostiziert und entsprechend wurde intraoperativ nachreseziert. In
einem zusatzlichen Schnellschnitt wurde keine weitere Tumorinfiltration erkannt.
Postoperativ wurde allerdings in der histologischen Aufarbeitung festgestellt, dass auch
nach superior eine R1-Resektion vorlag. Die Patientin musste sich damit einer zweiten
Operation unterziehen. Auch die drei Reader gaben den minimalen Abstand nach
medial an, allerdings mit sehr abweichenden Langenangaben. So gab Reader 1 in der
ersten Ebene 17 mm nach medial und in der zweiten Ebene 11 mm nach medial an,
wahrend Reader 3 jeweils 2 und 7 mm angab. Reader 2 legte sich in der ersten Ebene

auf 0 mm nach medial und in der zweiten Ebene auf 15 mm nach superior fest.

Abb. 6a: Bildbeispiel Pat. 4: 1. Ebene rechts
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Abb. 6b: Bildbeispiel Pat. 4: 2. Ebene rechts

4.2 Auswertung der Pathologie - und Operationsberichte

Insgesamt 153 Praparate waren intraoperativ priméar nicht in-sano-reseziert. Von diesen
wurden 47 in der Praparateradiographie erkannt, in 29 weiteren Fallen wurde die
Tumorinfiltration in den Resektionsrand durch die zusatzliche makroskopische Schnitt-
randbeurteilung durch den Pathologen festgestellt. Somit wurde in 76 Fallen durch
direkte intraoperative Nachresektion ein RO-Status erreicht, bei den Ubrigen 77

Praparaten lag postoperativ ein R1-Status vor. Einen Uberblick gibt Tabelle 4.

Intra- und postoperativer Resektionsstatus der Praparate

Anzahl
Intraoperativ nicht in-sano 153
In Praparateradiographie erkannt 47
In Kombination mit Makroskopie erkannt 76
Intraoperativ in-sano 113
R1 postoperativ 77
RO postoperativ 189

Tab. 4. Anzahl der intraoperative in-sano- bzw. nicht in-sano-resezierten Praparate und
der postoperativen R1- und RO-Resektionen
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4.2.1 Die Genauigkeit der Praparateradiographie in den einzelnen Tumorgruppen

Tabelle 5 zeigt die Sensitivitaten und Spezifitditen bzw. positiven und negativen
pradiktiven Werte fur alle Tumorgruppen — sowohl fiir die Praparateradiographie allein
als auch in Kombination mit einer intraoperativen makroskopischen Schnittrand-
beurteilung durch den Pathologen. Werden alle Histologien zusammen betrachtet, so
erreicht die intraoperative Praparateradiographie insgesamt eine Sensitivitat von 0,31
und eine Spezifitat von 0,75 sowie einen positiven pradiktiven Wert von 0,63 und einen
negativen pradiktiven Wert von 0,45. Die hochste Sensitivitat (0,5) und Spezifitat (0,86)
erreicht die Praparateradiographie bei der Schnittrandbeurteilung der seltenen Tumore.
Danach folgen das IDC und das ILC mit Werten von 0,42/0,68 bzw. 0,36/0,81. Die
geringste Sensitivitat wird mit 0,22 beim IDC in Kombination mit einem DCIS erreicht.
Die Spezifitat ist mit 0,78 in dieser Tumorgruppe jedoch recht hoch.

Die positiven pradiktiven Werte reichen von 0,48 fur das IDC bis 0,86 fiir die seltenen
Tumore, die negativen pradiktiven Werte von 0,32 fir das IDC mit DCIS bis 0,63 fur das
IDC. Damit zeigt die Praparateradiographie in allen Tumorgruppen nur geringe
Sensitivitaten und geringe negative pradiktive Werte, im Gegensatz dazu aber umso
hohere Spezifitaten und positive pradiktive Werte. Die intraoperative makroskopische
Schnittrandbeurteilung durch den Pathologen fihrt in allen Tumorgruppen zu einer
Zunahme der Sensitivitdt. Am starksten ist dabei die Zunahme der Sensitivitat beim ILC
von 0,36 auf 0,68. Gleichzeitig fuhrt die zusatzliche makroskopische Schnittrand-
beurteilung auch zu einer geringen Abnahme der Spezifitat in allen Tumorgruppen. Der
positive und negative pradiktive Wert nehmen durch die zusatzliche makroskopische
Betrachtung nur geringfiigig zu (von 0,63 auf 0,67 bzw. 0,45 auf 0,5 fur alle

Tumorgruppen zusammen).
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Sensitivitat/Spezifitat und positiver/negativer pradiktiver Wert

Sensitivitat | Spezifitat | PPW NPW
Alle Tumore 0,31 0,75 0,63 0,45
IDC 0,42 0,68 0,48 0,63
Nur Praparate- )
_ _ IDC mit DCIS 0,22 0,78 0,68 0,32
radiographie
ILC 0,36 0,81 0,69 0,51
Seltene Tumore 0,50 0,86 0,86 0,50
Alle Tumore 0,50 0,67 0,67 0,50
Praparateradio- | IDC 0,61 0,58 0,50 0,68
graphie mit IDC und DCIS 0,37 0,75 0,76 0,35
Makroskopie ILC 0,68 0,69 0,72 0,64
Seltene Tumore 0,58 0,86 0,88 0,55

Tab. 5: Sensitivitat/Spezifitdt und positiver/negativer pradiktiver Wert fur die einzelnen
Tumorgruppen

4.3 Auswertung der radiologischen und histologischen
Abstandsmessungen

4.3.1 Auswertung der Richtungsangaben

Reader 1 erkannte die Richtung des minimalen Abstands zum Resektionsrand in 153
Praparaten richtig, Reader 2 in 125 Praparaten und Reader 3 in 168 Praparaten. Damit
erkannten die Reader in durchschnittlich 55,89% der Falle die Richtung des minimalen
Abstands korrekt. In 44,11% wurde die Richtung des minimalen Abstands zum
Resektionsrand falsch angegeben. Am besten hat Reader 3 abgeschnitten, der in
63,16% der Falle die Richtung des minimalen Abstands erkannte und in 36,84% eine
falsche Richtung angab. Tabelle 6 gibt eine Ubersicht.

Richtig/falsche Richtungsangaben fir den minimalen Abstand

Reader 1 Reader 2 Reader 3 Durchschnitt
Richtig 153 (57,52%) 125 (46,99%) 168 (63,16%) 148,67 (55,89%)
Falsch 113 (42,48%) 141 (53,01%) | 98 (36,84%) 117,33 (44,11%)

Tab. 6: Richtig/falsche Richtungsangaben fir den minimalen Abstand

Nach den Kriterien des Institutes flr Radiologie der Charité muss zwingend eine

Nachresektion durchgefuhrt werden, wenn in der Praparateradiographie ein Abstand
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zum Resektionsrand von < 1 mm gemessen wird — bei Vorliegen eines DCIS sogar
schon ab < 5 mm. Optional, d.h. in Besprechung mit dem Operateur, kann eine
Nachresektion bei einer Abstandsmessung von < 5 mm und bei Vorliegen eines DCIS
von < 10 mm durchgefuhrt werden. In Tabelle 7 wird aufgezeigt, wie oft die Reader im
Durchschnitt die Diagnose ,in-sano-reseziert” bzw. ,nicht in-sano-reseziert” nach diesen
beiden Bedingungen hatten stellen missen und wie oft sie dabei richtig bzw. falsch
lagen. GroRere Abstande zum Resektionsrand von < 5 mm bzw. < 10 mm (DCIS)
fuhren insbesondere zu einer Abnahme der falsch-negativen Diagnosen von 31,58%
auf 14,29%. Andererseits fuhrt dies auch zu einer Abnahme der richtig-negativen und
einer Zunahme der falsch-positiven Diagnosen um jeweils etwa 10%. Dennoch nehmen
auch die richtig-positiv erkannten Tumorinfiltrationen in den Resektionsrand um etwa
10% zu. In 9,77% der Falle mit Abstandsmessungen von £ 1 mm bzw. £ 5 mm und in
16,92% der Falle mit Abstandsmessungen von < 5 mm bzw. £ 10 mm wurde die
Tumorinfiltration in den Resektionsrand richtig erkannt, allerdings in der falschen

Richtung angegeben.

Genauigkeit der Praparateradiographie bei unterschiedlichen Abstadnden zum
Resektionsrand - Durchschnitt aller Reader

<1mm/<5 mm S5 mm/< 10 mm

96,33 (36,21%) ,nicht in-sano-reseziert” 169,33 (63,66%) ,nicht in-sano-reseziert”
43 (16,17%) richtig-positiv 70 (26,32%) richtig-positiv
26 (9,77%) in falscher Richtung erkannt | 45 (16,92%) in falscher Richtung erkannt
27,33 (10,27%) falsch-positiv 54,33 (20,43%) falsch-positiv

169,67 (63,79%) ,in-sano-reseziert” 96,67 (36,34%) ,in-sano-reseziert*
85,67 (32,21%) richtig-negativ 58,67 (22,06%) richtig-negativ
84 (31,58%) falsch-negativ 38 (14,29%) falsch-negativ

Tab. 7: Verteilung der Resektionsrandbeurteilungen (in-sano bzw. nicht in-sano-
reseziert) der Reader, wenn bei allen Tumoren mit DCIS ab einer Messung von <5 mm
bzw. < 10 mm und bei allen anderen Tumoren ab einer Messung von < 1 mm bzw.
< 5 mm nachreseziert worden wére.
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4.3.2 Korrelation der minimalen Abstandsmessungen aus Radiologie und
Histologie

Tabelle 8 zeigt die Intraklassen-Korrelationskoeffizienten (ICC) der einzelnen Reader
fur die jeweiligen Tumoruntergruppen — zum einen fir den kleinsten Abstand aus
beiden Ebenen, zum anderen fur den kleinsten Abstand aus der 1. Ebene. Mit Werten
zwischen 0,246 und 0,323 ergibt sich bei den Messungen des kleinsten Abstands aus
beiden Ebenen fur alle Tumorgruppen zusammen nur eine geringe Korrelation. Die
Korrelationen werden fir Reader 1 und 3 fir die Werte aus der 1. Ebene geringer, bei
Reader 2 zeigen die Messwerte aus der 1. Ebene und die Messwerte des kleinsten
Abstands aus beiden Ebenen die gleiche Korrelation. In den Tumoruntergruppen ist das
Bild nicht einheitlich: In den Gruppen ,DCIS+IDC* und ,IDC* sind die Korrelationen flr
die minimalen Abstandsmessungen aus beiden Ebenen gro3er, fur das ILC und im
Wesentlichen auch fir die seltenen Karzinome ergeben sich fir die Werte aus der
1. Ebene bessere Korrelationen. Allerdings sind in diesen Gruppen nicht alle
Korrelationen signifikant (vgl. Tabelle 8), wohingegen in den Gruppen ,IDC+DCIS“ und
,IDC* alle Korrelationen mit p < 0,05 signifikant sind. Werden die einzelnen Tumor-
untergruppen betrachtet, so sind die Korrelationen zwischen radiologischen und
histologischen Abstandsmessungen fir die seltenen Karzinome mit Werten bis zu 0,475
und das IDC mit Werten bis 0,392 am gréflten. Danach folgt die Gruppe ,IDC+DCIS*
mit Werten bis 0,326. Die geringsten Korrelationen liegen beim ILC mit Werten bis 0,26

Vvor.
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Intraklassen-Korrelationskoeffizient (ICC)

Kleinster Abstand Kleinster Abstand
aus beiden Ebenen | aus 1. Ebene
Alle Karzinome Reader 1 0,276 p = 0,000 | 0,227 p = 0,000
Reader 2 0,246 p = 0,000 | 0,246 p = 0,000
Reader 3 0,323 p = 0,000 | 0,277 p = 0,000
IDC+DCIS Reader 1 0,326 p = 0,000 | 0,207 p =0,013
Reader 2 0,203 p=0,014 | 0,172 p = 0,033
Reader 3 0,278 p=0,001 | 0,191 p = 0,020
IDC Reader 1 0,356 p =0,001 | 0,252 p =0,014
Reader 2 0,285 p =0,006 | 0,283 p = 0,007
Reader 3 0,392 p = 0,000 | 0,382 p = 0,000
ILC Reader 1 0,100 p =0,228 | 0,208 p = 0,058
Reader 2 0,192 p =0,074 | 0,258 p = 0,025
Reader 3 0,238 p =0,036 | 0,260 p = 0,024
Seltene Karzinome | Reader 1 0,258 p=0,136 | 0,363 p = 0,058
Reader 2 0,278 p=0,118 | 0,391 p = 0,044
Reader 3 0,475 p =0,017 | 0,298 p =0,101

Tab. 8: Intraklassen-Korrelationskoeffizienten fur jeden der drei Reader in allen
Tumorgruppen. Korreliert wurde zum einen die kleinste Abstandsmessung aus beiden
Ebenen, zum anderen nur die kleinste Abstandsmessung aus der 1. Ebene mit der
kleinsten Abstandsmessung aus der Histologie.

4.3.3 Korrelation der Richtungsangaben aus Radiologie und Histologie

Tabelle 9 zeigt die Korrelationen der Richtungsangaben des minimalen Abstands aus
Radiologie und Histologie zum einen fir den kleinsten Abstand aus beiden Ebenen,
zum anderen fir den kleinsten Abstand aus der 1. Ebene. FiUr alle Tumorgruppen
zusammen erreichen die Korrelationen Werte bis 0,675. Tendenziell Iasst sich auch fur
die einzelnen Tumoruntergruppen beobachten, dass die Korrelationen fir die minimalen
Messwerte aus beiden Ebenen besser sind als die Korrelationen fir die Messwerte aus
der 1. Ebene. Die hochsten Korrelationen zeigt die Gruppe der ,seltenen Karzinome*
mit Werten bis 0,912. Danach folgen die Gruppen ,ILC* und ,IDC+DCIS* mit ahnlichen
Korrelationen bis 0,793 (ILC) und 0,758 (IDC+DCIS). Die geringste Korrelation
zwischen radiologischer und histologischer Richtungsangabe zeigt die Gruppe des

,IDC*. Allerdings sind die Korrelationen in dieser Gruppe mit Werten bis 0,68 immer
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noch recht hoch. Die Korrelationen sind fur die Gruppen ,alle Karzinome® und
,IDC+DCIS* hoch signifikant. Fur die Gbrigen Tumoruntergruppen liegen die p-Werte
teilweise jedoch deutlich Uber 0,05. Diese Korrelationen zeigen damit keine Signifikanz

(vergleiche Tabelle 9).

Kontingenzkoeffizient Ckorr (nach Pearson)
Kleinster Abstand Kleinster Abstand
aus beiden Ebenen | aus 1. Ebene
Alle Karzinome Reader 1 0,675 p <0,001 | 0,559 p < 0,001
Reader 2 0,644 p <0,001 | 0,512 p < 0,001
Reader 3 0,669 p <0,001 | 0,558 p < 0,001
IDC+DCIS Reader 1 0,728 p <0,001 | 0,687 p < 0,001
Reader 2 0,750 p <0,001 | 0,636 p < 0,001
Reader 3 0,758 p <0,001 | 0,693 p < 0,001
IDC Reader 1 0,674 p =0,007 | 0,591 p=0,191
Reader 2 0,562 p =0,245 | 0,529 p =0,591
Reader 3 0,680 p = 0,005 | 0,556 p = 0,403
ILC Reader 1 0,793 p <0,001 | 0,692 p = 0,046
Reader 2 0,664 p=0,130 | 0,629 p = 0,308
Reader 3 0,743 p = 0,003 | 0,559 p=0,746
Seltene Karzinome | Reader 1 0,835 p=0,393 | 0,838 p = 0,363
Reader 2 0,909 p=0,018 | 0,778 p = 0,498
Reader 3 0,912 p=0,013 | 0,862 p = 0,055

Tab. 9: Korrelation der Richtungsangaben aus Radiologie und Histologie fiir alle Reader
in den einzelnen Tumorgruppen — jeweils fur den kleinsten Abstand aus beiden Ebenen
und die Richtungsangabe nur aus der 1. Ebene.

4.3.4 Wilcoxon — Vergleich der Abstandsmessungen aus Radiologie und
Histologie

Mit dem Wilcoxon-Test wurde der Unterschied in den Abstandsmessungen zwischen
Radiologie und Histologie fiir jeden der drei Reader in allen Tumoruntergruppen geprift.
Dabei wurde jeweils die Messung aus der Radiologie mit der histologischen
Abstandsmessung in der gleichen Richtung verglichen. Negative/positive Range
bedeuten, dass die Abstandsmessung in der Histologie im Vergleich zur Radiologie
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kleiner/grof3er war. Bindungen entsprechen gleichen Abstandsmessungen in Radiologie
und Histologie.

Reader 1 hat verglichen mit der Histologie in den Préparateradiographien tendenziell
groRere Abstdnde gemessen. Dabei waren allerdings die Ergebnisse fir das IDC,
sowohl fur den minimalen Abstand aus beiden Ebenen als auch den minimalen Abstand
aus der 1. Ebene, nicht mehr signifikant. Fir die Werte aus der 1. Ebene waren die
Ergebnisse zusatzlich fir das ILC und die seltenen Karzinome nicht mehr signifikant.
Die Ergebnisse fiur alle Karzinome und das IDC+DCIS waren hingegen mit p < 0,001
hoch signifikant.

Reader 2 hat beim minimalen Abstand aus der 1. Ebene tendenziell gré3er gemessen
als die Histologie. Bei den Messungen des minimalen Abstands aus beiden Ebenen ist
bei Reader 2 die Anzahl der positiven und negativen Range fir das IDC, das ILC und
die seltenen Karzinome relativ ausgeglichen. Eine Tendenz, dass die Radiologie oder
eher die Histologie gréf3ere Abstdnde gemessen hat, ist daraus nicht ersichtlich. Zudem
sind die Ergebnisse fur diese Tumoruntergruppen mit p-Werten deutlich tiber 0,05 nicht
mehr signifikant. Auch das Ergebnis der seltenen Karzinome von Reader 2 ist fir die
Werte aus der 1. Ebene nicht mehr signifikant. Allerdings sind die Ergebnisse fur alle
Karzinome und fur das IDC+DCIS, wie auch schon bei Reader 1, hoch signifikant.

Auch bei Reader 3 waren die Anzahl der positiven und negativen Range, sowohl fir die
kleinsten Abstande aus beiden Ebenen als auch fir die Abstdnde aus nur einer Ebene,
relativ ausgeglichen. Allerdings sind auch hier nur die Ergebnisse fur alle Karzinome der
kleinsten Abstdande aus beiden Ebenen und die kleinsten Abstdnde aus der
1. Ebene flr das IDC signifikant.

Die meisten Bindungen erreicht Reader 2. Tabelle 10 fasst die Ergebnisse des
Wilcoxon-Tests fir den kleinsten Wert aus beiden Ebenen zusammen, Tabelle 11 zeigt

die Ergebnisse des Wilcoxon-Tests flir die Werte aus der 1. Ebene.
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Wilcoxon — kleinster Wert aus beiden Ebenen

Neg. Rdnge | Pos. Range | Bindungen | p-Wert
Reader 1 | Alle Karzinome 174 77 15 <0,001
IDC+DCIS 82 26 7 <0,001
IDC 47 25 3 0,304
ILC 32 21 4 0,050
Seltene Karzinome |13 5 1 0,034
Reader 2 | Alle Karzinome 132 101 33 0,002
IDC+DCIS 63 33 19 0,001
IDC 32 39 4 0,870
ILC 28 23 6 0,249
Seltene Karzinome |9 6 4 0,139
Reader 3 | Alle Karzinome 113 129 24 0,009
IDC+DCIS 50 52 13 0,302
IDC 36 36 3 0,108
ILC 21 32 4 0,083
Seltene Karzinome |6 9 4 0,628

Tab. 10: Anzahl der Uber- und Unterschatzungen der einzelnen Reader

in allen

Tumorgruppen flr den kleinsten Abstand aus beiden Ebenen. Negative Range
entsprechen Uberschatzungen der Radiologen, positive Réange Unterschatzungen und
Bindungen entsprechen gleichen Messungen in Radiologie und Histologie.

Wilcoxon — kleinster Wert aus 1. Ebene

Neg. Rdnge | Pos. Range | Bindungen | p-Wert
Reader 1 | Alle Karzinome 183 73 10 <0,001
IDC+DCIS 88 22 5 <0,001
IDC 51 23 1 0,059
ILC 32 22 3 0,060
Seltene Karzinome |12 6 1 0,105
Reader 2 | Alle Karzinome 166 77 23 <0,001
IDC+DCIS 76 27 12 <0,001
IDC 44 28 3 0,047
ILC 35 17 5 0,002
Seltene Karzinome |11 5 3 0,062
Reader 3 | Alle Karzinome 118 122 26 0,082
IDC+DCIS 55 47 13 0,904
IDC 28 41 6 0,013
ILC 23 31 3 0,076
Seltene Karzinome |12 4 3 0,078

Tab. 11: Anzahl der Uber- und Unterschatzungen der einzelnen Reader
Tumorgruppen fir die Abstandsmessung aus der

1. Ebene.

in allen

Negative Range

entsprechen Uberschatzungen der Radiologen, positive Rdnge Unterschatzungen und
Bindungen entsprechen gleichen Messungen in Radiologie und Histologie.
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Tabelle 12 zeigt 6 Beispiele, bei denen zum einen intraoperativ eine Tumorinfiltration in
den Resektionsrand nicht erkannt wurde, zum anderen aber auch die Reader in der
entsprechenden Richtung einen deutlich zu grol3en Abstand angegeben haben. Dies
verdeutlicht — wenn auch nur exemplarisch — die geringe Sensitivitat, Korrelation und

den niedrigen negativen pradiktiven Wert.

Praparateradiographisch nicht erkannte Tumorinfiltration in den Resektionsrand
Diagnose R1-Lokalisation | Durchschnittliche Messung der
Reader
1. IDC mit DCIS medial 13,6 mm
2. IDC mit DCIS lateral 14,5 mm
3. IDC mit DCIS superior 15,0 mm
4. IDC superior 17,6 mm
5. ILC superior 15,0 mm
6. Papillares Karzinom | superior 13,5 mm

Tab. 12: 6 Beispiele fur intraoperativ nicht erkannte Tumorinfiltration in den
Resektionsrand und deutliche Uberschatzungen der Reader

4.3.5 Kappa-Mafl3

Mit dem Kappa-MaR fiir nominal skalierte Daten wurde die Ubereinstimmung der drei
Reader in ihrer Festlegung auf die Richtung des minimalen Abstands gepruft.

Tabelle 13 zeigt die Auswertung der Kappa-Werte.

Kappa-Werte
Reader 1/ Reader 1/ Reader 2/
Reader 2 Reader 3 Reader 3
Alle Karzinome 0,257 p<0,001|0,396 p<0,001|0,291 p<0,001
IDC+DCIS 0,332 p<0,001|{0,413 p<0,001|0,378 p<0,001
IDC 0,192 p<0,001|{0,435 p<0,001|0,126 p=0,016
ILC 0,188 p=0,002|0,351 p<0,001|0,297 p<0,001
Seltene Karzinome 0,235 p=0,021|0,214 p=0,051|0,356 p=0,001

Tab. 13: Kappa-Werte fiir die Ubereinstimmung der drei Reader in ihrer Festlegung auf
die Richtung des minimalen Abstands
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Die Kappa-Werte lagen fur alle Karzinome zusammen zwischen 0,257 (Reader 1 und 2)
und 0,396 (Reader 1 und 3) und sprechen damit fir eine geringe Ubereinstimmung
unter den Readern. Auch in den einzelnen Tumoruntergruppen sind die Werte ahnlich
schwach. Die groRte Ubereinstimmung besteht zwischen Reader 1 und 3 fir das IDC
mit einem Kappa-Wert von 0,435. Bis auf die Gruppe der seltenen Karzinome zeigen
Reader 1 und 3 auch in den anderen Tumoruntergruppen bessere Ubereinstimmungen
als Reader 1 und 2 und Reader 2 und 3. Die geringste Ubereinstimmung zeigen Reader
1 und 2 in der Beurteilung des ILC mit einem Kappa-Mal3 von 0,188. Die Kappa-Werte
sind weitestgehend hoch signifikant. Nur die Ubereinstimmung von Reader 1 und 3 in
der Beurteilung der seltenen Karzinome liegt mit p = 0,051 knapp Uber dem

Signifikanzniveau von p = 0,05.
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5 Diskussion

Die Praparateradiographie ist zurzeit das Standardverfahren zur intraoperativen
Schnittrandbeurteilung nicht palpabler, drahtmarkierter Brustlasionen und nimmt eine
zentrale Stellung in der brusterhaltenden Chirurgie ein [59]. In der Literatur werden
hinsichtlich der Wirksamkeit der Préparateradiographie unterschiedliche Meinungen
vertreten [60, 61]. Verschiedene Studien untersuchen die Genauigkeit der Praparate-
radiographie und versuchen Konzepte zu entwickeln, diese zu verbessern [54, 55, 60-
65]. In unserer Studie wurde die Genauigkeit der Praparateradiographie fir spezielle
Tumorgruppen (IDC mit DCIS, IDC, ILC und seltene Tumore) evaluiert. Andere
Arbeitsgruppen untersuchten die Wirksamkeit der Praparateradiographie bisher nur fir
das IDC und das DCIS [54, 55, 62]. Allerdings ist auch in dem hier untersuchten
Datensatz die Gruppe der IDC deutlich Uberreprasentiert, da dies der haufigste
Mammatumor ist. 71% aller Lasionen sind IDC in Kombination mit einem DCIS und IDC
allein, was in etwa der aus der Literatur bekannten Haufigkeit des IDC in der
Grundgesamtheit entspricht [6, 7]. Die Ergebnisse fur alle Tumorgruppen zusammen
werden damit sehr von den Ergebnissen des IDC in Kombination mit einem DCIS und
des IDC allein beeinflusst. Gleichzeitig sind andere Tumorgruppen im Vergleich deutlich
unterreprasentiert — vor allem die Gruppe der seltenen Karzinome. Die nach ihrer
naturlichen Verteilung unterschiedlich grof3en Tumorgruppen werden in der Auswertung
allerdings alle miteinander verglichen. Um gleich groBe Tumorgruppen zu schaffen,
hatte ein deutlich groReres Patientinnen-Kollektiv rekrutiert werden missen. Ebenso
hatten aus den ,Uberreprasentierten Gruppen wiederum Patientinnen ausselektioniert
werden missen. Hierbei stellt sich die Frage, nach welchen Kriterien diese Selektion

hatte vorgenommen werden sollen.

Bei der Interpretation unserer Ergebnisse sollten zusatzlich folgende Aspekte/

Limitationen der Studie berlicksichtigt werden.

Keine Evaluation des Pathologie-Goldstandards: In dieser Studie wurde die
Pathologie als Goldstandard festgelegt. Sicher gibt es auch in der Pathologie, wie in
dieser Studie mit den Kappa-Werten zwischen verschiedenen Radiologen gezeigt wird,
Messunterschiede und eventuell auch Orientierungsfehler von Pathologe zu Pathologe.

Der Pathologie-Goldstandard wurde im Rahmen der retrospektiven Arbeit nicht
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evaluiert. Die Préaparate in dieser Studie wurden entsprechend der klinischen Routine
von unterschiedlichen Pathologen bearbeitet. Im Rahmen einer prospektiven Studie
hatten alle Praparate von dem gleichen Pathologen beurteilt werden kénnen. Der durch
den Einsatz mehrerer Pathologen entstehende Bias hatte dadurch eingeschrankt

werden konnen.

Praparatesonographie: Es wurden 22 Préaparate eingeschlossen, bei denen zusétzlich
zur Praparateradiographie noch eine Praparatesonographie durchgefuhrt wurde.
Insbesondere bei Lasionen, die keinen Mikrokalk enthalten, stellt die intraoperative
Praparatesonographie bei der Beurteilung der Resektionsrander teilweise eine
Erleichterung dar [65]. In dieser Studie wurden allerdings nur die
Praparateradiographien  ausgewertet, auch wenn noch eine zusatzliche
Praparatesonographie vorlag. Somit entsprechen die Ergebnisse nicht vollstéandig der
klinischen Realitat, weil die zusatzliche Praparatesonographie zu einer Verbesserung
der Einschatzung des Resektionsrandes fuhren kann. Da jedoch in der Praxis bei nur
8% der Praparate eine zusatzliche Sonographie durchgefuhrt worden war, kann eine
entsprechend geringe Beeinflussung der Ergebnisse durch eine zusatzliche
Berucksichtigung der Praparatesonographie angenommen werden.

Sonographische Drahtmarkierung: 97 der 266 Praparate wurden praoperativ nicht
stereotaktisch bzw. mammographisch, sondern sonographisch drahtmarkiert. Somit
wurde bei immerhin knapp 36,5% die sonographische Drahtmarkierung gewabhlt.
Prinzipiell wird die sonographisch gesteuerte Drahtmarkierung von vielen Radiologen
gegenuber der mammographisch gesteuerten Markierung bevorzugt. Somit ist aus
dieser Zahl nicht sicher abzuleiten, ob von vornherein bei vielen Tumoren die
mammographische Abgrenzbarkeit vielleicht der sonographischen unterlegen war. Die
sonographische Drahtmarkierung wird vor allem bei Lasionen ohne Mikroverkalkungen
durchgefiihrt und ist in diesen Fallen laut Literatur auch der stereotaktischen bzw.
mammographischen Drahtmarkierung tberlegen [66]. Mdglicherweise ware bei diesen
Praparaten eine zusatzliche Auswertung der Praparatesonographie sinnvoll, war jedoch

nicht Gegenstand der vorliegenden Studie.

In dieser Studie wurden 153 Préparate primér nicht in-sano-reseziert (58%). 113

Lasionen wurden primar in-sano-reseziert (42%). Von den 153 nicht in-sano-resezierten
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Praparaten wurden 47, also etwa ein Drittel, in der intraoperativen Pré&parate-
radiographie erkannt. Weitere 29 nicht im Gesunden entfernte Lasionen wurden durch
die intraoperative makroskopische Schnittrandbeurteilung durch den Pathologen
erkannt. Somit konnte etwa die Halfte aller primar nicht in-sano-resezierten Préaparate
noch intraoperativ in einen RO-Status tberfuhrt werden. Bei den Ubrigen 77 Praparaten
(29%) lag postoperativ ein R1-Status vor. In diesen Fallen musste in einer zweiten
Operation nachreseziert werden. Damit stimmen die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit
gut mit denen von Mazouni et al. Uberein, bei denen von 164 Praparaten 103 (63%)
primar nicht in-sano-reseziert wurden und davon 34 (33%) in der Praparateradiographie
erkannt wurden. lhre Untersuchungen erfolgten fast ausschlie3lich am DCIS allein und
in Kombination mit einem IDC [54].

Diese Ergebnisse machen jedoch deutlich, wie wichtig es ist, das intraoperative
Erkennen einer Tumorinfiltration in den Resektionsrand zu verbessern:

Far alle Tumorgruppen zusammen erreichte die Préparateradiographie in der
vorliegenden Studie nur eine Sensitivitat von 31%. Noch geringer war die Sensitivitat
beim IDC in Kombination mit einem DCIS mit nur 22%. Eine zusatzliche intraoperative
Schnittrandbeurteilung durch den Pathologen fihrt zu einer Zunahme der Sensitivitat
auf 50%, d.h. 50% der primar nicht in-sano-resezierten Mammakarzinome werden
intraoperativ bemerkt und fuhren zur direkten Nachresektion. Die andere Halfte wird
R1-reseziert. Die hohe Rate nicht erkannter Tumorinfiltrationen in den Resektionsrand,
insbesondere beim DCIS, ist bereits aus anderen Studien bekannt [54, 55, 67-69] und
l&sst sich unter anderem mit der Tumorbiologie des DCIS erklaren. Es ist bekannt, dass
das DCIS nicht unbedingt nur an den Stellen wachst, an denen mammographisch
Mikrokalk zu erkennen ist [70]. Dartber hinaus sind beim DCIS haufig ,skip lesions® zu
beobachten, d.h. das DCIS wachst diskontinuierlich in den Milchgangen [70]. Wurde ein
Bereich vom DCIS entfernt, kann trotzdem benachbart noch ein weiteres Areal
gefunden werden. Diese Uberlegungen haben auRerdem dazu gefiihrt, dass beim DCIS
nach brusterhaltender Therapie normalerweise eine Strahlentherapie empfohlen wird,
obwohl es sich im eigentlichen Sinn nicht um einen invasiven Tumor handelt [22].
Anders zeigen sich die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit hinsichtlich der Spezifitat:
Fur alle Tumorgruppen zusammen erreicht die Praparateradiographie eine Spezifitat
von 75%, fiur die seltenen Tumoren sogar von 86%. Durch die zuséatzliche
makroskopische Schnittrandbeurteilung durch den Pathologen nimmt die Spezifitat

geringfugig ab, d.h. mehr Frauen, die primar in-sano-reseziert wurden, werden ,unnotig®
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nachreseziert. Es sollte jedoch Uberlegt werden, ob dieser Verlust an Spezifitat einem
Zugewinn an Sensitivitdt durch die intraoperative makroskopische Schnittrand-
beurteilung von immerhin 19% nicht nachzustellen ist. Dieser Zusammenhang spiegelt
sich auch im positiven und negativen pradiktiven Wert wider. Der positive pradiktive
Wert liegt in der vorliegenden Arbeit fur alle Tumorgruppen zusammen bei 63%. Wird
daher in der Praparateradiographie ein knapper Resektionsrand beschrieben, so kann
mit 63% Wahrscheinlichkeit davon ausgegangen werden, dass auch tatséachlich eine
Tumorinfiltration in den Resektionsrand vorliegt. Es ist die Frage zu stellen, weshalb der
positive pradiktive Wert nicht hoher liegt. Dabei darf allerdings nicht vergessen werden,
dass in der Praparateradiographie nicht alles ,tumorsuspekte” zwangslaufig einen
Tumor darstellt. So kdnnen beispielsweise sichtbare Auslaufer als Teil des Tumors
angesehen werden. Histologisch handelt es sich allerdings nur um eine benigne, vom
Tumor ausgeloste desmoplastische Reaktion [71]. Dartber hinaus kann in der
Praparateradiographie teilweise nicht unterschieden werden, ob Mikrokalkareale
Bestandteil des Tumors sind oder ob es sich um benigne Veranderungen handelt [67].
Ublicherweise werden Mikrokalkareale entfernt, was in solchen Fallen zu einer
Verschlechterung des positiven pradiktiven Wertes fuhren kann. Es ist bekannt, dass
ein geringer Abstand von Mikrokalk zum Resektionsrand und Multifokalitat ein hohes
Risiko fur eine R1-Resektion darstellen [54].

Der negative pradiktive Wert lag in der vorliegenden Arbeit bei nur 45%. Wird in der
Praparateradiographie eine Tumorinfiltration in den Resektionsrand ausgeschlossen,
kann demnach mit nur 45% Wahrscheinlichkeit davon ausgegangen werden, dass auch
histologisch keine Tumorinfiltration vorliegt. Auch andere Studien kommen zu dem
Ergebnis, dass die Ausbreitung eines Tumors — besonders in situ — mammographisch
und préaparateradiographisch haufig unterschatzt wird [54, 55, 67-69], was diesen
niedrigen Wert erklart.

Der Vergleich mit anderen Studien ergibt teils vergleichbare [54, 72], teils bessere
Ergebnisse der Praparateradiographie in der Einschatzung des R-Status [61]. Saarela
et al. kommen in ihrer prospektiven Studie an 66 Praparaten zu vergleichbaren
Ergebnissen (Sensitivitat 33%, Spezifitdt 79%, positiver pradiktiver Wert 53%) [72]. Des
Weiteren erkannten Mazouni et al. in nur 33% die Tumorinfiltration in den Resektions-
rand intraoperativ und erreichten damit einen vergleichbar niedrigen negativen
pradiktiven Wert von 50% [54].

42



Diskussion

Andere Ergebnisse erhielten Ciccarelli et al. An 102 Patientinnen mit malignen
Brustlasionen wurde mit der Préparateradiographie eine Sensitivitdt von 66%, eine
Spezifitat von 86%, ein positiver pradiktiver Wert von 74% und ein negativer pradiktiver
Wert von 81% erreicht [61]. Werden diese Werte mit den Ergebnissen der vorliegenden
Arbeit verglichen, fallen insbesondere die deutlichen Unterschiede in der Sensitivitat
und im negativen pradiktiven Wert auf. Wird die Anzahl der Primérresektate mit bzw.
ohne Tumorinfiltration in den Resektionsrand verglichen, liegt auch hier ein deutlicher
Unterschied zu den Ergebnissen dieser Arbeit vor. Wahrend bei Ciccarelli et al. in 37%
der Primarresektate eine Tumorinfiltration vorlag, waren es in dieser Arbeit 58%. Auf
der anderen Seite lag bei Ciccarelli et al. in 63% der Primarresektate keine
Tumorinfiltration vor — in der vorliegenden Arbeit waren es nur 42%. Der Unterschied im
negativen pradiktiven Wert und in der Sensitivitdt ergibt sich insbesondere dadurch,
dass Ciccarelli et al. auf deutlich weniger falsch-negative Falle kommen (13% vs. 39%).
Zusatzlich erreichen sie einen hoheren Anteil richtig-negativer Falle (54% vs. 32%). Die
Anteile der richtig-positiven und der falsch-positiven sind hingegen relativ @hnlich zu
den vorliegenden Ergebnissen. In ihrer Arbeit machen Ciccarelli et al. keine Angaben
Uber die Histologien der malignen Lasionen und den angestrebten Sicherheitsabstand
ihrer chirurgischen Exzisionen. Aufgrund der oben dargelegten Daten kann allerdings
vermuten werden, dass sie ihre Tumore generell weitraumiger exzidieren, als dies an
der Charité gehandhabt wird.

Insgesamt muss uberlegt werden, mit welchem radiologisch gemessenen Abstand zum
Resektionsrand die Wahrscheinlichkeit einer R1-Resektion minimiert wird — bei gleich-
zeitig minimaler Beeintrachtigung des kosmetischen Ergebnisses. Mazouni et al. und
Britton et al. arbeiteten in ihren Studien verschiedene radiologische Cut-Offs fir die
Abstandsmessungen heraus und kamen zu Ubereinstimmenden Ergebnissen [54, 55].
Mazouni et al. haben jeweils fir verschiedene radiologische Cut-Offs die Sensitivitaten
und Spezifitdten berechnet. Dabei ergab ein radiologischer Cut-Off von 5 mm eine
Sensitivitat von 50% und eine Spezifitat von 74%. Ein radiologisches Cut-Off von
10 mm ergab eine Zunahme der Sensitivitat auf 75% und eine Abnahme der Spezifitat
auf 41%. Insgesamt kommen sie zu dem Schluss, dass beim Vorhandensein eines
DCIS ein radiologischer Abstand zum Resektionsrand von mindestens 10 mm und bei
unbekannter Diagnose von 5 mm angestrebt werden sollte [54]. Britton et al. erzielten in

ihrer Arbeit vergleichbare Ergebnisse. Bei einer radiologischen Abstandsmessung von
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> 11 mm kann mit 77% Wahrscheinlichkeit von einer RO-Resektion ausgegangen
werden [55] — der negative pradiktive Wert wirde daher deutlich verbessert.

Im Institut fir Radiologie der Charité wird bei Vorliegen eines invasiven Karzinoms ohne
Hinweis auf ein DCIS bei einer Abstandsmessung von < 1 mm zwingend eine
Nachresektion durchgefiihrt. Bei einer Abstandsmessung von < 5 mm zum
Resektionsrand ist eine Nachresektion optional, d.h. die Entscheidung erfolgt in
Absprache mit dem Operateur. Bei Vorliegen eines reinen DCIS oder bei Hinweisen auf
eine extratumorale DCIS-Komponente wird bei einer radiologischen Abstandsmessung
von <5 mm zwingend und bei < 10 mm optional eine Nachresektion durchgefihrt. Bei
diesen Angaben ist allerdings zu beachten, dass sie nicht definitiv festgelegt sind und
dass die Empfehlung zur Nachresektion sehr vom befundenden Radiologen und somit
von seiner subjektiven Einschatzung abhangt. Ein einheitliches Vorgehen mit
tendenziell groleren Abstandsmessungen (= 5 mm bei Tumoren ohne DCIS-
Komponente und = 10 mm bei Tumoren mit DCIS-Komponente) sollte allerdings
angestrebt werden. Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit zeigen, dass durch grol3ere
Abstandsmessungen die richtig-negativen Diagnosen der Radiologen um etwa 10%
abnehmen und die falsch-positiven Diagnosen um etwa 10% zunehmen. Dennoch
nehmen die falsch-negativen Resektionsrandbeurteilungen um etwa 17% ab und die
richtig-positiven um etwa 10% zu. Diese Ergebnisse und auch die Ergebnisse von
Mazouni et al. und Britton et al. zeigen, dass die Abstandsmessungen, ab denen eine
Nachresektion empfohlen werden sollte, h6her liegen mussen, um insbesondere eine

bessere Sensitivitat und einen besseren negativen pradiktiven Wert zu erreichen.

Durchschnittlich wurde der minimale Abstand in 56% der Félle von den Readern in der
Richtung korrekt erkannt. Ausgewertet wurde dabei, ob die Richtung des minimalen
Abstands aus der Histologie in einer der beiden Ebenen von den Readern angegeben
wurde — unabhangig davon, ob es sich um den kleinsten Abstand aus beiden Ebenen
handelte. Die Wahrscheinlichkeit der Reader richtig zu liegen wurde erhdht, wenn
beispielsweise die Tumorinfiltration in mehr als einen Rand reichte bzw. mehrere
Réander den gleichen minimalen Abstand zur Lasion zeigten. Die Ergebnisse werden
zusatzlich aufgewertet, wenn bedacht wird, dass immerhin 6 verschiedene
Resektionsrander beurteilt werden mussten. Dies unterstreichen auch die Ergebnisse

des Kontingenzkoeffizienten Ckorr. Werte von fast 0,7 fur alle Karzinome und von tber
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0,9 fur die seltenen Karzinome sprechen fir eine gute Korrelation zwischen den

Richtungsangaben fur den minimalen Abstand aus Radiologie und Histologie.

Anders sehen die Ergebnisse der Abstandsmessungen aus. Der Wilcoxon-Test zeigt,
wie sehr die Messungen in der Praparateradiographie vom jeweils befundenden
Radiologen abhéngen. So hat Reader 1 im Vergleich zur Histologie tendenziell grol3ere
Abstédnde gemessen. Reader 2 hat nur in der 1. Ebene gréRer gemessen. Ansonsten
kann — wie auch bei Reader 3 — nicht festgestellt werden, dass tendenziell in der
Radiologie oder in der Histologie groRer gemessen wurde. Aus dem Wilcoxon-Test
lassen sich nur grobe Richtungen ablesen. Genaue Angaben, um wie viel gro3er bzw.
kleiner gemessen wurde, ist aus diesem Test nicht ersichtlich. Einen Hinweis darauf
geben allerdings die Ergebnisse der Intraklassen-Korrelation (ICC). Bei Korrelationen,
die bei allen Readern fur alle Karzinome zusammen nur knapp uber 0,3 lagen, kann
davon ausgegangen werden, dass die Abweichungen beim Wilcoxon-Test, sowohl in
positive als auch in negative Richtung, relativ deutlich sind. Insgesamt haben die
Reader, insbesondere wenn ein IDC in Kombination mit einem DCIS vorlag, grol3er
gemessen als in der Histologie. Bei allen anderen Tumorgruppen waren die
Verhéltnisse zwischen positiven und negativen Rangen relativ ausgeglichen. Diese
Ergebnisse unterstreichen die bereits weit verbreitete Erkenntnis, dass die Ausdehnung
eines DCIS in der Préaparateradiographie oft unterschatzt wird [54, 55, 68, 69, 73].
Daher sollte — wie oben beschrieben — bei Vorliegen eines DCIS die L&sion auch
generell mit einem gr6Reren Randsaum reseziert werden [54, 55]. Bei den anderen
Tumorgruppen ist keine so deutliche Tendenz ersichtlich. Dies bedeutet auch, dass
anhand eines gemessenen Abstands in der Radiologie nicht abgeschatzt werden kann,
ob der tatsachliche histologische Abstand dariiber oder darunter liegt. Ahnliches
beschreiben Britton et al. in ihrer Arbeit mit einem ,wide overlap®. Bei zahlreichen
Praparaten, bei denen in der Praparateradiographie ein ausreichender Randsaum
gemessen wurde, fand sich in der histologischen Aufarbeitung ein knapper

Resektionsrand und umgekehrt [55].
Die Ergebnisse dieser Arbeit zeigen, dass die Richtungsangaben in Radiologie und

Histologie gut korrelieren, die Ubereinstimmung in den Abstandsmessungen jedoch

sehr enttauschend sind. Wie lassen sich diese Ergebnisse erklaren?
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Zunachst muss erwahnt werden, dass die Orientierung in den Préparateradiographien
nicht immer optimal war. Allein 34 Praparate, d.h. etwa 11%, mussten aufgrund
schlechter Clipmarkierung aus der Studie ausgeschlossen werden. Bei den Ubrigen
Praparaten war es fur die Reader retrospektiv teilweise schwierig, die Clipmarkierungen
— wie in Kapitel 3 ,Material und Methoden“ beschrieben — eindeutig zuzuordnen.
Hangen die Clipmarkierungen z.B. an einem Faden, kénnen sie in der retrospektiven
Auswertung fehlgedeutet werden. Der Radiologe ,vor Ort‘, der das Praparat direkt
auflegt, kann sich deutlich leichter orientieren. Zusatzlich hilft die Drahtmarkierung bei
der Orientierung, da die Richtung des Drahtes Hinweise darauf gibt, wie das Praparat in
der Brust lag. In der vorliegenden Studie konnten sich die Radiologen im Grunde nur
anhand der Clipmarkierung in den Préparaten orientieren. Da diese insbesondere bei
Clips an Faden leicht variabel sind, ist eine Fehlinterpretation der Praparateanordnung
nicht abwegig. In einer prospektiv angelegten Studie wéren diese Bias von vornherein
ausgeschlossen, was madglicherweise zu besseren Ergebnissen in der Praparate-
radiographie fuhrt.

Ein weiterer Punkt, der zu einer geringen Ubereinstimmung in Radiologie und Histologie
gefuhrt haben kann, ist das von Graham et al. beschriebene ,pancake phenomenon®
[73]: Nach Exzision aus der Brust verlieren die Praparate ihre 3-dimensionale
Anordnung — vor allem durch fast 50% Verlust in ihrer Hohe. Beispielhaft ist dies in
Abbildung 7 dargestellit.

Abb. 7: ,Pancake phenomenon“ — Abflachen der Praparate in der Praparate-
radiographie: Ein Aufrichten des Praparates fir die Aufnahme in der 2. Ebene fiihrt zu
einem deutlichen Verlust in der Hohe und einer Zunahme in der Breite des Praparates.
Der eigentliche minimale Abstand wird nicht mehr erkannt.
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Dieses Abflachen der Préparate stellt ein generelles Problem in der Praparate-
radiographie dar. Abbildung 8 zeigt, wie auch Projektionsphdnomene zu falschen

Messungen in der Praparateradiographie fihren kénnen.

Abb. 8: Projektionsphanomene in der Praparateradiographie: Wird das abgebildete
Praparat in Richtung des oberen Pfeils gerontgt, so wird der minimale Abstand aufgrund
von Projektionsph&anomenen verpasst.

Eine Maoglichkeit, Abflachen und Projektionsph&dnomene der Praparate zu minimieren,
stellen Nia et al. vor: Die Praparate werden auf eine sogenannte T-TRAX-Platte, welche
Rontgenstrahlen fast vollstandig durchlasst, aufgespickt und wie gehabt in zwei Ebenen
gerontgt. Mit diesem System soll erzielt werden, die 3-dimensionale Anordnung der
Praparate aus der Brust beizubehalten und so letztendlich genauere Aussagen zu den
jeweiligen Resektionsrandern machen zu kdnnen [63]. Der Nutzen dieses Verfahren
sollte in einer prospektiven Studie naher untersucht werden.

Letztlich kann die in der Praparateradiographie ausgeuibte Kompression auf die
Praparate auch einen Einfluss auf die LA&ngenmessung haben. Grunert et al. weisen in
ihrer Arbeit darauf hin, dass durch eine gekrimmte Auflageplatte maogliche
Kompressionsph&dnomene vermieden und damit womadglich auch die Resektionsréander

in der Praparateradiographie genauer beurteilt werden kdnnen [74].

Untersuchungen zur Inter-Reader-Reliabilitét in der Praparateradiographie finden sich in
der Literatur kaum. In der vorliegenden Arbeit mussten die drei Radiologen unabhangig
voneinander 266 Praparateradiographien in zwei Ebenen auswerten. Die Kappa-Werte
wurden jeweils fur die Richtung des kleinsten Abstands aus beiden Ebenen berechnet
und zeigen nur eine geringe Ubereinstimmung unter den Readern. Als mdgliche

Ursache sind dafir wiederum die oben aufgelistete Punkte anzufiihren — insbesondere
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eine erschwerte Orientierung in den Praparaten aufgrund ihrer uneinheitlichen
Ausrichtung. Es muss allerdings auf eine wesentliche Limitation der vorliegenden Arbeit
hingewiesen werden — insbesondere bei der Interpretation der Kappa-Werte: Die
Reader mussten sich bei der Auswertung der Praparateradiographien auf einen
minimalen Abstand festlegen. Nicht selten kommt es allerdings vor, dass nicht nur ein
Rand sondern mehrere knapp reseziert wurden. In diesen Féallen kann beispielsweise
nicht ausgeschlossen werden, dass die Radiologen drei richtige, aber verschiedene
.knappe Rander‘ angegeben haben und damit in der Auswertung Uberhaupt nicht

Ubereinstimmen. Daher miussen die Kappa-Werte sehr kritisch betrachtet werden.

Die Praparateradiographie ist von zentraler Bedeutung bei der intraoperativen Schnitt-
randbeurteilung nicht-palpabler Brustlasionen. Die vorliegende Arbeit sowie Studien
anderer Arbeitsgruppen zeigen jedoch zahlreiche Limitationen der Pré&parateradio-
graphie. Wie also lasst sich das Verfahren der Praparateradiographie verbessern in
einer Zeit, in der noch keine etablierte Alternative gefunden wurde?

Wie bereits oben erwahnt, sollte das Rontgen und das Markieren der Praparate mit
hochster Sorgfalt durchgefuhrt werden. Nur eine eindeutige Clipmarkierung und
Anordnung der Praparate in der Praparateradiographie kdnnen unnétige Orientierungs-
fehler vermeiden.

Praoperativ kénnte allerdings auch schon mit einer genaueren Drahtmarkierung der
jeweiligen Lasion begonnen werden — unter Umstanden auch mit mehr als einem Draht
[75-77]. Des Weiteren kdonnen Orientierungsfehler seitens der Chirurgen mit einer
kurzen aber genauen Besprechung der mammographischen bzw. sonographischen
Drahtmarkierung mit dem Operateur vermieden werden.

Darlber hinaus ist die praoperative Diagnose von besonderer Bedeutung -
insbesondere ob ein DCIS vorhanden ist oder nicht. So schlagen Mazouni et al.
beispielsweise vor, anhand von Nomogrammen, die das Vorliegen von Mikrokalk und
Multifokalitat, die BI-RADS-Klassifikation (Breast Imaging-Reporting and Data System
zur Klassifikation von Mammalasionen anhand des Mammographiebefundes) und
radiologische Abstandsmessungen bertcksichtigen, fur jede Patientin einen
individuellen Score zu errechnen. Dieser spiegelt das Risiko einer moglichen R1-
Resektion wider [54]. Bei einer hohen Risikoeinschatzung wiirde somit von vornherein
die Lasion mit einem groReren Randsaum reseziert und das Risiko fur eine R1-

Resektion entsprechend minimiert.
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Andere Ideen stammen aus der intraoperativen Gefrierschnittanalyse [78, 79]: Weber et
al. konnten mit ihrem Vergleich von 80 intraoperativen Gefrierschnitten mit 35 Prépa-
rateradiographien zeigen, dass der intraoperative Gefrierschnitt in Genauigkeit,
Sensitivitat und Spezifitat der Praparateradiographie Uberlegen ist. Auch wenn die
konsequente Durchfiihrung des intraoperativen Schnellschnittes die Anzahl der Zweit-
Operationen eventuell verringern und damit auch eine enorme wirtschaftliche
Entlastung fur Krankenh&auser darstellen wirde, konnte sich dieses Verfahren vor allem
aufgrund verlangerter und damit wiederum teurerer Operations- und Anasthesiezeiten
nicht gegen die Préaparateradiographie durchsetzen [55]. Die Option zur intraoperativen
Schnellschnittdiagnose, wenn beispielsweise L&asionen, sowohl in der Préparate-
radiographie als auch in der Praparatesonographie, nur schwer abgrenzbar sind, sollte
allerdings immer bestehen. Die Mdglichkeit einer intraoperativen Lamellierung der
Praparate durch den Pathologen und die anschlieRende Praparateradiographie der
Gewebeschnitte wirde sehr wahrscheinlich eine deutliche Erleichterung in der
intraoperativen Schnittrandbeurteilung bedeuten, ware aber zugleich aus den oben

genannten Grinden wenig praktikabel.

Die Limitationen der Praparateradiographie lassen es notwendig erscheinen, neue und
genauere Verfahren flir die intraoperative Schnittrandbeurteilung nicht-palpabler
Brustlasionen zu entwickeln. Einen Ausblick kdnnte dabei die intraoperative
Tomosynthese der Praparate darstellen. Dieses Verfahren wirde die Vorteile einer
Schnellschnittdiagnostik und die einer Praparateradiographie von Gewebeschnitten
vereinen. Im Institut fir Radiologie der Charité wird zurzeit die intraoperative Praparate-
tomosynthese schon eingefuhrt. Ab einer reprasentativen Fallzahl sollte die Tomo-
synthese zwingend mit der Praparateradiographie verglichen werden, da ein drei-
dimensionaler Eindruck der Praparate die Genauigkeit des Verfahrens mdglicherweise
entscheidend verbessern kann.
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6 Zusammenfassung

Die Praparateradiographie nicht palpabler, drahtmarkierter Brustlasionen hat sich
mittlerweile zu einem Standardverfahren in der brusterhaltenden Chirurgie entwickelt.
Ziel der vorliegenden Studie war es, die intraoperative 2-Ebenen-Préparate-
radiographie bei Brustkrebspatientinnen unter Berlicksichtigung von verschiedenen
Histologien zu evaluieren.

Die Studie wurde von der zustandigen Ethikkommission genehmigt. Drei Reader
werteten zwei Ebenen von 266 Praparateradiographien retrospektiv erneut aus.
Erfasst wurden die Richtung und die Entfernung des minimalen Abstands der Lasion
zum Praparaterand. Die Ergebnisse der Reader wurden anschlieRend mittels
Intraklassen-Korrelationskoeffizienten und Kontingenzkoeffizienten C auf ihre
Korrelation mit den histopathologischen Befunden untersucht und anhand des
Wilcoxon-Tests mit jenen verglichen. Zudem wurde die Ubereinstimmung der Reader
mit dem Kappa-Mal} geprtift.

Bei 115 Praparaten lag ein invasiv-duktales Karzinom in Kombination mit einem
duktalen Carcinoma in situ vor (43%). 75 Praparate enthielten ein invasiv-duktales
(28%) und 57 Préaparate ein invasiv-lobulares Karzinom (21%) sowie 19 Praparate
seltene Karzinome (7%). Sensitivitdt und Spezifitdt bzw. positiver und negativer
pradiktiver Wert liegen bei den seltenen Tumoren bei 0,5/0,86 bzw. 0,86/0,5, beim
invasiv-duktalen Karzinom bei 0,42/0,68 bzw. 0,48/0,63, beim invasiv-lobularen
Karzinom bei 0,36/0,81 bzw. 0,69/0,51 und beim invasiv-duktalen Karzinom mit DCIS
bei 0,22/0,78 bzw. 0,68/0,32. Durchschnittlich wurde bei 148,67 (55,89%) der
Praparateradiographien von den drei Readern die Richtung des minimalen Abstands
in mindestens einer der beiden Ebenen richtig angegeben. Grof3ere Abstande zum
Resektionsrand von < 5 mm bzw. < 10 mm (DCIS) fihren insbesondere zu einer
Abnahme der falsch-negativen Diagnosen, d.h. nicht erkannter Tumorinfiltration in den
Resektionsrand, von 31,58% auf 14,29%. Andererseits fuhrt dies auch zu einer
Abnahme der richtig-negativen und einer Zunahme der falsch-positiven Diagnosen
jeweils um etwa 10%. Dennoch nehmen auch die richtig-positiv erkannten
Tumorinfiltrationen in den Resektionsrand um etwa 10% zu. Die Kontingenz-
koeffizienten liegen zwischen 0,68 (IDC) und 0,912 (seltene Karzinome) und zeigen

damit eine relativ gute Korrelation der Richtungsangaben zwischen Radiologie und
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Histologie. Die Abstandsmessungen in Radiologie und Histologie korrelieren weniger
gut: Der Intraklassen-Korrelationskoeffizient liegt hier nur zwischen 0,1 (ILC) und
0,475 (seltene Karzinome). Mit dem Wilcoxon-Test konnte gezeigt werden, dass die
Abstandsmessungen in der Praparateradiographie insbesondere bei Vorliegen eines
DCIS grolRer sind als in der Histologie. Die Ergebnisse in den anderen Tumorgruppen
zeigen allerdings keine deutlichen Tendenzen.

Insgesamt profitieren die Radiologen von der praparateradiographischen Aufnahme in
der zweiten Ebene. Die Richtungsangaben aus Radiologie und Histologie korrelieren
deutlich besser, wenn die Praparate in zwei Ebenen gerdntgt werden. AufRerdem
korrelieren die Abstandsmessungen in Radiologie und Histologie insbesondere bei
Vorliegen eines IDC, mit oder ohne DCIS-Komponente, besser, wenn den Radiologen
eine zweite Ebene zur Verfigung steht. Beim ILC und den seltenen Karzinomen
wirde nach den Ergebnissen der Abstandsmessungen auch die Aufnahme in nur
einer Ebene ausreichen. Die Kappa-Werte liegen fur alle Karzinome zusammen
zwischen 0,257 und 0,396, was nur einer geringen Ubereinstimmung unter den
Readern entspricht.

Die Praparateradiographie stellt sich insgesamt als ein Verfahren mit relativ guter
Spezifitat und hohem positiven pradiktiven Wert dar, weif3t jedoch insbesondere bei
Vorliegen eines DCIS eine geringere Sensitivitdt und einen geringeren negativen
pradiktiven Wert auf. Ein positives Ergebnis in der Praparateradiographie spricht mit
hoher Wahrscheinlichkeit fir eine histologische R1-Resektion, ein negatives Ergebnis

in der Praparateradiographie schlief3t einen R1-Status hingegen nicht aus.
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