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Abstract

Hintergrund: Bei etwa 70 % aller Frauen mit invasivem oder pridinvasivem Mammakarzinom
wird heutzutage eine brusterhaltende Operation (BEOP) durchgefiihrt. Bei 20-50 % der
Patientinnen ist nach der primiren Tumorentfernung eine weitere Operation erforderlich, um
eine Resektion in sano zu erreichen. Mit MarginProbe wurde eine neue Technik zur
intraoperativen Schnittrandbeurteilung entwickelt, die auf dem Prinzip der
Radiofrequenzspektroskopie beruht. In dieser Studie haben wir untersucht, ob es durch die
Anwendung von MarginProbe auch im klinischen Alltag zu der in der Literatur beschriebenen
Reduktion der Nachresektionsrate kommt.

Methodik: Es handelt sich um eine prospektive, klinische Studie: MarginProbe wurde bei 150
Patientinnen angewendet, die zwischen November 2012 und Juni 2013 durch eine BEOP im
Brustzentrum City Berlin behandelt wurden. Die Daten wurden mit den Daten von 172
Patientinnen verglichen, die von Dezember 2011 bis Mai 2012 ohne die Anwendung von
MarginProbe operiert wurden. Die Nachresektionsraten der beiden Gruppen wurden miteinander
verglichen. Ebenso wurde untersucht, ob die Messergebnisse von MarginProbe durch
Tumormorphologie, -grading, -grofe, Brustdichte, Alter, Body-Mass-Index (BMI) oder durch
die Anwendung einer prioperativen Drahtmarkierung beeinflusst werden.

Ergebnisse: Durch die Anwendung von MarginProbe konnte die Nachresektionsrate signifikant
um 51 % von 29,7 % auf 14,6 % reduziert werden. In der Subgruppe der Duktalen Carcinoma in
situ (DCIS) konnte die Nachresektionsrate um etwa zwei Drittel von 66,7 % auf 23,1 % gesenkt
werden (geringe Fallzahlen, knapp nicht signifikant). Bei der Subgruppe der invasiv-lobuldren
Karzinome reduzierte sich die Nachresektionsrate von 37,0 % auf 19,0 %. Das Messergebnis
wird nicht durch Grading oder Grof3e des Tumors, Brustdichte, Alter, BMI oder
Drahtmarkierung beeinflusst.

Schlussfolgerung: Durch die Anwendung von MarginProbe kommt es zu einer signifikanten
Reduktion der Nachresektionsrate. Die Anwendung ist nicht auf invasive Karzinome beschréinkt

oder wird durch die von uns untersuchten Faktoren beeinflusst.



Background: A breast conserving therapy (BCS) is performed in about 70% of patients with
intraductal and invasive breast cancer. As much as 20-50% of all patients with BCS need to
undergo a second operation in order to receive a free margin. In this study we tested the clinical
performance of MarginProbe (Dune Medical Devices), a novel device for intraoperative margin
evaluation to reduce the rate of re-excisions.

Methods: A prospective clinical trial was performed: The device was applied to 150
lumpectomy specimen from consecutive patients with BCS treated between November 2012
until June 2013. The re-excision rate was compared to the re-excision rate of a historical group
of 172 patients treated with BCS in the period December 2011 until May 2012, without the
application of the device. We analyzed whether MarginProbe is affected by morphology
(histological tumor type), grading, size of the tumor, breast density, age, body-mass-index or the
use of wire-marker.

Results: Due to the application of MarginProbe the re-excision rate decreased significantly by
51% from 29.7% to 14.6%. In the subgroup of intraductal carcinoma (DCIS) the re-excision rate
was reduced about two thirds from 66.7% to 23.1%. In the subgroup of invasive lobular
carcinomas the re-excision rate decreased from 37.0% to 19.0%. MarginProbe is not affected by
grading, tumor size, breast-density, age, body-mass-index or wire-marker application.
Conclusion: MarginProbe is an effective tool for detecting positive margins during BCS and
significantly decreases the re-excision rate. It is not limited to invasive carcinoma but also
detects involved margins in DCIS as well as invasive lobular carcinoma. It does not interfere

with any of the factors we examined.



1. Einleitung

1.1 Epidemiologie des Mammakarzinoms
Etwa 220.000 Frauen erkranken jdhrlich in Deutschland an Krebs. Dabei stellt das
Mammakarzinom mit rund 72.000 Neuerkrankungen pro Jahr die mit Abstand haufigste

Malignomerkrankung der Frau dar.'

Das mittlere Erkrankungsalter liegt bei 64 Jahren. Circa jede vierte Frau ist bei Diagnosestellung
jiinger als 55 Jahre, jede zehnte Frau sogar jiinger als 45 Jahre.” Das mittlere Lebenszeitrisiko
einer Frau an einem Mammakarzinom zu erkranken, liegt momentan bei 12 %. Das heil3t, eine
von acht Frauen erkrankt im Laufe ihres Lebens an Brustkrebs.

Im Jahr 2008 sind 17.000 Frauen an dieser Erkrankung bzw. ihren Folgen verstorben.! Damit ist
das Mammakarzinom die haufigste Todesursache der Frau bezogen auf Krebserkrankungen und,

nach kardiovaskuliren Erkrankungen, auf Platz vier der Gesamttodesursachenstatistik.’

Allerdings muss erwdhnt werden, dass trotz der gestiegenen Erkrankungszahlen heute deutlich
weniger Frauen am Mammakarzinom versterben als noch vor 20 Jahren.” Das ist zum einen auf
die verbesserte Fritherkennung, aber hauptsédchlich auch auf die verbesserte operative und

medikamentdse Therapie zuriickzufiihren.”

1.2 Atiologie des Mammakarzinoms

Als grofBite Risikofaktoren gelten das Geschlecht und das Alter. Bei Frauen tritt das
Mammakarzinom etwa 100 Mal hiufiger als bei Mannern auf.* Das Risiko, an einem
Mammakarzinom zu erkranken, steigt mit zunehmendem Alter an. So liegt die altersspezifische
Inzidenz zwischen dem 50. und 70. Lebensjahr etwa fiinfmal hoher als zwischen dem 35. und

40. Lebensjahr.”

Weiterhin spielt die Dauer der Ostrogenexposition eine groBe Rolle. Zwar sind Ostrogene nicht
unmittelbar DNA-toxisch, aber man geht davon aus, dass die potentiell kanzerogene Wirkung in
einem stindigen Proliferationsstimulus der Epithelzellen besteht, der sie anfalliger fiir genetisch

fixierte Verinderungen wihrend der Teilungsphase macht.® Demzufolge sind eine friihe
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Menarche, eine spiate Menopause, Nulliparitét, bzw. hohes Alter bei Erstparitét, fehlende
Laktation genauso wie Ubergewicht als Quelle endogener Hormonzufuhr (durch die
fettgewebsassoziierte Aromatase fiir die Umwandlung der Androgene in Ostrogene) wichtige
Risikofaktoren fiir die Entstehung eines Mammakarzinoms.”**'* Aber auch exogene,
langjihrige Hormonzufuhr erhoht das Risiko. Nach Einnahme von Ostrogenen und Gestagenen
iiber einen Zeitraum von fiinf oder mehr Jahren im Sinne einer Hormonersatztherapie in der
Menopause ist die Anzahl von Mammakarzinomen um ein Drittel erhoht.!' Die Anwendung von
oraler Kontrazeption erhoht das Risiko fiir die Entwicklung eines prdmenopausalen

12,13,14,15

Mammakarzinoms. Der Effekt ist am stérksten ausgeprigt, wenn die Einnahme vor dem

20. Lebensjahr bzw. vor der ersten ausgetragenen Schwangerschaft erfolgte.'®'”'®

Natiirlich spielen auch familidre und genetische Faktoren eine tragende Rolle. Bei etwa 5 % der
an Brustkrebs erkrankten Frauen findet sich eine Mutation in einem der beiden
Tumorsuppressorgene BRCA1 oder BRCA2 (Breast cancer gene). Sie werden autosomal

1920 Die betroffenen Frauen

dominant vererbt und sind 1994 das erste Mal beschrieben worden.
erkranken im Schnitt 20 Jahre frither an einem Mammakarzinom als Frauen ohne familidres
Risiko. Insgesamt haben sie ein lebenslanges Mammakarzinomrisiko von 50-80 %. Auch das

20,21 . .
" Bei weiteren 5 % der

Risiko an einem Ovarialkarzinom zu erkranken, ist deutlich erhoht.
betroffenen Frauen werden Mutationen in noch unbekannten oder gerade entdeckten Genen

angenommen.

Weitere Risikofaktoren sind Karzinomvorerkrankungen in der Eigenanamnese (Ovarial-,
Endometrium-, Kolonkarzinom), ein kontralaterales Mammakarzinom oder auch eine erfolgte
Radiatio der Brustwand. Sie erhohen das Risiko fiir das Entstehen eines Mammakarzinoms auf
das Zwei- bis mehr als Vierfache.’

Eine hohe mammographische Dichte der Brust (ACR III und IV) ist ein individueller
Risikofaktor von hoher Bedeutung.® Auch Rauchen und Alkoholkonsum sind eigenstindige

Risikofaktoren fiir Brustkrebs.?

1.3 Prognostische und pridiktive Faktoren des Mammakarzinoms
Prognosefaktoren stellen eine Vorhersage fiir den von einer Therapie unbeeinflussten
Krankheitsverlauf dar.® Fiir das Mammakarzinom gibt es etliche etablierte Prognosefaktoren,

von denen Therapieentscheidungen abhdngen konnen. Hinzu kommen zahlreiche neuere,
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tumorbiologische Prognosefaktoren, deren Einfluss auf die Erkrankung teilweise unzureichend
untersucht oder (noch) nicht ausreichend standardisiert sind.** Eine Ubersicht einiger

Prognosefaktoren zeigt Tabelle 1.

Tabelle 1: Ubersicht etablierter und einiger neuerer Prognosefaktoren (nach Kreienberg)’

Etablierte Prognosefaktoren Neuere (tumorbiologische) Prognosefaktoren
TNM-Status: Proliferation und Ploidie:

- TumorgroBe (maximaler - Wachstumsfraktion (Ki-67, MIB-1)

Durchmesser) - S-Phase

- Axilldrer Lymphknotenstatus - Ploidie
Morphologie: Onkogene, Supressorgene:

- Grading - Her-2/neu-Oncoprotein (c-erb-B2)

- Histologischer Typ - p53

- Vaskuldre Invasion - c-myc

EGF-Rezeptor

Hormonrezeptorstatus Invasion und Metastasierung:

- Plasminogenaktivator uPA
(Urokinasetyp)

- Plasminogenaktivatorinhibitor PAI-1

- Kathepsine D, B, L und deren
Inhibitoren

- Adhisionsmolekiile (z. B. Integrine,
DC44)

- Genexpressionsprofile

- CyclinD,E

1.4 Diagnostik des Mammakarzinoms

1.4.1 Mammographie und Mammographiescreening

Die Mammographie ist eine rontgenologische Darstellung der Brust in zwei Ebenen (kranio-
kaudal und oblique). Die applizierte Strahlendosis liegt mit 1-2 mGy im Niedrigdosisbereich.”
Sie ist immer noch das wichtigste bildgebende Verfahren zur Diagnostik von Veridnderungen der

weiblichen Brust.?® Besonders frithe Tumorstadien und Krebsvorstufen konnen in der

12



Mammographie erkannt werden.

Zwischen 2005 und 2008 wurde in Deutschland das Mammographie-Screening eingefiihrt.
Frauen zwischen 50 und 69 Jahren werden zweijéhrlich zur Mammographieuntersuchung
eingeladen.”’ Ziel ist es, Karzinome schon in friiheren Stadien zu entdecken, um weniger radikal
operieren zu miissen und damit die Heilungschancen zu verbessern. Infolgedessen soll die
Brustkrebssterblichkeit reduziert und die gesundheitsbezogene Lebensqualitét verbessert

28,29,30
werden.”

Eine Morbiditétsreduktion ist gesichert. Die Zahlen schwanken zwischen 15—
30 %.*' Eine Senkung der Gesamtmortalitit konnte nicht nachgewiesen werden, ist

fallzahlenbedingt durch das Screening auch nicht zu erwarten.

Neben dem Screening wird bei allen Risikopatientinnen auch schon vor dem 50. Lebensjahr
regelméBig eine Brustkrebs-Fritherkennung durchgefiihrt, die u. a. mit einer Mammographie

einhergeht.

1.4.2 Mammasonographie

Die Mammasonographie ist seit einigen Jahren fester Bestandteil in der Mammadiagnostik. Sie
dient nicht nur der Abklarung unklarer mammographischer oder klinischer Befunde, sondern hat
sich auch als Standard zur Beurteilung von Zysten oder Abszessen etabliert.””*>

Als alleinige Screeningmethode zur Fritherkennung hat sich die Mammasonographie nicht
bewdhrt. Indiziert ist sie zur Abkldrung klinisch nicht palpabler, aber mammographisch
auffilliger Befunde (BI-RADS 0, III, IV, V).>*" AuBerdem wird bei einer hohen Brustdichte
(ACR III und 1V) aufgrund der verminderten Sensitivitdit der Mammographie eine Sonographie

2,27,33

angeschlossen. Einen besonderen Stellenwert nimmt sie auch bei Frauen unter 30 Jahren, in

der Schwangerschaft oder wihrend der Stillzeit ein, bei denen aufgrund der Strahlenexposition
eine relative Kontraindikation gegen die Mammographie besteht.’***
Bei Frauen unter 40 mit einem klinisch auffélligem Befund gilt die Mammasonographie als

Methode der ersten Wahl.>>¢

1.4.3 Magnetresonanztomographie
Die Magnetresonanztomographie (MRT) ist ein Schnittbildverfahren, das auf dem
physikalischen Prinzip der Kernspinresonanz beruht. Bei der Diagnostik der Mamma wird

iiblicherweise ein Kontrastmittel-MRT durchgefiihrt, welches die Brustdriise in diinnen
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Schichten abbildet. In Arealen mit erhohter Vaskularisierung, erhdhter GefaBpermeabilitidt und
in vergroBerten interstitiellen Raumen, die typisch fiir Malignome sind, zeigt sich eine vermehrte
Kontrastmittelanreicherung.’” Diese kénnen hoch sensitiv dargestellt werden, allerdings zeigen
sich solche Verdanderungen auch bei verschiedenen gutartigen Verédnderungen (z. B.
Entziindungen), so dass das MRT nur eine méBige Spezifitdt nachweisen kann und nicht

3839 Indikationen fiir das

routineméBig zur Diagnostik der Mamma eingesetzt werden sollte.
Kontrastmittel-MRT sind unter anderem: unklare Ausbreitung des Tumors in der
konventionellen Diagnostik besonders bei lobulidren Karzinomen, Tumorsuche bei
Lymphknotenmetastasen und fehlendem Primarius oder Verdacht auf Multizentrizitit.> Nur beim
invasiv-lobulirem Mammakarzinom konnte durch den praoperativen Einsatz einer Mamma-
MRT eine Reduktion der Nachresektionsrate erreicht werden, allerdings zugunsten einer
erhohten Mastektomierate.*® Eine Verbesserung des krankheitsfreien Uberlebens oder des

Gesamtiiberlebens durch den Einsatz des priaoperativen MRT gelang bisher nicht.*!

1.4.4 Diagnostische Sicherung

Bei einem Verdacht auf eine maligne Neoplasie in der Bildgebung erfolgt die histologische
Sicherung mittels Stanzbiopsie, Vakuumbiopsie oder offener Exzisionsbiopsie. Die
Probegewinnung erfolgt Ultraschall- oder Mammographie-gesteuert, in Ausnahmeféllen auch

MRT-gesteuert.27’3 >

1.5 Histologische Differenzierung des Mammakarzinoms

Das Mammakarzinom wird geméf der aktuellen WHO-Klassifikation in priinvasive Karzinome
und in invasive Karzinome unterteilt.*> Zu den pri-invasiven Karzinomen zzhlen das Duktale
Carcinoma in situ (DCIS), welches sich aus dem Epithel der Milchginge entwickelt, und die
lobuldre Neoplasie (LIN), die sich aus den Lobuli entwickeln und die frither gebrduchlichen
Begriffe der atypischen lobuldren Hyperplasie und des lobulédren Carcinoma in situ
zusammenfasst. Bei beiden Formen wird die Integritit der Basalmembran gewahrt, jedoch
besitzt besonders das DCIS ein hohes Potential, in ein invasives Karzinom iiberzugehen. Bei der
lobulédren Neoplasie sind hiufig ein multizentrisches und ein bilaterales Auftreten zu beobachten.

Sie gilt als sogenannte Indikatorlision fiir ein erhdhtes Karzinomrisiko.”

Bei den invasiven Karzinomen kommt das invasiv-duktale Karzinom mit 60-70 % am

haufigsten vor, gefolgt von dem invasiv-lobuldrem Karzinom mit 10-14 %.**** Dariiber hinaus
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gibt es zahlreiche weitere histopathologisch unterschiedliche Typen, die in Tabelle 2

zusammengefasst sind.

Tabelle 2: Klassifikation der invasiven Mammakarzinome (nach WHO 2003)*’

- Invasiv-duktales Karzinom, not otherwise specified (NOS)
- Invasiv-lobuldres Karzinom

- Tubuldres Karzinom

- Invasiv-kribiformes Karzinom

- Medullédres Karzinom

- Muzindses Karzinom und andere muzinreiche Tumoren
- Neuroendokrine Tumoren

- Invasiv-papilldres Karzinom

- Invasiv-mikropapilldres Karzinom

- Apokrines Karzinom

- Metaplastisches Karzinom

- Lipidreiche Karzinome

- Sekretorisches Karzinom

- Onkozytéres Karzinom

- Adenoid-zystisches Karzinom

- Azinuszell-Karzinom

- Glykogenreiches Karzinom

- Sebazeoses Karzinom

- Inflammatorisches Karzinom

Das invasiv-duktale Karzinom umfasst eine heterogene Gruppe von Tumoren, die nicht
anderorts klassifiziert werden kdnnen und daher auch als ,,not otherwise specified (NOS)* oder
als ,,no special type (NST)* klassifiziert werden.***” Die Prognose ist abhiingig von der GroBe
des Primértumors, dem Lymphknotenstatus sowie zahlreichen anderen histo- und
zytomorphologischen Faktoren. Eine positive Hormonrezeptorexpression ist in 70-80 %

gegeben. Eine Amplifikation von HER-2/neu liegt in 15-25 % vor.”

Das invasiv-lobuldre Karzinom ist ein kleinzelliges, diffus infiltrierendes Karzinom und ist durch

seine Multifokalitdt (9—31 %) und seine Bilateralitit (647 %) gekennzeichnet. Die Prognose ist
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mit der des invasiv-duktalem Karzinoms in etwa vergleichbar. Ein positiver Rezeptorstatus ist

fast immer gegeben, eine HER-2/neu-Uberexpression ist dagegen sehr selten.’

Tubuldre Karzinome, invasiv-kribiforme Karzinome, muzindse Karzinome und das adenoid-
zystische Karzinom haben eine bessere Prognose als die librigen Karzinome mit einer 5-Jahre-

Uberlebensrate bis zu 80—100 %.*7*8

Bei allen invasiven Karzinomen erfolgt eine Graduierung nach Elston und Ellis. Es wird

zwischen gut (G1), mittelgradig (G2) und schlecht (G3) differenzierten Karzinomen

unterschieden.” Zugrunde liegende Kriterien sind die Tubulusausbildung, die Kernpolymorphie

sowie die Mitoserate.>°

Weiterhin werden regelhaft spezielle Zusatzuntersuchungen wie die Bestimmung des

Hormonrezeptor- sowie des HER-2/neu-Status durchgefiihrt.”'>

1.6 TNM-KIlassifikation des Mammakarzinoms
Die Einteilung maligner Tumoren der Mamma erfolgt mittels der TNM-Klassifikation, die in

Tabelle 3 zusammengefasst ist.

Tabelle 3: TNM-Klassifikation des Mammakarzinoms>>

TO Kein Anhalt fur Primértumor
Tx Tumor nicht beurteilbar
Tis Carcinoma in situ

Tis (DCIS) | Duktales Carcinom in situ
Tis (LCIS) | Lobuldres Carcinoma in situ

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

T1 Tumor <2 cm
T1 mic Mikroinvasion von < 0,1 cm
Tla >0,1-0,5 cm
T1b >0,5cm-1 cm
Tlc >1-2cm
T2 Tumor > 2-5 cm
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T3

Tumor > 5 cm

T4 Tumor jeder GroBe mit Infiltration der Brustwand/Haut
T4a Infiltration der Brustwand (Rippen, Intercostalmuskulatur, Serratusmuskel,
nicht auf die Pektoralismuskulatur)
T4b Hautdodem/Ulzeration, Satellitenknotchen der Haut
T4c Beide Kriterien von T4a und T4b
T4d Inflammatorisches Karzinom
NO Keine regiondren Lymphknotenmetastasen vorhanden
Nx Keine Beurteilung der Lymphknoten moglich
N1 Metastasen in beweglichen, ipsilateralen axillairen Lymphknoten (LK) der
Level [ und II
pN1mi Mikrometastasen, > 0,2 mm < 2 mm
pNla 1-3 axilldre Lymphknoten befallen
pN1b Lymphknoten befallen entlang der A. mammaria interna, klinisch nicht
erkennbar
pNlc pNlaund pN1b
N2a Metastase(n) in ipsilateralen axilldren LK der Level I und II, untereinander
oder an andere Strukturen fixiert
N2b Metastase(n) in klinisch erkennbaren ipsilateralen LK entlang der A.
mammaria interna in Abwesenheit klinisch erkennbarer axilldrer
Lymphknotenmetastasen
N3a Metastase(n) in ipsilateralen infraklavikuldren LK (Level III) mit oder ohne
Beteiligung der axilldren LK der Level I und II
N3b Metastase(n) in klinisch erkennbaren ipsilateralen LK entlang der A.
mammaria interna in Anwesenheit klinisch erkennbarer axilldrer LK-
Metastasen der Level I und II
N3c Metastase(n) in ipsilateralen supraklavikuldren LK mit oder ohne
Beteiligung der axilldren LK oder der LK entlang der A. mammaria interna
MO Keine Fernmetastasen vorhanden
M1 Fernmetastasen vorhanden
Vo Keine Tumorzellen im vendsen System vorhanden
Vi Mikroskopischer Einbruch ins vendse System
V2 Makroskopischer Einbruch ins vendse System

17



LO Keine Tumorzellen im lymphatischen System vorhanden
L1 Einbruch ins lymphatische System

RO Kein Resttumor

R1 Resttumorgewebe mikroskopisch nachgewiesen

R2 Resttumor makroskopisch erkennbar

Zudem kann die Tumorformel durch Prifixe oder Suffixe genauer spezifiziert werden.

Tabelle 4: Prifixe und Suffixe der TNM-Klassifikation

Prifixe Suffixe

C = klinische Diagnose M = multifokal/multizentrisch
P = pathologische Diagnose Sn = Sentinellymphknoten

R = Rezidiv

Y = Zustand nach neoadjuvanter Therapie

A = Autopsie

1.7 Operative Therapie des Mammakarzinoms

Die Therapie des Mammakarzinoms steht auf drei Pfeilern: Erstens die stadiengerechte
Operation, mit dem Ziel, den Tumor im Gesunden, d. h. mit ausreichendem Sicherheitsabstand,
zu entfernen. Zweitens die neoadjuvante, adjuvante oder palliative Radiatio und drittens das
grof3e Feld der systemischen Therapie, welches die Chemotherapie, die Antikorpertherapie und

auch die antihormonelle Therapie umfasst.

Die operative Therapie des Mammakarzinoms hat sich in den letzten Jahrzehnten wesentlich
verdndert. Ende des letzten Jahrhunderts sah man das Mammakarzinom als vorwiegend
lokoregionér fortschreitenden Tumor an und hat ihn entsprechend radikal operiert. Die von
Rotter und Halsted Ende des 19. Jahrhunderts publizierte Methode umfasste die Entfernung der
gesamten Brustdriise unter Mitnahme grofer Hautareale sowie komplette Resektion des M.
pectoralis major und minor und aller axilldren Lymphknoten.” Erst Mitte der 70er Jahre des
letzten Jahrhunderts erkannte man, dass auch eingeschriankte Operationsverfahren (Tylektomie)
mit nachfolgender Radiatio der Restbrust zu vergleichbaren Ergebnissen fiihrten.* Dieses
Vorgehen hat sich seit Anfang der 80er Jahre etabliert und bildet noch heute die Grundlage der

operativen Therapie des Mammakarzinoms.”
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1.7.1 Mastektomie

Bei Kontraindikationen gegen eine brusterhaltende Operation oder auf Wunsch der Patientin
wird auch heute noch bei 2040 % aller Patientinnen eine Mastektomie durchgefiihrt.?
Kontraindikationen fiir ein brusterhaltendes Vorgehen sind: diffuse, ausgedehnte Kalzifikationen
oder ausgedehntes assoziiertes DCIS, inflammatorisches Mammakarzinom und inkomplette
Tumorentfernung trotz bereits durchgefiihrter Nachresektion(en). Als relative
Kontraindikationen gelten Multizentrizitit des Tumors und Ablehnung der nachfolgenden

Bestrahlung,>*’

Bei der modifizierten radikalen Mastektomie wird das gesamte Brustdriisengewebe, die Haut
und der Mamillen-Areola-Komplex sowie die Pektoralisfaszie entfernt. In Hinblick auf die
psychosoziale Gesundheit der Patientin muss bei Planung der Operation eine spitere

Rekonstruktionsmoglichkeit beachtet werden.

Bei der technisch anspruchsvolleren hautsparenden Mastektomie wird die gesamte Brustdriise
inklusive der Muskelfaszie entfernt, jedoch wird der Hautmantel mit dem darunterliegenden
subkutanen Fettgewebe und wenn moglich der Mamillen-Areola-Komplex belassen. In
Langzeitstudien und Metaanalysen zeigt diese Mastektomieform dhnliche Rezidivraten wie die

58,59

modifizierte radikale Mastektomie.”™”” Prospektive, randomisierte Studien stehen jedoch noch

aus.

1.7.2 Plastisch-rekonstruktive Eingriffe

Da die operative Behandlung des Mammakarzinoms zu einer erheblichen Beeintrichtigung der
psychosozialen Gesundheit und der korperlichen Integritét fiihren kann, wurden eine Reihe von
onkoplastischen Rekonstruktionsverfahren entwickelt. Der Wiederaufbau der Brust kann im

Rahmen der Priméroperation erfolgen oder im Intervall.*’

Der Aufbau kann mittels kdrpereigenen Materials erfolgen (z. B. thorakoepigastrische
Lappenplastik, Latissimus-dorsi-Lappenplastik, TRAM-Lappenplastik) oder mittels allogenen
Prothesen und Expandern.®' Welches Verfahren Anwendung findet, hingt nicht nur von den
personlichen Vorstellungen und Vorlieben der Patientin und des Operateurs ab, sondern auch
von der Grofe der Brust, den Narben- und Gewebsverhéltnissen oder auch, ob eine

Strahlentherapie geplant oder bereits erfolgt ist.”
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Einen Einfluss auf den weiteren Krankheitsverlauf oder die Friiherkennung von Lokalrezidiven

hat die Brustrekonstruktion nicht.%%%*

1.7.3 Brusterhaltende Operation

Die brusterhaltende Operation ist heutzutage die Methode der Wahl, da sie bei adédquater
adjuvanter Bestrahlung der Brust gleichwertige Ergebnisse beziiglich des Uberlebens wie die
Mastektomie zeigt.”>*>**®7 Wichtigste Voraussetzung dafiir ist die vollstindige Entfernung des
Tumors mit einem ausreichend groBen freien Schnittrand (R0O-Resektion).® Ansonsten ist das
Risiko eines lokoregiondren Rezidivs, trotz nachfolgender Therapien wie Chemotherapie,

Radiatio etc., signifikant erhoht.®””°

Das Risiko, nach brusterhaltender Operation ein Rezidiv zu
entwickeln, liegt heute bei Einsatz einer modernen adjuvanten Systemtherapie bei maximal 5 %,
wenn allseits freie Resektionsriander erreicht werden konnten, und erh6ht sich auf bis zu 25 %,
wenn dies nicht der Fall war.”' Allerdings wird bei sicher negativer Absetzungsebene die
Lokalrezidivrate durch Erweiterung der Resektion nicht noch weiter gesenkt.”””* Ein
mikroskopisch freier Schnittrand bei invasiven Karzinomen, auch mit begleitendem DCIS, wird
inzwischen als ausreichend angesehen.” Das gilt fiir alle Tumortypen und jede Tumorbiologie
und ist unabhédngig vom Alter der Patientin oder einer geplanten endokrinen Therapie. Die
Voraussetzung ist eine moderne adjuvante Strahlen- und Systemtherapie. Auch wenn dieses
Vorgehen bereits von der Arbeitsgemeinschaft gyndkologische Onkologie (AGO) und den
amerikanischen Leitlinien empfohlen wird, ist es in der deutschen S3-Leitlinie noch nicht
verankert.”’*”> So wird bei invasiven Karzinomen derzeit noch ein freier Resektionsrand von
einem Millimeter und beim alleinigem DCIS von zwei Millimetern gefordert.”>>’® Auch fiir die
Wirksamkeit der adjuvanten Strahlentherapie und systemischen Therapien ist die RO-Resektion
von immenser Bedeutung.” So konnen die positiven Effekte der Boost-Bestrahlung des

Tumorbettes nur beobachtet werden, wenn der Tumor sicher in sano entfernt wurde.”’

Heutzutage wird bei etwa 70 % aller Frauen mit Mammakarzinom eine brusterhaltende
Operation (BEOP) durchgefl'ihrt.23 Bei 2050 % dieses Patientenkollektivs ist nach der
primiren Tumorentfernung eine Zweit- oder Drittoperation erforderlich, um eine

Resektion in sano zu erreichen.”>”™

Dies geht mit erheblichen psychosozialen
Beeintrichtigungen der Patientin, schlechterem kosmetischem Ergebnis, einem erhohten
Risiko postoperativer Wundheilungsstorungen oder Infektion und erhohten Kosten einher.

Eventuelle systemische Therapien konnen erst verspitet begonnen werden. Zudem steigt
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das Risiko, ein lokoregioniires Rezidiv zu entwickeln, mit der Anzahl der fiir eine R0-

Resektion benétigten Operationen,”*"*%

Die Zufriedenheit von Patientinnen nach brusterhaltender Operation hingt von vielen Variablen
ab. Zwei der wichtigsten Faktoren sind das Volumen des entnommenen Gewebes und die

Durchfiihrung einer Zweitoperation.**®’

1.7.4 Sentinellymphknoten

Da der axilldre Lymphknotenstatus einer der wichtigsten Faktoren fiir die Prognose des
invasiven Mammakarzinoms und entscheidend fiir das weitere Procedere ist, gehort die
Bestimmung desselben zur operativen Therapie dazu.***"**

Neben der Einfiihrung der brusterhaltenden Operation war die Einfiihrung der
Sentinellymphknoten-Biopsie (SLNB) der grof3te Fortschritt in der operativen Therapie des
Mammakarzinoms.* Die SLNB ist bei klinisch nodal-negativen Patientinnen die Therapie der
Wahl.”® Der sogenannte ,, Wichterlymphknoten® ist der erste Lymphknoten im
Lymphabflussgebiet der Mamma. Eine lymphatische Tumorzellverschleppung findet sich zuerst
hier, bevor andere Lymphknoten befallen werden. Nach praoperativer Radionuklid-Markierung
wird gezielt der oder die Sentinellymphknoten entnommen. Nur bei einem histologischen
Nachweis einer Lymphknotenmetastase wird eine axillaire Lymphonodektomie angeschlossen,

ansonsten sollte darauf verzichtet werden.? Auch bei einer ausschlieBlichen Mikrometastasierun
g

kann auf eine axillire Lymphonodektomie verzichtet werden.”

Die Sentinellymphknoten-Biopsie ist im Bezug auf das Staging gleichwertig zur

Axilladissektion, ist jedoch mit einer signifikant geringeren Morbiditit assoziiert.”" ">

1.7.5 Axillire Lymphonodektomie

Bei der axilliren Lymphonodektomie miissen mindestens zehn axilldre Lymphknoten aus dem
Level I und II entfernt werden.”* Da eine Dissektion im Bereich des Level III mit einer stark
erhohten Morbiditét einhergeht und ein Befall der Lymphknoten dort bei unauffalligem Level I
und II mit 0,2 % sehr selten ist, sollte darauf routinemiBig verzichtet werden.”” Die wichtigsten
Folgeprobleme einer axilliren Lymphonodektomie sind: Sensibilitdtsstorungen, Schmerzen,

Einschriinkungen der Beweglichkeit und der Kraft und Entwicklung von Odemen.”
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1.8 Intraoperative Schnittrandbeurteilung
Die Schnittrander werden intraoperativ klinisch durch den Operateur mittels Palpation und
Sichtpriifung, per Bildgebung (Priparateradiographie, -sonographie) oder mittels

Schnellschnittuntersuchung durch den Pathologen beurteilt.”’

Zahlreiche Studien haben sich mit der Frage beschiftigt, welche Patientinnen bzw. welche
Tumorcharakteristika ein erhdhtes Risiko fiir positive Schnittrdnder haben. In mehreren Studien
zeigte sich eine signifikante Assoziation zwischen Tumorgréfle und positiven Schnittréndern
sowie zwischen dem Alter der Patientin, dem Nodalstatus, Einbruch in Lymphgefid3e oder auch
dem Vorhandensein einer ausgedehnten intraduktalen Komponente.* Eine Studie konnte keinen
signifikanten Zusammenhang zwischen Alter, Tumorgrof3e, Lymphknotenstatus oder

. . 8
Tumorstadium zeigen.’

1.8.1 Priaparateradiographie, Priparatesonographie

Nicht palpable, nur radiographisch darstellbare Lasionen wie man sie z. B. hdufig beim DCIS in
Form von Mikrokalzifikationen findet, werden praoperativ mammographisch drahtmarkiert.
Intraoperativ erfolgt standardméBig die Priparateradiographie zur Bestdtigung, dass alle Herde
miterfasst und mit ausreichend Sicherheitsabstand entfernt wurden.”” Erfolgte die

Drahtmarkierung mittels Ultraschall, sollte eine Priparatesonographie erfolgen.’

Durch die Priparateradiographie findet keine direkte Beurteilung der Schnittrénder statt, es kann
nur beurteilt werden, ob die Lésion radiographisch randbildend ist oder nicht, weshalb die
Priparateradiographie auch eine wesentlich geringere Sensitivitit und Spezifitét als die

intraoperative Schnellschnittuntersuchung aufweist.”"'?’

1.8.2 Schnellschnitt und Abklatschzytologie
Bei der Schnellschnittuntersuchung werden sieben Mikrometer diinne Gefrierschnitte aus
reprasentativen Abschnitten des zu untersuchenden Gewebes angefertigt, gefarbt und

101,102

anschlieBend mikroskopisch beurteilt. Durch regelhafte Anwendung eines intraoperativen

Schnellschnitts konnen positive Schnittrander wihrend der laufenden Operation mit hoher

Sensitivitit und hoher Spezifitéit erkannt und gleich reseziert werden.'0%1%

Nachfolgend kommt
es zur signifikanten Reduzierung von Zweitoperationen.'*>'°!%” Probleme dieser Methode

liegen im Qualititsverlust durch die Geftrierschnitte und der damit verbundenen Inkonsistenz zur
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endgiiltigen Histologie einerseits und andererseits in dem hohen Zeit-, Kosten- und
Personalaufwand.'®'” Aufgrund der diskontinuierlichen, segmentférmigen Ausbreitung und der
damit verbundenen erschwerten histologischen Beurteilbarkeit des DCIS findet der

Schnellschnitt dort keine Anwendung.

Bei der sogenannten Abklatschzytologie werden die sechs Seiten des Exzidats auf jeweils einen
Objekttrager gepresst. Da Tumorzellen am Glas adhérenter haften als Adipozyten, konnen so
eventuell vorhandene Tumorzellen zytologisch auf dem Objekttriger nachgewiesen

110,111
werden.

1.8.3 MarginProbe
MarginProbe (Dune Medical Devices) ist ein neu entwickeltes Gerit zur intraoperativen
Bestimmung der Resektionsrinder. Es soll die Erkennung von malignen Zellen an oder nahe der

Oberflache der entnommenen Gewebeprobe in Echtzeit ermoglichen.

Wenn eine Zelle maligne entartet, kommt es zu zahlreichen Veridnderungen auf
molekularbiologischer Ebene: Unter anderem kommt es zur Depolarisation der Zellmembran,
zur Verschiebung der Kern-Plasma-Relation zugunsten des Zellkerns, zur Neoangiogenese und
zum Verlust der normalen Zell-Zell-Kommunikation, der Kontaktinhibition und der
Zytokohisivitit.''> Diese Phianomene sind seit Jahrzehnten erforscht und mittels Hochfrequenz-

113,114,115,116

Spektroskopie messbar. Jedes Gewebe zeigt dabei bestimmte messbare Unterschiede,

hat quasi seine eigene ,,elektromagnetische Signatur®.

Dieses Phdnomen macht sich MarginProbe zunutze: Es misst diese Unterschiede noch wihrend
der laufenden Operation am OP-Tisch mittels eines Hochfrequenzsensors. Die vom Gewebe
empfangenen Signale werden analysiert und mit der umfangreichen Datenbank abgeglichen. Da
die Bewertung in Echtzeit erfolgt, soll so dem Operateur die Entscheidung zur intraoperativen

Nachresektion erméglicht werden.'!”
Die Messsonde hat eine Messtiefe von einem Millimeter und misst einen Durchmesser von

sieben Millimetern. Jede Messung dauert anderthalb Sekunden, was die OP-Zeit insgesamt im

Schnitt um sieben bis acht Minuten verlingert.!'®'"” Gemessen werden die sechs Seiten der
g
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Gewebeprobe nach vorgegebener Reihenfolge. Pro Seite sollten laut Hersteller, je nach Grofle

der Gewebeprobe, flinf bis acht Messungen vorgenommen werden.

In vorangegangenen Studien konnte eine Reduktion von Zweiteingriffen von iiber 55 % erreicht

120,121
werden. = " Es

konnte gezeigt werden, dass eine hohe Spezifitit und eine Sensitivitit vorliegt.
Pappo et al. zeigten, dass bei einer Tumorgrofle von fiinf Millimetern und dartiber eine
Sensitivitdt von 100 % besteht, diese jedoch auf bis zu 56 % absinken kann, je kleiner der Tumor
ist. Die Spezifitit liegt bei bis zu 87 %.'"” Anscheinend hat die Beschaffenheit der untersuchten
Gewebeprobe einen Einfluss auf die Spezifitit, je homogener das Gewebe, desto hoher ist auch
die Spezifitit.'"” In einer anderen Studie lagen die Sensitivitit bei 71 % und die Spezifitit bei

68 %, wobei die Spezifitit bei Patientinnen mir negativen Schnittrindern bei 54 % und bei

Patientinnen mit positiven Schnittrindern bei 79 % lag.'"®

Die Anwendung von MarginProbe ist laut Hersteller nicht auf invasive Karzinome limitiert.
Priinvasive Formen werden ebenso erkannt wie unterschiedliche Tumorentititen.'*
Auch zeigen sich keine Effekte an dem untersuchten Gewebe, das eine Untersuchung durch den

Pathologen erschweren oder gar unmdglich machen wiirde.11°

Durch die Anwendung von MarginProbe wurde in vorherigen Studien nicht signifikant mehr
Gewebevolumen entnommen. Die Differenz lag, nach Abschluss der operativen Therapie, im
Durchschnitt bei 8,5 Kubikzentimetern bei einem entnommenen Gesamtvolumen von knapp 87,5

Kubikzentimetern. %!
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2. Ziel der Studie

Hauptziel der Studie war, zu untersuchen, ob durch die Anwendung von MarginProbe im

klinischen Alltag die in der Literatur beschriebenen Reduktion der Nachresektionsrate zu

erreichen ist.

Als Nebenziele wurde die Beeinflussung der Messergebnisse von MarginProbe anhand der

Nachresektionsrate durch verschiedene Faktoren untersucht, um pradiktive Faktoren fiir

Nachresektionen und eingeschrinkte diagnostische Qualitdt herausfiltern zu kénnen (Tabelle 5).

Als weiteres Nebenziel wurde der Einfluss der MarginProbe-Anwendung auf das kosmetische

Ergebnis anhand des entnommenen Gewebevolumens untersucht.

Tabelle 5: Subgruppenanalyse

4.

won=

Nachresektionsrate bei verschiedenen Tumormorphologien:

DCIS
Invasiv-duktale Karzinome
Invasiv-duktale Karzinome mit begleitendem DCIS

Invasiv-lobuldre Karzinome

* Nachresektionsrate bei verschiedener Tumordifferenzierung (G1-G3)

* Nachresektionsrate bei verschiedenen mammographischen Dichteindices der Brust

(Dichteindex nach ACR 1-4)

* Nachresektionsrate bei unterschiedlicher Tumorausdehnung

* Nachresektionsrate in Abhédngigkeit vom Alter der Patientinnen

* Nachresektionsrate in Abhdngigkeit vom BMI der Patientinnen

* FEinschriankung der Funktion von MarginProbe bei Drahtmarkierung des Tumors

* Kosmetisches Ergebnis anhand des entnommenen Gewebevolumens
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3. Material und Methoden

Bei der vorgelegten Studie handelt es sich um eine prospektiv klinische Studie zur Untersuchung
der Nachresektionsrate bei Patientinnen mit priinvasivem und invasivem Brustkrebs, die

brusterhaltend und unter Anwendung von MarginProbe operiert wurden.

Zur statistischen Auswertung der erhobenen Daten wurden zum einen der exakte Test nach
Fisher (Vergleich von zwei Gruppen) wie auch der exakte Test nach Fisher-Freeman-Halton
(Vergleich von mehreren Kategorien) angewandt. Bei einem Ergebnis von p < 0,05 wird von

einem statistisch signifikanten Ergebnis ausgegangen.

3.1 Studiendesign und Patientinnen

Im Zeitraum vom 22. November 2012 bis zum 11. Juni 2013 wurden alle Patientinnen, die sich
im Sankt Gertrauden-Krankenhaus, Brustzentrum City, Berlin, einer brusterhaltenden Operation
(BEOP) unterzogen haben, intraoperativ mit MarginProbe untersucht. Da bei medizin-
technischen Geriéten in Deutschland keine Zulassung erforderlich ist, haben die Patientinnen
keine gesonderte Aufklarung unterschreiben miissen, wurden aber im Rahmen der iiblichen OP-
Aufklirung iiber die Anwendung informiert und haben hierbei ihr Einverstindnis auch
schriftlich dokumentiert (informed and written consent). Die Ergebnisse wurden prospektiv in

ein standardisiertes Protokoll eingetragen.

Die Anzahl der intraoperativ durchgefiihrten Messzyklen lag im Ermessen des Operateurs.
Ebenso stand es dem jeweiligen Operateur frei, sich nach dem Ergebnis von MarginProbe zu
richten oder sich im Einzelfall dagegen zu entscheiden. Die iiblichen Mallnahmen zur
Beurteilung freier Schnittrander (Palpation, Schnellschnittuntersuchung, Préparaterontgen,

Priparatesonographie) wurden wie gewohnt durchgefiihrt.

Postoperativ wurde das gewonnene Gewebe in iiblicher Art und Weise durch den Pathologen
untersucht. Besondere Anfarbungen oder immunhistochemische Untersuchungen wurden nur
angefertigt, wenn der Pathologe die Notwendigkeit dazu sah. Ein tumorfreier Abstand zum
Schnittrand von einem Millimeter bei invasiven Karzinomen (auch bei begleitendem DCIS) und
von zwei Millimetern bei reinem DCIS wurde in Ubereinstimmung zu den zur Studienzeit

aktuellen deutschen Leitlinien als ausreichend angesehen.”
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Die Daten wurden durch Auswertung der Studienprotokolle und der Patientenakten in eine
Excel-Datenbank eingegeben.

Zum Vergleich wurden Daten von allen Patientinnen am Sankt Gertrauden-Krankenhaus in dem
Zeitraum vom 1. Dezember 2011 bis zum 15. Mai 2012 erhoben, die am Sankt Gertrauden-
Krankenhaus eine brusterhaltende Operation erhalten haben und ohne die Anwendung von
MarginProbe operiert wurden. Hier erfolgte die Erhebung der Daten ausschlieBlich mittels
Aktenauswertung. Die histologischen Befunde waren wéhrend der gesamten
Untersuchungszeitrdume standardisiert entsprechend der S3-Leitlinie und der AGO-

Therapieempfehlung.

3.2 MarginProbe und intraoperative Anwendung
MarginProbe besteht aus einer Konsole und einer sterilen Einwegmesssonde, die mittels eines

Kabels miteinander verbunden sind (Abbildung 1).

Abbildung 1: MarginProbe: Konsole und Messsonde

In der Sonde befindet sich ein Radiofrequenzspektroskop. Fiir die Messung wird die Spitze der
Sonde an die extrakorporale Gewebeprobe gehalten. Durch Driicken des Messknopfes erzeugt

die Sonde selbststindig ein Vakuum, wodurch das Gewebe angesaugt wird (Abbildung 2).
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Abbildung 2: Intraoperative Beurteilung der Schnittrinder mit MarginProbe

Wihrend des Messzyklus sendet die Sonde elektromagnetische Hochfrequenzsignale aus, die
nach Reflexion durch das Gewebe wieder aufgefangen und in der Konsole nach einem vom
Hersteller unter Verschluss gehaltenen Algorithmus analysiert und mit den Datensétzen der

verschiedenen Geweben in der integrierten Datenbank abgeglichen werden.

Danach erfolgt die Bewertung in malignes (positiv) oder normales Brustdriisengewebe (negativ),
welches sowohl visuell in einem Display als Balkendiagramm als auch als akustisches Signal

dargestellt wird.

Ein Messzyklus dauert 1,5 Sekunden. Die Messsonde hat eine Messtiefe von einem Millimeter
und misst einen Durchmesser von sieben Millimetern. Gemessen werden die sechs Seiten der
Gewebeprobe nach vorgegebener Reihenfolge: superior (kranial), inferior (kaudal), anterior
(ventral), deep (dorsal), lateral und medial. Pro Seite sollten laut Hersteller, je nach GroBe der

Gewebeprobe, fiinf bis acht Messungen durchgefiihrt werden.
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4. Ergebnisse

4.1 Patientenkollektiv

Im Zeitraum vom November 2012 bis zum Juni 2013 wurden insgesamt 152 Patientinnen mit
dem Einsatz von MarginProbe operiert. Bei zwei Patientinnen wurde keine Messung
durchgefiihrt, so dass die Daten nicht ausgewertet werden konnten: Bei einer Patientin bestand
nach neoadjuvanter Chemotherapie (NACT) eine klinische Vollremission, bei der anderen
Patientin war die Probe nach Auffassung des Operateurs zu klein, um eine Messung mit
MarginProbe durchzufiihren.

Insgesamt wurden die Eingriffe von acht verschiedenen Operateuren durchgefiihrt, wobei der

Grofteil der Operationen (126 = 84 %) von vier Operateuren ausgefiihrt wurde (Abbildung 3).

Anzahl der Operationen nach Operateuren
mit MarginProbe
40

35
36 35

30 33
25
20 22

15
14

Anzahl der Operationen

10

4 4 2

Operateur Operateur Operateur Operateur Operateur Operateur Operateur Operateur
1 2 3 4 5 6 7 8

Abbildung 3: Anzahl der Operationen mit MarginProbe, aufgeteilt nach Operateuren

In der Kontrollgruppe wurden vom Dezember 2011 bis Mai 2012 insgesamt 172 Patienten ohne
die Anwendung von MarginProbe operiert. Die Operationen wurden insgesamt von acht
verschiedenen Operateuren durchgefiihrt, wobei nicht alle Operateure identisch mit denen der
MarginProbe-Gruppe sind: Fiinf Operateure haben sowohl in der MarginProbe-Gruppe, als auch
in der Kontrollgruppe operiert. Auch in der Kontrollgruppe wurde der Hauptteil der Operationen
(155 =90%) von vier Operateuren ausgefiihrt, von denen drei Operateure auch in der

MarginProbe-Gruppe zu den Hauptoperateuren gehdren (Abbildung 4).
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Abbildung 4: Anzahl der Operationen ohne MarginProbe, aufgeteilt nach Operateuren

Tabelle 6 zeigt einen Vergleich verschiedener Charakteristika zwischen der Studiengruppe und

der Vergleichsgruppe. Man sieht, dass zwischen den beiden Gruppen keine signifikanten

Unterschiede bestehen.

Tabelle 6: Patientinnencharakteristika im Vergleich

MarginProbe-Gruppe Vergleichsgruppe p-Wert
Anzahl Patientinnen 150 172
Invasive Karzinome 137 154 0,705
Davon:
Invasiv-duktal 68 75 0,857
Invasiv-duktal + DCIS 38 40
Invasiv-lobulér 21 27
DCIS 13 18 0,705
Grading
Gl 33 34 0,852
G2 89 106
G3 26 32
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Tumorgrofle

<0,5 cm 7 8 0,962
0,5-1 cm 28 31

-2 cm 65 68

2-5cm 42 52

>5cm 8 7

Alter

20-29 1 1 0,377
30-39 6 5

4049 25 22

50-59 37 55

60-69 39 51

70-79 34 28

80-89 6 10

>90 2 0

BMI

<18,5 3 4 0,706
18,5-24.,9 82 89

25,0-29,9 36 52

> 30 25 26

4.2 Nachresektionsrate gesamt

Bei 117 Patienten (78 %) in der MarginProbe-Gruppe konnte mit der Priméroperation eine RO-
Situation erreicht werden, wéihrend bei 33 Patientinnen weitere Operationen folgen mussten. Bei
22 Patientinnen erfolgte eine Nachresektion, einmal musste zweimal nachreseziert werden.
Insgesamt elfmal wurde eine Mastektomie durchgefiihrt, wobei bei vier Patientinnen vorher eine
Nachresektion erfolgte und dann als dritte Operation mastektomiert wurde. Diese Patientinnen
wurden sowohl als ,,Nachresektion* als auch als ,,Mastektomie* gezihlt. Bei vier Patientinnen
wurde in der Tumorkonferenz aus medizinischer Sicht eine Nachresektion empfohlen, die jedoch
aus anderen (z. B. personlichen) Griinden nicht durchgefiihrt wurde. Diese Patientinnen wurden

bei Berechnung der Nachresektionsrate nicht mitgezahlt.
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In der Kontrollgruppe konnte bei 116 Patientinnen (67,4 %) auf eine Folgeoperation verzichtet

werden. Bei 51 Patientinnen wurde nachreseziert, bei sieben Patientinnen erfolgten zwei

Nachresektionen. Neun Patientinnen wurden mastektomiert, wobei bei vier Patientinnen vorher

eine Nachresektion und erst dann die Mastektomie durchgefiihrt wurden.

Durch die Anwendung von MarginProbe kam es zu einer signifikanten Reduktion der Anzahl

von Patientinnen, die eine Nachresektion bendtigten, um knapp 51 %: Die Nachresektionsrate

konnte von 29,7 % (41/172) in der Vergleichsgruppe auf 14,6 % (22/150) in der mit

MarginProbe operierten Gruppe gesenkt werden (p = 0,001).

In der MarginProbe-Gruppe musste bei einer Patientin, in der Vergleichsgruppe bei sieben

Patientinnen zweimal nachreseziert werden, um einen R0O-Status zu erreichen. Das heif3t, um bei

allen Patientinnen eine In-sano-Resektion zu erreichen, wurden in der MarginProbe-Gruppe 23

zusétzliche Operationen und in der Kontrollgruppe 58 zusitzliche Operationen benétigt, was

einer Nachresektionsrate von 15,3 % bzw. 33,7 % entspricht. Auch hier wurde mit MarginProbe

eine signifikante Reduktion der Nachresektionsrate von 53 % erreicht (p = 0,001) (Abbildung 5).
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ohne MarginProbe mit MarginProbe

Abbildung 5: Verdnderung der Nachresektionsrate durch Anwendung von MarginProbe
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4.3 Subgruppenanalyse: Nachresektionsrate bei unterschiedlicher
Tumormorphologie
Die morphologische Verteilung in der MarginProbe-Gruppe stellt sich wie folgt dar: 68 (45,3 %)
der Karzinome waren invasiv-duktal (NST), 38 (25,3 %) waren invasiv-duktal (NST) mit DCIS-
Anteilen, 13 (8,7 %) waren reine DCIS und 21 (14 %) waren invasiv-lobuldre Karzinome.
Weitere zehn Karzinome (6,7 %) gehorten einem anderen Tumortyp an: muzinds (2), invasiv-
tubulér (2), tubulolobulédr (1), intermediér-differenziert mit DCIS (1), invasiv-kribiform (1),
invasiv-duktal und invasiv-lobulér (1), medulldar mit DCIS (1), mikropapillér (1) (Abbildung 6).

Morphologie der Karzinome in der
MarginProbe-Gruppe

1% 1%

-

® invasiv-duktal

¥ jnvasiv-duktal+ DCIS
= DCIS

® invasiv-lobular

¥ invasiv-muzinos

¥ invasiv-tubular

andere

Abbildung 6: Morphologische Verteilung der Karzinome in der MarginProbe-Gruppe

Die morphologische Verteilung in der Vergleichsgruppe ist dhnlich der mit MarginProbe
operierten Gruppe: 75 (44 %) der Karzinom waren invasiv-duktal (NST), 40 (23 %) hatten
zudem noch DCIS-Anteile, 18 (11 %) waren reine DCIS, 27 (16 %) waren invasiv-lobulir, vier
(2 %) waren invasiv-muzinds sowie zwei (1 %) invasiv-tubulir. Weitere sieben (4 %)
Karzinome gehorten einer anderen Morphologie an: invasiv-duktal plus invasiv-lobulér plus
DCIS (1), invasiv-kribiform mit DCIS (1), invasiv-muzinds mit DCIS (1), invasiv-tubuldr mit

DCIS (2), papilldr (1) und ein Phylloidestumor (Abbildung 7).
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Abbildung 7: Morphologische Verteilung der Karzinome in der Vergleichsgruppe

4.3.1 DCIS

In dem Patientenkollektiv, das mit MarginProbe operiert wurde, waren 13 Patientinnen von

einem reinen DCIS betroffen. Von diesen 13 Patientinnen wurde bei sechs Patientinnen (46 %)

in der ersten Operation eine R0O-Situation erreicht. Bei drei Patientinnen wurde eine
Nachresektion durchgefiihrt, dreimal wurde eine sekundére Mastektomie angeschlossen.

In der Kontrollgruppe wurde bei 18 Patientinnen ein DCIS diagnostiziert. Fiinfmal (28 %)
wurden bei der Primédroperation tumorfreie Schnittrénder erreicht, bei elf Patientinnen musste
nachreseziert werden, wobei bei einer Patientin zweimal nachreseziert werden musste und bei
einer anderen Patientin die sekundidre Mastektomie angeschlossen wurde. Zwei Patientinnen

wurden nach der ersten Operation direkt mastektomiert.

Es zeigt sich eine hohere Nachresektionsrate bei reinem DCIS im Vergleich zur Gesamtgruppe

aller mit MarginProbe Operierten (Abbildung 8). Dieser Unterschied ist jedoch statistisch nicht

signifikant (p = 0,423 Nachresektionsrate Patientinnen, p = 0,438 Anzahl Nachresektionen

gesamt).
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25
-
=
S 20 -
S
-9
=
8 15 -
]
£ 14,6 15,3
=
-2 10 - ——
)
3
%]
[}]
St
S 5 -
]
Z
0 n T 1
Anteil Patientinnen mit Nachresektionen Anteil Nachresektionen gesamt
EDCIS [ Gesamtgruppe

Abbildung 8: Nachresektionsrate beim DCIS mit Anwendung von MarginProbe im Vergleich zur

Gesamtstudiengruppe

Auch in der Kontrollgruppe ldsst sich ein dhnlicher, allerdings statistisch signifikanter
Unterschied der Nachresektionsraten (DCIS vs. Gesamtgruppe) darstellen (p = 0,014
Nachresektionsrate Patientinnen, p = 0,009 Anzahl Nachresektionen gesamt) (Abbildung 9).
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Abbildung 9: Nachresektionsrate beim DCIS ohne Anwendung von MarginProbe im Vergleich
zur Gesamtstudiengruppe

Im direkten Vergleich (mit/ohne MarginProbe operiert) der nur von einem DCIS betroffenen
Patientinnen zeigt sich durch die Anwendung von MarginProbe eine deutliche, allerdings
aufgrund der niedrigen Fallzahlen knapp nicht signifikante Reduktion der Nachresektionsrate um
51,4 % von 61,1 % (11/18) auf 23,1 % (3/13) (p = 0,067). Wenn man die Anzahl der bendtigten
Operationen zugrunde legt, zeigt sich eine signifikante Reduktion der Nachresektionsrate um
65,4 % von 66,7 % (12 zusétzliche Operationen bei 18 Patientinnen) auf 23,1 % (3 zusétzliche
Operationen bei 13 Patientinnen) (p = 0,029) (Abbildung 10).
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Abbildung 10: Nachresektionsraten beim DCIS im Vergleich

4.3.2 Invasiv-duktales Karzinom (NST)

In der mit MarginProbe operierten Gruppe waren 68 der Karzinom histomorphologisch invasiv-
duktale Karzinome. In dieser Gruppe musste bei einer Patientin (1,5 %) eine Nachresektion
durchgefiihrt werden. Im Vergleich zur Gesamtgruppe zeigt sich bei invasiv-duktalen
Karzinomen eine statistisch signifikant niedrigere Nachresektionsrate (p = 0,014

Nachresektionsrate Patientinnen, p = 0,002 Anzahl Nachresektionen gesamt) (Abbildung 11).

37
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Abbildung 11: Nachresektionsrate der invasiv-duktalen Karzinome mit Anwendung von
MarginProbe im Vergleich zur Gesamtstudiengruppe

In der Kontrollgruppe bendtigten von 75 Patientinnen elf Patientinnen (14,7 %) eine

Nachresektion. Auch hier zeigt sich im Vergleich mit der Gesamtgruppe eine statistisch

signifikant geringere Nachresektionsrate (p = 0,016 Nachresektionsrate Patientinnen, p = 0,002

Anzahl Nachresektionen gesamt) (Abbildung 12).

In beiden Gruppen wurde jeweils bei zwei Patientinnen eine Mastektomie durchgefiihrt.
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Abbildung 12: Nachresektionsrate der invasiv-duktalen Karzinome ohne Anwendung von
MarginProbe im Vergleich zur Gesamtstudiengruppe

Im direkten Vergleich der mit und ohne MarginProbe Operierten zeigt sich in dieser Gruppe eine
statistisch signifikante Reduktion der Nachresektionsrate um knapp 90 % von 14,7 % auf 1,5 %.
(p = 0,005) (Abbildung 13).
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Abbildung 13: Nachresektionsrate der invasiv-duktalen Karzinome im Vergleich
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4.3.3 Invasiv-duktales Karzinom (NST) mit begleitendem DCIS

In der MarginProbe-Gruppe hatten 38 Patientinnen histologisch ein invasiv-duktales Karzinom
mit begleitendem DCIS, wovon bei 14 Patientinnen eine Nachresektion erfolgen musste. In der
Kontrollgruppe hatten 40 Patientinnen die gleiche Histologie, bei 15 Patientinnen musste eine
Nachresektion durchgefiihrt werden.

In dieser Subgruppe zeigen sich sowohl in der mit MarginProbe Operierten, als auch in der
Vergleichsgruppe deutlich hohere Nachresektionsraten als in der Gesamtgruppe (Abbildung 14
und 15). Der Unterschied ist in der MarginProbe-Gruppe signifikant (p = 0,004
Nachresektionsrate Patientinnen, p = 0,002 Anzahl Nachresektionen gesamt), in der ohne ben
Gruppe jedoch nicht (p = 0,348 Nachresektionsrate Patientinnen, p = 0,202 Anzahl

Nachresektionen gesamt).
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Abbildung 14: Nachresektionsrate bei invasiv-duktalen Karzinomen mit begleitendem DCIS mit
Anwendung von MarginProbe im Vergleich zur Gesamtstudiengruppe

40



50
45
40
35
30
25
20
15
10

Nachresektionsrate in Prozent

Nachresektionsrate invasiv-duktaler
Karzinome + DCIS ohne MarginProbe

29,7

Anteil Patientinnen mit Nachresektionen

@ invasiv-duktal+ DCIS

Anteil Nachresektionen gesamt

[ Gesamtgruppe

Abbildung 15: Nachresektionsrate bei invasiv-duktalen Karzinomen mit begleitendem DCIS

ohne Anwendung von MarginProbe im Vergleich zur Gesamtstudiengruppe

Bei Patientinnen mit einem invasiv-duktalem Karzinom mit begleitendem DCIS zeigt sich eine

in etwa gleich hohe, statistisch nicht signifikant unterschiedliche, Nachresektionsrate der mit

MarginProbe operierten Gruppe im Vergleich zur Kontrollgruppe (p = 0,999 Nachresektionsrate

Patientinnen, p = 0,653 Anzahl Nachresektionen gesamt) (Abbildung 16).
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Abbildung 16: Nachresektionsrate bei invasiv-duktalen Karzinomen mit begleitendem DCIS im
Vergleich

4.3.4 Invasiv-lobulires Karzinom

Histomorphologisch hatten 21 Patientinnen in der MarginProbe-Gruppe ein invasiv-lobuléres
Karzinom. Bei vier Patientinnen musste eine Nachresektion durchgefiihrt werden. Eine Patientin
musste zweimal nachreseziert werden. Bei insgesamt zwei Patientinnen wurde eine sekundére
Mastektomie angeschlossen. In der Vergleichsgruppe wurde bei 27 Patientinnen ein invasiv-
lobulédres Karzinom diagnostiziert. Zehn Patientinnen bendtigten eine Nachresektion, bei zwei
Patientinnen wurde zweimal nachreseziert.

In der mit MarginProbe operierten Gruppe zeigt sich eine statistisch nicht signifikante, erhohte
Nachresektionsrate im Vergleich zur Gesamtgruppe (p = 0,531 Nachresektionsrate Patientinnen,

p = 0,346 Anzahl Nachresektionen gesamt) (Abbildung 17).
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Abbildung 17: Nachresektionsrate bei invasiv-lobuldren Karzinomen mit Anwendung von
MarginProbe im Vergleich zur Gesamtstudiengruppe

Auch in der Vergleichsgruppe zeigt sich eine nicht signifikant hohere Nachresektionsrate im

Vergleich zur Gesamtgruppe (p = 0,502 Nachresektionsrate Patientinnen, p = 0,286 Anzahl

Nachresektionen gesamt) (Abbildung 18).
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Abbildung 18: Nachresektionsrate bei invasiv-lobuldren Karzinomen ohne Anwendung von
MarginProbe im Vergleich zur Gesamtstudiengruppe
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Im direkten Vergleich zeigt sich zwar eine deutliche, aber statistisch nicht signifikante

Reduktion der Nachresektionsrate um knapp 49 % (Anzahl der nachresezierten Patientinnen),

bzw. 46 % (Anzahl der benétigten Operationen) (p = 0,213 Nachresektionsrate Patientinnen, p =
0,224 Anzahl Nachresektionen gesamt) (Abbildung 19).
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Abbildung 19: Nachresektionsrate bei invasiv-lobuldren Karzinomen im Vergleich

4.4 Subgruppenanalyse: Grading der Tumoren

In der MarginProbe-Gruppe hatten 33 Patientinnen (22 %) ein gut differenziertes Karzinom

(G1), 89 Patientinnen (59 %) ein mittelgradig differenziertes Karzinom (G2) und 26 Patientinnen

(17 %) ein schlecht differenziertes Karzinom (G3) (Abbildung 20). Bei zwei Patientinnen gab es

keine histologische Angabe zum Tumorgrading.
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Abbildung 20: Verteilung des Tumorgradings in der MarginProbe-Gruppe

In der Gruppe der gut differenzierten Karzinome musste bei fiinf Patientinnen (12 %) eine
Nachresektion und bei drei Patientinnen (9,1 %) eine sekundéire Mastektomie durchgefiihrt
werden. Bei den mittelgradig differenzierten Tumoren wurde bei 16 Patientinnen (18 %) eine
Nachresektion und bei flinf Patientinnen (5,6 %) eine Mastektomie durchgefiihrt. In der
Patientengruppe der schlecht differenzierten Karzinome wurde bei einer Patientin eine
Nachresektion durchgefiihrt (3,8 %), wihrend drei Patientinnen eine Mastektomie benotigten
(11,5 %).

Im Vergleich sowohl zur Gesamtgruppe als auch untereinander zeigt sich kein signifikanter
Unterschied, weder in der Nachresektions- noch in der Mastektomierate (p = 0,212 fiir die

Nachresektionsrate, p = 0,458 fiir die Mastektomierate) (Abbildung 21).
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Abbildung 21: Nachresektions- und Mastektomierate in der MarginProbe-Gruppe in
Abhdingigkeit vom Differenzierungsgrads des Karzinoms

4.5 Subgruppenanalyse: Dichteindices der Brust

Um die Dichte der Brust zu bestimmen, wurde die mammographische Einteilung nach ACR

(= American College of Radiology) zugrunde gelegt. Bei 22 Patientinnen war in den Akten keine
mammographische Brustdriisendichte dokumentiert. Bei den meisten davon handelte sich um
Patientinnen, die liber das Screening-Programm identifiziert wurden. Dort wird in der Bewertung
der Mammographie die ACR nicht mitgeteilt. Andere Patientinnen kamen mit bereits auswértig
histologisch gesicherten Herdbefunden oder im Ausland angefertigten Mammographien in die

Klinik. Die Verteilung der verschiedenen Dichtetypen der iibrigen 128 Patientinnen zeigt
Abbildung 22.
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Verteilung der Brustdriisendichte
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Abbildung 22: Verteilung der verschiedenen Dichteindices der Brust in der MarginProbe-
Gruppe

Nicht immer war die ACR eindeutig definiert, so gab es die Angaben ACR I-II, ACR II-III und
ACR III-IV. Aufgrund der ansonsten zu geringen Patientenzahlen wurden die Gruppen wie folgt

zusammengefasst:

Tabelle 7: Zusammenfassung der ACR-Werte

ACR 1 entspricht ACR |

ACRII entspricht ACR II und ACR I-1I
ACRIII entspricht ACR III und ACR II-1II
ACR IV entspricht ACR IV und ACR III-1V
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Von den elf Patientinnen in der ACR-I-Gruppe musste bei einer Patientin (9,1 %) eine
Nachresektion erfolgen, eine Mastektomie wurde bei keiner Patientin durchgefiihrt. In der
Patientengruppe mit ACR II wurde bei sechs Patientinnen (14,3 %) eine Nachresektion
durchgefiihrt und bei einer Patientin (2,4 %) eine Mastektomie. Bei der ACR-III-Gruppe wurden
elf Patientinnen (19,0 %) nachreseziert und bei fiinf Patientinnen (8,6 %) sekundir
mastektomiert. Von den 17 Patientinnen, die eine ACR IV haben, wurde bei einer Patientinnen
eine Nachresektion (5,9 %) und bei vier Patientinnen (23,5 %) eine Mastektomie durchgefiihrt
(Abbildung 23 und 24).
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Abbildung 23: Nachresektionsrate in Abhdngigkeit von der Brustdriisendichte in der
MarginProbe-Gruppe
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Abbildung 24: Mastektomierate in Abhdngigkeit von der Brustdriisendichte in der MarginProbe-
Gruppe

Es zeigen sich weder signifikante Unterschiede in der Nachresektionsrate untereinander noch
zeigt sich ein signifikanter Unterschied im Vergleich der einzelnen ACR-Gruppen zu der
Gesamt-Nachresektionsrate (p = 0,679). Allerdings zeigt sich mit zunehmender
Brustdriisendichte eine, statistisch allerdings nicht signifikante, Zunahme der Mastektomierate

(p = 0,565).

4.6 Subgruppenanalyse: Tumorausdehnung

Die Gruppierung nach der Tumorausdehnung lehnt sich an die aktuelle TNM-Klassifikation an.
In der ohne MarginProbe operierten Gruppe gab es bei einer Patientin keine Angabe zur
TumorgroBe. Die Verteilung der iibrigen Patientinnen zeigt Abbildung 25. Bei bi- oder
multifokalem Mammakarzinom wurde der Herd mit der grof8ten Ausdehnung als Grundlage
genommen. Es wurde nicht zwischen DCIS und invasivem Karzinom unterschieden. Bei
gleichzeitigem Vorliegen von DCIS und einem invasivem Tumor wurde auch hier nur der grofBte

Herd betrachtet, ungeachtet der Tatsache, ob dieser das DCIS oder das invasive Karzinom war.
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Abbildung 25: Anzahl der Patientinnen nach Tumorausdehnung

Bei einer Tumorgrofe unter 0,5 Zentimeter, entsprechend einem Tumorstadium T1a, musste bei
einer Patientin (14,3 %) eine Nachresektion durchgefiihrt werden, und bei keiner Patientin
erfolgte eine Mastektomie. In der Vergleichsgruppe ohne MarginProbe wurden von acht
Patientinnen vier nachreseziert und auch bei keiner Patientin eine Mastektomie durchgefiihrt.

Bei einer Tumorgrofle von 0,5 bis einem Zentimeter, entsprechend T1b, wurde in der
MarginProbe-Gruppe bei drei Patientinnen (10,7 %) eine Nachresektion durchgefiihrt, wihrend
in der Kontrollgruppe bei vier Patientinnen (12,9 %) eine Nachresektion erfolgte. In beiden
Gruppen musste bei keiner Patientin eine Mastektomie durchgefiihrt werden.

Bei einem Tumorstadium T1c (1-2cm) wurden von 65 Patientinnen in der MarginProbe-Gruppe
bei acht Patientinnen (12,3 %) eine Nachresektion und bei einer Patientin zwei Nachresektionen
(13,9 %) durchgefiihrt. Bei zwei Patientinnen (3,1 %) erfolgte die sekundire Mastektomie. In der
entsprechenden Kontrollgruppe erfolgte eine Nachresektion bei 13 Patientinnen (19,1 %) und
zweil Nachresektionen bei einer Patientin (20,6 %). Eine Mastektomie erfolgte bei einer Patientin
(1,6 %).

Bei einer Tumorgrofle von zwei bis fiinf Zentimetern (T2) wurde in der MarginProbe-Gruppe bei
neun Patientinnen (21,4 %) eine Nachresektion durchgefiihrt, bei einer Patientin erfolgten zwei
Nachresektionen (23,8 %). Eine sekunddre Mastektomie erfolgte bei sechs Patientinnen. In der

Kontrollgruppe erfolgte im Tumorstadium T2 bei 26 Patientinnen (45,6 %) eine Nachresektion,
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bei vier Patientinnen musste zweimal nachreseziert werden (52,6 %). Eine sekundare
Mastektomie erfolgte bei fiinf Patientinnen (8,5 %).

Bei einer Tumorgrofe von mehr als fiinf Zentimetern musste in der mit MarginProbe operierten-
Gruppe bei einer Patientin (12,5 %) eine Nachresektion und bei drei Patientinnen (37,5 %) eine
Mastektomie durchgefiihrt werden. In der Kontrollgruppe war bei vier Patientinnen (57,1 %)
eine Nachresektion und bei zwei Patientinnen zwei Nachresektion (85,7 %) notwendig. Eine

Mastektomie wurde bei drei Patientinnen (42,9 %) durchgefiihrt (Abbildungen 26 und 27).
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Abbildung 26: Nachresektionsrate in Abhdngigkeit von der Tumorgrofie

Zwar zeigt sich, dass bei jeder TumorgroBe eine Reduktion der Nachresektionsrate durch die
Anwendung von MarginProbe erreicht werden konnte, allerdings ist der Unterschied nur bei
einer TumorgroBe von zwei bis fiinf Zentimetern statistisch signifikant (p = 0,012). Auch zeigt
sich, dass die Anwendung von MarginProbe nicht durch die Tumorgrofle beeinflusst wird, so

sind die Unterschiede der Nachresektionsraten untereinander nicht signifikant (p = 0,684).
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Abbildung 27: Mastektomierate in Abhdngigkeit von der Tumorgrdfie

Mit Zunahme der Tumorgrof3e steigt auch die Mastektomierate an. Wahrend in den
Tumorstadien T1a und T1b keine Patientin mastektomiert werden musste, wurde bei einer
Tumorgrdfe von tiber fliinf Zentimetern bei etwa 40 Prozent der Patientinnen eine Mastektomie
durchgefiihrt. Diese Zunahme ist statistisch signifikant (p = 0,002), allerdings in &hnlicher Weise
auch ohne die Anwendung von MarginProbe zu beobachten (p = 0,004). In beiden Gruppen
(mit/ohne MarginProbe operiert) zeigt sich eine etwa gleich hohe, statistisch nicht signifikant

unterschiedliche, Mastektomierate (p > 0,5 fiir alle Tumorgrofen).

4.7 Subgruppenanalyse: Alter der Patientinnen

In der mit MarginProbe operierten Gruppe war die jlingste Patientin 24 Jahre alt, die dlteste 96
Jahre. Im Mittelwert waren die Patientinnen 60,88 Jahre alt.

In der Vergleichsgruppe, die ohne Anwendung von MarginProbe operiert wurde, war die jlingste
Patientin 29 Jahre alt und die ilteste 86 Jahre. Im Mittelwert waren die Patienten 60,3 Jahre alt.
Die Altersverteilung zeigt Abbildung 28.
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Abbildung 28: Altersverteilung

In der Altersgruppe der Zwanzig- bis Neunundzwanzigjdhrigen befand sich in der MarginProbe-
Gruppe nur eine Patientin, die keine Nachresektion bendtigte. Auch in der Gruppe der Dreilig-
bis NeununddreiBigjdhrigen musste bei keiner Patientin eine Nachresektion durchgefiihrt
werden. Bei den Vierzig- bis Neunundvierzigjdhrigen wurde bei vier Patientinnen (16,0 %) eine
Nachresektion durchgefiihrt und bei den Fiinfzig- bis Neunundfiinfzigjdhrigen bei sieben
Patientinnen (18,9 %). In der Gruppe der Sechzig- bis Neunundsechzigjéhrigen musste auch bei
sieben Patientinnen (18,0 %) nachreseziert werden. Bei den Siebzig- bis Neunundsiebzigjdhrigen
musste bei drei Patientinnen (8,8 %) und bei den Achtzig- bis Neunundachtzigjdhrigen bei einer
Patientin (16,7 %) nachreseziert werden. Bei den iliber Neunzigjdhrigen musste bei keiner der

beiden Patientinnen eine Nachresektion vorgenommen werden (Abbildung 29).
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Abbildung 29: Nachresektionsrate in Abhdngigkeit vom Alter

Es zeigen sich keine statistisch signifikant unterschiedlichen Nachresektionsraten beziiglich des

Alters (p = 0,856).

4.8 Subgruppenanalyse: Body-Mass-Index

Aus der Grofle und dem Gewicht der Patientinnen wurde der Body-Mass-Index (BMI) nach

folgender Formel bestimmt:

Gewicht in kg

(GroRe inm)?

Die Gruppierung erfolgte gemiB der Adipositas-Klassifizierung der WHO 2008:'*

Tabelle 8: Einteilung der BMI-Werte gemifl der WHO

BMI (in kg/mz) Kategorie

<185 Untergewicht
18,5-24,9 Normalgewicht
25,0-29.,9 Ubergewicht

>30,0 Adipositas per magna

Die Verteilung nach BMI zeigt Abbildung 30. Bei vier Patientinnen konnte der BMI nicht

errechnet werden, da entweder keine Angaben zu Gewicht, Grof3e oder beidem dokumentiert

waren.
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Verteilung der Patientinnen nach BMI
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Abbildung 30: Gruppierung der Patientinnen in Abhdngigkeit vom BMI

Bei einem BMI von weniger als 18,5 wurde bei keiner der drei betroffenen Patientinnen eine
Nachresektion durchgefiihrt. Bei der Gruppe der Normalgewichtigen wurde bei insgesamt zwolf
Patientinnen (14,6 %) eine Nachresektion durchgefiihrt. Bei den Patientinnen mit einem BMI
zwischen 25 bis 29,9 musste bei fiinf Patientinnen (13,9 %) und bei den adipdsen Patientinnen
mit einem BMI groBer 30 bei vier Patientinnen (16 %) eine Nachresektion durchgefiihrt werden

(Abbildung 31).
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Abbildung 31: Nachresektionsrate in Abhdngigkeit vom BMI mit Anwendung von MarginProbe
im Vergleich zur Gesamtstudiengruppe

Es zeigen sich keine signifikanten Unterschiede in den Nachresektionsraten bezogen auf den

Body-Mass-Index, weder untereinander noch im Vergleich mit der Gesamtgruppe (p = 0,999).

4.9 Untersuchung einer Beeinflussung von MarginProbe durch Drahtmarkierung
Bei 59 Patientinnen wurde der nicht palpable Tumor praoperativ sonographisch oder
mammographisch durch einen Draht markiert. In 45 Féllen war der Tumor durch die Haut
palpabel und 46 Mal wurde eine zusétzliche sonographische Markierung vorgenommen. Einmal
gab es keine Angabe {iber die préoperative Markierung des Tumors.

Bei Patientinnen, bei denen der Tumor praoperativ mit einem Draht markiert wurde, konnte bei
45 Patientinnen (76,3 %) eine Resektion im Gesunden bei der ersten Operation erreicht werden.
Bei acht Patientinnen (13,6 %) erfolgte eine Nachresektion. Sowohl die RO- Rate als auch die
Nachresektionsraten sind in der drahtmarkierten Gruppe vergleichbar mit der gesamten

Studienpopulation, wie Abbildung 32 zeigt (keine Signifikanz, p = 0,179).
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Abbildung 32: RO- und Nachresektionsrate bei drahtmarkierten Tumoren im Vergleich zur
Gesamt-Nachresektionsrate

4.10 Entferntes Volumen wihrend der Priméroperation

Im Durchschnitt wurden wéhrend der Primaroperation 47,3 cm® Gewebe entfernt, wobei 41,3

cm’ auf das Hauptpriparat und knapp 6 cm’ auf intraoperative entnommene Nachresektate

entfallen. Tabelle 8 zeigt die wihrend der Priméroperation durchschnittlich entnommenen

Volumina.

Tabelle 9: Durchschnittliches entferntes Volumen in der Priméroperation

Entferntes Gewebe gesamt 47,3 cm’
Hauptpraparat 41,3 cm’
Intraoperative Nachresektate basierend auf MarginProbe-Analyse 1,8 cm’
Intraoperative Nachresektate basierend auf Schnellschnitt 4,2 cm’

57




5. Diskussion

Die brusterhaltende Operation ist heute die operative Methode der Wahl zur Behandlung des
invasiven und priinvasiven Mammakarzinoms.> Da die Methode bei vollstindiger Entfernung
des Tumors und adiquater adjuvanter Therapie die gleiche Uberlebens- und lokoregionire
Rezidivrate zeigt wie die Mastektomie, werden in Deutschland etwa 70 % aller betroffenen
Patientinnen unter Erhalt der Brust operiert.”> Ein Risikofaktor fiir das Auftreten eines
lokoregioniren Rezidivs ist das Verbleiben von Tumorresten in der Brust.®””

Es haben sich zahlreiche direkte sowie indirekte Methoden zur intraoperativen Bestimmung des
Schnittrandes etabliert, die teilweise gleichzeitig angewendet werden.

Zur indirekten Bestimmung des Schnittrandes gehoren die intraoperative Palpation durch den
Operateur sowie die bildgebenden Verfahren, wie die Priaparateradiographie und

-sonographie sowie die intraoperative Sonographie. Als Goldstandard zur intraoperativen
Beurteilung der Schnittridnder gilt die Schnellschnittuntersuchung, die jedoch sehr personal- und
kostenintensiv ist und auerdem beim DCIS und dem invasiv-lobuldren Karzinom an ihre
Grenzen stoft.' 1%

Als neue Methode zur direkten intraoperativen Bestimmung der Schnittrdnder wurde

MarginProbe entwickelt. Mittels Hochfrequenz-Spektroskopie werden die Zellen an der

Oberflache des Exzidats in Hinsicht auf ihre Malignitét beurteilt.

Es konnte gezeigt werden, dass MarginProbe auch im klinischen Alltag zu einer signifikanten
Reduktion der Nachresektionsrate von knapp 30 % auf unter 15 % fiihrt. Das entspricht einer
relativen Reduktion der Nachresektionsrate von knapp 51 %, womit die Zahlen der bisher

durchgefiihrten Studien bestitigt werden konnen.'**'*!

Wie schneidet MarginProbe im Vergleich mit anderen, zurzeit angewandten Methoden zur
intraoperativen Schnittrandbeurteilung ab?

Bei der haufig angewandten intraoperativen Schnellschnittuntersuchung werden wéhrend der
laufenden Operation Gefrierschnitte angefertigt und durch den Pathologen beurteilt. Das
Ergebnis wird telefonisch mitgeteilt und bei positiven Schnittrindern kann der Operateur direkt
eine Nachresektion durchfiihren. Die gepoolte Sensitivitét liegt bei 83 + 13 % und die Spezifitit
bei 95 + 8 %.''" Durch Anwendung der Schnellschnittuntersuchung kann eine Reduktion der

110,124

Nachresektionsrate von 66 % bis 71 % erreicht werden. Nachteile dieser Methode sind zum

einen der hohe Zeitaufwand, so wird die OP-Zeit durchschnittlich um 27 Minuten verléngert,
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und zum anderen das Auftreten von Artefakten durch den Gefriervorgang und damit
einhergehend eine gewisse Inkonstanz zum endgiiltigen pathologischen Ergebnis. Auch wird
wihrend der Schnellschnittuntersuchung nur ein kleiner Anteil des Exzidats untersucht, der dann
fiir die endgiiltige Histologie nicht mehr zur Verfiigung steht.'* Eine geringe TumorgroBe,
neoadjuvante Therapie, Mikrokalzifizierung und eine intraduktale Komponente fiihren zu einer

erhohten falsch-negativen Rate.'*®

Auch bei der sogenannten Abklatschzytologie (touch preparation cytology) erfolgt intraoperativ
eine Beurteilung der Schnittrander durch den Pathologen. D’Halluin hat nach Untersuchung von
knapp 400 Patientinnen eine Sensitivitdt von 88,6 %, eine Spezifitit von 92,2 % fiir die
Abklatschzytologie nachweisen konnen.'’ Es zeigen sich allerdings groBe Schwankungen
beziiglich des positiven prediktiven Wertes von 21 % bis zu 74 %, was auf die unterschiedliche

125 Die Methode funktioniert bei invasiven

Erfahrung des Untersuchers zuriickzufiihren ist.
Karzinomen, genauso wie beim DCIS.'"" Allerdings wurden die meisten falsch-negativen
Ergebnisse bei Tumoren mit einer In-situ-Komponente beobachtet.''® Auch kann nur eine
Aussage liber Zellen direkt an der Oberflache getroffen werden. Esbona hat in einer Review-
Arbeit mit tiber 2200 untersuchten Tumoren (invasiv und priinvasiv) eine signifikante

Reduktion der Nachresektionsrate von 68 % zeigen kénnen.''

Die Anwendung dauert im
Schnitt etwa 10 Minuten.'*’ Somit ist die Abklatschzytologie eine kosteneffektive und wenig
zeitaufwendige Moglichkeit der intraoperativen Schnittrandbeurteilung und beziiglich der
Reduktion der Nachresektionsrate der intraoperativen Schnellschnittuntersuchung
gleichzusetzen.

Manche Autoren empfehlen die gleichzeitige Anwendung von Abklatschzytologie und

Schnellschnitt, wodurch eine RO-Rate von 89-91 % erreicht werden soll.''*'?

Sowohl die intraoperative Schnellschnittuntersuchung als auch die Abklatschzytologie sind
etablierte und effektive Methoden zur Reduktion der Nachresektionsrate. Allerdings sind sie
zeitaufwendig und sehr von der Erfahrung des Untersuchers abhéngig. Ebenso miissen auch die
strukturellen Voraussetzungen gegeben sein (z. B. Pathologisches Institut im Haus), um die
Untersuchung durchfiihren zu kdnnen. Ein grofer Nachteil der Schnellschnittuntersuchung ist
auch die Limitation auf invasive Karzinome und die eingeschrinkte Beurteilbarkeit in die Tiefe

bei der Abklatschzytologie.
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Eine andere Methode zur intraoperativen Schnittrandbeurteilung ist die Praparateradiographie,
die in der Regel beim intraduktalen Carcinoma in situ Anwendung findet, allerdings nur
indirekte Riickschliisse auf den Schnittrand zuldsst. Der Mikrokalk, bzw. der bei der
stereotaktischen Vakuumbiopsie gelegte Clip, werden praoperativ mammographisch mit einem
Draht markiert. Intraoperativ werden die Schnittrdnder des Exzidats durch den Radiologen
mittels Préparateradiographie beurteilt und dem Operateur telefonisch mitgeteilt. Wahrend Lee
und Carter die alleinige Préparateradiographie zur Beurteilung der Schnittridnder als insuffizient
erachteten, da bei 44 % der radiologisch als negativ eingeschitzte Schnittrand sich in der
Histologie als positiv herausstellte, konnten Buggi et al. eine Nachresektionsrate von 10,3 %
erreichen.'*"*° Allerdings wurde dafiir in der intraoperativen Mammographie ein Abstand von
15 Millimetern zwischen Tumor und Schnittrand gefordert. Das diirfte einem relativ gro3en
Resektionsvolumen entsprechen, was in dieser Studie allerdings nicht erfasst wurde. Zu beachten
ist, dass nur eine zweidimensionale Aufnahme des entnommenen Gewebes angefertigt wird,
wodurch es zur verzerrten Darstellung der Schnittrander kommen kann. Auflerdem kénnen
kleine Lésionen genauso wie nicht kalzifizierte Anteile durch das Rontgen nicht identifiziert

125
werden.

Chagpar et al. haben bei 109 Patientinnen mit einem DCIS die Priparateradiographie mit einer
makroskopischen Beurteilung durch den Pathologen kombiniert und konnten dadurch bei 84 %
der Patientinnen durch eine intraoperativ durchgefiihrte Nachresektion eine urspriingliche R1-

131 . .
Das entnommene Gewebe wurde zunichst wie

Resektion in eine RO-Resektion umwandeln.
oben beschrieben zur Lokalisation der Lision gerdntgt. Danach wurden drei bis fiinf Millimeter
dicke Schnitte angefertigt, die sowohl nochmals radiographisch als auch makroskopisch durch
den Radiologen untersucht wurden. Von 109 Patientinnen wurde bei 59 Patientinnen
intraoperativ ein positiver oder zu knapper Schnittrand diagnostiziert. Bei 44 Patientinnen wurde
direkt eine Nachresektion durchgefiihrt, wodurch bei 37 Patientinnen in der endgiiltigen
Histologie ein RO-Status erreicht werden konnte. Allerdings wurden von den 15 Patientinnen, bei
denen trotz intraoperativ positivem Schnittrand keine Nachresektion durchgefiihrt wurde, bei
zehn Patientinnen (67 %) in der endgiiltigen Histologie ebenso ein freier Schnittrand
diagnostiziert. Auch die falsch negative Rate lag in dieser Studie bei {iber 34 %. Insgesamt
konnte durch die Kombination von Préparateradiographie und makroskopischer Beurteilung
durch den Pathologen eine Nachresektionsrate von 29 % erreicht werden. Trotz der recht

aufwendigen Untersuchung kann weder die Nachresektionsrate, noch die Anzahl der falsch

positiven und falsch negativen Patientinnen in dieser Studie liberzeugen, so dass die
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Beurteilung des Schnittrandes in dieser Kombination von Schnellschnitt und radiologischer

Untersuchung der geschnittenen Préparate keinen Einzug in den klinischen Alltag gefunden hat.

Obwohl die Ultraschalluntersuchung in der Diagnostik des Mammakarzinoms routineméfig
durchgefiihrt wird, findet die intraoperative Sonographie erst seit kurzem in den Leitlinien
Erwédhnung. Eggemann et al. haben eine Studie mit knapp 500 Patientinnen zur Evaluation des
intraoperativen Ultraschalls durchgefiihrt und konnten eine &dhnliche Reduktion der
Nachresektionsrate wie durch die Anwendung von MarginProbe erreichen.'’” Bei dieser Technik
findet keine préoperative Drahtmarkierung des (nicht palpablen) Tumors statt. Anstelle dessen
wird im OP-Saal der Tumor pré- und intraoperativ per Ultraschall dargestellt. Und auch die
Priparatesonographie wird durch den Operateur selbst durchgefiihrt. Die OP-Zeit verldngert sich

im Schnitt um vier Minuten. >

Die Schnittrander in der Kontrollgruppe wurden mittels Palpation
beurteilt, ohne andere Methoden zur intraoperativen Schnittrandbeurteilung, wie z. B. den
Schnellschnitt, zusitzlich einzusetzen. Es konnte eine Reduktion der Nachresektionsrate von
52,6 % (signifikant fiir palpable Tumoren) bzw. 50,8 % (nicht signifikant fiir nicht palpable
Tumoren) erreicht werden. Auch Krekel et al. konnten innerhalb einer prospektiven und
randomisierten Studie, allerdings bei einer kleineren Anzahl an Patientinnen (134 Patientinnen),
eine signifikante Reduktion der Nachresektionsrate von knapp 61 % von 28 % auf 11 % durch
die Anwendung des intraoperativen Ultraschalls gegentiber der alleinigen Beurteilung durch
Palpation des Operateurs erreichen. Zusétzlich konnte gezeigt werden, dass durch den Einsatz
des intraoperativen Ultraschalls weniger Gewebe entnommen wurde als in der
Kontrollgruppe.'> Allerdings ist die Sensitivitit dieser Methode bei invasiv-lobuliren
Karzinomen ebenso wie bei einer intraduktalen Komponente signifikant reduziert, was insofern
verstindlich ist, da sowohl das invasiv-lobuldre Karzinom als auch das DCIS sonographisch

schlechter darstellbar sind."*>"**

Der intraoperative Ultraschall ist eine weitere gute, kostengiinstige und wenig zeitaufwendige
Methode zur intraoperativen Beurteilung der Schnittrinder. Der Operateur kann schon in vivo
den Tumor beurteilen und kann durch die Operation geleitet werden. Dadurch, dass die
Priparatesonographie im OP-Saal angewendet werden kann, umgeht man den Umweg iiber eine
dritte Person, so dass eine eventuelle Nachresektion sehr gezielt erfolgen kann. Allerdings wird
durch diese Methode der Schnittrand nur indirekt beurteilt. Beim DCIS (begleitend oder alleine)
sowie beim invasiv-lobuldren Karzinom st6f3t der Ultraschall an seine Grenzen und die

Anwendung ist nur eingeschriankt moglich.
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MarginProbe detektiert nicht nur invasive Karzinome, sondern auch priinvasive Formen wie das
DCIS, dessen intraoperative Schnittrandbeurteilung durch die segmentférmige Ausbreitung und
die schwierige Abgrenzbarkeit zum gesunden Gewebe erschwert ist und bisher nur indirekt
durch die Praparateradiographie moglich war. So zeigt sich beim reinen DCIS ohne Anteile eines
invasiven Karzinoms eine statistisch signifikant hohere Nachresektionsrate im Vergleich zur
Gesamtgruppe (61,1 % versus 29,7 %). Zwar zeigt sich auch in der Gruppe der mit MarginProbe
Operierten eine erhohte Rate an Nachresektion im Vergleich zur Gesamtgruppe (23,1 % versus
14,6 %), allerdings ist dieser Unterschied statistisch nicht signifikant.

Durch die Anwendung von MarginProbe konnte auch bei Patientinnen, die nur von einem DCIS
betroffen sind eine deutliche, allerdings aufgrund der niedrigen Fallzahlen knapp nicht
signifikante (p = 0,067) Reduktion der Nachresektionsrate um gut 51 % von 61 % auf 23 %
erreicht werden. Unsere Zahlen sind vergleichbar mit denen der erst kiirzlich veroffentlichten
Studie von M. Thill et al., in der bei reinem DCIS eine Reduktion der Nachresektionsrate um

56 % von 39 % auf 17 % erreicht werden konnte. Aufgrund der gro8eren Anzahl der

analysierten Patientinnen war dieser Unterschied signifikant.'*

Bei der weiteren Analyse der Nachresektionsraten bei unterschiedlichen Tumormorphologien
konnte nur bei den invasiv-duktalen Karzinomen eine signifikante Reduktion der
Nachresektionsrate erreicht werden, wobei die Nachresektionsrate bei den invasiv-duktalen

Karzinomen generell niedriger ist, als im Vergleich zur Gesamtgruppe.

Die Schnittrander des invasiv-lobuldren Karzinoms sind aufgrund ihres lobuléren
Wachstumsmusters schwierig durch Palpation oder Schnellschnittuntersuchung beurteilbar, was
sich in beiden Studiengruppen auch in der hoheren Nachresektionsrate im Vergleich zur
Gesamtgruppe zeigt. Durch die Anwendung von MarginProbe konnte zwar eine deutliche,
allerdings nicht signifikante, Reduktion der Nachresektionsrate um knapp 49 % erreicht werden,

was wahrscheinlich wieder den niedrigen Patientinnenzahlen geschuldet ist.

Auffillig hoch sind die Nachresektionsraten beim invasiv-duktalen Karzinom mit gleichzeitig
bestehender intraduktaler Komponente. Hier kam es durch die Anwendung von MarginProbe zu
keiner Reduktion der Nachresektionsrate, wie man aufgrund der {ibrigen Ergebnisse hitte
erwarten konnen. Woran liegt das? Eine mogliche Fehlerquelle konnte die zum Teil sehr

unterschiedliche Reaktion des Operateurs auf das Messergebnis sein. Wahrend einige Operateure
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bei einem positiven Messergebnis regelhaft nachresezierten, erfolgte bei anderen keine Reaktion.
Die Nachresektionsrate bei positivem Messergebnis von MarginProbe reicht von 18 bis 89 %.
Das mag an der verschiedenen Akzeptanz von MarginProbe liegen oder auch an dem Glauben an
das eigene operative Konnen. Gerade bei begleitenden intraduktalen Anteilen wird die
tatsdchliche TumorgroBe haufig unterschitzt, was einen unabhiangigen Risikofaktor fiir eine R1-

Resektion darstellt.'*’

Da die Bereitschaft zur Nachresektion bei einem vorher als klein
eingestuften invasiv-duktalen Karzinom geringer ist als z. B. beim invasiv-lobulidren Karzinom

oder bekanntem DCIS, mag in dieser Gruppe der Fehler von groBerer Bedeutung sein.

MarginProbe scheint nicht durch andere Faktoren, wie z. B. Tumorgrading, Brustdriisendichte,
TumorgroBe oder Alter und Gewicht der Patientin, beeinflusst zu werden. So zeigen sich keine
signifikanten Unterschiede der Nachresektionsraten in den untersuchten Subgruppen: Insgesamt
zeigen sich keine signifikanten Unterschiede in der Nachresektionsrate bei unterschiedlich
differenzierten Tumoren, auch im Vergleich zur Gesamtgruppe. Bei den schlecht differenzierten
Tumoren zeigt sich zwar eine verminderte, statistisch nicht signifikante, Nachresektionsrate im
Vergleich zum Gesamtkollektiv, allerdings zugunsten einer leicht, jedoch auch nicht signifikant,

erhohten Mastektomierate.

Es ist bekannt, dass mit zunehmender Brustdriisendichte das Risiko fiir eine weitere Operation

signifikant ansteigt.'>

Auch in der MarginProbe-Gruppe zeigt sich mit zunehmender
Brustdriisendichte ein Anstieg der Nachresektionsrate sowie der Mastektomierate (ebenso wie
bei den nicht mit MarginProbe untersuchten). Dieser Unterschied ist nicht signifikant, auch nicht
im Vergleich zur Gesamtnachresektionsrate, woraus man schlussfolgern kann, das MarginProbe

nicht durch dichtes Brustdriisengewebe beeinflusst wird.

Es zeigt sich, dass MarginProbe nicht durch die Tumorgréfe beeinflusst wird, so sind die
Unterschiede der Nachresektionsraten in den unterschiedlichen Tumorstadien untereinander
nicht signifikant (p = 0,684). Im Vergleich zu der ohne MarginProbe operierten Gruppe zeigt
sich unabhingig von der Tumorgrofe eine Reduktion der Nachresektionsrate zwischen 17 % und
78 %, die aufgrund der relativ kleinen Patientinnenzahlen allerdings nur in der Gruppe mit
Tumoren von zwei bis fiinf Zentimetern statistisch signifikant ist.

Auch das Alter oder das Gewicht der Patientinnen spielen offenbar keine Rolle bei der

Anwendung von MarginProbe, so zeigen sich keine signifikanten Unterschiede der
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Nachresektionsraten in den verschiedenen Gruppen oder im Vergleich mit der
Gesamtnachresektionsrate.
Ob der Tumor mit einem Draht markiert wurde, beeinflusst das Messergebnis nicht, so zeigen

sich vergleichbare Nachresektionsraten in beiden Gruppen.

Im Durchschnitt wurden durch die Anwendung von MarginProbe 1,8 cm’ (3,8 %) mehr
Brustdriisengewebe entfernt. Allerdings sagen Durchschnittswerte wenig iiber das kosmetische
Ergebnis bei der einzelnen Patientin aus. Da keine Patientinnenbefragungen oder
Untersuchungen beziiglich des kosmetischen Ergebnisses durchgefiihrt wurden, kann bei diesem
Studiendesign wenig iiber das tatsdchliche Ergebnis ausgesagt werden. Rivera et al. haben
gezeigt, dass es durch die Anwendung von MarginProbe zu keinen signifikanten Unterschieden

21 Da in dieser Studie durchschnittlich 8,5 Kubikzentimeter

im kosmetischen Ergebnis kommt.
zusatzliches Gewebe entnommen wurden, also mehr als viermal so viel wie bei uns mit 1,8
Kubikzentimetern, kann man davon ausgehen, dass auch bei uns keine relevanten Unterschiede
im kosmetischen Ergebnis feststellbar wéren. Allerdings wurde bei Rivera et al. insgesamt mehr

Volumen entfernt (47,3 cm’ vs. 87,5 cm?).

Negativ anzumerken sind die hohen Kosten des Gerétes und insbesondere der Sonden.
AuBerdem handelt es sich um Einwegsonden, wodurch viel Abfall anfallt. Da zurzeit fiir das
reine DCIS nach den deutschen Leitlinien ein Sicherheitsabstand von zwei Millimetern gefordert

wird, zeigt MarginProbe mit einer Messtiefe von einem Millimeter hier eine gewisse Limitation.

Mogliche Fehlerquellen und Nachteile dieser Studie liegen zum einen bei der relativ kleinen
Studienpopulation, die zur genauen Analyse der Subgruppen nicht ausreichend war. Auch gibt es
in Bezug auf die Anwendung von MarginProbe viele Variable: Die Anzahl der intraoperativ
durchgefiihrten Messzyklen lag allein im Ermessen des Operateurs. Da sie nicht dokumentiert
wurden, konnten sie im Nachhinein nicht eruiert werden. Bei der relativ groBen Anzahl von
Operateuren kann man annehmen, dass es hier zu erheblichen Schwankungen kam. Vom
Hersteller empfohlen sind fiinf bis acht Messzyklen pro Seite, die in dieser Studie sicher nicht
immer eingehalten wurden. Da MarginProbe in einem Durchmesser von sieben Millimetern
misst, liegt es nahe, dass mit Zunahme der durchgefiihrten Messzyklen auch die Sensitivitit
steigt. Auch die schon erwihnten unterschiedlichen Reaktionen auf das Messergebnis stellen
eine mogliche Fehlerquelle dar. In folgenden Studien sollten diese Variablen besser

standardisiert werden.
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Ebenso ist die Frage nicht abschlieBend geklért, warum in dieser Studie die Nachresektionsrate
beim invasiv-duktalen Karzinom mit Begleit-DCIS entgegen den Erwartungen nicht durch

MarginProbe beeinflusst wurde; hier sollten weitere Untersuchungen folgen.

Zusammenfassend kann man sagen, dass die Anwendung von MarginProbe nicht durch
Faktoren wie Tumorgrading, Tumorgrofie, Brustdriisendichte, Alter, BMI oder
prioperative Drahtmarkierung des Tumors limitiert ist. MarginProbe erkennt invasive
Karzinome, ebenso wie priainvasive Formen. Es ist iiberall verfiighar und mit wenig
Zeitaufwand durchfithrbar. Die Anwendung ist nicht von der Erfahrung des Untersuchers
abhiingig. Auch ist der Operateur nicht auf die Zusammenarbeit mit anderen
Fachrichtungen angewiesen. Mit einem durchschnittlich mehr entfernten Volumen von nur
1,8 Kubikzentimetern konnte eine Reduktion der Nachresektionsrate um 51 % erreicht
werden.

Gerade bei Tumoren wie dem DCIS oder dem invasiv-lobuldren Karzinom, bei denen
andere direkte Methoden der Schnittrandbeurteilung, wie der intraoperative
Schnellschnitt, an ihre Grenzen stoflen und bei denen nur die indirekte Beurteilung durch
bildgebende Verfahren moglich ist, stellt MarginProbe eine weitere Methode zur

intraoperativen Schnittrandbeurteilung dar.
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