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Il Abstract

Einleitung: Wird im Rahmen des Mammographiescreenings ein verdéachtiger Herd durch eine
Stanzbiopsie als B3-5 klassifiziert, so wird in der préoperativen Konferenz der
Screeningeinheit eine Empfehlung zum weiteren Vorgehen gegeben. In der vorliegenden
Arbeit wurden diese Therapieempfehlungen mit dem endgultigen therapeutischen VVorgehen
an einem zertifizierten Brustzentrum verglichen. Zudem wurde ausgewertet, ob und welche
zusétzlichen Untersuchungen durchgefuhrt wurden und ob diese mdglicherweise zu einer
Abweichung zwischen der Therapieempfehlung und der letztlich erfolgten Behandlung
fihrten.

Methodik: Daten von 272 Patientinnen, welche aus den Screeningeinheiten zur weiteren
operativen Abklarung an das interdisziplindre Brustzentrum der Charité im Zeitraum von Mai
2007 bis Dezember 2009 gekommen waren, wurden retrospektiv analysiert. Die Patientinnen
nahmen am Screeningprogramm der vier Screeningeinheiten Berlins teil. Zudem wurden die
Daten jeweils einer Patientin aus einer Screeningeinheit zweier weiterer Bundeslander
ausgewertet.

Ergebnisse: Bei 48 Patientinnen ergab die in der Screeningeinheit entnommene Stanzbiopsie
eine B3-Lasion. In all diesen Féllen wurde eine offene Biopsie empfohlen. Der postoperative
histologische Befund ergab bei 4 der 48 Patientinnen ein Malignom, sodass eine
brusterhaltende Operation notwendig wurde. Bei 5 Patientinnen konnte keine Stanzbiopsie in
der Screeningeinheit durchgefiihrt werden und es erfolgte zunachst eine offene Biopsie. In 2
dieser 5 Félle lag ein gutartiger Befund vor, wobei in 3 Féllen ein invasives Karzinom mit der
Notwendigkeit einer brusterhaltenden Operation diagnostiziert wurde. Insgesamt gab es eine
Abweichung des letztendlich durchgefuhrten Eingriffs von der Therapieempfehlung in 11,0 %
(24/219) bei den bereits im Screening als B4-B5 klassifizierten Stanzbiopsien. Eine
Ubereinstimmung lag in 82,2 % (180/219) vor. In 6,9 % (15/219) der Falle wurde in der
praoperativen Konferenz in der Screeningeinheit nicht direkt ein operatives Vorgehen,
sondern weitere Abklarungen empfohlen. Insgesamt wurden 126 Zusatzuntersuchungen bei
88 dieser Patientinnen durchgefiihrt. Bei 204 dieser Patientinnen hatte die Screeningeinheit
eine klare Therapieempfehlung abgegeben. In 76 der 204 Falle wurden Zusatzuntersuchungen
durchgefiihrt. Bei den Patientinnen mit durchgefiihrten Zusatzuntersuchungen kam es in
21,1 % (16/76) und damit haufiger zu einer Therapiednderung als bei denen ohne

durchgefiihrte Zusatzuntersuchungen (8/128, entsprechend 6,3 %).
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Schlussfolgerung: Zusammenfassend ist aus den Ergebnissen die Schlussfolgerung zu ziehen,

dass der von der Patientin ausgewahlte Operateur/Brustzentrum sich tber die beschrénkten
Madglichkeiten im Screeningprogramm und der damit unter Umstdnden unvollstdndigen
Abklarung der Befunde einer Patientin bewusst sein muss. Besonders wichtig ist eine gute
interdisziplinare Betreuung. In enger Zusammenarbeit mit den klinischen Radiologen sollte
eine prdoperative Beurteilung durchgefihrt werden und gegebenenfalls sollten

Zusatzuntersuchungen angeordnet werden.
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Introduction: If a focus of suspicion is classified as being B 3-5 by a punch biopsy as part of a
mammography screening, a treatment recommendation will be given in the preoperative
conference of the screening unit. In the presented work these recommendations were
compared with the final therapeutic approach taken at a certified breast center. Furthermore, it
was investigated whether and which additional examinations were performed on patients,
depending on compliance with the recommended treatment.

Method: The data from 272 patients, who were admitted by the screening unit to the
interdisciplinary breast center of the Charité Berlin for further operative investigation from
May 2007 to December 2009, was analyzed retrospective. The patients took part in the
screening programs of four screening units in Berlin. Additionally data of two patients from
one respective screening unit in two other federal states was analyzed.

Results: The punch biopsy done in the screening unit, revealed a B3-lesion in 48 patients. In
all these cases an open biopsy was recommended. Post-operative histological malignancy
appeared in 4 of these 48 patients, which ultimately resulted in breast-preserving surgery. In 5
other cases, the punch biopsy was not feasible and an open biopsy was carried out initially. In
2 of these 5 cases the biopsy findings reported as benign, whereas in the other 3 cases, an
invasive cancer with the need for breast-preserving surgery was found. In 219 cases the lesion
was histologically classified as B4 or B5 by the screening unit. In 11.0 % of these cases
(24/219) a deviation was found between the ultimately carried out procedure and the
preoperative recommendation. In 82.2 % (180/219) there was conformity between planned
and performed procedures. Recommendation for additional examination was given in 6.9 %
(15/219) cases. A total of 126 additional examinations were performed in 88 of the 219
patients. Clear treatment recommendations were given in 204 of these cases by the screening
unit. In 76 of the 204 cases additional examination was performed. In these patients deviation
between treatment and recommendation was higher 21.1 % (16/76) than in patients without
additional examination 6.3 % (8/128).

Conclusion: In order to guarantee optimum treatment the examiner has to be aware of general
screening limitations. Therefore interdisciplinary care and close cooperation with radiologists
is essential and additional examinations must be conducted if needed, as findings could

possibly lead to a change in treatment.
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1 Einleitung

Die vorliegende Arbeit beschaftigt sich mit der Umsetzung der Therapieempfehlung aus der
praoperativen Konferenz in der Screeningeinheit an einem zertifizierten Brustzentrum und dem
Einfluss maoglicher weiterer, unabhdngig von den Screeningergebnissen indizierten
Untersuchungen und Interventionen auf die vorgeschlagenen Prozedere der Screeningeinheiten

in Deutschland.
1.1 Das Mammakarzinom

1.1.1 Definition und Epidemiologie

Beim Mammakarzinom handelt es sich um eine bosartige Neubildung der Mamma. Ausgehen
kann dieses von den Milchgangen (duktales Karzinom) oder von den Driisenlappchen (lobuléres
Karzinom). Beim invasiven Karzinom haben die Tumormassen im Gegensatz zum nicht-
invasiven Karzinom die Basalmembran durchbrochen (Goerke et al. 2013). Bestimmte Faktoren
erhdhen das Risiko, an einem Mammakarzinom zu erkranken. Im Folgenden sind Risikofaktoren

mit gesicherter Bedeutung genannt:

Geschlecht: das Verhéltnis der altersstandardisierten Inzidenzraten zwischen Maéannern
und Frauen liegt etwa bei 1:100 (RKI),

— positive Familienanamnese (McPherson et al. 2000, Bocker et al. 2012, Goerke et al.
2013),

— frihe Menarche (RKI, McPherson et al. 2000, Bocker et al. 2012, Goerke et al. 2013),
— spate Menopause (RKI, McPherson et al. 2000, Bocker et al. 2012, Goerke et al. 2013),

— Nullipara und spate Erstgebarende (Bocker et al. 2012, RKI, McPherson et al. 2000,
Chang-Claude & Flesch-Janys 2011, Goerke et al. 2013),

— hohes Lebensalter (Bocker et al. 2012, McPherson et al. 2000),

— Mammakarzinom der kontralateralen Brust (Bécker et al. 2012, McPherson et al. 2000,
Goerke et al. 2013),

— familiare Haufung von Brust- und Ovarialkarzinom (RKI),



1 Einleitung 2

— morphologische Veranderungen (sklerosierende Adenose, radidre Narbe, LCIS, DCIS,
atypische lobulédre und duktale Hyperplasie) (Bocker et al. 2012, McPherson et al. 2000),

— genetische Disposition (BRCA1- und BRCAZ2-Mutation) (RKI, Chang-Claude &
Flesch-Janys 2011, Goerke et al. 2013),

— Lifestylefaktoren (Ubergewicht, Bewegungsmangel, Alkohol) (Bécker et al. 2012, Haag
et al. 2012, RKI, McPherson et al. 2000, Goerke et al. 2013).

Nach Angaben des Robert Koch Institutes erkrankten im Jahr 2012 rund 70.000 Frauen neu an
einem Mammakarzinom in Deutschland. Damit ist Brustkrebs die hdufigste Krebserkrankung der
Frau nicht nur in Deutschland, sondern weltweit (RKI, Wilsdorf-Kohler et al. 2011). Weltweit
wird die Anzahl an Frauen, die jahrlich an Brustkrebs versterben, von der WHO auf etwa
500.000 geschatzt (Lindner 2012). Etwa jede 9. Frau in Deutschland erkrankt damit an
Brustkrebs (RKI, Lindner 2012, Goerke et al. 2013).

Das mittlere Erkrankungsalter wird fur das Jahr 2012 vom Robert Koch Institut fir Frauen mit
64 Jahren im Median angegeben. Jede 10. Frau erkrankt vor dem 45. Lebensjahr, jede 4. Frau
vor dem 55. Lebensjahr. Damit tritt das Mammakarzinom friiher auf als die meisten anderen
onkologischen Erkrankungen (RKI, Lindner 2012).

1.2 Mammographiescreening

1.2.1 Einfuhrung des Mammographiescreenings

Im Deutschen Bundestag wurde im Jahr 2002 auf der Grundlage der European guidelines for
quality assurance in breast cancer screening and diagnosis beschlossen auch in Deutschland
flachendeckend ein Mammaographiescreening zur Friiherkennung von Brustkrebs fir Frauen im
Alter von 50 bis einschliellich 69 Jahren einzufiihren (Perry et al. 2006, Kamps 2009). 2004
wurden die zuvor nach dem Vorbild der 0.g. European guidelines erarbeiteten Anforderungen
bzgl. der Struktur-, Prozess- und Ergebnisqualitat in der Krebsfriiherkennungsrichtlinie publiziert
(Bock et al. 2014). Ab Mai 2005 erfolgte schrittweise die flaichendeckende Einfiihrung des
Screenings, in Berlin 2006-2007 (Wilsdorf-Kohler et al. 2011). 2010 war der Aufbau des
Mammographiescreeningprogramms in Deutschland weitgehend abgeschlossen (Malek et al.
2014). Heute ist das deutsche Programm mit rund 10 Millionen Anspruchsberechtigten das
grofte europdische Mammographiescreeningprogramm. Es umfasst bundesweit 5 Referenz-

zentren und 94 Screeningeinheiten (Bock et al. 2014).
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Zum Zeitpunkt der Einfiihrung des flachendeckenden Mammographiescreeeningprogramms in
Deutschland ~ waren  andere  bevolkerungsbezogene  europaische =~ Mammographie-
screeningprogramme bereits seit Jahren etabliert. Pioniere waren beispielsweise das Vereinigte
Konigreich und Schweden, in welchen die Umsetzung (Umsetzung in der Gesamtbevdlkerung)
bereits 1988 (1995) und 1986 (1997) stattfand (Bock et al. 2014).

1.2.2 Ablauf des Mammographiescreenings

Jede Frau im Alter von 50 bis 69 Jahren in Deutschland erhalt alle zwei Jahre postalisch eine
Einladung zur Screeninguntersuchung in eine Screeningeinheit. In Berlin gibt es vier solcher
Screeningeinheiten, wobei jede von diesen aus einer oder mehreren Mammographieeinheiten
sowie einer oder mehreren Einheiten zur Abkl&rungsdiagnostik, in welcher die
Abklarungsuntersuchungen durchgefiihrt werden, besteht. Geleitet wird eine Screeningeinheit
von einem programmverantwortlichen Arzt, welcher bestimmte Qualifikationsvoraussetzungen
erfillen muss (Kamps 2009).

Zertifizierte Brustzentren, welche den Behandlungsschwerpunkt auf die Diagnostik und Therapie
von Erkrankungen der Brust und insbesondere von Brustkrebserkrankungen legen, gab es bereits
vor der Einflhrung des Mammographiescreeningprogrammes. Das Mammaographiescreening-
programm wird in Deutschland Uber die Kassenérztliche Vereinigung organisiert und besteht
neben den bereits zuvor existierenden Brustzentren (Brucker et al. 2003).

Die in der jeweiligen Screeningeinheit erstellten Mammographieaufnahmen werden
anschlieBend von zwei Arzten unabhangig voneinander befundet. Bei Abweichung beider
Befunde muss die abschlieRende Beurteilung in einer Konsensuskonferenz von beiden
befundenden Arzten gemeinsam mit dem programmverantwortlichen Arzt unter dessen
Verantwortung festgelegt werden. Der programmverantwortliche Arzt ist neben der
Konsensuskonferenz verpflichtet, eine préoperative sowie eine postoperative multidisziplinére
Fallkonferenz durchzufiihren. Sowohl die pra- als auch die postoperative multidisziplinére
Fallkonferenz sollten in der Regel mindestens einmal in der Woche stattfinden. Eingeladen
werden hier der befundende Pathologe, der Operateur sowie in der préoperativen Fallkonferenz
der Radiologe, welcher die Réntgenaufnahmen angefertigt hat (Kamps 2009). Die Arzte sind
angehalten in der multidisziplindren praoperativen Konferenz in der Screeningeinheit eine
Empfehlung fir die weitere Therapie und gegebenenfalls Diagnostik abzugeben und diese mit
den entsprechenden Ergebnissen in einer zertifizierten Software ,,mammasoft* oder ,,MaSc* zu

dokumentieren. Liegen Auffélligkeiten in der Mammographie vor, werden die Patientinnen zu
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erganzenden Untersuchungen in Form von Spezialaufnahmen (VergroRerungsaufnahmen, auf
eine Verdichtung zentrierte Spot-Aufnahmen oder zusétzlicher Projektion) oder einer
Sonographieuntersuchung eingeladen. Eine durch die Screeningeinheit initiierte histologische
Abklarung durch eine minimalinvasive Stanzbiopsie oder Vakuumbiopsie erfolgt, wenn sich aus
den routineméBigen Aufnahmen einschlieBlich der Zusatzuntersuchungen ein Verdacht auf ein
Malignom ergibt (American College of Radiology 2013). Eine offene Biopsie ist nur in seltenen
Fallen erforderlich, zum Beispiel bei anatomischen Besonderheiten (sehr Kkleine Brust,
brustwandnahe bzw. axillare Lage der Verkalkungen), bei denen eine minimalinvasive Biopsie
technisch nicht moglich ist. Das Ergebnis dieser histopathologischen Untersuchung wird in einer
multidisziplindren Konferenz von Screening-Roéntgendiagnostikern, Pathologen, Operateuren
unter teilweiser Einbeziehung der betreuenden Gyndkologen auf die Korrelation mit der
bildgebenden Diagnostik Gberpruft. Liegt eine Diskordanz zwischen malignitatssuspekten
Auffalligkeiten in der bildgebenden Diagnostik und benignen histologischen Befunden vor, die
sich nicht durch die Struktur dieser benignen Befunde erklaren lassen, so erfolgt in diesen Féllen
eine Rebiopsie oder eine vorgezogene Kontrolle (Heywang-Koebrunner et al. 2013).

Ergibt der histologische Befund ein invasives Karzinom, ein DCIS (B5-Ldsion) oder eine
sogenannte B3- bzw. B4-Lasion (L&sion mit unklarem malignen Potential bzw. Verdacht auf das
Vorliegen eines Karzinoms), so wird die Patientin an ein zertifiziertes Brustzentrum zur
Weiterbehandlung Uberwiesen. Innerhalb des Mammaographiescreenings ist damit in der Regel
die Abklarung (,,Assessment”) abgeschlossen, auch wenn beispielsweise ein weiterer Herd
bildgebend detektiert, aber noch nicht histologisch abgeklart wurde.

In der postoperativen Konferenz erfolgt die strukturierte Qualitatssicherung hinsichtlich
gravierender Abweichungen von Tumorgréfie und Tumortyp pré- und postoperativ sowie durch
die Erfassung der Intervallkarzinome. Die letztendlich durchgefiihrte Operation und die initiale

Empfehlung werden ebenfalls dokumentiert.

1.2.3 Nutzen und unerwinschte Effekte des Mammographiescreenings

Es werden hohe Anspriiche an Qualitat und Effektivitat des Screenings gestellt, da viele gesunde
Patientinnen gescreent werden missen, um eine relativ geringe Anzahl an Karzinomen zu
detektieren (Heidinger et al. 2012). Das Ziel des Mammaographiescreeningprogrammes ist die
Senkung der Brustkrebsmortalitat. In einer umfassenden Ubersichtsarbeit aus dem Jahr 2012
konnte gezeigt werden, dass 7-9 Leben pro 1000, aller zwei Jahre gescreenten Frauen im Alter

von 50-51 bis 68-69 Jahren durch das Mammographiescreeningprogramm gerettet werden
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konnen (Paci et al. 2012). Nystrom et al. (1993) berichten in ihrer Ubersichtsarbeit tber funf
Studien aus Schweden (insgesamt 282.777 eingeschlossene Frauen im Alter von 40 bis 74
Jahren) von einer Senkung der Brustkrebsmortalitdt um 24 %, der zum Mammagraphiescreening
eingeladenen Frauen im Vergleich zu den nicht eingeladenen. Die grofite Senkung der
Brustkrebsmortalitdt konnte mit 29 % in der Altersgruppe von 50 bis 69 Jahren nachgewiesen
werden. In der Ubersichtsarbeit von Nystrom et al. aus dem Jahr 2002 konnte gezeigt werden,
dass die Reduktion der Brustkrebsmortalitat auch im long-term follow-up nachweisbar ist.

Der Anteil an In-Situ-Tumoren und T1-Tumoren stieg nach Einfihrung des
Screeningprogrammes in den vom Screening erfassten Altersgruppen an (Malek & Kaab-Sanyal
2014, Wilsdorf-Kohler et al. 2011, Hamm et al. 2013, Berry 2008). Auch eine Verschiebung der
Stadienverteilung zu kleinen Tumoren und prognostisch gunstigen Stadien ist nach Einflihrung
des Screeningprogramms zu verzeichnen. Vor der Einfiihrung des Screeningprogramms waren
14 % der entdeckten invasiven Karzinome kleiner als oder maximal 10 mm grof3, im Screening
sind 36 % kleiner als oder maximal 10 mm grof3. Eine GroRe von hdchstens 20 mm hatten die
invasiven Karzinome vor der Einfihrung des Screeningprogramms in nur knapp 50 % der Félle,
wéhrend 81% der im Screening entdeckten Karzinome héchstens 20 mm grof? sind. Tumore mit
einer GroRe von mehr als 2 cm machten in der Screeningfolgeuntersuchung 2011 nur noch 18 %
aller entdeckten invasiven Karzinome aus. Vor dem Screening (2000-2005) machten diese noch
44 % aus (Malek & Kéab-Sanyal 2014).

Bezlglich der j&hrlichen Neuerkrankungen ist seit den 1980er Jahren eine Zunahme zu
verzeichnen (Lindner 2012). Ab 2005 stiegen die Erkrankungsraten mit der Einfiihrung des
Mammographiscreenings in Deutschland zundchst sprunghafter an, gefolgt von einer leichten
Ricklaufigkeit seit 2009. Im Gegensatz hierzu ist ein Rickgang der Sterberate zu verzeichnen
(RKI). Die relative 5-Jahres-Uberlebensrate in Deutschland wird fiir Frauen mit Brustkrebs fiir
das Jahr 2012 vom Robert-Koch-Institut mit 88 % angegeben. Mit 52,1 % war diese in den
1960er Jahren noch deutlich geringer (RKI, Wilsdorf-Kohler et al. 2011). Hierbei muss der
Einfluss der Systemtherapie auf die Uberlebens- und Sterberaten ebenfalls beriicksichtigt
werden.

Als unerwinschte Effekte des Mammographiescreenings gelten das Vorkommen von
Uberdiagnosen und die damit verbundenen Ubertherapien. Maligne Tumore, die zur Lebenszeit
der Frau nie Kklinisch auffallig geworden und daher auch nicht behandelt worden waren,
bezeichnet man als Uberdiagnosen im Mammographiescreening (Paci et al. 2012, Swiss Medical
Board 2013). Das Auftreten solcher Uberdiagnosen wurde mehrfach belegt (Marmot et al. 2012,
Puliti et al. 2012, Paci et al. 2012, K&ab-Sanyal 2015). Zahlenmallige Schatzungen sind



1 Einleitung 6

schwierig und die methodischen Ansétze in den verschiedenen Studien variieren. Puliti et al.
(2012) geben eine Schatzung von Uberdiagnosen mit zwischen 1 und 10 % an.
Unter dem Begriff Intervallkarzinom versteht man Karzinome, die nach einer unauffallig
befundeten Mammographie im Rahmen des Screenings innerhalb von 24 Monaten auf3erhalb
eines Screeningprogramms diagnostiziert werden (Mammoreport 2015). Das Vorkommen
solcher Intervallkarzinome zeigt die Grenzen des Mammographiescreenings auf (Heywang-
Kobrunner et al. 2011). Heidinger et al. (2012) berichten von einer absoluten
Intervallkarzinomrate von 23,2 pro 10000. Sie werteten die Daten von Patientinnen mit
negativem mammographischen Befund aus, die am Screeningprogramm in Nordrhein-Westfalen
von 2005-2008 teilnahmen. Man unterscheidet
e echte Intervallkarzinome: hier ist auch bei erneuter Betrachtung retrospektiv kein
sichtbares Korrelat zum Karzinom zu finden,
e Minimalzeichen (minimal signs): hier liegen minimale Verdnderungen vor, die erst
mit Kenntnis der Lokalisation retrospektiv als aufféllig eingestuft werden konnen,
o falsch-negative Befunde: hier wurde der Befund hinsichtlich der Dignitat falsch
eingeschétzt oder Gbersehen (Mammoreport 2015).
Falsch positive Befunde im Rahmen des Mammographiescreenings sind als weiterer
unerwunschter Effekt anzusehen. Diese sind fur die betroffenen Frauen belastend und kdnnen zu
weiteren bildgebenden oder histologischen, meist mittels ultraschallgestiitzter Stanzbiopsie,
Abklarungen fihren. Das kumulierte Risiko fur einen falsch positiven Befund wurde in einer
Untersuchung von 20 Mammographiescreeningprogrammen in 17 L&ndern mit knapp 4 % pro
Screeninguntersuchungszyklus in der Altersgruppe der Frauen von 50 bis 69 Jahren angegeben
(Swiss Medical Board 2013).
Zudem setzen sich die Frauen mit jeder Mammographieuntersuchung Réntgenstrahlen aus,
wobei das Strahlenrisiko weit unter dem natdrlichen Risiko pro Jahr an Brustkrebs zu erkranken
liegt und bei modernen Mammographiegerdten eine untergeordnete Rolle spielt (Heywang-
Kobrunner et al. 2011, Swiss Medical Board 2013).
Das Swiss Medical Board konnte anhand der Auswertung von acht randomisierten klinischen
Studien feststellen, dass die Durchfuhrung eines systematischen Mammographiescreenings zu
einer relativen Reduktion der brustkrebsspezifischen Mortalitat von ca. 20 % fuhrt. Auch konnte
gezeigt werden, dass die absolute Risikoreduktion durch das Screening 0,16 % betragt. Auf die
Gesamtmortalitat konnte in dieser Auswertung kein Einfluss festgestellt werden. In dem Bericht
des Swiss Medical Boards wird zusammenfassend festgestellt, dass die unerwinschten
Wirkungen die moderate Senkung des Risikos, an Brustkrebs zu versterben, bei Frauen in der
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Altersgruppe von 50 bis 70 Jahren, Uberwiegen und es konnte kein Einfluss auf die
Gesamtsterblichkeit festgestellt werden. Die systematische Einflhrung von Mammographie-
screeningprogrammen wird hier nicht empfohlen (Swiss Medical Board 2013). Auch Mukhtar et
al. (2013) konnten in ihrer Auswertung von Mortalitatsstatistiken keinen Effekt des
Mammographiescreenings auf die populationsbezogene Brustkrebsmortalitat in England zeigen.
In ihrer Untersuchung analysierten sie die Mortalitatsraten der an Brustkrebs verstorbenen
Frauen in der Oxfordregion (1979-2009) und in England (1971-2009).

1.2.4 Inanspruchnahme und Akzeptanz des Mammographiescreeningprogramms

Fur das Jahr 2012 lagen die Teilnahmerate bei 56 % und die Einladungsrate bei 92 %
(Mammoreport 2015). Der Zufriedenheitsgrad der Frauen, die am Mammographiescreening
teilgenommen haben, ist sehr hoch. NaR-Griegoleit et al. (2009) berichten, dass 90 % der
befragten Frauen angeben, dass sie bei der nadchsten schriftlichen Einladung wieder am
Screeningprogramm teilnehmen wiirden. Die Ergebnisse zeigen jedoch auch ein Informations-
und Wissensdefizit der Frauen. Mehr Informationen werden besonders hinsichtlich der
Sicherheit des Befundes, dem Unterschied zur bisherigen Mammographie, gesundheitlichen
Risiken, der Verwendung der Daten sowie zum Ablauf und zu Zahlen und Fakten zu Brustkrebs

von den Frauen gewinscht.

1.3 Pathologie der Mamma

Bei der geschlechtsreifen Frau besteht der BrustdriisenkOrper aus etwa 15-25 verzweigten
Einzeldrusen. Ein fibroses Stroma, das Stutzgewebe, bettet diese Einzeldrisen ein und zieht von
der Mamille strang- und plattenférmig in die Tiefe und unterteilt den Fettgewebskorper
septenartig (Bocker et al. 2012).

Die zahlenmé&Rig haufigste Veranderung der Mamma macht die fibrozystische Mastopathie aus,
welche sich bei der Autopsie bei etwa 50 % aller Frauen nachweisen I&sst. Der Begriff umfasst
zystische Umbauprozesse der Drisenldappchen (TDLE) mit begleitender Stromafibrose. Man
vermutet, dass fur die Entwicklung der fibrozystischen Verdnderungen hormonelle
Fehlsteuerungen der Drisenlappchen und/oder Storungen der Sekretion verantwortlich sind.
Heutzutage fasst man die fibrozystische Mastopahtie als Normvariante auf und weil3, dass sie
nicht mit einem erhéhten Krebsrisiko einhergeht (Bocker et al. 2012).

Es gibt eine Vielzahl von benignen proliferativen Erkrankungen der Mamma. Hierzu zéhlen die

duktale Hyperplasie, die sklerosierende Adenose, die radidre Narbe, Papillome, Adenome, das
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Adenomyoepitheliom und das Fibroadenom. Sie kénnen ein Karzinom vortduschen und mussen

von diesem abgegrenzt werden (Bocker et al. 2012).

1.3.1 Invasive Karzinome

Die WHO-KIlassifikation der invasiven Mammakarzinome stellt den morphologischen
Phéanotypus in den Vordergrund. Die 4. Auflage integriert im Gegensatz zur vorherigen 3.
Auflage neue molekulare und genetische Erkenntnisse. Das noch in der 3. Auflage der WHO-
Klassifikation als invasives duktales Mammakarzinom NOS (,,not otherwise specified*)
definierte Karzinom ist identisch mit dem in der aktuellen 4. Auflage definierten invasiven
Karzinom NST (,,no special type*) (Lebeau et al. 2014).

Die Einteilung der invasiven Karzinome der Mamma nach der Weltgesundheitsorganisation

(WHO) ist in der folgenden Tabelle wiedergeben:

Tabelle 1: Die aktuelle WHO-KIlassifikation der invasiven Mammakarzinome (adaptiert nach Lakhani et
al. 2012)

Histologischer Typ

Invasives Karzinom, kein spezieller Typ (,,no special type*, NST)
Pleomorphes Karzinom
Karzinom mit osteoklastenartigen Riesenzellen
Karzinom mit chorionkarzinomartigen Merkmalen
Karzinom mit melanotischen Merkmalen

Invasives lobulares Karzinom
Klassisches lobuldres Karzinom
Solides lobulédres Karzinom
Alveolares lobuldres Karzinom
Pleomorphes lobuldres Karzinom
Tubulolobuléres Karzinom
Gemischtes lobuldres Karzinom

Tubulares Karzinom

Kribriformes Karzinom

Muzindses Karzinom

Karzinom mit medulléren Eigenschaften
Medulléres Karzinom
Atypisches medullares Karzinom
Invasives Karzinom NST mit medullaren Eigenschaften

Karzinom mit apokriner Differenzierung

Karzinom mit siegelringzelliger Differenzierung

Invasives mikropapillares Karzinom

Metaplastisches Karzinom, kein spezieller Typ
Adenosquamdses Karzinom, ,,low grade*
Fibromatosedhnliches metaplastisches Karzinom
Plattenepithelkarzinom
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Spindelzellkarzinom

Metaplastisches Karzinom mit mesenchymaler Differenzierung
Gemischtes metaplastisches Karzinom

Myoepitheliales Karzinom

Seltene Typen

Karzinome mit neuroendokrinen Eigenschaften
Neuroendokriner Tumor, gut differenziert
Neuroendokrines Karzinom, schlecht differenziert (kleinzelliges Karzinom)
Karzinom mit neuroendokriner Differenzierung

Sekretorische Karzinome

Invasives papillares Karzinom

Azinuszellkarzinom

Mukoepidermoides Karzinom

Polymorphes Karzinom

Onkozytéres Karzinom

Lipidreiches Karzinom

Glykogenreiches klarzelliges Karzinom

Sebazedses Karzinom (Talgdrisenkarzinom)

Adenoidzystisches Karzinom

Adenomyoepitheliom mit Karzinom

Gekapseltes papillares Karzinom mit Invasion

Solides papillares Karzinom, invasiv

Das invasive Karzinom NST (zuvor invasiv duktales Karzinom) ist mit 50-80 % die haufigste
invasive Form der Adenokarzinome der Brust (Lebeau et al. 2014). Von einem intra- oder
extratumoralen duktalen Carcinoma in situ (DCIS) werden bis zu 80 % der invasiven Karzinome
NST begleitet (Lebeau et al. 2014).

Die zweithdufigste invasive Form macht das invasiv lobuldre Karzinom mit etwa 10-15 % aller
Mammakarzinome aus, welches ein dissoziiertes Wachstum der Tumorzellen zeigt (Bocker et al.
2012). Die Unterscheidung von invasivem Karzinom NST (zuvor invasiv duktales Karzinom)
und invasiv lobuldrem Karzinom ist meist mittels immunhistochemischer Farbungen moglich.
Das Glykoprotein E-Cadherin, welches als Adhasionsmolekul der Epithelzellen fungiert, wird
beim invasiven Karzinom NST in den meisten Fallen exprimiert, beim invasiv lobuléren
Karzinom hingegen nicht (Bocker et al. 2012, Lebeau et al. 2014). Zu beachten ist jedoch, dass
bei etwa 15 % der invasiv lobuldren Karzinome die E-Cadherin-Expression an der
Tumorzelloberflache erhalten bleibt (Lebeau et al. 2014). Die hohe Rate an kontralateralen
Zweitkarzinomen gilt als besondere Problematik des invasiv lobuldren Karzinoms (Horn und
Thompson 1988, Saslow et al. 2007, Chen et al. 1999).
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1.3.2 Nicht-invasive Mammakarzinome

Die E-Cadherin-negativen Epithelproliferationen werden unter dem Begriff lobulére
intraepitheliale Neoplasie (LIN) zusammengefasst. Haufig sind diese L&sionen mammographisch
okkult. Anhand der unterschiedlichen Prognose erfolgt die Einteilung in drei Gruppen: LIN 1
(atypische lobulére Neoplasie), LIN 2 (lobuléres Carcinoma in situ) und LIN 3 (pleomorphe,
extensive und siegelringzellige lobuldre Neoplasie). Aufgrund des hdheren Risikos zur
Progression und damit Ubergang in ein lobuldres Karzinom muss eine LIN 3-Léasion als
bedrohlicher angesehen werden als LIN 1- oder LIN 2-Lé&sionen (Sinn et al. 2006). Ein kleiner
Teil der LIN hat eine direkte VVorlauferl&sion invasiver lobuldrer Karzinome. Zudem wurde eine
Indikatorfunktion von 10 % in 10 Jahren fir ein bilateral erhéhtes Karzinomrisiko nachgewiesen
(Aulmann 2011).

Bei den duktalen L&sionen unterscheidet man die atypische duktale Hyperplasie (ADH) vom
duktalen Carcinoma in situ (DCIS). Sowohl bei der ADH als auch beim DCIS kommt es zur
fokalen, klonalen Proliferation atypischer unimorpher Zellen im Bereich der Ductus. Die
Unterscheidung von ADH und DCIS erfolgt quantitativ. Veranderungen in den Myoepithelzellen
sind beim DCIS nachweisbar, bei der ADH hingegen nicht (Bocker et al. 1997). Man kann das
DCIS als Prékanzerose ansehen, in 30-50 % entwickelt sich bei Nichtbehandlung ein invasives
Mammakarzinom (Meyners et al. 2005). Von groRer Bedeutung in der Therapie des DCIS ist die
komplette Exzision der Lé&sion. Falls diese nicht gelingt, verschlechtert sich die Prognose, da in
50 % der Falle die Lokalrezidive nach brusterhaltender Therapie eines DCIS in ein invasives
Wachstum im weiteren Verlauf bergehen (Silverstein et al. 1999). Bei 60-80 % der DCIS-
Lasionen sind in der Mammographie sogenannte Mikrokalzifikationen nachweisbar (Meyners et
al. 2005).

1.4  Operative Therapie

1.4.1 Von den Anfangen bis zur Gegenwart der Mammachirurgie

Der amerikanische Chirurg William S. Halsted aus Baltimore und der deutsche Chirurg Josef
Rotter beobachteten im 19. Jahrhundert die Tatsache, dass nach operativer Therapie haufig
Tumorrezidive an der gleichen Stelle der befallenen Brust auftraten. Daraufhin entwickelten sie
um 1890 eine radikale Operationsmethode, die Rotter-Halstedsche Methode, um an Brustkrebs
erkrankte Frauen zu heilen (Halsted 1907, Lindner 2012). Diese galt bis Mitte der 1960er Jahre

als Standardoperation beim Mammakarzinom in allen Stadien. Sie vertraten die Auffassung, dass
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die Tumorausbreitung zentrifugal fortschreitet und die Heilungschancen durch eine radikale
operative Therapie erhdht werden. Bei dieser Operationsmethode wurden die Brustdriise, M.
pectoralis major und M. pectoralis minor, ein grof3zligiges Hautareal sowie die gesamten
axillaren Lymphknoten radikal entfernt (Fisher et al. 2002).

Mit dem Wandel der Ansicht, dass es sich beim Mammakarzinom nicht um eine lokale
Erkrankung handelt, sondern dieses als Systemerkrankung anzusehen ist, trat nach knapp einem
Jahrhundert auch ein Wandel in der operativen Therapie ein. Einen groRen Beitrag zu diesem
Umdenken leisteten Veronesi und Fisher. Diese schlugen vor, eine weniger radikale
Operationsmethode mit Erhalt der Brust unter bestimmten Gegebenheiten durchzufuhren (Fisher
et al. 1985, Veronesi et al. 1985, Fisher et al. 2002, Veronesi et al. 2002).

Ziel jeder (operativen) Therapie des Mammakarzinoms ist eine sichere Sanierung mit
gleichzeitig moglichst geringer Traumatisierung der Patientin. Die brusterhaltene Operation ist
unter Einhaltung bestimmter Kontraindikationen in Kombination mit einer postoperativen
Brustbestrahlung ebenso effektiv wie eine Mastektomie (Fisher et al. 1985, Veronesi et al. 1985,
Fisher et al. 2002, Veronesi et al. 2002, Litiére et al. 2012, Herbolsheimer 2013, Dian et al.
2007).

In der Studie von Litiere et al. (2012) wurden die Daten von nahezu 900 Patientinnen, welche
von 1980 bis 1986 wegen eines pT2-Tumors nach Randomisation brusterhaltend oder ablativ
operiert wurden, analysiert. Die Auswertung zeigte keine Unterschiede hinsichtlich der Rate an
Fernmetastasen und des Gesamtiberlebens zwischen brusterhaltender Therapie mit
anschlieBender Bestrahlung und Mastektomie. Hinsichtlich TumorgroRe, Menopausenstatus,
Lymphknotenbefall und weiteren Risikoparametern wiesen die etwa gleich grof3en Studienarme
identische Subgruppen auf. Insgesamt war die Rate an Lokalrezidiven mit Aushahme der
lobuldren Karzinome nach brusterhaltender Operation hoher als nach Mastektomie (20 % vs.
12 %). Da diese Daten aus den Jahren 1980-1986 stammen und die Strahlentherapie technische
Fortschritte in Bezug auf die Bestrahlungstechnik gemacht hat, wird die Entstehung von
Rezidiven heute weit effektiver als in der Vergangenheit verhindert (Herbolsheimer 2013).

Auch die Ergebnisse der Untersuchung von Dian et al. (2007) zeigen keinen signifikanten Effekt
der Art der Priméroperation auf das Gesamtuberleben. Allerdings zeigen die Ergebnisse ein
signifikant hoheres Risiko fur lokale oder regionale Rezidive bei Patientinnen ohne
Lymphknotenbeteiligung bei der Priméroperation, die mittels brusterhaltender Operation
therapiert wurden. Ansonsten zeigen die Untersuchungen, dass bei richtiger Indikationsstellung
die Wahl des Operationsverfahrens (primdre Mastektomie versus primar brusterhaltende
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Operation mit anschlieBender Radiatio) keinen Einfluss auf das Gesamtuberleben oder die

Héufigkeit locoregionaler bzw. generalisierter Rezidive hat.

1.4.2. Gegenwartige operative Methoden

Winzer et al. (2013) zeigten in ihrer Arbeit, dass in der Periode 1984-1990 noch 88,9 % der
Patientinnen mit primdrem Mammakarzinom mastektomiert wurden (11,1 % wurden
brusterhaltend operiert), wohingegen es in der Periode 1994-1998 nur noch 39,1 % waren (61 %
wurden brusterhaltend operiert). Die brusterhaltende Operation erfolgt technisch durch eine
Hautinzision und Exzision des Tumors mit ausreichendem Sicherheitsabstand. Fur den
Pathologen sollte das Exzidat fadenmarkiert werden, um eine Seitenzuordnung zu ermdglichen.
Bei Malignomen ist die axillare Dissektion bzw. Sentinel-Node-Exzision sowie Bestrahlung der
Restbrust obligat (Reutter 2004).

Als Kontraindikationen einer brusterhaltenden Operation gelten:

e Multifokalitat und Multizentrizitat (Reutter 2004, Winzer et al. 2002, Goerke et al.
2013),

e eine ungunstige GroRenrelation zwischen Tumor und Mamma (Reutter 2004, Winzer
et al. 2002),

e eine extensive peritumorale Komponente eines DCIS (Reutter 2004, Winzer et al.
2002, Goerke et al. 2013),

o der Befall von Haut oder Brustwand (Goerke et al. 2013),

e ein exulzeriertes Karzinom (Reutter 2004),

e Ablehnung oder Nichtdurchfiihrbarkeit einer postoperativen Bestrahlungstherapie
(Goerke et al. 2013).

Ein Tumor wird als multifokal definiert, wenn die Herde deutlich voneinander getrennt liegen,
die Licke zwischen den Tumorherden jedoch kleiner als 40 mm ist. Als multizentrisch definiert
man hingegen Herde, die einen minimalen Abstand von 40 mm voneinander aufweisen (Bocker
et al. 1997).

Eine Mastektomie geht fiir die betroffenen Frauen mit einer groBen psychischen Belastung
einher. Man unterscheidet zwischen subkutaner Mastektomie, einfacher Mastektomie,
modifizierter radikaler Mastektomie und hautsparender Mastektomie mit Erhalt des Nippel-
Areola-Komplexes. Bei der subkutanen Mastektomie gelingt normalerweise keine vollstandige

Entfernung des Driisenkorpers. Hier bleibt nach der Exstirpation des Drusenkdrpers von einem
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submammaéren Schnitt ein Teil, ca. 5-20 %, des Driisenkérpers zuriick, weshalb die Radikalitét
dieser Operationsmethode als fraglich gilt. Bei der einfachen Mastektomie erfolgt eine komplette
Exzision des Drusenkdrpers mit daruber liegendem Hautareal und Mamille. Die Mm. pectoralis
minor et major bleiben erhalten. Bei der modifizierten radikalen Mastektomie erfolgt eine
Axilladissektion und diese Methode sieht neben der kompletten Entfernung des Driisenkorpers
mit dem dartber liegenden Hautareal und der Mamille auch in Abhéngigkeit von der
Tumorlokalisation die Entfernung der Pectoralisfaszie vor. Allerdings erfolgt dies nicht obligat.
Auch bei diesem Verfahren werden die Mm. pectoralis major et minor geschont. Nur fur den
Fall, dass der Tumor dem M. pectoralis aufsitzt, ist eine Entfernung desselben vorgesehen
(Reutter 2004).

Gerber et al. (2013) konnten in ihrer Untersuchung zeigen, dass die hautsparende Mastektomie
mit Erhalt des Nippel-Areola-Komplexes bei Patientinnen, bei welchen der Tumor mehr als 2 cm
von der Brustwarze entfernt liegt, nicht mit einem erhohten Risiko fir ein Lokalrezidiv
einhergeht. Sie analysierten hierfiir die Daten von 286 Patientinnen zwischen den Jahren 1994

und 2000, bei welchen der Tumor mehr als 2 cm von der Brustwarze entfernt lag.

1.5 Diagnostik des Mammakarzinoms

1.5.1 Mammographie

Vor etwa 100 Jahren gelang es dem Berliner Chirurgen A. Salomon erstmals mittels
Rontgenstrahlen an Mastektomiepréparaten Mammakarzinomtumore darzustellen (Salomon
1913). Salomon gab dieser Untersuchung den Namen ,,Mammographie®. In den 1960er und
1970er Jahren wurde die Mammographie als diagnostische Methode eingefiihrt und ist heute die
Grundlage der klinischen Diagnostik der Brustdrise (Gold et al. 1990). Heute werden
uberwiegend digitale Mammographiegerate genutzt, welche gegentiber der konventionellen
Technik eine deutlich geringere Strahlendosis bendtigen und eine insbesondere bei dichtem
Brustdriisengewebe verbesserte Sensitivitat aufweisen (Pisano et al. 2005).

Bei der Mammographie erfolgt die Darstellung der Brustdrisenstrukturen mittels
niederenergetischer  Rontgenstrahlung.  Ublicherweise  werden  Aufnahmen in  zwei
Standardebenen aufgenommen: mediolateral obliquer Strahlengang (MLO) und cranio-caudaler
Strahlengang (CC). Bei bestimmten Fragestellungen koénnen zusatzliche Spezialaufnahmen
angefertigt werden (Roth-Ganter 2002).
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Die Auswertung der Mammaographieaufnahmen sowie die Deskription von Herdbefunden erfolgt
in Anlehnung an das American College of Radiology. Beschrieben werden die Herdbefunde
anhand der Form, Begrenzung und der Dichte. Mittels der BI-RADS-Kategorisierung (Tabelle 2)
wird die Wahrscheinlichkeit fur das Vorliegen eines malignen Prozesses in 7 Kategorien
angegeben. In der neuen 5. Edition der BI-RADS-Kategorisierung werden die Kategorien mittels

Buchstaben benannt.

Tabelle 2: BI-RADS (Brest Imaging Reporting and Data System) Klassifikation (adaptiert nach ACR)

Kategorie Bewertung
0 kein Befund, weitere Untersuchung nétig
1 unauffalliger Befund, keine weiteren Malinahmen
2 benigner Befund, keine Punktion nétig, nur bei Symptomatik
3 wahrscheinlich benigner Befund, kurzfristige Verlaufskontrolle
4 suspekter Befund, (Stanz-)Biopsie empfohlen
5 wahrscheinlich maligne, Abklarung erforderlich
6 histologisch gesicherte Malignitét

Vorteilhaft ist die Mammographie insbesondere bei der Detektion von Mikrokalk. Anhand von
Mikrokalzifikationen werden etwa die Halfte aller mittels Mammographie entdeckten
Mammakarzinome diagnostiziert (Stomper et al. 2003). Intramammare Verkalkungen kénnen bei
benignen sowie malignen Befunden vorkommen. Mikroverkalkungen sind mit Malignitat
assoziiert, wohingegen groRere Verkalkungen eher fir Benignitat sprechen (ACR 2003). Beim
invasiven Karzinom findet man eine Assoziation mit Mikrokalk in 25-30 % der Falle,
insbesondere beim invasiven Karzinom NOS (zuvor invasiv duktales Karzinom) mit extensiven
intraduktalen Komponenten (Lanyi 2003), beim DCIS liegt der Anteil mit 60-80 % noch héher
(Meyners et al. 2005).

1.5.2 Sonographie

Ursprunglich wurde die sonographische Untersuchung der Brust lediglich zur Differenzierung
zwischen zystischen und soliden Raumforderungen eingesetzt. Heute stellt die Sonographie der
Mamma eine wichtige ergdnzende Methode zur Mammographie dar. Sie tragt zur Verbesserung
der Differentialdiagnostik zwischen gutartigen und bdsartigen Tumoren, zum préoperativen

lokalen Staging und zur interventionellen Diagnostik bei (Madjar 2010).
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Der Aufbau der weiblichen Brust ist alters- und hormonabhéngig. Bei jungen geschlechtsreifen
Frauen ist der Driisenkorper aktiv und weist eine hohe Dichte auf. Mit dem Alter der Frau nimmt
die Dichte ab und der Anteil an Fettgewebe nimmt zu. Die Mammographie weist bei jungen
Frauen mit hoher Brustdichte eine erhebliche diagnostische Licke auf. Hier eignet sich die

Sonographie zur Untersuchung von dichtem Brustgewebe sehr gut (Madjar 2010).

153 MRT

Als Indikationen fir eine MRT-Untersuchung gelten unter anderem die Frage nach
Multizentrizitat/Multifokalitat, Brustwandbeteiligung, Verlaufsuntersuchungen wahrend einer
Chemotherapie, Tumorrezidive, Identifikation von okkulten Tumoren sowie die Friiherkennung
von Karzinomen bei Hochrisikokollektiven (Morris 2002). Zudem ist sie Methode der Wahl bei
der Differenzierung zwischen Narbe und Rezidiv (Kuhl et al. 2007, Orel S 2008). In der
S3-Leitlinie zur Brustkrebsfriiherkennung in Deutschland (2008) wird die MRT-Untersuchung
als ergadnzende Screeningmethode bei hohem Risiko empfohlen. Bick et al. (2013) werteten die
Daten von 135 Patientinnen aus, bei welchen vor Festlegung einer definitiven
Handlungsempfehlung eine Mamma-MRT-Untersuchung durchgefiihrt wurde. Insgesamt betraf
dies flr den Zeitraum der Analyse (April 2007 bis Oktober 2012) 135 Frauen. Weniger als 2 %
der Abklarungsuntersuchungen machten hier die Abklarungsuntersuchungen mit MRT aus. Die
Sensitivitat betrug 100 % bei einem positiven pradiktiven Wert von 0,53. Insgesamt wurden 30

Malignome bei 28 Patientinnen gefunden, einschliellich zwei bilateraler Karzinome.
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1.6 Zielsetzung der Arbeit

Ziel der vorliegenden Arbeit war es, die Therapieempfehlung aus der préaoperativen Konferenz in
der Screeningeinheit mit dem endgultigen therapeutischen Vorgehen an einem zertifizierten
Brustzentrum zu vergleichen und mogliche Abweichungen zu erfassen. Zudem wurde nach
mdoglichen Einflussfaktoren auf die Umsetzung der oder Abweichung von der empfohlenen
Therapie geschaut. Die Ergebnisse der vorliegenden Analyse konnten zukinftig helfen die

Patientenversorgung zu optimieren.

Fragestellungen der Arbeit

Die zu untersuchenden Fragestellungen waren:

1. Wie héufig wird die Therapieempfehlung aus der praoperativen Konferenz in der

Screeningeinheit wie empfohlen im Brustzentrum der Charité umgesetzt?

2. Wie haufig stellte sich ein prdoperativ als B3-L&sion kategorisierter Befund

postoperativ als maligne heraus?

3. Welche histologischen Befunde liegen prdoperativ aus der Stanzbiopsie und

postoperativ vor?

4. Wie héufig lagen multizentrische, multifokale und/oder beidseitige Herde nach der

praoperativen Diagnostik in der Screeningeinheit vor?

5. Wurden durch die zusatzliche Diagnostik im Brustzentrum vorher nicht detektierte

multizentrische, multifokale und/oder beidseitige Herde diagnostiziert?

6. Wie hdufig wurden im Brustzentrum nach der Abklarung in der Screeningeinheit

Zusatzuntersuchungen durchgefihrt?

7. Kam es bei Patientinnen mit durchgefiihrten Zusatzuntersuchungen h&ufiger zu einer

Therapiednderung als bei denen ohne durchgefiihrte Zusatzuntersuchungen?

8. Kam es zu Abweichungen der GroRenangaben aus den Befunden der Diagnostik in

der Screeningeinheit und der postoperativ bestimmten Grolie?
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2 Methodik der Untersuchung

Im folgenden Kapitel werden das Studiendesign und die Studienpopulation beschrieben. Zudem
werden die Erhebungsdaten und —instrumente sowie die Datenerfassung und -auswertung

erlautert.

2.1 Studiendesign

Im Rahmen der durchgefuhrten retrospektiven Querschnittsstudie wurde das endgultige
therapeutische Vorgehen im interdisziplindren Brustzentrum der Charité im Vergleich zur
Therapieempfehlung aus der praoperativen Konferenz in der Screeningeinheit von Patientinnen,
die aus den Screeningeinheiten zur weiteren operativen Abklarung im Brustzentrum der Charité
vorstellig wurden, analysiert. Zudem wurde ausgewertet wie haufig und welche

Zusatzuntersuchungen bei diesen Patientinnen durchgefuhrt wurden.

2.1.1 Untersuchungszeitraum und Studiensetting

Analysiert wurden die Daten aller Patientinnen, welche aus den Screeningeinheiten zur weiteren
operativen Abklarung von Mai 2007 bis Dezember 2009 in das interdisziplindre Brustzentrum
gekommen waren. Die Patientinnen nahmen am Screeningprogramm der vier Berliner
Screeningeinheiten teil. Zudem wurden die Daten von zwei Patientinnen aus Screeningeinheiten
in jeweils einem anderen Bundesland analysiert. Der Beginn der Analyse ergab sich aus dem

Zeitpunkt der Eroffnung der Berliner Screeningeinheit 2, mit welcher eng kooperiert wird.

2.2  Studienpopulation

Insgesamt wurden die Daten von 272 Patientinnen, die mit auffalligem Befund im Rahmen des
Screeningprogramms zur weiteren operativen Abklarung ins interdisziplindare Brustzentrum der

Charité kamen, analysiert.

2.2.1 Einschlusskriterien

In die zu untersuchende Studienpopulation wurden folgende Patientinnen eingeschlossen:

e Patientinnen mit auffalligem Befund im Rahmen des Mammaographiescreenings
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e Patientinnen, welche zur weiteren operativen Therapie ins interdisziplinére

Brustzentrum der Charité im Zeitraum von Mai 2007 bis Dezember 2009 kamen.

2.2.2 Ausschlusskriterien

Aus der zu untersuchenden Studienpopulation wurden folgende Patientinnen ausgeschlossen:
e Patientinnen, die nicht im o. g. Zeitraum zur weiteren operativen Therapie ins

interdisziplinare Brustzentrum der Charité kamen.

2.3 Erhebungsdaten

Nach sorgfaltiger Uberpriifung von Ein- und Ausschlusskriterien wurden fiir jede Patientin
folgende Parameter erhoben:
e Datum der stationdren Aufnahme
e Patientenspezifische Angaben
0 Geburtsdatum
o Alter bei Aufnahme
e Operation/en je Patientin
e Einweisende Screeningeinheit
e Pathologie
e Angaben zum histologischen Befund
o der praoperativen Stanzbiopsie
0 des Exzidates
e GrolRenangaben
0 mm-Angabe aus dem Screening
0 mm-Angabe aus dem postoperativen histologischen Befund
e Multifokalitat
o jeweils flr Screening und Diagnostik im Brustzentrum
e Multizentrizitat
o jeweils flr Screening und Diagnostik im Brustzentrum
e Angaben zu beidseitigen Herden
o jeweils fur Screening und Diagnostik im Brustzentrum
e B-Klassifikation

e pN-Wert
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e Therapieangaben
o Therapieempfehlung aus der praoperativen Konferenz in der Screeningeinheit
o therapeutisches VVorgehen im Brustzentrum

e Zusatzuntersuchungen mit jeweiligem Befund (hierzu zahlen: zuséatzliche
Sonographie ipsilateral und kontralateral, zusatzliche Stanzbiopsie ipsilateral und
kontralateral, zusatzliche Mammographie ipsilateral und kontralateral sowie

zusétzliche MRT-Untersuchung)

2.4  Erhebungsinstrumente

2.4.1 Krankenakten und digitale Patientendaten

Zur Erhebung der benétigten Parameter fir die Studie wurden diese aus den Patientenakten des
Brustzentrums sowie aus den digitalen Datenbanken ,,ODSeasy* und ,,mammasoft* entnommen.
Bei der Datenbank des ,,ODSeasy”“ handelt es sich um ein onkologisches
Dokumentationssystem. Jede Patientin, welche in der Tumorkonferenz vorgestellt wurde, wurde
ins ,,ODSeasy* aufgenommen. Die Datenbank ,,mammasoft® ist ein Softwareprogramm fir das
Mammaographiescreening.

2.4.2 Kontaktaufnahme mit Screeningeinheiten

Bei fehlenden oder nicht eindeutigen Angaben nach der Auswertung der Krankenakten und
digitalen Patientendaten wurde direkt Kontakt mit der jeweiligen Screeningeinheit aufgenommen
und die Angaben wurden vor Ort vervollstandigt.

2.5 Datenerfassung und Datenauswertung

2.5.1 Datenerhebung und -eingabe

Die Daten aus Patientenakten sowie digitalen Datenbanken wurden in eine zuvor angefertigte
Excel-Tabelle nach vorher festgelegten Kiriterien eingegeben. Nach abgeschlossener
Dateneingabe in die Excel-Tabelle wurde die vollstandige Datei in das Programm SPSS
ubertragen. Ein positives Votum liegt aus datenschutzrechtlicher Sicht vor.
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2.5.2 Kodierung und Kategorisierung

Patientenalter

Das Patientenalter wurde definiert als das Alter der jeweiligen Patientin bei Aufnahme in die
Klinik.

Pathologie

Aus dem pathologischen Befund der praoperativen Stanzbiopsie wurde entnommen wie
eindeutig die Einteilung des befundenden Pathologen bezuglich der histologischen Diagnose
war. Hier wurde unterschieden zwischen ,.eindeutige histologische Aussage®, ,,vereinbar mit*
und ,,verschiedene histologische Diffenrentialdiagnosen®. Fir die Félle, in welchen préoperativ

keine Stanze entnommen wurde, wurde ,,keine Stanze* dokumentiert.

Angaben zum histologischen Befund

Sowohl die Diagnose aus dem prdoperativen als auch die aus dem postoperativen histologischen
Befund wurde dokumentiert.

Vergleich von praoperativem und postoperativem histologischen Befund

Beim Vergleich der Diagnose aus dem praoperativen histologischen Befund mit der aus dem
postoperativen histologischen Befund wurde dokumentiert, ob es eine Abweichung oder
Ubereinstimmung von beiden gab. Fir die Falle, in denen keine préoperative Stanzbiospie
entnommen und somit kein praoperativer histologischer Befund vorlag, wurde ,,keine Aussage*

notiert.

GroRenangabe

Es wurde die Grollenangabe des auffalligen Befundes in maximaler Ausdehnung aus dem
Screening sowie aus dem postoperativen histologischen Befund dokumentiert (invasive und
intraduktale Anteile). Fir die Félle, bei denen beidseits ein auffalliger Befund vorlag oder
mehrere Herde in einer Brust vorlagen, wurde die GroRenangabe des groRten Befundes
dokumentiert. Zudem wurde dokumentiert, ob im Screening jeweils eine GroRe fur den

Mammaographiebefund und eine flr den Sonographiebefund angegeben wurde (,,GréRenangabe
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in Mammographie und Sonographie®), nur eine Gréfienangabe im Screening angegeben wurde
(,eine GroRenangabe flir Mammographie und Sonographie®) oder nur eine Untersuchung im
Screening durchgefuhrt wurde (,nur Mammographie durchgefihrt“ / ,,nur Sonographie
durchgefihrt®).

B-Klassifikation

Die Gewebeveranderung in der Stanzbiopsie bei auffalligem Mammographiebefund wird nach
der B-Klassifikation eingeteilt. Diese wurde fir jeden Fall dokumentiert. Erlauterungen zur

B-Klassifikation sind in Tabelle 3 wiedergegeben.

Tabelle 3: B-Klassifikation nach EWGBSP

Kategorie Definition
Bl Nicht verwertbar oder ausschlielich Normalgewebe
B2 Benigne
B3 Benigne, aber mit unsicherem biologischen Potential
B4 Malignitatsverdachtig
B5 Maligne

B5a in situ Karzinom

B5b invasives Karzinom

B5c unsicher, ob in-situ oder invasiv

B5d andere Malignome auBer Mammakarzinome
Lymphknotenbefall

Der regionédre Lymphknotenbefall wurde unter Angabe des pN-Wertes nach den VVorgaben der 7.
Auflage des UICC (Union internationale Contre le Cancer) von 2009 dokumentiert.

Erlauterungen hierzu sind in Tabelle 4 wiedergegeben.
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Tabelle 4: Erlduterungen zu den pN-Werten nach den VVorgaben der 7. Auflage des UICC

pN-Wert Erlauterung

pNX Regiondre Lymphknoten kdnnen nicht beurteilt werden

pNO Keine regionaren Lymphknotenmetastasen

pN1mi Mikrometastase (> 0,2 mm, aber <2 mm)

pN1 Metastase(n) in 1-3 gleichseitigen Achsel-Lymphknoten und/oder im gleichseitigen
Lymphknoten entlang der Brustwand-Arterie mit mikroskopischer(en) Metastase(n), die bei
der Sentinel-Lymphknoten-Entfernung entdeckt wurde(n), aber nicht klinisch erkennbar
war(en)

pN1la Metastase(n) in 1-3 gleichseitigen Achsel-Lymphknoten, zumindest eine gréBer als 2 mm in
max. Ausdehnung

pN1b Lymphknoten entlang der Brustwand-Arterie mit mikroskopischer(en) Metastase(n), die bei
der Sentinel-Lymphknoten-Entfernung entdeckt wurde(n), aber nicht klinisch erkennbar
war(en)

pN1c Metastase(n) in 1-3 gleichseitigen Achsel-Lymphknoten und im gleichseitigen Lymphknoten
entlang der Brustwand-Arterie mit mikroskopischer(en) Metastase(n), die bei der Sentinel-
Lymphknoten-Entfernung entdeckt wurde(n), aber nicht klinisch erkennbar war(en)

pN2 Metastasen in 4-9 gleichseitigen Achsel-Lymphknoten oder in Lymphknoten entlang der
gleichseitigen Brustwand-Aurterie, klinisch erkennbar, in Abwesenheit von Achsel-
Lymphknotenmetastasen

pN2a Metastasen in 4-9 gleichseitigen Achsel-Lymphknoten, zumindest eine gréer als 2 mm

pN2b Metastasen in Lymphknoten entlang der gleichseitigen Brustwand-Arterie, klinisch erkennbar,
in Abwesenheit von Achsel-Lymphknotenmetastasen

pN3 Metastasen in mindestens 10 gleichseitigen Achsel-Lymphknoten, zumindest eine gréRer als
2 mm; oder in gleichseitigen Lymphknoten unter dem Schliisselbein; oder in klinisch
erkennbarem Lymphknoten entlang der Brustwand-Arterie mit gleichzeitigem Vorliegen von
mindestens einer Achsel-Lymphknotenmetastase; oder Metastase in mehr als 3 Achsel-
Lymphknoten und Metastase im Lymphknoten entlang der Brustwand-Arterie, klinisch nicht
erkennbar; oder Metastase(n) in gleichseitigem Lymphknoten tiber dem Schliisselbein

pN3a Metastasen in mindestens 10 gleichseitigen Achsel-Lymphknoten, zumindest eine gréRer als
2 mm; oder in gleichseitigen Lymphknoten unter dem Schliisselbein

pN3b Metastase in klinisch erkennbarem Lymphknoten entlang der Brustwandarterie mit

gleichzeitigem Vorliegen von mindestens einer Achsel-Lymphknotenmetastase; oder
Metastase in mehr als 3 Achsel-Lymphknoten und Metastase im Lymphknoten entlang der
Brustwand-Arterie, die bei der Sentinel-Lymphknotenentfernung entdeckt wurde, aber nicht
klinisch erkennbar war

pN3c

Metatase(n) in gleichseitigem Lymphknoten iber dem Schliisselbein
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Therapieangaben

Dokumentiert wurden jeweils die Therapieempfehlung aus der préoperativen Konferenz in der
Screeningeinheit sowie die durchgefiihrte Therapie im Brustzentrum. Die Therapieempfehlung
aus der praoperativen Konferenz in der Screeningeinheit wurde aus der jeweiligen Patientenakte
aus dem Brustzentrum beziehungsweise aus der digitalen Datenbank ,,mammasoft* entnommen.
Die durchgefiihrte Therapie im Brustzentrum wurde aus dem Operationsbericht aus der
Patientenakte entnommen. Wir unterschieden jeweils flr die Therapieangabe zwischen
»Kontrolle in 6 Monaten*, ,préoperativ MRT*, ,préoperativ 2. Herd stanzen“, ,,Biopsie*,
»BEOP* und ,,Mastektomie*.

Therapievergleich

Verglichen wurde hier die Therapieempfehlung aus der praoperativen Konferenz in der
Screeningeinheit mit der durchgefuhrten Therapie im Brustzentrum. Dokumentiert wurde
~Ubereinstimmung®, ,, Abweichung“ oder ,keine Aussage“ fiir die Falle, in denen in der
praoperativen Konferenz die Empfehlung ,,Kontrolle in 6 Monaten“, ,prédoperativ 2. Herd

stanzen* oder ,,Biopsie” angegeben wurde.

Statistische Auswertung

Die Datenauswertung konzentrierte sich besonders auf den Vergleich der prdoperativ in der
Screeningeinheit empfohlenen und der letztendlich am Brustzentrum durchgefiihrten Therapie
bei im Mammographiescreening entdeckten Mammakarzinomen. Zudem wurden Abweichung
beziglich der histologischen Befunde, entdeckter multizentrischer, multifokaler und auch
beidseitiger Herde sowie der GroRenangaben der Herdbefunde erfasst. Im Brustzentrum
durchgefiihrte Zusatzuntersuchungen wurden ebenfalls dokumentiert.

Die Datenauswertung erfolgte mit dem statistischen Datenbearbeitungsprogramm SPSS Version
17.0 far Windows. Sowohl deskriptiv als auch konfirmatorisch wurden die Daten ausgewertet.
Die deskriptiven Analysen der Daten erfolgten flr quantitative Variablen mit Hilfe von Lage-
(Mittelwert, Median, Minimum, Maximum) und StreuungsmaRen (Standardabweichung) sowie
flr kategoriale Erhebungen mit Hilfe absoluter und relativer Haufigkeiten.

Die konfirmatorischen Analysen erfolgten mit Hilfe des Kappa-Koeffizienten, welcher zur
Bewertung der préoperativ in der Screeningeinheit geplanten Therapie und der endgultig im

Brustzentrum durchgefiihrten Therapie berechnet wurde.
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3 Ergebnisse

3.1 Beschreibung der Studienpopulation

3.1.1 Alter der Patientinnen

Abbildung 1 gibt die Altersverteilung der in die Untersuchung eingeschlossenen Patientinnen
wieder. Das Alter lag im Median bei 63 Jahren, das Minimum lag bei 50 Jahren und das
Maximum bei 70 Jahren, der Mittelwert bei 61,55 Jahren. Am Screeningprogramm nehmen
Patientinnen im Alter von 50 bis 69 Jahren teil. Wie in der Abbildung ersichtlich wurde in unsere
Untersuchung eine Patientin im Alter von 70 Jahren eingeschlossen. Dies ergibt sich daraus, dass
diese Patientin im Alter von 69 Jahren in der Screeningeinheit zur Untersuchung war, allerdings

erst zeitversetzt stationar im Brustzentrum im Alter von 70 Jahren aufgenommen wurde.
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Abbildung 1: Histogramm tber die Altersverteilung der Patientinnen in Jahren (n=272)

3.1.2 Anzahl der Operationen je Patientin

Bei 21 der 272 in die Untersuchung eingeschlossenen Patientinnen erfolgten jeweils eine oder
zwei Nachresektionen am Brustzentrum (entsprechend 7,7 %). Bei 8 der Patientinnen
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(entsprechend 2,9 %) erfolgte eine sekundare Mastektomie nach primar erfolgter

brusterhaltender Operation (siehe Abbildung 2).
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Abbildung 2: Nachresektionen und sekundare Mastektomie (n=272)

3.1.3 Screeningeinheiten

Die Verteilung der in die Untersuchung eingeschlossenen Patientinnen auf die
Screeningeinheiten stellt die Abbildung 3 dar. Aus der Berliner Screeningeinheit 2 stammen mit
69,9 % (190/272) die meisten Patientinnen. Jeweils eine Patientin aus einer Screeningeinheit aus

zwei weiteren Bundeslédndern wurde in die Untersuchung eingeschlossen.
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Abbildung 3: Anzahl der Patientinnen je Screeningeinheit (n=272)

3.2 B-Klassifikation

Abbildung 4 gibt die Verteilung der B-Klassifikation der praoperativen Stanzbiopsie wieder,
welche in der Screeningeinheit entnommen wurde. Insgesamt hatten 219 von den 272
Patientinnen eine als B4- oder B5-klassifizierte Stanzbiopsie. Als B3 klassifiziert wurden die
Stanzbiopsien von 48 Patientinnen, was einem Anteil von 17,6 % entspricht. Bei 5 Patientinnen
wurde praoperativ in der Screeningeinheit keine Stanze entnommen. In 2 dieser 5 Féalle ohne
praoperativ entnommene Stanzbiopsie zeigte sich postoperativ ein benigner Befund, in 3 Fallen

ein invasives Mammakarzinom.
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Abbildung 4: B-Klassifikation der praoperativen Stanzbiopsie (n=272)

ch der B-Klassifikation der prdoperativen Stanzbiopsie mit dem postoperativen

histologischen Befund (siehe Tabelle 5) zeigte sich, dass in 3 Fallen die Stanzbiopsie als B3 und

damit als ben

igne Klassifiziert wurde, postoperativ jedoch in der histologischen Untersuchung

ein nicht-invasives Mammakarzinom diagnostiziert wurde. In einem Fall wurde die Stanzbiopsie

als B3 klass

ifiziert und postoperativ ergab die histologische Untersuchung ein invasives

Mammakarzinom. Zudem liegt ein Fall mit einer als B4 klassifizierten Stanzbiopsie vor, welcher

sich postoperativ als benigne herausstellte. Hier war bereits in der Deskription eine Unsicherheit

ersichtlich.

Tabelle 5: Vergleich von B-Klassifikation der praoperativen Stanzbiopsie und der B-dquivalenten
Klassifikation des postoperativen histologischen Befundes (n=272)

B-aquivalente Klassifikation postoperativ

Benigne Nicht-invasives Invasives Gesamt
Mammakarzinom Mammakarzinom

B-Klassifikation

B3 44 3 1 48
B4 1 4 4 9
Bb5a 0 35 12 47
B5b 0 1 158 159
B5c 0 4 0 4
Keine Stanze 2 0 3 5

Gesamt 47 47 178 272
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3.3 Histologische Befunde

Tabelle 6 zeigt den jeweiligen histologischen Befund aus der préoperativen Stanzbiopsie sowie
den aus der postoperativen Histologie aller 272 Patientinnen. Das invasive Karzinom NST
(zuvor invasiv duktales Karzinom) macht mit 41,5 % (113/272) der histologischen Befunde aus
der praoperativen Stanzbiopsie und 50 % (136/272) der postoperativen histologischen Befunde
den groRten Anteil aus.

Tabelle 6: Histologische Befunde aus der Stanzbiopsie sowie postoperative histologische Befunde der
Patientinnen (n=272)

Einteilung Histologischer Befund Absolute Relative Absolute Relative
Héufigkeit Haufigkeit Haufigkeit Héufigkeit
Histo Histo Histo Histo
Stanzbiopsie Stanzbiopsie postoperativ postoperativ
Zylinderzellmetaplasie oder
Zylinderzellhyperplasie mit 35 12,9 28 10,3
Atypien
Papillom 5 1,8 6 2,2
KoTpIexe sklerosierende 5 18 6 2.2
radidre Narbe
Zylinderzellmetaplasie oder
Zylinderzellhyperplasie 2 0,7 2 0,7
Begine ohne Atypien
Granularzelltumor 1 0,4 1 0,4
Fibroadenom 1 0,4 1 0,4
Fibrozystische
Verénderungen 1 0.4 2 0.7
Abszess 1 0,4 - -
Lobulére intraepitheliale 1 04 1 04
Neoplasie ' '
Carcinoma DCIS 54 19,9 46 16,9
in situ
LCIS 2 0,7 1 0,4
Invasives Kazinom NST
(invasiv duktales Karzinom) 113 415 136 50
:Evas_lves lobuléres 35 12.9 30 11
arzinom
Tubuléres Karzinom 6 22 2 0.7
Muzindses Adenokarzinom
(Gallertkarzinom, 3 11 3 11
Karzinom Kolloidkarzinom)
Invasiv papillares Karzinom 1 0,4 3 1,1
Adenokarzinom mit
apokriner Metaplasie 1 0,4 2 0,7
(onkozytdres Karzinom)
Kribriformes Karzinom onA 1 0,4 - -

Adenosquamdses Karzinom
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Invasives Karzinom NST
(invasiv duktales Karzinom)

und invasiv lobulares i - 1 0,4
Karzinom
Keine
Stanze 4 1,5 - .
Gesamt 272 100 o 00

Ausschlief3lich die histologischen Befunde von als B4 und B5 klassifizierten Stanzbiopsien sind

in Tabelle 7 wiedergegeben. Hier macht das invasive Karzinom NST (zuvor invasiv duktales

Karzinom) 51,6 % (113/219) der préoperativen histologischen Befunde der Stanzbiopsie und

60,7 % (133/219) der postoperativen histologischen Befunde aus.

Tabelle 7: Histologische Befunde aus den als B4 und B5 klassifizieren Stanzbiopsien sowie postoperative
histologische Befunde der Patientinnen (n=219)

Absolute Relative Absolute Relative
N . . Héufigkeit Héaufigkeit Haufigkeit Héufigkeit
Einteilung Histologischer Befund Befund Befund Histo Histo
Stanzbiopsie Stanzbiopsie postoperativ postoperativ
Benigne Zylinderzellmetaplasie oder
Zylinderzellhyperplasie mit 3 1,4 1 0,5
Atypien
Carcinoma DCIS 54 24,7 43 19,6
in situ LCIS 2 0,9 1 0,5
Karzinom Invasives Karzinom NST
(invasiv duktales 113 51,6 133 60,7
Karzinom)
Invas_lves lobuléres 35 16 30 137
Karzinom
Tubuldres Karzinom 6 2,7 2 0,9
Muzindses Adenokarzinom
(Gallertkarzinom, 3 1,4 3 1,4
Kolloidkarzinom)
Inva§|v papilléres 1 05 3 14
Karzinom
Adenokarzinom mit
apokriner Metaplasie 1 0,5 1 0,5
(onkozytdres Karzinom)
Kribriformes Karzinom 1 05 i )
OnA
Adenosquamdses Karzinom - - 1 0,5
Invasives Karzinom NST
(invasiv duktales
. ) . - - 1 0,5
Karzinom) und invasiv
lobuldres Karzinom
Gesamt 219 100 219 100
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Ein abweichendes postoperatives Ergebnis hinsichtlich des histologischen Befundes des
Exzidates im Vergleich zum histologischen Befund der zuvor enthommenen Stanzbiospie ergab
sich bei 37 der 219 Falle (16,9 %). Dabei ist zu beachten, dass teilweise die deskriptiven
histologischen Aussagen nicht so eindeutig waren wie unter der B-Klassifikation schlieBlich
dokumentiert wurde. In 7 der 35 Félle mit dem préoperativen Ergebnis eines invasiv lobuléren
Karzinoms stellte sich postoperativ das Ergebnis eines invasiven Karzinoms NST heraus, was
20 % entspricht. Andersherum lag ein Shift von einem invasiven Karzinom NST in der

préoperativen Stanzbiopsie zu einem invasiv lobuldren Karzinom in 1,8 % vor (2/113 Fallen).

Ubereinstimmung

Abweichung - 37
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Abbildung 5: Vergleich von préoperativem histologischen Befund der Stanzbiopsie und postoperativem

histologischen Befund des Exzidates (n=219)

3.4 Multifokalitdt und Multizentrizitat

Bei 28 Patientinnen wurden multifokale Herde in der Diagnostik in der Screeningeinheit
entdeckt, was 10,3 % entspricht. Bei einer Patientin wurde ein multifokaler Herd im
Brustzentrum durch eine zusatzlich durchgefiihrte MRT-Untersuchung entdeckt, welcher im

Screening als unifokal gesehen wurde (siehe Tabelle 8).
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Tabelle 8: Vorliegen von multifokalen Herden in der Diagnostik in der Screeningeinheit und im
Brustzentrum (n=272)

Multifokale Herde Brustzentrum

Ja Nein Gesamt
Multifokale Herde Ja 28 0 28
Screening )
Nein 1 243 244
Gesamt 29 243 272

Multizentrische Herde wurden in der Diagnostik in der Screeningeinheit bei 4 Patientinnen
entdeckt, was 1,5 % entspricht (siehe Tabelle 9). Weitere mulitzentrische Herde wurden im

Brustzentrum nicht entdeckt.

Tabelle 9: Vorliegen von mulitzentrischen Herden in der Diagnostik in der Screeningeinheit und im
Brustzentrum (n=272)

Multizentrische Herde Brustzentrum

Ja Nein Gesamt
Multizentrische Herde Ja 4 0 4
Screening )
Nein 0 268 268
Gesamt 4 268 272

3.5 Beidseitige Herde

In der Screeningeinheit wurden bei 8 von 272 Patientinnen, entsprechend 2,9 %, Herde in beiden
Bristen entdeckt. Bei einer Patientin konnten im Brustzentrum zusatzlich beidseits Herde
nachgewiesen werden, welche im Rahmen der Diagnostik in der Screeningeinheit nicht entdeckt
wurden (siehe Tabelle 10). In die weiteren Berechnungen floss nur die biologisch gravierendere

Seite ein.
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Tabelle 10: Vorliegen von beidseitigen Herden in der Diagnostik in der Screeningeinheit und im
Brustzentrum (n=272)

Beidseitige Herde Brustzentrum

Ja Nein Gesamt
Beidseitige Herde Ja 8 0 8
Screening )
Nein 1 263 264
Gesamt 9 263 272

3.6 Lymphknotenbefall und pN-Wert

Bei den Fallen mit als B5a klassifizierter Stanzbiopsie wurden in 27,7 % (13/47) keine
Lymphknoten entnommen. Wie in Abbildung 6 wiedergegeben erfolgte eine Sentinelexzision in
63,8 % (30/47) und eine Axilladissektion in 8,5 % (4/47).

Axilladissektion
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Abbildung 6: Lymphknotenentfernung bei Patientinnen mit als B5a klassifizierter Stanzbiopsie (n=47)

Von den 34 Fallen mit entnommenen Lymphknoten waren in 853 % (29/34) keine
Lymphknoten befallen. In 5 Féallen (entsprechend 14,7 %) lagen Metastasen in 1-3 beweglichen
ipsilateralen Lymphknoten vor (siehe Abbildung 7).
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Abbildung 7: Lymphknotenbefall und pN-Wert der Patientinnen mit als B5a klassifizierter Stanzbiopsie
und entnommenen Lymphknoten (n=34)

Bei den Féllen mit als B5b klassifizierter Stanzbiopsie erfolgte eine Sentinelexzision in 78,6 %
(125/159) und eine Axilladissektion in 21,4 % (34/159) (siehe Abbildung 8).

Axilladissektion 34

Lmphknotenentfernung

0 20 40 60 80 100 120

absolute Haufigkeit

Abbildung 8: Lymphknotenentfernung bei Patientinnen mit als B5b klassifizierter Stanzbiopsie (n=159)

Die Abbildung 9 gibt den Lymphknotenbefall und pN-Wert der Patientinnen mit als B5b
Klassifizierter Stanzbiopsie wieder. In 75,5 % (120/159) waren keine Lymphknoten befallen.
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Abbildung 9: Lymphknotenbefall und pN-Wert der Patientinnen mit als B5b klassifizierter Stanzbiopsie
(n=159)

3.7 Therapieempfehlungen

Die Abbildung 10 gibt die Therapieempfehlungen aus der praoperativen Konferenz in der
Screeningeinheit der Patientinnen mit als B4 und B5 Klassifizierten Stanzbiopsien wieder. Bei
den 48 Patientinnen, bei welchen die praoperative Stanzbiopsie in der Screeningeinheit eine B3-
Lasion ergab, wurde eine offene Biopsie im Screening empfohlen.
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Abbildung 10: Therapieempfehlung aus der prdoperativen Konferenz in der Screeningeinheit der
Patientinnen mit als B4 und B5 klassifizierten Stanzbiopsien (n=219)

3.8  Vergleich der empfohlenen Therapie mit der durchgefiihrten Therapie

Bei 4 von den 48 Patientinnen mit B3 L&sionen und der Empfehlung aus dem Screening zur
offenen Biopsie ergab die postoperative Histologie ein Malignom, sodass anschlielend eine
zusatzliche brusterhaltende Operation notwendig wurde.

In 5 Féllen konnte in der Abklarung in der Screeningeinheit keine Stanzbiopsie durchgefiihrt
werden und es wurde zunéchst eine offene Biopsie durchgefiihrt. Von diesen 5 Féllen lag in 2
Fallen ein gutartiger Befund und in 3 Fallen ein invasives Karzinom vor. In diesen 3 Fallen
bestand folglich ebenfalls die Notwendigkeit einer weiteren therapeutischen Operation (in 2
Fallen erfolgte eine brusterhaltende Operation, in einem Fall eine sekundéare Mastektomie).

Die weiteren Berechnungen beziehen sich nun ausschlieRlich auf die als B4 und B5
klassifizierten Stanzbiopsien, was 219 Féllen entspricht.

Bei 204 dieser 219 Patientinnen wurde direkt ein operatives VVorgehen empfohlen. In 15 Fallen
(6,9 %) waren weitere diagnostische Malinahmen indiziert, hier wurde in der Software
Mammasoft ,,sonstiges” eingetragen und somit keine operative Therapie, sondern zunéchst eine
weitere Abklarung empfohlen. Unter ,sonstiges” zahlen praoperativ die Durchfihrung einer
MRT-Untersuchung, einer Stanzbiopsie eines 2. Herdes oder eine erneute Biopsie. Letztendlich
wurde bei allen dieser 15 Félle eine brusterhaltende Operation durchgefiihrt.
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Der Vergleich von in der préoperativen Konferenz empfohlener und letztendlich im
Brustzentrum durchgefihrter Therapie wird in Abbildung 11 und Tabelle 11 dargestellt. Eine
Ubereinstimmung konnte in 82,2 % (180/219) der Félle verzeichnet werden, in 11,0 % (24/219)
konnte eine Abweichung verzeichnet werden. Bei einem Kappa von 0,294 ergab sich hierbei nur
insgesamt eine schwache Ubereinstimmung. Der Test, ob Kappa = 0 ist (vollige

Ubereinstimmung), wurde mit einer Signifikanz von 0,000 abgelehnt (Landis und Koch 1977).

15

B Ubereinstimmung

H Abweichung

i keine Aussage

Abbildung 11: Vergleich der geplanten Therapie aus der prdoperativen Konferenz in der Screeningeinheit

mit der durchgefiihrten Therapie im Brustzentrum (n=219)

Tabelle 11: Vergleich der geplanten Therapie aus der prdoperativen Konferenz in der Screeningeinheit
mit der durchgefiihrten Therapie im Brustzentrum (n=219)

Durchgefiihrte Therapie im Brustzentrum

BEOP Mastektomie Gesamt

Geplante Therapie aus Préoperativ MRT 4 0 4
der prdoperativen
Konferenz in der Prdoperativ 2. Herd stanzen 3 0 3
Screeningeinheit .

Biopsie 8 0 8

BEOP 169 21 190

Mastektomie 3 11 14

Gesamt 187 32 219
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3.9 Zusatzuntersuchungen

Bezuglich der Zusatzuntersuchungen wurde geschaut wie haufig solche durchgefuhrt wurden. Zu
den Zusatzuntersuchungen zahlen wir eine zusétzliche Sonographie sowohl ipsi- als auch
kontralateral, eine zusatzliche Mammographie sowohl ipsi- als auch kontralateral, eine
zusatzliche Stanzbiopsie sowohl ipsi- als auch kontralateral und eine zusatzliche MRT. Ergeben
haben sich die Zusatzuntersuchungen innerhalb der Gruppe ,,sonstiges®, in Vorbereitung oder bei
der Markierung klinisch okkulter L&sionen oder nach einem Upgrade der Lasionen und der damit
weiter gefassten Indikation bei anderen bisher nur kontrollpflichtigen Lasionen.

Die Haufigkeiten der jeweiligen Zusatzuntersuchungen sind in Tabelle 12 wiedergegeben. Die
am hdaufigsten durchgefiinrte Zusatzuntersuchung war die MRT-Untersuchung, welche in
unserem Patientenkollektiv 52mal durchgefihrt wurde. Hierbei ist zu beachten, dass bei einer
Patientin teils mehrere Zusatzuntersuchungen durchgefiihrt wurden, dementsprechend wurden
bei 88 Patientinnen insgesamt 126 Zusatzuntersuchungen durchgefiihrt.

Durch die Screeningeinheit wurde unter ,,sonstiges* bereits 4mal eine zusétzliche MRT, 3mal
eine zusatzliche Stanze und in acht Féllen eine offene Biopsie vorgeschlagen. Bei diesen
Patientinnen wurden zusatzlich insgesamt 3 ipsilaterale und 1 kontralaterale Sonographie, 5
ipsilaterale Mammographien, 7 ipsilaterale Stanzbiopsien und 6 MRT-Untersuchungen

durchgefunhrt.

Tabelle 12: Durchgefiihrte Zusatzuntersuchungen im Brustzentrum (n=219)

Durchgefhrte Ubereinstimmung Abweichung Keine Aussage Gesamt
Zusatzuntersuchung

Sonographie ipsilateral 9 4 3 16
Sonographie kontralateral 1 1 1 3
Mammographie ipsilateral 3 1 5 9
Mammographie kontralateral 1 0 0 1
Stanze ipsilateral 27 10 7 44
Stanze Kkotralateral 1 0 0 1
MRT 35 11 6 52

Gesamt 77 27 22 126
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Betrachtet man detailliert den Einfluss der Zusatzuntersuchungen bei den Patientinnen, bei denen
initial eine klare Therapieempfehlung abgegeben worden war, so ist es bei 76 Patientinnen mit
durchgefiihrter/n Zusatzuntersuchung/en in 16 Fallen zu einer Therapiednderung gekommen
(entsprechend 21,1 %). Hingegen resultierte in 8/128 Fallen (entsprechend 6,3 %), bei denen
keine Zusatzuntersuchung durchgefuhrt wurde, eine Therapiednderung (siehe Tabelle 13). Bei 15
Patientinnen konnte keine Aussage getroffen werden, da initial keine Therapie, sondern

,»sonstiges* empfohlen wurde.

Tabelle 13: Durchgefuihrte Zusatzuntersuchungen bei Ubereinstimmendem und abweichendem
Therapievergleich (n=219)

Therapievergleich

Ubereinstimmung Abweichung Keine Gesamt
Aussage
Zusatzuntersuchung Durchgefiihrt 60 16 12 88
Nicht
durchgefhrt 120 8 3 131
Gesamt 180 24 15 219

Mochte man diese aufgeschlusselten Zusatzuntersuchungen hinsichtlich des Therapievergleiches
betrachten, so muss man das Verhaltnis der Fallzahl zwischen Ubereinstimmung (7,5fach) und
Abweichung von 180 zu 24 berticksichtigen. Entsprechende Paare ergeben sich wie folgt:

e ipsilaterale Sonographie von 9 zu 4,

e Kkontralaterale Sonographie von 1 zu 1,

e ipsilaterale Mammographie von 3 zu 1,

e kontralaterale Mammographie von 1 zu 0,

e ipsilaterale Stanzbiopsie von 27 zul0,

e kontralaterale Stanzbiopsie von 1 zu 0 und

e MRT von 35zu 11.
Zusatzlich hatte eine Patientin in der Gruppe mit Ubereinstimmung die vorgeschlagene MRT

abgelehnt.
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3.10 GroRenangabe der detektierten Herde

3.10.1 GroRenangabe aus der bildgebenden Diagnostik in der Screeningeinheit

Die Tabelle 14 und Abbildung 12 geben Auskunft Uber die GrdRenangabe des jeweils
detektierten Herdes (invasiver und intraduktaler Anteil) aus der bildgebenden Diagnostik in der
Screeningeinheit mit als B4-5 Kklassifizierten Stanzbiopsien. Im Median betrug die GroRe

17,00 mm. Minimum und Maximum lagen bei 3 mm und 110 mm.

Tabelle 14: GroRenangabe aus der bildgebenden Diagnostik in der Screeningeinheit in mm (n=219)

Mittelwert Median Standardabweichung Minimum Maximum

20,74 17,00 14,594 3 110
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Abbildung 12: GréRenangabe aus der bildgebenden Diagnostik in der Screeningeinheit in mm (n=219)

Die GroRenangaben in mm wurden zusétzlich gruppiert analysiert. Wie in Abbildung 13 zu
sehen betrug die Grol3e des jeweiligen Herdbefundes in 43,4 % (95/219) der Falle 11-20 mm.
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Abbildung 13: GrolRenangabe aus der bildgebenden Diagnostik in der Screeningeinheit in mm gruppiert
(n=219)

3.10.2 GroRenangabe aus dem postoperativen histologischen Befund

In Tabelle 15 und Abbildung 14 sind die GrolRenangaben des jeweils detektierten Herdes aus
dem postoperativen histologischen Befund von den Fallen mit B4-5 klassifizierter Stanzbiopsie
wiedergegeben. Im Median betrug die GroRe 16,00 mm. Minimum und Maximum lagen bei
2 mm und 105 mm. In 3 Fallen wurde im postoperativen histologischen Befund keine

GroRenangabe notiert, da der Herd bereits durch die Stanzbiopsie vollstandig entfernt wurde.

Tabelle 15: GroRenangabe aus dem postoperativen histologischen Befund in mm (n=216)

Mittelwert Median Standardabweichung Minimum Maximum

20,17 16,00 13,495 2 105
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Abbildung 14: GrélRenangabe aus dem postoperativen histologischen Befund in mm (n=216)

Identisch zur Auswertung der GroRenangaben aus der préoperativen Diagnostik in der
Screeningeinheit wurden auch hier die die Groenangaben in mm zusétzlich gruppiert analysiert.

Wie in Abbildung 15 zu sehen betrug die Grol3e des jeweiligen Herdbefundes in 41,2 % (89/216)
der Félle 11-20 mm.
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Abbildung 15: GréRenangabe aus dem postoperativen histologischen Befund in mm gruppiert (n=216)

3.10.3 GroRendifferenz zwischen der Grolienangabe aus der bildgebenden Diagnostik in
der Screeningeinheit und der aus dem postoperativen histologischen Befund

Beim Vergleich der GroélRenangaben aus der bildgebenden Diagnostik in der Screeningeinheit
und der aus dem postoperativen histologischen Befund zeigte sich, dass sich die GréRenangaben
in 72,2 % (156/216) der Falle um weniger als 10 mm unterschieden. In 27,8 % (60/216) der Félle
unterschieden sich die GroRenangaben aus dem Screening und dem postoperativen
histologischen Befund um mehr als 10 mm (siehe Abbildung 16). Drei Falle gingen nicht mit in
die Berechnung ein, weil im postoperativen histologischen Befund aufgrund einer bereits durch

die Stanzbiopsie erfolgten vollstandigen Entfernung des Herdes keine GrélRe angegeben wurde.
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Abbildung 16: Differenz zwischen der GréRenangabe aus der Diagnostik in der Screeningeinheit und der
aus dem postoperativen histologischen Befund (n=216)

Zur Veranschaulichung der GroRRenabweichung wurde zudem nach der prozentualen
GroRenabweichung geschaut (siehe Abbildung 17 und Tabelle 16). Der Mittelwert liegt hier
bei -0,0874, was bedeutet, dass die GréRenangabe aus dem postoperativen histologischen Befund

um 8,74 % groRer angegeben wurde als die GroRenangabe aus der Diagnostik in der

Screeningeinheit.

Tabelle 16: Prozentuale GrofRenabweichung aus der Diagnostik in der Screeningeinheit und der aus dem
postoperativen histologischen Befund (n=216)

Mittelwert Median Standardabweichung Minimum Maximum

-0,0847 0,0000 0,58697 -2,89 0,85
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Abbildung 17: Prozentuale GréRenabweichung von der GréRenangabe aus der Diagnostik in der
Screeningeinheit und der aus dem postoperativen histologischen Befund (n=216)
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4 Diskussion

Ziel unserer Arbeit war es, die Umsetzung der Therapieempfehlung aus der préoperativen
Konferenz in der Screeningeinheit an einem zertifizierten Brustzentrum zu analysieren. Uns ist
keine Auswertung dartiber bekannt wie hdufig die Therapieempfehlung aus der praoperativen
Konferenz in der Screeningeinheit an einem zertifizierten Brustzentrum umgesetzt wird. Unsere
Studie kann demnach als Pilotstudie betrachtet werden.

Weiteres Ziel war es, mogliche Ursachen fir eine Abweichung von der Therapieempfehlung zu
analysieren. Das mogliche Ausmald weiterer diagnostischer MaBBnahmen vor der definitiven
operativen Therapie auBerhalb der Screeningeinheit sollte beleuchtet werden. Unsere Arbeit
sollte die gegenwartige Versorgungssituation der am Mammogaphiescreening teilnehmenden
Patientinnen mit abkl&rungsbedirftigem Befund und weiterer VVersorgung an einem zertifizierten

Brustzentrum abbilden und einen Beitrag zur Optimierung der Versorgung in Zukunft leisten.

4.1  Diskussion der Methoden und Studienftihrung

Die in unserer retrospektiven Studie durchgefiihrte Untersuchung erméglichte eine vollstandige
Erfassung aller Félle des Beobachtungszeitraums, welche mit im Mammographiescreening
abklarungsbedurftigen Herdbefunden aus der Screeningeinheit ans Brustzentrum der Charité
gekommen waren. Durch das gewahlte Studiendesign war eine reprasentative Beschreibung der
histologischen Befunde, der GroRenangaben, der Zusatzuntersuchungen und der
Therapieempfehlungen aus der préoperativen Konferenz in der Screeningeinheit sowie der
durchgefiihrten Therapien im Brustzentrum mdéglich. Die Daten wurden aus den Patientenakten
sowie den digitalen Datenbanken ,,ODSeasy* und ,,mammasoft“ entnommen, wodurch eine
vollstdndige Datenerfassung moglich war.

Die Analyse einer recht groRen Stichprobe mit 272 Patientinnen leistete einen Beitrag zur
externen Validitat unserer Studie.

Der quantitativ methodische Ansatz der Untersuchung gewéhrleistete eine bessere Objektivitat
und Vergleichbarkeit der Ergebnisse. Bei qualitativ methodischen Ansatzen ist die Objektivitat
begrenzt. Bezliglich der Angaben zur Pathologie trat teilweise das Problem der Vergleichbarkeit
auf. Wir unterschieden bei der Pathologie zwischen ,eindeutige histologische Aussage”,

»vereinbar mit“ und ,,verschiedene histologische Diffenrentialdiagnosen® aus den histologischen
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Befunden. Hier war dementsprechend eine Zuordnung durch uns notwendig, durch welche die

Obijektivitat eingeschrankt sein kann und eine Verzerrung maoglich ist.

4.2 Diskussion der Patientencharakteristika

Das mediane Erkrankungsalter der in unsere Untersuchung eingeschlossenen Patientinnen betrug
63 Jahre. Das gemeinsame Krebsregister der Lander Berlin, Brandenburg, Mecklenburg-
Vorpommern, Sachsen-Anhalt und der Freistaaten Sachsen und Thiringen gab in der
Schriftenreihe des GKR 1/2001 ein medianes Erkrankungsalter von 61,3 Jahren ohne DCO-Falle
an (Stabenow und Eisinger 2001). Vergleichend kann man feststellen, dass sich das mediane
Erkrankungsalter aus beiden Untersuchungen &dhnelt. Allerdings ist zu beachten, dass die in
unserer Untersuchung eingeschlossenen Patientinnen allesamt aus dem Screeningprogramm
stammen und somit in einem Alter von 50-69 Jahren waren. Eine Ausnahme liegt bei einer
Patientin vor, welche im Alter von 70 Jahren zur weiteren Abkl&rung ins Brustzentrum der
Charité gekommen war. Dies ergibt sich daraus, dass diese Patientin im Alter von 69 Jahren in
der Screeningeinheit am Mammographiescreening teilnahm und zeitversetzt im Alter von zu
diesem Zeitpunkt 70 Jahren ans Brustzentrum gekommen war. Bei den Daten des gemeinsamen
Krebsregisters wurden in die Analyse Patientinnen jeden Alters eingeschlossen, weshalb ein
Vergleich der Altersraten nur begrenzt maglich ist. Die meisten Falle traten laut der Daten des
gemeinsamen Krebsregisters in deren Auswertung im Alter von 55-59 Jahren der Frauen auf.
Dies ist wahrscheinlich dafur verantwortlich, dass das mediane Alter nahezu vergleichbar zu
unserer Auswertung ist.

Ein invasives Karzinom NST (zuvor invasiv duktales Karzinom) im histologischen Befund aus
der préoperativen Stanzbiopsie lag in 41,5 % (113/272) vor. Im postoperativen histologischen
Befund lag ein invasives Karzinom NST (zuvor invasiv duktales Karzinom) in 50 % (136/272)
der Falle vor. Vergleicht man diese Ergebnisse mit denen aus der Analyse des gemeinsamen
Krebsregisters, so fallt auf, dass unsere Rate an invasiven Karzinomen NST (invasiv duktale
Karzinome) geringer ist (69,7 % invasive Karzinome NST (zuvor invasiv duktale Karzinome) im
GKR angegeben). In 12,9 % (35/272) bzw. 11 % (30/272) lag ein invasiv lobuldres Karzinom im
histologischen Befund aus der praoperativen Stanzbiopsie bzw. im postoperativen histologischen
Befund in unserer Untersuchung vor. Vom gemeinsamen Krebsregister wird ein Anteil von
11,6 % flr invasiv lobuldare Karzinome angegeben, was in etwa mit den Haufigkeiten aus unserer
Analyse vergleichbar ist. Der Anteil fir DCIS betragt in unserer Auswertung 19,9 % (54/272)
aus der praoperativen Stanzbiopsie und 16,9 % (46/272) aus dem postoperativen histologischen
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Befund. Fir LCIS betragt der Anteil in unserer Auswertung 0,7 % (2/272) aus dem
praoperativen histologischen Befund der Stanzbiopsie und 0,4 % (1/272) aus dem postoperativen
histologischen Befund. Somit lagen in unserer Auswertung nicht-invasive Karzinome in 19,5 %
(histologischer Befund der prdoperativen Stanzbiopsie) bzw. 16,2% (postoperativer
histologischer Befund) vor. Vom gemeinsamen Krebsregister wird der Anteil nicht-invasiver
Karzinome mit 5,8 % angegeben, was deutlich geringer ist als die Ergebnisse unserer
Auswertung. Ein Grund hierfir konnte die seit Einfihrung des Mammographiescreenings
zunehmende Entdeckung préinvasiver Karzinome sein. In den letzten Jahren ist eine deutlich
erhohte Inzidenz friiher, gutartiger oder préinvasiver Verdnderungen der Mamma zu verzeichnen
(Malek & Kaab-Sanyal 2014). Die Ergebnisse des gemeinsamen Krebsregisters stammen aus
den Jahren 1997-1999 und somit aus der Zeit vor der Einfihrung des
Mammaographiescreenigprogramms, wohingegen unsere Ergebnisse aus den Jahren 2007-2009
und damit aus der Zeit nach der Einfuhrung des Mammographiescreeningprogramms stammen.
Zudem ist zu beachten, dass unsere Analyse sich ausschlieflich auf Patientinnen aus dem
Mammographiescreeningprogramm und damit auf Patientinnen im Alter von 50 bis 69 Jahren
bezieht.

Insgesamt traten in unserer Untersuchung beidseitige Herde in 9/272 Féllen, entsprechend 3,3 %
der Falle, auf. Vom gemeinsamen Krebsregister wird fur den Zeitraum von 1997-1999
angegeben, dass in 1,0 % beidseitige Herde auftraten, jedoch sollten epidemiologische Aussagen
hierzu nicht abgeleitet werden, da die Richtlinien zur Kodierung Verdnderungen unterlagen
(Stabenow und Eisinger 2001). Nichol et al. (2011) berichten von 0,2-3,2 % beidseitigen
Karzinomen von allen neu diagnostizierten Mammakarzinomen. Verkooijen et al. (2007)
berichten von 2,0 % synchronen beidseitigen Tumoren und 2,8 % metachronen beidseitigen
Tumoren. Diese Angaben stimmen etwa mit den Werten aus unserer Untersuchung uberein.
Auch hier muss wieder beachtet werden, dass sich unsere Untersuchung ausschlie3lich auf die
am Screeningprogramm teilnehmenden Frauen und damit auf die Altersgruppe von 50 bis 69
Jahren bezieht. In unserer Untersuchung lagen zudem auch benigne Tumore vor. Tulusan et al.
(1985) geben an, dass jede 5. Frau ein simultanes Karzinom in der anderen Brust hat (7,7 %
invasive Karzinome und 13,1 % Carcinoma in situ) und berichten damit von hdheren Raten,
wobei zu beachten ist, dass in friiheren Jahren die Karzinome haufig zu einem fortgeschrittenen
Zeitpunkt diagnostiziert wurden.

Neri et al. (2015) berichten von einem Vorkommen von multifokalen Karzinomen in 11,3 % und
von multizentrischen Karzinomen in 5,2 % der Félle. In die Studie eingeschlossen waren 1.158

Patientinnen, welche im Stadium I-111 operiert wurden. Kanumuri et al. (2015) berichten von
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11,3 % multifokalen Karzinomen und 6,4 % multizentrischen Karzinomen der 1.495 mit
invasivem Karzinom eingeschlossenen Patientinnen. Unsere Ergebnisse zeigen das Vorkommen
von multifokalen Karzinomen in 10,3 % und von multizentrischen Karzinomen in 1,5 % aller in
unsere Studie eingeschlossenen Patientinnen. Somit lagen in unserer Untersuchung prozentual
gesehen etwas weniger multifokale und multizentrische Karzinome vor als in den
Untersuchungen von Neri et al. (2015) und Kanumuri et al. (2015). Jedoch muss beriicksichtitg
werden, dass in unsere Studie auch Patientinnen mit benignem Tumor und Carcinoma in situ

eingeschlossen wurden.

4.3 Lymphknotenentfernung bei Patientinnen mit nicht-invasivem

Mammakarzinom

In der interdisziplindren S3-Leitlinie fur die Diagnostik, Therapie und Nachsorge des
Mammakarzinoms (2012) wird empfohlen, dass eine Sentinel-Node-Biopsie bei prainvasiven
Neoplasien dann durchgefiihrt werden soll, wenn eine sekundére Senitnel-Node-Biopsie aus
technischen Griinden nicht moglich ist. Zudem wird hier erwahnt, dass eine Axilladissektion
beim DCIS nicht durchgefiihrt werden soll.

Eine Sentinelexzision erfolgte in unserer Untersuchung bei Patientinnen mit als Bb5a
klassifizierter Stanzbiopsie in 63,8 % (30/47), eine Axilladissektion in 8,5 % (4/47). Von diesen
34 Féllen mit entnommenen Lymphknoten bei als B5a klassifizierter Stanzbiopsie lagen
Metastasen in 1-3 beweglichen ipsilateralen Lymphknoten in 1,5 % (5/34) vor.

Die Ergebnisse von Ponti et al. (2014) zeigen, dass in ihrer Untersuchung von im Screening
entdeckten DCIS aus 15 Screeningprogrammen aus 12 L&ndern bei Frauen im Alter von 50 bis
69 Jahren von 2004-2008 in 6,4-59 % der Félle eine Sentinelexzision und in 0,8-49 % der Falle
eine Axilladissektion erfolgte. Hiervon waren in 0-8,1 % dieser Félle Lymphknoten befallen. Die
Daten aus der Analyse von van Roozendaal et al. (2016) von Patientinnen mit diagnostizierten
DCIS in der Stanzbiopsie und klinisch negativen Lymphknoten aus dem Zeitraum 2004-2013
zeigen, dass hier eine Sentinelexzision in 51,8 % der Falle erfolgte. In 3,0 % dieser Félle lagen
Mikrometastasen vor, in 2,5 % dieser Falle Metastasen in 1-3 beweglichen ipsilateralen
Lymphknoten.

Zu beachten ist, dass in die von uns eingeschlossenen Falle mit als B5a Kklassifizierter
Stanzbiopsie die histologischen Befunde LCIS und DCIS einflielen. Die Arbeiten von Ponti et
al. (2014) und van Roozendaal et al. (2016) werteten nur die Félle mit DCIS in der Stanzbiopsie

aus. Allerdings haben in unserer Untersuchung die histologischen Befunde eines LCIS mit 2



4 Diskussion 49

Fallen der 47 Félle einen eher geringen Anteil. Im Vergleich mit den Ergebnissen von Ponti et al.
(2014) und van Roozendaal et al. (2016) wurden in unserer Untersuchung prozentual etwas
haufiger Lymphknoten entnommen. Lymphknotenmetastasen lagen im Vergleich in unserer
Untersuchung prozentual gesehen etwas seltener vor. Zu beachten ist zudem, dass die Anzahl der
in die Untersuchungen eingeschlossenen Frauen in den Studien von Ponti et al. (2014) mit Gber
5.000 diagnostizierten DCIS und van Roozendaal et al. (2016) mit 910 eingeschlossenen
Patientinnen mit DCIS in der Stanzbiopsie deutlich héher lag als in unserer Untersuchung mit

272 eingeschlossenen Patientinnen insgesamt.

4.4 Diskussion der Umsetzung der Therapieempfehlungen aus der

praoperativen Konferenz in der Screeningeinheit

Unsere Auswertung ergab eine Abweichung von der in der prdoperativen Konferenz in der
Screeningeinheit empfohlenen Therapie in 11,0 % (24/219) der Falle mit B4-5 Klassifizierter
Stanzbiopsie. In 21 der 190 dokumentierten Empfehlungen zur brusterhaltenden Therapie wurde
letztendlich eine Mastektomie durchgefiihrt. Auf der anderen Seite erfolgte in 3 der 14 Félle mit
der Empfehlung zur Mastektomie eine brusterhaltende Therapie. Die Grinde fir solche
Abweichungen konnen auf einer Ablehnung der empfohlenen Therapie durch die Patientin,
durch Kontraindikationen aufgrund von Multifokalitat oder -zentrizitat oder einer im Screening
zu grofRen oder zu kleinen GréRenangebe des Herdes beruhen. Uns ist keine Auswertung tber die
prozentuale Umsetzung der Therapieempfehlung aus der prdoperativen Konferenz in der
Screeningeinheit an einem zertifizierten Brustzentrum bekannt, weshalb wir dies nicht

vergleichend kommentieren kénnen.

4.4.1 Problematik der B-Lasionen

Die Diagnostik ist nach den bisherigen Vereinbarungen mit der histologischen Bestatigung einer
B3-5 Lé&sion der Stanzbiopsie im Rahmen des Mammographiescreenings beendet. In einem
zertifizierten Brustzentrum erfolgt dann idealerweise die weitere definitive Therapie nach
onkologischen Leitlinien. Wie unter anderem in dem Artikel von Lux et al. (2013) gezeigt sind
die Behandlungsoptionen und Charakteristika zur Therapieentscheidung immer vielféltiger und
zunehmend individualisierter.

In den von uns durchgefiihrten Auswertungen zeigte sich, dass sich unter den 48 als B3
klassifizierten Stanzbiopsien in dem endgltigen histologischen Befund des Exzidates in vier
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Fallen ein maligner Befund (drei nicht-invasive Karzinome und ein invasives Karzinom)
herausstellte, was einem Anteil von 8,3 % entspricht. Beispielsweise variiert je nach dem
Prozentsatz der ADH, einem moglichen histologischen Ergebnis nach Stanzbiopsie, welches
einer B3-Lasion entspricht, dann bei der offenen Biopsie oder Exzision der B3-Verénderungen
der Anteil maligner Befunde, die eine weitere onkologische Operation notwendig machen.
Zwischen einer ADH und eines DCIS Low Grade existiert nur ein quantitativer Unterschied.
Solche Fdélle kénnen Grund fir mehrfache Operationen und eine Abweichung zwischen
Empfehlung und endgultiger Therapie sein.

Die Arbeitsgruppe Weigel et al. (2011) berichtetet von einer B3-Rate von 15,1 %. Dies
entspricht in etwa dem Ergebnis unserer Auswertung mit einer B3-Rate von 17,6 % (wenn man
nur die Falle, bei denen eine Stanzbiopsie entnommen wurde einbezieht, handelt es sich um
18,0 %). Die B4-Lasionsrate lag in der Arbeitsgruppe von Weigel et al. (2011) bei 0,4 % und die
B5-Lasionsrate bei 36,3 %. Bei den B3-Lé&sionen, bei denen schlieBlich die empfohlene
chirurgische Exzision (91/109) durchgefiihrt wurde, ergaben sich 25 maligne Befunde. Dies
entspricht einem positiven pradiktiven Wert (PPV) von 0,28 fiir einen malignen Befund. Hier
wurden zum Zeitpunkt der Auswertung bei 91 der 109 Lé&sionen (83 %) von 91 Frauen mit der
Empfehlung zur chirurgischen Exzision diese bereits durchgefuhrt. 14 Frauen lehnten eine
Operation ab und bei 4 Frauen ergab sich eine zeitliche Verzogerung der Operation zum
Zeitpunkt der Auswertung. Die Untersuchungen der Arbeitsgruppe beziehen sich auf eine
Teilnehmerinnenzahl von 37.178 im deutschen Mammographiescreening, wobei bei 979 dieser
Teilnehmerinnen eine minimalinvasive Abklarung erfolgte. Der in unseren Untersuchungen
ermittelte Anteil von 8,3 % an als B3 klassifizierten Stanzbiopsien, bei welchen sich letztlich ein
maligner Befund herausstellte, entspricht etwa einem Drittel der von der Arbeitsgruppe
berichteten Zahl.

Aus der Screening-Einheit Hannover/Schaumburg wurde fir die Jahre 2006-2009 von 12,5 %
B3-Lé&sionen (n=250) berichtet. Von diesen erfolgte in 66,5 % (n=183) die offene Biopsie. Die
Autoren rechneten in einer Hochrechnung mit einer Malignitatsrate von 16 % fur alle
B3-Lé&sionen, obwohl bei 33,5 % nur eine bildgebende Kontrolle durchgefiihrt wurde (Rathmann
et al. 2010). Dies entspréche etwa dem Doppelten der bei uns nachgewiesenen Raten.

In den Fallkonferenzen, an denen wir teilgenommen haben, wurden auch in Anbetracht einer
madglichen Uberdiagnostik (quartare Pravention) fast alle B3-Lasionen einer offenen Biopsie
zugefihrt. Allerdings kénnen wir einen Prozentsatz eines Malignoms nicht angeben, da eine
Screeningeinheit mit mehreren Brustzentren kooperiert und uns folglich nicht alle Daten

verfiigbar sind und somit nicht angegeben werden kénnen.
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Der Anteil an B3-L&sionen nahm in den letzen Jahren zu. Rakha et al. (2011) zeigten in ihrer
Studie aus Nottingham, dass es zu einer Zunahme der B3-Lé&sionen von 3,1 % auf 4,5 % von
1998-2000 zu 2007-2008 kam. Der positive pradiktive Wert nahm gleichzeitig von 3,1 % auf
4,5 % zu. Fur B4-Lé&sionen konnten hier derartige signifikante Veranderungen nicht gezeigt
werden. Aulmann beschreibt einen Anteil der B3-Ldsionen zwischen 5 und 10 % aller
Stanzbiopsien in den meisten Serien.

Unsere Auswertung ist die Sicht einer operierenden Einrichtung, welche keinen Einfluss darauf
hat, ob alle oder ein bestimmter reprasentativer Prozentsatz der B3-L&dsionen aus den
Screeningeinheiten eingewiesen wurden. Auerdem ist unbekannt, in welchem Prozentsatz bei
den einweisenden Screeningeinheiten dieser Auswertung bei B3-Ldasionen eine offene Biopsie

empfohlen wurde. Aus diesem Grund wird so ausfihrlich auf die B3-L&sionen eingegangen.

4.4.2 Upgrade von der Stanzbiopsie zur definitiven Histologie

Diese untersuchungstechnisch bedingte diagnostische Unsicherheit bei B3-L&sionen aufgrund
der nicht immer représentativen Biopsie galt im geminderten Mal3e auch fur das DCIS und flhrte
so in einigen Fallen zum Upgrade hinsichtlich des Gradings.

Unsere Ergebnisse zeigte eine Upgraderate von 6,3 % zu DCIS und 2,1 % zu einem Karzinom.
Diese Ergebnisse entsprechen tendenziell den Erfahrungen zur eingeschrankten diagnostischen
Genauigkeit von unterschiedlichen Biopsieverfahren (Kettritz et al. 2004, Won et al. 1999,
Jackman et al. 2001).

Kettritz et al. (2004) berichteten von einer Upgraderate von 24 % einer ADH auf ein DCIS in
ihrer Studie, in welche 2.874 Patientinnen eingeschlossen wurden. Die Upgraderate von DCIS zu
einem Karzinom in einer Vakuumbiopsie betrug 12 %. Im Vergleich hierzu fiel die Upgraderate
bei der von uns vorliegenden Gruppe der Patienten deutlich Kkleiner aus. Dies wiirde fir eine
exaktere Biopsietechnik sprechen. Allerdings muss man hier bedenken, dass dies aufgrund der

unvolistandigen Datenlage (s. 0.) nicht eins zu eins verglichen werden kann.

4.4.3 Grolenabweichung und mehrzeitige Operationen

In der Kklinischen Praxis gibt es immer wieder Differenzen zwischen der GroRenangabe aus der
préoperativen bildgebenden Diagnostik und der aus dem postoperativen histologischen Befund.
Durch eine zu kleine praoperative bildgebende Grolienangabe kann es sein, dass sekundér nach
zunachst primar erfolgter brusterhaltender Operation eine Mastektomie erzwungen wird. Bei

einer zu grolien praoperativ in der bildgebenden Diagnostik in der Screeningeinheit angegebenen
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GroRe kann hier eine Mastektomie empfohlen werden, durch weitere Diagnostik im
Brustzentrum und hier kleinere GroéRenangabe und auch postoperativ kleinere GroRe jedoch eine
brusterhaltende Operation méglich sein.

In der Screeningeinheit erfolgt regelhaft eine Mammographieaufnahme und bei Patientinnen mit
unklarem Mammaographiebefund auch eine Sonographieuntersuchung. Die Grofienangabe wird
dementsprechend anhand des mammographischen Befundes und teils des sonographischen
Befundes angegeben. Dass die GroRenbeurteilung in der Mammaographie, besonders bei hoher
Brustdriisendichte, eingeschrankt ist haben verschiedene Vergleichsstudien gezeigt (Fasching et
al. 2006, Mann et al. 2008). In der mammographischen Aufnahme bei DCIS stellen die
Mikroverkalkungen das diagnostische Leitsymptom dar. Beim high-grade DCIS sieht man
amorphe Verkalkungen, wahrend man beim low-grade DCIS eher lineare oder granuldre
Verkalkungen sieht. Schwierigkeiten bezliglich der Therapieempfehlung beim DCIS ergeben
sich auch dadurch, dass man keine Ruickschliisse zur wirklichen Tumorgrofie aus der Grole des
Verkalkungsareals in der Mammaographie ziehen kann (Winzer et al. 2002).

Die Grolienangaben aus der Mamma-Sonographie sind unabhéngig von der Brustdriisendichte
und bei hoher Brustdriisendichte genauer als die aus der Mammographie wie unter anderem in
der Studie von Fasching et al. (2006) gezeigt. Mann et al. (2008) zeigten in ihrer Studie an
Mammographie- und MRT-Aufnahmen von 67 Patientinnen mit invasiv lobularen Karzinomen,
dass die GroRenangaben aus den MRT-Untersuchungen besser mit denen aus den pathologischen
postoperativen Befunden korrelierten. Kuhl und Braun (2008) beschreiben in ihrem Artikel, dass
in diversen Studien gezeigt werden konnte, dass die MRT-Untersuchung der Mammographie
und auch dem kombinierten Einsatz von Mammographie und Sonographie bei der Beurteilung
der lokalen Ausdehnung eines Mammakarzinoms tberlegen ist (Bluemke et al. 2004, Liberman
et al. 2003, Bedrosian et al. 2003, Quan et al. 2003, Kneeshaw 2002, Weinstein et al. 2001,
Munot et al. 2002, Ikeda et al. 2004, Hwang et al. 2003, Lampe et al. 2002, Boetes et al. 1995,
Rieber et al. 1997, Tillman et al. 2002, Schelfout et al. 2004, Morakkabati et al. 2000, Liberman
et al. 2003, Lehman et al. 2007, Fischer et al. 2004, Solin et al. 2008, Van Goethem et al. 2007,
Van Goethem et al. 2004, Braun et al. 2008).

Auch aus Studien zur Praparateradiographie weily man, dass die Ausdehnung schwierig
beurteilbar ist. Dies gilt in besonderem Malie fur Lasionen, die nur ein eingeschréankt sichtbares
bildgebendes Korrelat besitzen, bei welchem die Beurteilbarkeit des freien Randes eingeschrénkt
ist (Schmachtenberg et al. 2012). Schmachtenberg et al. (2012) zeigten in ihrer Studie an 266
2-Ebenen-Praparateradiographien, dass ein freier Rand in der Praparateradiographie histologisch

betroffene Rander nicht ausschlieft.
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Zusétzlich sind diese GroRenabweichungen der Hauptgrund fir Nachresektionen und damit
mehrzeitige Operationen. In unserer Arbeit erfolgten Nachresektionen in 7,7 % der Félle und
nach primér erfolgter brusterhaltender Operation erfolgten in 2,9 % der Félle sekundare
Mastektomien. Der weitere Anteil ergab sich aus Sentinel-Lymph-Node-Biopsien nach einem
Upgrade hinsichtlich des Grading oder eines im intraoperativen Schnellschnitt nicht erkannten
positiven Sentinel-Lymph-Node, der eine Axilladissektion nach sich zog. In unserer
Untersuchung wurde nicht weiter auf Abweichungen beziiglich des Lymphknotenstatus
eingegangen. Im Screeningprogramm wird keine Aussage zum Lymphknotenstatus gemacht,
somit stammen die pN-Werte unserer Analyse aus dem postoperativen histologischen Befund.

Wie bereits oben erwéhnt kénnen weitere onkologische Operationen auch daraus resultieren,
dass bei einer ADH in der praoperativen Stanzbiopsie dann bei der offenen Biopsie oder

Exzision der Anteil maligner Befunde Uberwiegt.

4.5 Diagnoseerganzung durch zusatzliche Diagnostik

Vorgesehen ist in der Regel im Rahmen des Screeningprogramms lediglich eine
Mammographieaufnahme. Eine klinische Untersuchung der Frau oder eine erganzende
Mammographie ist zunéchst nicht vorgesehen. Auch eine sonographische Untersuchung ist nicht
regelhaft vorgesehen, in einigen Féllen erfolgt eine solche jedoch zusatzlich in der
Screeningeinheit. Die weiteren diagnostischen Malinahmen erfolgen erst in den jeweiligen
Brustzentren. Der Grund hierflr liegt in der Organisation des Mammographiescreenings und ist
deshalb nicht Aufgabe einer medizinischen Abhandlung (Kamps 2009).

Fur die Festlegung der genauen Therapie der Patientinnen ist ein moglichst exaktes lokales
Staging von hochster Bedeutung (Kuhl & Braun 2008). Durch weitere Zusatzuntersuchungen ist
ein diagnostischer Zugewinn maglich und es kann zu einer Anderung der in der prioperativen
Konferenz in der Screeningeinheit empfohlenen Therapie kommen. Nicht in jedem Fall fuhren
die Zusatzuntersuchungen der nicht trennscharfen diagnostischen Madoglichkeiten bei den
bildgebenden Untersuchungen der Mamma jedoch zu Veranderungen der Operationsindikation.
Fur die Frauen bedeuten diese allerdings eine weitere subjektive Belastung. Eine Abwagung der
subjektiven Kosten der Patientinnen gegeniiber dem diagnostischen Zugewinn zusatzlicher
Untersuchungsschritte sollte bei jeder Indikationsstellung erfolgen.

Entscheidend ist die Aussage, in welchem MaRe zusétzliche diagnostische Malnahmen zu
weiteren suspekten Lé&sionen fiihren und in wie weit diese Diagnoseergdnzung dann zu

veranderten Therapieoptionen fiihrt. Unsere Untersuchung deutet das nur fur den operativen
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Bereich an, daraus resultierende Verénderungen in der systemischen Therapie wurden nicht
erfasst. In einer Langzeitanalyse misste gepriift werden, ob ein Mehr an Diagnostik zu einer
Lebensverlangerung fiihrt.

Unsere Auswertung zeigt, dass im Brustzentrum bei 40,2 % der Patientinnen mit im Screening
als B4-5 klassifizierter Stanzbiopsie (88/219) zusétzliche diagnostische Untersuchungen
erfolgten. Uns ist keine Auswertung dartiber bekannt, wie oft eine zusétzliche praoperative
Diagnostik im Brustzentrum nach abgeschlossener Abklarung in der Screeningeinheit erfolgt,
weshalb wir dies nicht vergleichend kommentieren kénnen. Zudem konnten wir zeigen, dass es
bei den Patientinnen, bei denen initial eine klare Therapieempfehlung abgegeben wurde, in
21,1 % der Félle (16/76) mit durchgefiihrten Zusatzuntersuchungen zu einer Therapieédnderung
kam. Hingegen resultierte nur bei 6,3 % der Falle (8/128), bei denen keine Zusatzuntersuchung
durchgefuhrt wurde, eine Therapiedanderung. Dies deutet auf einen diagnostischen Zugewinn hin.
Auch konnten wir zeigen, dass durch zusétzliche Diagnostik im Brustzentrum beidseitig Herde
vorlagen, welche in der Screeningeinheit nicht entdeckt wurden. Winzer et al. (2002) konnten in
Ihrer Arbeit bereits zeigen, dass mithilfe einer exakten praoperativen Diagnostik mehr
multilokuldre Herde diagnostiziert werden und damit weniger Indikationen zur brusterhaltenen
Therapie gestellt werden.

Bei hoher Brustdichte ist die mammographische Treffsicherheit reduziert. In der S3-Leitlinie zur
Friherkennung des Mammakarzinoms von 2008 ist die mammographische Dichte (ACR 3-4) als
hoher Risikofaktor aufgefuihrt. Boyd et al. (2007) zeigten in ihrer Untersuchung, dass das
Mammakarzinomrisiko bei Frauen mit dichtem Brustgewebe um den Faktor 4-5 erhoht ist. In der
kurativen Situation bei einem unklaren Mammographiebefund wird in den S3-Leitlinien die
Sonographie als Methode der ersten Wahl empfohlen. Bei Frauen mit einer hohen
Brustdriisendichte (ACR-Dichteindex von 3-4) wird hier von vornherein die Sonographie als
erganzende Methode empfohlen. Allerdings wird in Deutschland die Brustdichte nicht regelhaft
beurteilt. Somit wird in Deutschland diesen Empfehlungen zur erganzenden Sonographie nur
lickenhaft nachgegangen. Im Vergleich hierzu gibt es in mehreren Staaten in den USA die
gesetzliche Anordnung zur Beurteilung der Brustdichte bei der Mammographie und bei hoher
Brustdichte mussen Konsequenzen bezuglich einer zusétzlichen sonographischen Untersuchung
ergriffen werden (Madjar 2011).

Dass die Karzinomentdeckungsrate durch zusatzliche sonographische Untersuchung der Brust
verbessert werden kann, haben bereits zahlreiche Studien gezeigt (Madjar 2002, Corsetti et al.
2011, Nothacker et al. 2009). Sie kann bei klinisch und mammographisch unauffélligen

Patientinnen um 40-50 % verbessert werden (Madjar 2011). Die Kazinomentdeckungsrate
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konnten in einer Studie durch eine zusatzliche sonographische Untersuchung von 7,6/1000 auf
11,8/1000 Frauen erhoht werden (Berg et al. 2008).

Berg et al. (2012) zeigten in ihrer Studie, dass von 111 Karzinomen (hiervon 89 invasive
Karzinome) 59 (53 %) in der Mammographie entdeckt wurden, 32 (29 %) zusatzlich nur in der
Sonographie und 9 (8 %) nur in der MRT nach unauffalliger Mammographie und Sonographie.
Von den 32 Karzinomen, welche nur in der Sonographie entdeckt wurden, waren 94 % (30)
invasiv. Allerdings ergibt sich dadurch ebenfalls eine hohere falsch positive Rate. Auch die
Studie des American College of Radiology Imaging Network an Frauen mit erhéhtem
Brustkrebsrisiko zeigte, dass durch eine ergédnzende Ultraschalluntersuchung zur Mammaographie
beim Screening 12 von 41 Karzinomen mehr entdeckt wurden, was knapp 30 % entspricht.
Falsch positive Diagnosen traten hier allerdings fast 4-mal haufiger auf (Berg et al. 2008).
Corsetti et al. (2008) zeigten in ihrer Studie, dass die Krebsentdeckungsrate durch zusétzliche
sonographische Untersuchung um 40 % gesteigert werden konnte. Die Zahl falsch-positiver
Befunde war gering. Die Studie zeigte zudem, dass bei den zusatzlich sonographisch entdeckten
Karzinomen im Vergleich zu den mammographisch entdeckten der Anteil der Frihkarzinome
(pTis-pT1lb) deutlich hoéher lag. Auch die Rate an Lymphknotenmetastasen war bei den
sonographisch entdeckten Karzinomen deutlich niedriger.

Unterstrichen wird die Notwendigkeit von Zusatzuntersuchungen bei ausgewéhlten Patientinnen
auch durch die Ergebnisse der Studie der QuaMaDi-Kohorte (Katalinic et al. 2012). Hierbei
handelt es sich um eine fur alle gesetzlich versicherten Frauen offene, qualitatsgesicherte
Mammadiagnostik in Schleswig-Holstein. Gezeigt werden konnte, dass mit zusatzlicher
Sonographie bei einer Driisenparenchymdichte ACR Grad 3 oder 4 zusatzliche Brustkrebsfélle
jeweils durch die Doppelbefundung der Mammographien oder einer zusatzlichen Sonographie in
10 % zu identifizieren sind.

Der diagnostische Zugewinn war in den Studien durch die sonographische Untersuchung umso
groRer, je hoher die Brustdichte war. Hier bietet die Mamma-Sonographie einen besonderen
diagnostischen Vorteil (Nothacker et al. 2009, Weigel et al. 2013). Merz et al. (2009) geben in
ihrer Studie eine sonographische Brustkrebserkennungsrate bei ACR 3-4 von 88 % an, die in der
Mammographie in diesen Fallen wir hier mit 56 % angegeben.

Die MRT-Untersuchung der Brust besitzt einen hervorragenden Gewebekontrast und hat sich als
sensitivste Methode in der Senologie etabliert (Siegmann-Luz et al. 2014). Mit der Fahigkeit,
mammographisch und sonographisch okkulte Karzinome zu detektieren, hat sie sich als
zusétzliche bildgebende diagnostische Methode etabliert (Morris 2002). Zahlreiche Studien

zeigten, dass durch den Einsatz der MRT zusatzliche, konventionell inapperente, multifokale,
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multizentrische und kontralaterale Karzinommanifestationen identifiziert werden kénnen (Kuhl
und Braun 2008, Bluemke et al. 2004, Liberman et al. 2003, Bedrosian et al. 2003, Quan et al.
2003, Kneeshaw 2002, Weinstein et al. 2001, Munot et al. 2002, Ikeda et al. 2004, Hwang et al.
2003, Lampe et al. 2002, Boetes et al. 1995, Rieber et al. 1997, Tillman et al. 2002, Schelfout et
al. 2004, Morakkabati et al. 2000, Liberman et al. 2003, Lehman et al. 2007, Fischer et al. 2004,
Solin et al. 2008, Van Goethem et al. 2007, Van Goethem et al. 2004, Braun et al. 2007). Kuhl
und Braun (2008) beschreiben, dass im Mittel bei etwa 20 % der Patientinnen zusatzliche
Befunde erhoben werden, die erhebliche Relevanz fur die Auswahl des chirurgischen bzw.
onkologischen VVorgehens besitzen.

Strigel et al. (2010) berichten von 482 mittels MRT detektierten suspekten Ld&sionen, die
nadelbiopsiert wurden. 61 von diesen galten histopathologisch als ,,high risk lesions* (12,7 %),
wobei hiervon genauer 51 (10,6 %) ADH, 6 (1,2 %) atypische lobuldre Hyperplasien, 3 (0,6 %)
LCIS und 1 (0,2 %) radiare Narbe waren. Bei 39 dieser 61 L&sionen gab es eine Korrelation der
Lasion mit der Pathologie des chirurgischen Exzidates. Bei 12 dieser 39 Lasionen (30,8 %) war
ein Upgrade zum Malignom zu verzeichnen (11 ADH, 1 atypische lobuldre Hyperplasie). Von
den 12 Malignomen waren 5 (41,7 %) invasive Karzinome und 7 (58,3 %) DCIS.
Zusammenfassend konnte die Arbeitsgruppe keine speziellen Imaging-Funktionen definieren,
die ein Malignom sicher voraussagen und empfehlen immer die chirurgische Exzision.
Allerdings muss man stets bedenken, dass durch ein Mehr an Diagnostik auch eine héhere Rate
an falsch positiven Befunden resultiert. Wirde man beim Vorliegen eines dichten Parenchyms
konsequent bereits beim Screening zusatzlich eine Ultraschalluntersuchung und eine MRT-
Untersuchung durchfiihren, so wiirde man neben einer hoheren Detektion an Karzinomen auch
eine hohere Rate an falsch positiven Befunden erhalten. Eine vergleichende Studie des American
College of Radiology Imaging Network zeigte, dass auch bei Frauen ab einem Alter von 40
Jahren durch Hinzunahme des Ultraschalls zur Mammographie beim Screening knapp 30 %
mehr Tumore entdeckt wurden, dies jedoch auch fast 4-mal haufiger zu falsch positiven
Diagnosen fuhrt (Berg et al. 2012).

Zudem zeigt die Zusammenfassung von Houssami et al. (2013), dass bei Patientinnen mit
Mammakarzinom und préoperativ durchgefiihrter MRT die Mastektomierate im Vergleich zu
den Mammakarzinompatientinnen mit durchgefiihrter Standarddiagnostik ohne MRT erhéht ist
(16,4 % versus 8,1 % fur Mammakarzinome jeglicher Histologie). Die Nachexzisionsrate nach
brusterhaltender Operation betrug hier 11,6 % versus 11,4 % (MRT versus keine MRT
praoperativ). Bei den invasiv-lobuldren Karzinomen lag die initiale Mastektomierate bei 31,1 %

(préoperative MRT) versus 24,9 % (keine praoperative MRT) und die Nachexzisionsrate bei
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10,9 % (préoperative MRT) versus 18,0 % (keine praoperative MRT). Insgesamt zeigte sich eine
nur schwache Evidenz dafiir, dass eine préoperativ durchgefiihrte MRT die Nachexzisionsrate
bei Patientinnen mit invasiv-lobuldrem Mammakarzinom reduziert. Die Metaanalyse von
Fancellu et al. aus dem Jahr 2015 zeigt, dass sich beim DCIS die Mastektomierate nicht
signifikant unterscheidet bei Patientinnen mit praoperativ durchgefihrter MRT im Vergleich zu
denen ohne préoperativ durchgefiihrter MRT und somit bei Patientinnen mit DCIS das
Durchfiihren einer praoperativen MRT nicht mit einer Verbesserung beziglich des
Operationsergebnisses einhergeht.

Bezuglich einer moglichen Risikoreduktion von Lokalrezidiven und Fernmetastasen konnten
Houssami et al. (2014) in ihrer Metaanalyse, in welcher das Acht-Jahre-Lokalrezidivfreie-
Uberleben und das Acht-Jahre-Fernmetastasenfreie-Uberleben von Patientinnen mit praoperativ
durchgefiihrter MRT und solchen ohne praoperativ durchgefuhrter MRT miteinander verglichen
wurden, zeigen, dass das Durchfuhren einer praoperativen MRT-Untersuchung nicht zu einer
signifikanten Reduktion von Lokalrezidiven oder Fernmetastasen fiihrt.

Wie bereits oben erwahnt erfolgte die strukturierte Qualitatssicherung in der postoperativen
Konferenz hinsichtlich gravierender Abweichungen von Tumorgréf3e und Tumortyp pré- und
postoperativ sowie andererseits durch die Erfassung von Intervallkarzinomen. Auch die
letztendlich durchgefiihrte Operation wird in Zusammenschau mit den initialen Empfehlungen
dokumentiert. Allerdings werden die genauen Griinde fiir eine Abweichung nicht betrachtet. So
ist unklar, ob diese Unterschiede entstehen, weil die Befunde in den Screeninguntersuchungen
und der weiteren Abklarung nicht erkennbar waren, oder ob durch préoperative
Zusatzuntersuchungen in den Brustzentren und sich daraus ergebenden neuen Erkenntnissen
beziiglich der Ausdehnung oder zusatzlicher maligner Befunde eine Anderung der
Operationsmethoden resultiert. Ebenfalls nicht betrachtet wird, ob postoperative histologische,
bildgebende okkulte Befunde, die zu einer OP-Ausdehnung fuhren, die Ursache waren.

4.6 Kiritisches Fazit und Ausblick

Unsere Ergebnisse zeigen eine Umsetzung der Therapieempfehlung aus der prdoperativen
Konferenz in der Screeningeinheit am Brustzentrum der Charité in 82,2 % (180/219) der Félle
mit als B4-B5 Klassifizierter Stanzbiopsie, in 11,0 % (24/219) konnte eine Abweichung
verzeichnet werden. In 15 Fallen (6,9 %) waren weitere diagnostische MaRnahmen indiziert, hier
wurde in der Software Mammasoft ,,sonstiges* eingetragen und somit keine operative Therapie,
sondern zunachst eine weitere Abklarung empfohlen. Verdeutlichen muss man sich hier, dass
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hinter den 11,0 % der Falle mit abweichendem Vorgehen im Brustzentrum von der
Therapieempfehlung aus der Screeningeinheit bei einer Anzahl von 700.000 erstmalig
untersuchten Frauen und 2,1 Millionen wiederholt untersuchten Frauen im Jahr 2012 im Rahmen
des Mammographiescreenings in Deutschland eine sehr hohe absolute Anzahl von Patientinnen
verbirgt (Mammoreport 2015).

Wir konnten in unserer Auswertung zeigen, dass es bei den Patientinnen, bei denen initial eine
klare Therapieempfehlung abgegeben wurde, in 21,1 % der Falle (16/76) mit durchgefiihrten
Zusatzuntersuchungen zu einer Therapiednderung kam. Hingegen resultierte nur bei 6,3 % der
Falle (8/128), bei denen keine Zusatzuntersuchung durchgefuhrt wurde, eine Therapiednderung.
Allerdings sollte man hieraus nicht die Schlussfolgerung ziehen, dass mdglichst viele
Zusatzuntersuchungen  durchgefiihrt ~ werden  sollten. Die  Durchfihrung  von
Zusatzuntersuchungen sollte nur bei radiologisch nicht eindeutigen Befunden erfolgen. Von
grofRer Bedeutung ist, dass dem von der Patientin ausgewahlten Operateur die beschrankten
Madglichkeiten im Screeningprogramm und damit die unter Umstdnden unvollstdndige
Abklarung der Befunde einer Patientin bewusst sind. Eine gute interdisziplindare Zusammenarbeit
ist wichtig und in enger Zusammenarbeit mit den klinischen Radiologen sollte eine préoperative
Beurteilung durchgefiihrt werden und gegebenenfalls Zusatzuntersuchungen angeordnet werden.
Ob die eventuell notwendigen Zusatzuntersuchungen in einer radiologischen Einrichtung
(Screenigneinheit) verbleiben sollten oder an die Brustzentren delegiert werden sollten, ware zu

diskutieren.

4.6.1 Zukunftige Fragestellungen

Auf den oben genannten Schlussfolgerungen basierend ergeben sich weitere Fragestellungen,
welchen in zukinftigen Studien naher nachgegangen werden sollten:
e Analyse in welchem AusmaR zusétzliche diagnostische MaRnahmen zu einer
Veranderung in der systemischen Therapie flhren,
e prospektive Analyse zur Umsetzung der Therapieempfehlung aus der préoperativen
Konferenz in der Screeningeinheit mit Analyse der Ursachen, die zu einer
Abweichung von der in der Screeningeinheit empfohlenen Therapie fuhren,

e Langzeitanalyse, ob ein Mehr an Diagnostik zu einer Lebensverldngerung fihrt.
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5  Zusammenfassung

Wird im Rahmen des Mammographiscreenings ein verdachtiger Herd durch eine Stanzbiopsie
nach B3-5 Klassifiziert, so wird in der préoperativen Konferenz in der Screeningeinheit eine
Empfehlung zum weiteren Vorgehen gegeben. In der vorliegenden Arbeit wurden diese
Therapieempfehlungen mit dem endgultigen therapeutischen Vorgehen an einem zertifizierten
Brustzentrum verglichen. Zudem sollte der Einfluss méglicher weiterer, unabhangig von den
Screeningergebnissen indizierten, Untersuchungen und Interventionen auf die vorgeschlagenen
Prozedere der Screeningeinheiten beleuchtet werden.

Ausgewertet wurden die Daten von 272 Patientinnen, welche aus den Screeningeinheiten zur
weiteren operativen Abklarung an das interdisziplinare Brustzentrum der Charité im Zeitraum
von Mai 2007 bis Dezember 2009 gekommen waren. Die Patientinnen nahmen am
Screeningprogramm der vier Screeningeinheiten Berlins teil. Zudem wurden die Daten jeweils
einer Patientin aus einer Screeinigeinheit zweier weiterer Bundeslander ausgewertet. Die zu
erhebenden Parameter wurden aus den Patientenakten des Brustzentrums sowie aus den digitalen
Datenbanken ,,ODSeasy“ und ,,mammasoft® entnommen. Zusétzlich wurde Kontakt mit der
jeweiligen Screeningeinheit aufgenommen bei fehlenden oder nicht eindeutigen Angaben nach
Auswertung der Patientenakten und digitalen Datenbanken. Die Datenauswertung erfolgte mit
Hilfe des Programmes SPSS Version 17.0 fir Windows.

Bei 48 Patientinnen ergab die praoperativ in der Screeningeinheit entnommene Stanzbiopsie eine
B3-L&sion. Hier wurde in allen Fallen eine offene Biopsie im Screening empfohlen. Der
postoperative histologische Befund ergab bei 4 der 48 Patientinnen ein Malignom, sodass
anschlieBend eine brusterhaltende Operation notwendig wurde. In 5 Fallen konnte keine
Stanzbiopsie in der Screeningenheit durchgefiihrt werden und es erfolgte zunéchst eine offene
Biopsie. In 2 der 5 Falle lag ein gutartiger Befund vor, in 3 der 5 Falle hingegen ein invasives
Karzinom mit der Notwendigkeit einer brusterhaltenden Operation. Insgesamt gab es eine
Abweichung des letztendlich durchgefuhrten Eingriffs von der Therapieempfehlung aus der
praoperativen Konferenz in der Screeningeinheit in 11,0 % (24/219) bei den bereits im Screening
als B4-B5 klassifizierten Stanzbiopsien. Eine Ubereinstimmung konnte in 82,2 % (180/219) der
Félle verzeichnet werden. In 6,9 % (15/219) der Falle wurde in der prdoperativen Konferenz in
der Screeningeinheit nicht direkt ein operatives Vorgehen, sondern weitere Abklarungen

empfohlen. Hier wurde ,sonstiges“ in der Software Mammasoft empfohlen, wozu die
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Durchfiihrung einer MRT-Untersuchung, einer Stanzbiopsie eines zweiten Herdes oder eine
erneute Biopsie zahlen.

Bei 88 von 219 Patientinnen mit einer als B4-B5 klassifizierten Stanzbiopsie im Screening
wurden Zusatzuntersuchungen durchgefiihrt. Zu den Zusatzuntersuchungen zéhlen wir eine
zusatzliche Sonographie sowohl ipsi- als auch kontralateral, eine zusatzliche Mammographie
sowohl ipsi- als auch kontralateral, eine zusatzliche Stanzbiosie sowohl ipsi- als auch
kontralateral und eine zusétzliche MRT. Zum Teil wurden bei einer Patientin mehrere
Zusatzuntersuchungen durchgefiihrt und somit wurden insgesamt 126 Zusatzuntersuchungen bei
88 Patientinnen durchgefiihrt. Unsere Ergebnisse zeigen, dass es bei den 204 Patientinnen mit
durchgefiihrten Zusatzuntersuchungen, bei denen initial eine klare Therapieempfehlung
abgegeben wurde, in 21,1 % und damit haufiger zu einer Therapieanderung kam (16/76) als bei
denen ohne durchgefiihrte Zusatzuntersuchungen (8/128, entsprechend 6,3 %). Allerdings sollte
man hieraus nicht die Schlussfolgerung ziehen, dass moglichst viele Zusatzuntersuchungen
durchgefiihrt werden sollten. Eine Durchfiihrung von solchen sollte nur bei radiologisch nicht
eindeutigen Befunden erfolgen.

Der Vergleich der Grolienangaben aus der bildgebenden Diagnostik in der Screeningeinheit und
der aus dem postoperativen histologischen Befund zeigt, dass in 31/216 Féllen der auffallige
Herd im Rahmen der Diagnostik in der Screeningeinheit mehr als 10 mm gréf3er angegeben
wurde als er im postoperativen Praparat war, in 29/216 Fallen mehr als 10 mm kleiner als er im
postoperativen Praparat war. In 156/216 Fallen unterschieden sich die GréRenangaben aus dem
Screening und der postoperativen Histologie um weniger als 10 mm.

Zusammenfassend ist aus den Ergebnissen die Schlussfolgerung zu ziehen, dass der von der
Patientin ausgewdhlte Operateur/Brustzentrum sich Uber die beschrankten Mdglichkeiten im
Screeningprogramm und der damit unter Umstédnden unvollstandigen Abklarung der Befunde
einer Patientin bewusst sein muss. Besonders wichtig ist eine gute interdisziplinre
Zusammenarbeit. In enger Zusammenarbeit mit den klinischen Radiologen sollte eine
praoperative Beurteilung durchgefiihrt werden und gegebenenfalls sollten Zusatzuntersuchungen
angeordnet werden. Ob ein Mehr an Diagnostik zu einer Lebensverlangerung fiihrt sollte in
zukunftigen Studien analysiert werden.
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