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1 Einleitung

1 Einleitung

1.1 Einfuhrung in die Problematik

Das Mammakarzinom zahlt in den westlichen Landern zu den haufigsten,
bdsartigen Neubildungen der weiblichen Bevdlkerung, und bringt das héchste
Mortalitatsrisiko mit sich. Nach wie vor stellt es Therapeutinnen und
Therapeuten vor groRe Herausforderungen. (Robert Koch Institut, 2008) Bei
eingeschrankten Mdglichkeiten der priméaren Pravention liegt das
Hauptaugenmerk nationaler und internationaler Leitlinien weiterhin auf der
Friherkennung sowie auf der Verbesserung von Lebens- und
Versorgungsqualitat der betroffenen Frauen. (Albert, 2008). Es steht auler
Frage, dass eine adaquate minimal-invasive Mammadiagnostik und die damit
verbundene frihstmdgliche Detektion von préinvasiven und invasiven
Neoplasien, die operative Belastung der Patientinnen minimiert und die
Prognose verbessert. Der Allparteienbeschluss des Deutschen Bundestages
vom 28. Juni. 2002, der die Aufforderung enthalt, ,die Qualitatssicherung der
Brustkrebsfriherkennung durch  Modelprojekte, unter Einschluss von
radiologischen Screeningverfahren, fachibergreifend zu férdern* und dies in
»<Anlehnung an die Leitlinie der Europaischen Kommission* zu tun, bildet hierfur
die gesundheitspolitische Grundlage. (Kassenarztliche Bundesvereinigung,
2003) Dieser Aufforderung Folge leistend erschien im August 2003 die Stufe-3
Leitlinie(S-3-Leitlinie) zur Brustkrebsfriherkennung in Deutschland, in der
verschiedene Qualitats-indikatoren fur die jeweiligen Teilbereiche der
Brustkrebs-diagnosekette formuliert sind (Schulz et Albert, 2003). Anhand
eines direkten Abgleichs mit diesen Qualitatsindikatoren wird im Folgenden
Uberpruft, inwieweit an der Universitatsfrauenklinik Marburg im Zeitraum 2001-
2004 Leitlinienkonformitat herrschte. Einschrankend muss erwéhnt werden,
dass mit den Jahren 2001-2003 ein Zeitraum berucksichtigt ist, in welchem
zwar bereits gemal} standardisierten Vorgaben gearbeitet wurde, der aber noch
vor der eigentlichen Verdoffentlichung der S-3-Leitlinie lag. Aktuell gilt zudem
bereits die 1. Uberarbeitung der S-3-Leitlinie aus dem Jahr 2008 (Albert, 2008).

In der Routineversorgung von Mammalasionen stehen am Anfang des

diagnostischen  Procedere  verschiedene nicht-invasive, grof3tenteils
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1 Einleitung

bildgebende Verfahren. (Heywang-Koébrunner, 2003) Unter diesen Verfahren
sind an erster Stelle Mammographie und Sonographie zu nennen, die regelhaft
durch die Inspektion und Palpation der Brust und in einzelnen Fallen durch die
Magnet-Resonanz-Mammographie (MR-Mammographie) erganzt werden. Zur
Vereinheitlichung der erhobenen Befunde dieser Verfahren erfolgt eine
Klassifizierung der jeweiligen Mammal&asion nach dem BI-RADS System. (ACR,
2003) Ein BI-RADS Kriterium in einer der genanten Untersuchungsmethoden
von = 4 gilt als Schwellenwert fiir angeschlossene minimal-invasive Verfahren.
Inwieweit die genannten bildgebenden Verfahren an der
Universitatsfrauenklinik Marburg entsprechend der internationalen Vorgaben
zur Anwendung kommen und ob sie mit hoher Sensitivitat und Spezifitdt den
histologischen Befund vorzeichnen und somit einer Qualitatsuberprifung

standhalten, wird im Folgenden analysiert.

Wird eine Neubildung mit Verdacht auf Malignitdt entdeckt, folgt den
bildgebenden zumeist ein minimal-invasives diagnostisches Verfahren. (ACR,
2003; Dillon, 2005;) Diese zumeist bildgesteuerten Nadelbiopsien stellen
etablierte Verfahren in der senologischen Diagnostik dar und dienen neben der
Ermittlung des histologischen Befundes (Tumortyp) auch der Bestimmung von
pradiktiven und prognostischen Parametern. (Burge et al, 2006; Lucena et al,
2007; Schueller et al, 2008; Tonegutti et Girardi, 2008) Die histologischen
sowie molekularpathologischen Befunde, die somit erhaltlich werden, stellen
die Grundlage fir das weitere klinische Procedere dar. So entscheiden neben
dem histologischen Befund vor allem der Hormonrezeptorstatus
(Ostrogenrezeptor, Progesteronrezeptor), der Her-2/neu-Rezeptorstatus und
das Grading der Lasionen als wichtige prognostische Faktoren auch lber die
anzuschlielende Therapie. (Coleman et al, 2003; Colleoni et al, 2004;
Silverstein, 1995; Slamon et al, 1987) Diese einerseits prognostischen, aber
auch pradiktiven Parameter werden zum gréf3ten Teil im Laufe der Behandlung
erneut bestimmt (zumeist postoperativ) und bilden dann die definitiven
pathohistologischen Ergebnisse. Da Handlungskonsequenzen vorrangig
anhand der histologischen Befunde der transkutanen Biopsien gezogen
werden, scheint es unstrittig, dass die Korrelation mit den intraoperativ
erhobenen Befunden einer besonderen Qualitdts- und Validitatstberprufung

unterzogen werden muss. Dies gilt insbesondere im aktuellen klinischen Alltag,



1 Einleitung

in dem die primarsystemische Therapie zunehmend noch vor der operativen
Therapie einer malignen Mammalasion steht. (Berruti et al, 2008) Stimmen die,
zu verschiedenen Interventionszeitpunkten bestimmten Parameter (nach
Stanzbiopsie einerseits und nach Tumorexstirpation andererseits) Uberein? Ist
die Stanzbiopsie zu recht wichtiges, prognostisches und pradiktives
Diagnoseverfahren, und ergibt als solches ein reprasentatives Bild des
Gesamttumors? Besteht die Validitdt der Stanzbiopsie unabhangig von der
TumorgréRe der einzelnen Mammalasion? Kann an der Universitatsfrauenklinik
ein derartiger Standard Uber den untersuchten Zeitraum 2001-2004 konstant

aufrecht erhalten werden?

Um die Stanzbiopsie auf diese Weise in ihrer Qualitat zu Uberprifen und ihre
Befunde mit denen der definitiven Histologie zu vergleichen, wurden zumeist
die am Operationspraparat gewonnenen, pathohistologischen Ergebnisse als
Goldstandard angesehen. Neuere Studien legen allerdings nahe, dass
immunhistochemische Untersuchungen am Stanzmaterial aus technischen
Grunden qualitativ.  hochwertiger seien und, dass eine fehlende
Ubereinstimmung zwischen beiden Untersuchungen auch auf falsch negativen
Ergebnissen der Immunhistochemie des Operationspraparates beruhen
konnte. (Mann et al, 2005; Rhodes, 2000; Rudiger, 2002) Ob die perkutane
Biopsie sich als alleiniges Verfahren zur Bestimmung von
immunhistochemischen Parametern eignet, somit als Goldstandard postuliert
werden kann und es sich folglich auf eine zweite, als solche auch mit erneuten
Kosten verbundene Nachuntersuchung verzichten lasst, soll einen weiteren

Schwerpunkt dieser Analyse darstellen.

Es ergeben sich aus diesen Uberlegungen die im Folgenden genannten

Fragestellungen.
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1.2 Fragestellungen

1.2.1 Routineversorgung von Mammal&sionen an der
Universitatsfrauenklinik Marburg im Hinblick auf di e S3-Leitlinie zur
Brustkrebsfriiherkennung in Deutschland

1.2.2 Vorhersagekraft von Inspektion/Palpation, Mam  masonographie und
Mammographie (Korrelation von BI-RADS Kriterien und
histologischen Befunden)

1.2.3 Validitat der minimal invasiven diagnostische n Verfahren
(Ubereinstimmung von histologischen und immunhistoc hemischen
Befunden nach Bestimmung am Biopsiematerial und erneuter
Bestimmung am Tumorexzisionspraparat)
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1.3 Stufe-3 Leitlinie zur Brustkrebsfriiherkennung i

Deutschland

n

Die genauen Anforderungen der seit 2003 geltenden S-3-Leitlinie zur

Brustkrebsfriiherkennung in Deutschland sind im Folgenden fur die einzelnen

Teilbereiche der Diagnosekette aufgelistet. (Tabelle 19)

Anforderung an die Mammographie

Innerhalb dieser
Analyse Uberprift?

Anteil der Frauen < 40 Jahre ohne erhdhtes Brustkrebsrisiko,

>0.19 '
die eine Mammographie erhalten 20,1% nein
Anteil der Frauen, die eine nach PGMI-Kriterien qualitativ > 970 nein
akzeptable Mammographie (P, G & M) erhalten B 0

Anteil der mammographisch als BIRADS V diagnostizierten

Falle, die nach offener Biopsie als benigne befundet werden | <10% ja
(falsch positive)

Anteil der Frauen, die eine Mammographie erhalten und tber | _ 979 .

. N 297% nein

die Methode aufgeklart werden

Anteil der Frauen, denen der Befund im Anschluss an die > 970 nein
Untersuchung durch einen Arzt/Arztin erlautert wird B 0

Anteil der Frauen, die eine Mammographie erhalten und sich | _ 979 nein
wahrend und nach der Untersuchung gut betreut fihlten B 0
Tabelle 1: Qualitatsindikatoren der Mammographie

Anforderungen and die Mammasonographie: K‘:ael;h:g%g';;%fto
Anteil der Frauen mit einem mammographischen Befund > 970 i
BIRADS IV und V, die eine Mammasonographie erhalten B 0 J
Anteil der Frauen, fir die eine Wartezeit entsteht: Zwischen

Mammographiebefund und interventioneller Zusatzdiagnostik | = 90% ja
<5 Arbeitstage

Anteil der Frauen, fir die eine Wartezeit entsteht: Zwischen

Entscheidung zur operativen Intervention und Aufnahmetag 2 90% ja

<15 Arbeitstage

Tabelle 2: Qualitatsindikatoren Mammasonographie

11




1 Einleitung

Anforderungen an interventionelle Techniken:

Innerhalb dieser
Analyse Uberprift?

Anteil der nicht-tastbaren, malignen Befunde, die praoperativ
durch mammographisch- oder sonographisch- kontrollierte,
interventionelle Methoden (Stanzbiopsie, Vakuumbiopsie)
histopathologisch abgeklart werden

>70%

nein

Falsch-negativ-Rate der mammographisch- oder
sonographisch-kontrollierten interventionell angewandten
Methode (Stanzbiopsie, Vakuumbiopsie)

<5%

ja

Falsch-positiv-Rate der mammographisch- oder
sonographisch-kontrollierten interventionell angewandten
Methode (Stanzbiopsie, Vakuumbiopsie)

<1%

ja

Tabelle 3: Qualitatsindikatoren interventionelle Te  chniken

Anforderungen an die offene Biopsie:

Innerhalb dieser
Analyse Uberprift?

Drahtmarkierung, platziert im Abstand von =1 cm zur L&sion

2 90%

nein

Anteil der nicht-palpablen L&sionen, die eine positive
Praparatradiographie (Praparatsonographie) aufweisen und
primar komplett operativ nach Drahtmarkierung entfernt
wurden

2 95%

nein

Anteil der topographisch eindeutig markierten Praparate bei
offener Biopsie

2 97%

nein

Rate der an den Pathologen lbersandten
Praparatradiographien

(Praparatsonographien) bei praoperativ markierten nicht-
palpablen Lasionen

2 90%

nein

Rate von benignen : malignen Befunden nach einer offener
Biopsie

<1:1

ja

Anteil der Frauen, die mit dem kosmetischen Ergebnis nach
offener Biopsie bei histopathologisch benignem Befund
zufrieden sind

2 90%

nein

Tabelle 4: Qualitatsindikatoren offene Biopsie

Anforderungen an die Mammapathologie:

Innerhalb dieser
Analyse Uberprift?

Angaben der Tumorgréf3e (DCIS und invasive Karzinome) in
metrischen MalRen (mm/cm), des histologischen Tumortyps
(WHO-KIlassifikation) und der pTNM-Klassifikation

2 95%

ja

Angaben zum Abstand von DCIS und invasiven Karzinomen
zum nachstgelegenen Resektionsrand in metrischen Mal3en
(mmj/cm)

2 95%

nein

Angaben zum Grading invasiver Karzinome nach Elston und
Ellis

2 95%

ja

Angaben zum Hormonrezeptorstatus invasiver Karzinome
(Ostrogen- und Progesteron-Rezeptor),
immunhistochemische Bestimmung

2 95%

ja

Tabelle 5: Qualitatsindikatoren Mammapathologie
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Anforderungen an das Zusammenspiel
Diagnostik-operative Abklarung:

Innerhalb dieser
Analyse Uberprift?

Befunde nach BIRADS IV und V und/oder Ultraschallbefunde
IV und V: Anteil der nicht-tastbaren, malignen Befunde, die

Drahtmarkierung, platziert im Abstand von = 1cm zur L&sion

préoperativ durch mammographisch- oder sonographisch- > 70% ja
kontrollierte, interventionelle Methoden (Stanzbiopsie,

Vakuumbiopsie) histopathologisch abgeklart werden

Offene Biopsie: > 90% nein

Tabelle 6: Qualitatsindikatoren Diagnostik-opperati

ve Abklarung

Anforderungen an das Zusammenspiel
apparative Diagnostik-Pathologie:

Innerhalb dieser
Analyse Uberprift?

Falsch-negativ-Rate der mammographisch- oder

sonographisch-kontrollierten, interventionell angewandten <5% ja
Methode (Stanzbiopsie, Vakuumbiopsie)

Falsch-positiv-Rate der mammographisch- oder

sonographisch-kontrollierten, interventionell angewandten <1% ja
Methode (Stanzbiopsie, Vakuumbiopsie)
Tabelle 7: Qualitatsindikatoren apparative Diagnost  ik-Pathologie

Anforderungen an die )
apparative Diagnostik-operative Abklarung-Pathologi  e: Innerhalb dieser
Analyse Uberprift?

Rate der benignen : malignen Befunde der offenen Biopsie <11 ja
Rate der an den Pathologen tbersandten

Préaparatradiographien(Praparatsonographien) bei préaoperativ | = 90% nein
markierten nicht-palpablen Lasionen

Tabelle 8: Qualitatsindikatoren apparative Diagnost

ik-operative Abklarung- Pathologie
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Innerhalb dieser

Qualitatsindikatoren der Ergebnisqualitat der Diagn osekette: Analyse Uberprift?
Anteil der duktalen In-situ-Karzinome = 10% ja

Anteil der invasiven Karzinome <5 mm 2 10% nein
Anteil der invasiven Karzinome <10 mm = 20% nein
Anteil der invasiven Karzinome < 20 mm = 65% nein
Anteil der Lymphknoten-negativen invasiven Karzinome = 75% ja

Anteil der Frauen, die angeben, innerhalb des
Friherkennungsprogramms gut informiert und an den daraus | > 90%

folgenden Entscheidungen beteiligt worden zu sein, Uber die nein
Einverstandniserklarung hinaus

Anteil der Karzinome, die nach einer vorangegangenen <50 o
Mammographie BIRADS I-Ill innerhalb von 24 Monaten - 0 nein
auftreten (Intervallkarzinome/ falsch negative)

Anteil der Intervallkarzinome, die einer interdisziplinaren = 95% nein
Detailanalyse zugefiihrt werden

Vollstdndige Dokumentation der fir das gesamte

Qualitatsmanagement der Diagnosekette erforderlichen = 90% nein
Parameter

Die Detektionsrate liegt Gber der beobachteten Inzidenzrate > 50% nein

Tabelle 9: Qualitatsindikatoren der Diagnosekette

(Schulz et Albert, 2003)

1.4 Das Mammakarzinom

1.4.1 Inzidenz

In Deutschland erkranken nach Angaben des Robert-Koch-Institutes jahrlich
Uber 57.000 Frauen an einem Mammakarzinom. In den westlichen
Industrielandern stellt das Mammakarzinom mit 27,8 % die haufigste
Krebserkrankung der Frau dar und ist auch fur Gber ein Drittel (34%) aller
Neuerkrankungen bei Frauen unter 60 Jahren verantwortlich. (Robert Koch
Institut, 2008) Das mittlere Erkrankungsalter liegt bei 63 Jahren, allerdings
erkranken in den letzten funf Jahren auch zunehmend jlingere Frauen
(Beckmann et al, 2003). Nahm die Inzidenz des Mammakarzinoms auch
weiterhin zu, so konnte die Mortalitéat in den letzten Jahren gesenkt werden.
Ursachlich hierfir werden unter anderem adaquate Friherkennungs-
mal3nahmen und Diagnosetechniken angenommen sowie ein verbessertes

Bewusstsein fir diese Erkrankung in der Bevolkerung. Mit einer Mortalitat von
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42,3 Fallen auf 100000 Frauen stellt das Mammakarzinom jedoch weiterhin die

haufigste Krebstodesursache der Frau dar. (Ries et al, 2003)

1.4.2 Risikofaktoren

~Weibliches Geschlecht, Alter (Tabelle 10) und familidre Belastung mit
Brustkrebs stellen die drei wesentlichen Risikofaktoren des Mammakarzinoms
dar. Zusatzliche Risikofaktoren (Tabelle 11) werden in der Regel als ,relatives
Risiko" an der Erkrankung angegeben.” (Schulz et Albert, 2003)

Altersgruppe

25-44 | 45-54 55-79 >80
Absolutes
5-Jahres- <0,5% | 0,5-1% | 1-1,5% | 1,5-2%
Risiko
Bezogen auf
1000 Frauen <5 5-10 | 10-15 | 15-20

Tabelle 10: Absolutes Risiko nach Lebensalter

Weitere Risikofaktoren des Mammakarzinoms

Menarche < 11. Lebensjahr

Menopause > 54. Lebensjahr

Erste Geburt > 40 Lebensalter

Familidre Belastung (Verwandte ersten Grades mit Mammakarzinom)
Vorangegangene Brusterkrankung sowie Brustkrebs kontralateral
Hohe Gewebsdichte postmenopausal

(Wolfe-Typ DY) BIRADS Typ 4

Kdrpergewicht > 30 BMI

Alkohol (regelmafiig taglich > 1 Glas Bier, oder 1/8 | Wein)
Bestrahlung im 10.—-16. Lebens-Jahr

(Bestrahlung bei Morbus Hodgkin unabhangig vom Lebensalter)
Krebserkrankung als Kind

Hormonelle Kontrazeption (sinkend nach Absetzen)
Hormontherapie in der Postmenopause

Tabelle 11: weitere Risikofaktoren fur die Entstehu  ng des Mammakarzinoms

1.5 Methoden der Friherkennung des Mammakarzinoms
1.5.1 Klinische Untersuchungen

1.5.1.1 Selbstuntersuchung der Brust

Die Selbstuntersuchung der Brust durch die Frau sollte bereits ab dem 25.
Lebensjahr begonnen werden und optimalerweise jeweils zu Beginn des Zyklus
(um den 4.-6. Tag) erfolgen. Der Frau sollten ausreichend Information und

Anleitung durch ihren Arzt geboten werden, um die Genauigkeit der Methode
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zu verbessern und das Vertrauen der Frau in ihre eigene diagnostische
Kompetenz zu erhdhen (Lux et al, 2005). Die Selbstuntersuchung sollte mit der
Inspektion beginnen. Hierbei werden sowohl mit ausgestreckten, erhobenen
Armen als auch mit in die Hiften gestitzten Handen Form, GrofRe und Farbe
der Bruste beurteilt und dabei besonders auf Seitendifferenzen geachtet. Die
nun folgende Tastuntersuchung kann nach den, von der Deutschen
Krebsgesellschaft empfohlenen, drei Methoden entweder spiralférmig von
aulBen nach innen, vom auf3eren Rand der Mamma in gerader Linie zur
Mamille hin oder in vertikalen Bahnen auf und ab Uber die ganze Mamma
erfolgen. Anschliel3end sollte auch die Axilla beidseitig auf Verhartungen und
Verdnderungen hin untersucht werden. Nach der S3-Leitlinie zur Diagnostik,
Therapie und Nachsorge des Mammakarzinoms (Kreienberg et al, 2004)
bewirkt die Selbstuntersuchung zwar eine Bewusstseinsférderung fir
praventive Mal3nahmen, ist in ihrer Effektivitat allerdings nicht belegt und
erhdht so die Wahrscheinlichkeit einer nachfolgenden Gewebeprobeentnahme
mit benignem Befund. In Analogie dazu wird der Selbstuntersuchung auch in
der aktuellsten Leitlinie zur Brustkrebsfriherkennung eine sehr untergeordnete
Rolle zugesprochen. (Albert, 2008)

1.5.1.2 Klinische Brust Untersuchung

Die klinische Untersuchung, die sich aus der auf3eren Betrachtung (Inspektion)
und der Tastuntersuchung (Palpation) zusammensetzt, sollte ab dem 30.
Lebensjahr jahrlich durchgefuhrt werden. Sie steht als wenig aufwendige
Methode der Brustuntersuchung am Anfang der Befunderhebung suspekter
Mammaareale und muss in die Beurteilung der, zumeist anschlielend
durchgefiihrten bildgebenden Diagnostik miteinbezogen werden. (Heywang-
Kdbrunner et al, 2003) Neueren Studien zufolge tragt die Kklinische
Brustuntersuchung allerdings eher minimal zur Fruherkennung von
Mammaneoplasien bei und erhoht die Detektionsrate um lediglich 2-6% im
Vergleich zu Screening-Untersuchungen, in denen allein die Mammographie
zum Einsatz gekommen ist. (Bancej et al, 2003) Die Sensitivitat der klinischen
Brustuntersuchung wie allerdings auch die Rate der falsch-positiven Befunde
erhdhen sich jeweils, wenn Mammagewebe mit hoherer Dichte untersucht wird.
(Oestreicher et al, 2005) Trotz alledem kann die klinische Tastuntersuchung

gerade in Kombination mit der Mammographie und in Abhangigkeit von
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Tumorstadium und Lebensalter der Frau eine Sensitivitat von 95 % erreichen
und ist damit zu recht Bestandteil des gesetzlichen Fruherkennungs-
programms. (Lux et al, 2005) Die Inspektion der Mamma beinhaltet die
Beurteilung von GréfRRe, Kontur, Hautveranderungen und Brustwarzen und
erfasst vor allem auch im Seitenvergleich eventuelle Abnormitaten, die
sorgféaltig dokumentiert werden mussen. Im Rahmen der Palpation erfolgt eine
einzeln und systematisch (Aufteilung der Brust in vier Quadranten)
durchgeflihrte Abtastung beider Mammae sowohl im Stehen als auch im
Liegen. Untersucht werden die Konsistenz des Driisenkdrpers sowie seine
Beweglichkeit gegen Haut- und Thoraxwand. Bei Tumorverdacht wird
aulBerdem das sogenannte Jackson-Ph&nomen geprift, indem durch
Verschieben der Finger gegeneinander und Umgreifen von unter der Haut
gelegenen Gewebes eine Plateaubildung oder Einziehung zu provozieren ist,
was auf eine Tumorinfiltration schliel3en lieRe. Es folgt eine Sekretprovokation
beider Mamillen sowie die sorgfaltige Untersuchung des Lymphabflussgebietes
unter Berlcksichtigung von Axilla, Infra- und Supraklavikularregion. Je nach
GroRRe und Form der untersuchten Brust ergeben sich Unzulénglichkeiten in der
Sensitivitat der Tastuntersuchung. So konnen sich selbst Tumore mit einer
GrofRe von mehr als 2 cm in einer grof3en oder mastopathisch verdnderten
Brust der Palpation entziehen. Intraduktale Karzinome sind in Abh&ngigkeit der
GroRRe in mehr als 90% der Féalle nicht palpabel. (Ciatto et al, 1991) Auf der
anderen Seite werden 10-15% der Malignome durch die Palpation entdeckt,
wahrend sie in der Mammographie aufgrund von réntgendichtem,
mastopathischen Gewebe oder ungunstiger Lokalisation (am Drisenkérperrand
oder im axillaren Auslaufer) nicht zur Darstellung kommen. Nach der klinischen
Untersuchung der Brust sollten in jedem Fall zusatzliche diagnostische
Methoden zur Anwendung kommen, so dass keine nicht tastbaren Herde
Ubersehen werden. (Heywang-Kobrunner et Schreer, 2003)

1.5.2 Mammographie

1.5.2.1 Einsatzbereich und Bedeutung der Mammograph ie

Die Mammographie ist die wichtigste bildgebende Methode in der
Mammadiagnostik und dient vor allem der Diagnose kleiner Mammakarzinome.

Sie ist demnach sowohl fur das Screening, als auch bei der Abklarung
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symptomatischer Brustlasionen besonders geeignet. Die Mammographie hat
eine Sensitivitdt von nahezu 90% (Van Dijick et al, 1993) Tumorgroélie,
Tumormorphologie und die Beschaffenheit des umgebenden Parenchyms
limitieren die Bildinterpretation und muissen dementsprechend bertcksichtigt
werden. (Rosenberg et al, 1998) Sehr gut ist die Sensitivitdit der
Mammographie in Bezug auf die Malignome, die Mikrokalk enthalten. Da dies
auf 90% der in-situ-Karzinome zutrifft und diese haufig der Palpation entgehen,
kommt der Mammographie eine entscheidende Rolle in ihrer sekundaren
Pravention zu. Die Spezifitat der Mammographie ist nur in Bezug auf gutartige
Befunde hoch (98%), ihre Kalkspezifitat ist dagegen vergleichsweise niedrig.
Die  Qualitatssicherung der  Mammographie  erfolgt  durch die
Rontgenverordnung sowie durch die in der DIN festgelegten Qualitatskontrollen
und orientiert sich damit and der Leitlinie der Bundesarztekammer zur
Qualitatssicherung in der Rontgendiagnostik. Es ist wéahrend einer 2-Ebenen-
Mammographie mit einer Strahlenexposition von 1-2 mGy zu rechnen.
Entsprechend den ,European Guidelines for Quality Assurance in
Mammaography Screening” gelten die PGMI-Kriterien (PGMI= perfekt, gut,
mittelmafig, inadaquat), die garantieren sollen, dass in der Mammographie
Herdbefunde und Mikrokalzifikationen reproduzierbar dargestellt werden.
(Deutsche Rontgengesellschaft, 2003) Innerhalb Deutschland sind die Kriterien
sperfekt” und ,gut* allerdings zu einem Kriterium zusammengefasst und es
kommt bei der Qualitatsbeurteilung der Mammographie dementsprechend eine
Kategorisierung in drei Stufen (Stufe | = gut, Stufe Il = mittelmalig, Stufe Il =
inadaquat) zur Anwendung. Diese Kriterien entsprechen den Anforderungen
der S3-Leitlinie zur Brustkrebsfriherkennung in Deutschland. (Schulz et Albert,
2003)

1.5.2.2 Indikation zur Mammographie

Im Geltungsbereich der kassendrztlichen Vereinigung Hessen gelten folgende

Indikationen zur kurativen Mammographie als gerechtfertigt:

Zustand nach Mammakarzinom

Anamnestisches Mammakarzinom in der weiblichen Linie 1. Grades
(Mutter), bei Frauen aul3erhalb der Altersgruppe 50-69 Jahre
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Knoten in der Brust

Palpatorisch unklarer Befund

Einziehung der Haut oder Brustwarze

Absonderung aus der Brustwarze

Ekzematdse Veranderungen der Mamille (Morbus Paget)
Lymphknotenvergrél3erung axillar oder supraklavikular
Umschrieben einseitige Schmerzhaftigkeit, auch ohne Tastbefund

Mammographische, histologische oder klinische Befunde, die ein
erhohtes Krebsrisiko erwarten lassen

Mastitis non puerperalis
Kontrollbeddrftige Mikroverkalkungen

Vor korrigierenden operativen Eingriffe (Reduktion,
Symmetrieangleichung, Augmentation) aus medizinischer Indikation

Zustand nach Mamma-PE

(Kassenaztliche Vereinigung Hessen, 2007)

In allen anderen Féllen handelt es sich um eine praventive Untersuchung, die
somit in den Bereich des Mammographie-Screenings fallt. (Heywang-
Kdbrunner et Schreer, 2003)

1.5.2.3 Befunderhebung anhand der mammographischen Bilder

Bei der Befunderhebung anhand der mammographischen Bilder sollten
eventuell vorhandene Herdbefunde unter Berucksichtigung folgender

Gesichtspunkte beschrieben werden:

Grol3e

Kontur (glatt begrenzt, mikrolobuliert, unklar, unscharf, mit radiaren
Auslaufern)

begleitende Veranderungen

Vorhandensein bzw. Fehlen begleitender Verkalkungen
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Lokalisation

Veréanderung unter Verlaufsbeobachtung

Form (oval, rund, gelappt, unregelmanig, Architekturstorung)
Dichte (hyperdens, isodens, hypodens, fettadquivalent)

Kalk (Verteilung, Anzahl, Morphologie)

Uberdies hinaus ist die Parenchymdichte des Driisenkorpers gemaR dem

Schema des American College of Radiology (ACR) wie folgt zu kategorisieren:
ACRL1.: fetttransparent (gut durchsichtig, gut beurteilbar)

ACR 2: mit fibroglandularen Strukturen (maf3ig durchsichtig)

ACR 3: heterogen dicht (verringert die Empfindlichkeit der Mammographie)
ACR 4: extrem dicht (Lasionen [z. B. Malignome]nicht immer erkennbar)
(ACR, 2003)

Nach der Beschreibung aller allgemeinen (Parenchymstruktur) und speziellen
(Herdefunde, Verkalkungen) Befunde erfolgt die Diagnosestellung. Die
Beurteilung ,gutartiger Befund“ soll eine Empfehlung zur Verlaufskontrolle
enthalten, wahrend bei malignitatsverdachtigem Befund ein Hinweis auf die Art
der zumeist durchgefiihrten Exision gegeben werden sollte. (Heywang-
Kdbrunner et Schreer, 2003) Die endgultigen Befunde der Mammographie
werden heute gemald der BI-RADS Klassifikation kodiert, um einerseits eine
internationale Vereinheitlichung zu gewahrleisten und andererseits eine
eindeutige Empfehlung fir das weitere diagnostische Vorgehen zu
ermdglichen. Die Klassifikation wurde Ende des Jahres 2003 Uberarbeitet und
so der Kklinischen Routine angepasst. (ACR, 2003) (Tabelle 12) Es existieren
eine weitere Uberarbeitung aus dem Jahr 2006 (Fischer et Helbich, 2006)
sowie eine Anpassung und Vereinheitlichung seitens einer Arbeitsgruppe der
DEGUM. (Madjar et al, 2006)
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BI-RADS™

Kategorie Beschreibung der mammographischen Kriterien

Beurteilung unvollstéandig weitere Bildgebung zur Gesamtbeurteilung
0 erforderlich (z.B.Tubuskompressionsaufnahme, VergréRerungsaufnahmen,
Sonographie, etc.)

Beurteilung vollstandig Negatives Mammogramm. Es liegt kein
beschreibenswerter Befund im Mammogramm vor

Gutartiger Befund. Auch hier ist die Mammographie unauffallig, allerdings findet
sich ein Befund der beschreibenswert erschien (z.B. verkalkte Fibroadenome,
sekretorische Verkalkungen, lipomattse Lasionen, intramammare
Lymphknoten, Implantate, etc.)

Wabhrscheinlich gutartiger Befund - Verlaufskontrolle mit kurzem Intervall
ratsam. Bei einem Befund dieser Kategorie sollte eine sehr hohe
Wabhrscheinlichkeit bestehen, dass er gutartig ist. Es ist nicht zu erwarten, dass
es bei der Verlaufskontrolle zu Veranderungen kommt. Trotzdem sollte man
sich der Stabilitéat des Befundes versichern. Verlaufskontrolle blicherweise in 6
Monaten.

Suspekter Befund (mdglicherweise bosartiger Befund) — Biopsie sollte in
Erwagung gezogen werden. Lasionen dieser Kategorie weisen nicht die

4 typischen Charakteristika eines Karzinoms auf, es besteht jedoch die definitive
Wabhrscheinlichkeit, dass es sich hierbei um eine bdsartige Verédnderung
handelt.

Hochgradiger Verdacht auf Bosartigkeit — Angemessene
5 Behandlungsmafinahmen sollten eingeleitet werden. Bei Lasionen dieser Art
handelt es sich mit hoher Wahrscheinlichkeit um Brustkrebs

Diese Kategorie darf nur Lasionen beinhalten, die im Rahmen der
préoperativen minimal-invasiven Diagnostik bereits histologische als maligne
6 diagnostiziert wurden, aber aus unterschiedlichen Griinden (Einholung einer
Zweitmeinung, Verlaufsbeurteilung bei neoadjuvanter Chemotherapie) noch
nicht einer operativen Therapie zugefuhrt wurden.

Tabelle 12: Beurteilungskategorien fir die Mammogra  phie nach BI-RADS™ (ACR 2003)

1.5.3 Mammasonographie

1.5.3.1 Bedeutung, Treffsicherheit und Indikationd  er Sonographie

Die Sonographie stellt die wichtigste erganzende diagnostische Methode zur
Mammographie dar und beinhaltet als solche die folgenden Hauptaufgaben:
Sie kann einfache Zysten diagnostizieren und dadurch palpable Lasionen als
eindeutig benigne einstufen, wodurch der Patientin die bioptische
Untersuchung erspart wird. (Bassett et Kimme-Smith, 1991; Jackson, 1990)
Lasionen, die in sehr dichtem Gewebe liegen und dadurch oft der
mammographischen Beurteilung entgehen, lassen sich durch die Sonographie
naher charakterisieren. (Dershaw et al, 1995) Aul3erdem fallt in das
Indikationsspektrum der Sonographie auch die bildgebende Steuerung der
sonographisch gefuhrten perkutanen Biopsie. Die Sonographie erreicht ihre

Grenze bei der Diagnose von kleinen Karzinomen (< 0.5cm), gerade wenn
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diese im Fettgewebe liegen. (Mesurolle et al, 2006) Bei der bildgebenden
Untersuchung von Brustlasionen junger Frauen (< 30 Jahre) stellt die
Sonographie das préaferierte Verfahren dar. Zum Zeitpunkt dieser Analyse
bestanden  folgende Indikationen  fir  die  Durchfihrung  einer

Mammasonographie:

die weitergehende Abklarung auffalliger Tastbefunde

die weitergehende Abklarung klinisch okkulter mammographischer
Befunde

die zusatzliche Beurteilung mammographisch dichter Drisenkdorper
eine Durchuntersuchung bei Hochrisikosituation
die Unterstitzung interventionaler Techniken in der Mammadiagnostik

(Lux et al, 2005

1.5.3.2 Untersuchungstechnik der Sonographie

Mittels der Sonographie soll eine reproduzierbare Untersuchung der Mammae
unter Einbeziehung der Axilla und Mamille gewéhrleistet werden. Bei der

Dokumentation der Befunde sind die folgenden Kriterien zu bertcksichtigen:

die Brustseite

die Stelle nach der Ziffernblattmethode, an der der Befund von der
Mamille aus zu finden ist

die Tiefe von der Kutis bis zum kutisnahen Rand des Herdbefundes

die GroRe des Herdbefundes in zwei senkrecht zueinander stehenden
Schallebenen mit drei Durchmessern

Bei der Beschreibung der Morphologie des Befundes sind die folgenden

Charakteristika von Bedeutung:

Echoverhalten im Vergleich zur Umgebung (hypo-, iso-, hyperechogen)
Form (rund, oval, komplex)

Kontur (glatt, gelappt, unregelmanig)

Rand (scharf, unscharf)
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- Binnenstruktur (homogen, inhomogen)

- Komprimierbarkeit (gut, gering, fehlend)

AulRerdem werden Schallfortleitung der Herdbefunde (abgeschwacht,

indifferent, verstarkt) und die Beschaffenheit axillarer Lymphknoten (verfettet,
indifferent, suspekt) beurteilt. (Lux et al, 2005)

1.5.3.3 Diagnosestellung nach Sonographie

Die endglltige Diagnosestellung nach Sonographie erfolgt &ahnlich der

Mammographie analog der geltenden BI-RADS Kriterien. (Tabelle 13)

BI-RADS™
Kategorie

Beschreibung der sonographischen Kriterien

Beurteilung unvollstandig
weitere Bildgebung zur Gesamtbeurteilung erforderlich

Beurteilung vollstandig
Unauffallige Mammasonographie. (Kann eindeutige Zysten und nicht suspekte
intramammare Lymphknoten beinhalten)

Gutartiger Befund. Auch hier ist die Sonographie unauffallig, allerdings findet
sich ein Befund der beschreibenswert erschien (z.B. Zysten, Lymphknoten
Brustimplantate, postoperative Veranderungen und Fibroadenome).

Wabhrscheinlich gutartiger Befund - Verlaufskontrolle mit kurzem Intervall
ratsam. Bei einem Befund dieser Kategorie sollte eine sehr hohe
Wabhrscheinlichkeit bestehen, dass er gutartig ist. Es ist nicht zu erwarten, dass
es bei der Verlaufskontrolle zu Veranderungen kommt. Trotzdem sollte man
sich der Stabilitdt des Befundes versichern. Verlaufskontrolle erfolgt
Ublicherweise in 6 Monaten.

Suspekter Befund (méglicherweise bésartiger Befund) — Biopsie sollte in
Erwagung gezogen werden. Lasionen dieser Kategorie weisen nicht die
typischen Charakteristika eines Karzinoms auf, es besteht jedoch die definitive
Wabhrscheinlichkeit, dass es sich hierbei um eine bdsartige Verédnderung
handelt.

Hochgradiger Verdacht auf Bosartigkeit — Angemessene
Behandlungsmafinahmen sollten eingeleitet werden. Bei Lasionen dieser Art
handelt es sich mit hoher Wahrscheinlichkeit um Brustkrebs.

Diese Kategorie darf nur Lasionen beinhalten, die im Rahmen der
praoperativen minimal-invasiven Diagnostik bereits histologische als maligne
diagnostiziert wurden, aber aus unterschiedlichen Griinden (Einholung einer
Zweitmeinung, Verlaufsbeurteilung bei neoadjuvanter Chemotherapie) noch
nicht einer operativen Therapie zugefuhrt wurden.

Tabelle 13 Beurteilungskategorien fiir die Sonograph ie nach BI-RADS™ (ACR 2003)
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1.5.4 Magnetresonanz-Mammographie (MR-Mammographie)

1.5.4.1 Einsatzbereiche und Bedeutung der MR-Mammog raphie

Die Kontrastmittel-MR-Mammographie ist das sensitivste Verfahren
(Sensitivitat von 90-98%) beim Nachweis von invasiven Mammakarzinomen bei
einer vergleichsweise geringen Spezifitat (30-70%) (Lux et al, 2005; Heywang-
Kdbrunner et Schreer, 1997) Die MR-Mammographie kann kleine Karzinome
zur Darstellung bringen, welche den konventionellen Methoden entgehen, sollte
jedoch aufgrund ihrer mangelnden Spezifitdt nur bei Patientinnen mit hohem
Brustkrebs-Risiko zum Einsatz gebracht sowie auf Fragestelllungen begrenzt
werden, die nicht durch andere diagnostische Verfahren zu evaluieren sind.
(Heywang-Kdbrunner et al, 2005) GemalRl den Leitlinien der deutschen
Bundesarztekammer zur Qualitatssicherung der MR-Mammographie gelten die
folgenden offiziellen Indikationen fiir den Einsatz der MR-Mammographie:

Unklare Réntgenmammographie- und Mammasonographie-Befunde bei
Narben nach Operationen

Fibrose nach Strahlenbehandlung wegen eines Mammakarzinoms.

Unklare Sonographiebefunde der Brust nach Aufbauplastik wegen eines
Mammakarzinoms.

Gesicherter Lymphknotenbefall eines axillaren Lymphknotens bei
unauffalliger RGntgenmammographie und Mammasonographie.

(Leitlinien der Bundeséarztekammer, 2000)

Zur Vermeidung falsch-positiver Ergebnisse sollte die Indikation zur MR-
Mammographie streng gestellt werden und Rahmenfaktoren wie Wahl des
Untersuchungstermins (um den 7.-17. Tag des Menstruationszyklus), Absetzen

einer Hormontherapie, Abstand zu Operationen und Radiatio sowie Beachtung

von Kontraindikationen bertcksichtigt werden.

1.5.4.2 Diagnosestellung nach MR-Mammographie

Zu den Kriterien, die bei der Abgrenzung zwischen benignen und malignen

Befunden herangezogen werden zéhlen:

Intensitat einer Kontrastmittelanreicherung
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Dynamik der Kontrastmittelaufnahme
Form der Kontrastmittelaufnahme
Dynamik der Kontrastmittelabgabe
Form der L&asionen

(Heywang-Kdbrunner et al, 1997)

Das American College of Radiology schlagt in der vierten Auflage des BI-
RADS-Atlasses auch eine Kategorisierung der MR-Befunde analog der bereits

beschriebenen Mammographie-Befund-Einteilung vor. (ACR, 2003)

1.5.5 Minimal-invasive diagnostische Methoden

Durch die = Mammographie  werden zunehmend nicht tastbare,
abklarungsbediirftige Befunde entdeckt, bei deren Abklarung die transkutanen
Biopsiemethoden der operativen Sicherung der Diagnose in vielen Punkten
Uberlegen sind. Sie sind ambulant durchzufihren und kostenginstiger, das
Risiko einer Vollnarkose wird vermieden und eine Narbenbildung, die die
weitere Diagnostik behindern koénnte, entfallt. Um derartige Eingriffe
durchzufiihren, ist ein geschultes Personal zwingende Vorraussetzung.
AulRerdem muss eine interdisziplindre Qualitatssicherung erfolgen, die alle
Bereiche von der ambulante Vordiagnostik bis zur pathologischen Aufarbeitung
und Befunderhebung mit einschliel3t. (Fajardo et al, 2004)

1.5.5.1 Stanzbiopsie

1.5.5.1.1 Bedeutung und Treffsicherheit der Stanzbi  opsie

Mittels der Stanzbiopsie lassen sich Gewebezylinder von 20 mm Lange und 2
mm Durchmesser gewinnen, an Hand derer nicht nur histologische Befunde
erstellt werden kénnen, sondern die auch eine weitergehende Rezeptoranalyse
erlauben. Um eine hohe Treffsicherheit zu erreichen, ist eine ausreichende
Nadelgrol3e (14 Gauge) sowie eine ausreichende Anzahl von Gewebezylindern
notwendig. Auch eine enge Korrelation von histopathologischen Befunden und
der im Vorfeld durchgefihrten Bildgebung muss gewahrleistet sein. (Brenner et
al, 1996; Libermann et al, 1996) Die Sensitivitdt der Stanzbiopsie variiert in

verschiedenen Studien zwischen 92- 98% bei einer Spezifitat von 100%. Um
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falsch-negative Befunde zu vermeiden, muissen die Ergebnisse der
bildgebenden Mammadiagnostik in die definitive Diagnosestellung mit
einfliel3en. Kommen Erfahrung des Durchfuhrenden, strenge
Indikationsstellung und adaquate Qualitatssicherung zusammen, erreicht die
Stanzbiopsie eine der Operation vergleichbare Treffsicherheit. (Heywang-
Kdbrunner et al, 2002)

1.5.5.1.2 Indikation fur die Stanzbiopsie
Nach abgeschlossener Bildgebung ist die Stanzbiopsie in folgenden

Situationen indiziertes weitergehendes Verfahren der Diagnosestellung:

Abklarung von bildgebenden Veranderungen der Kategorie BI-RADS 4

Definitive Diagnosestellung von malignitatsverdachtigen Befunde der
Kategorie BI-RADS 5

Sicherung einer vermuteten Multizentrizitat bei Patientinnen mit
gesichertem Karzinom

Ggf. Kontrolle nach 6 Monaten von Befunden der Kategorie BI-RADS 3

Im Rahmen dieser Indikationsstelllungen stellt die Stanzbiopsie seit langem
Standardmethode bei der Abklarung von wahrscheinlich gutartigen und
maoglicherweise bosartigen Veranderungen dar. (Libermann et al, 1994 ;
Rosenblatt et al, 1996)

1.5.5.1.3 Kontraindikationen und Nebenwirkungen der Stanzbiopsie

Zu den wenigen Kontraindikation fir die Durchfihrung der Stanzbiopsie
gehoren  fehlende  Kooperation der Patientin, eine bestehende
Gerinnungsstorung oder eine unginstige Lokalisation der Lasion im
Drisenkorper. (Heywang-Koébrunner et Schreer, 2002) Blutungen und
Infektionen stellen vernachlassigbare (0,2 % der Félle) Nebenwirkungen der
Stanzbiopsie dar. (Parker et al, 1994) Haufiger auftretende aber weniger
schwerwiegende Nebenwirkungen sind einige Tage anhaltende Schmerzen

oder Hamatome.
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1.5.5.1.4 Praktische Durchfuihrung der Stanzbiopsie

Verwendet werden in der Regel 14-Gauge-Trucut-Nadeln, die mit grofRerer
Wahrscheinlichkeit reprasentatives Material gewinnen als Nadeln mit kleinerem
Durchmesser, und das Gewebe mittels einer Biopsie-,Pistole” ausstanzen. Die
Nadeln bestehen aus einer Innennadel und einer, diese auf3en umgebenden
Hohlnadel. Die Innennadel besitzt eine Kerbe und wird zuerst in das Gewebe
eingeschossen, sodass dieses sich der Kerbe anlegt. Wird daraufhin die
Hohlnadel vorgeschossen, wird das Gewebe ausgestanzt und kann mit dem
System aus der Brust entfernt werden. Solide Herdbefunde werden
vorzugsweise sonographisch gesteuert biopsiert, wéahrend gruppierte
Mikroverkalkungen ohne Ultraschallkorrelat einer stereotaktischen Fihrung
bedurfen. Fir die sonographisch gesteuerte Stanzbiopsie wird die Patientin wie
fur die diagnostische Sonographie gelagert. Nach Injektion des
Lokalanasthetikums erfolgt die Nadelinsertion, die in seltenen Fallen durch eine
kleine Hautinzision erleichtert werden muss. Die Nadel soll dabei in voller
Lange in der Schallkopfebene liegen und parallel zur Thoraxwand gefuhrt
werden, um Verletzungen zu vermeiden. Die mammographisch stereotaktisch
gesteuerte Stanzbiopsie eignet sich gut fir Befunde, die kleine Mikrokalkareale
enthalten, wahrend diffuse Kalkareale und Herdbefunde unter Umstanden nur
schwierig darzustellen sind. Die Lokalisation des Befundes wird bei dieser
Methode anhand gewinkelter Aufnahmen (159 errechn et, die die Lasion auf
der horizontalen und vertikalen Achse darstellen und die Tiefe ermitteln. Das
Mammographiegerat wird dazu zun&chst durch einen Biopsieaufsatz in seiner
Funktion erweitert. Nachdem nun mittels zweier Stereotaxieaufnahmen die
Befundlokalisation errechnet wurde, wird nach Lokalanasthesie die Nadel
vorgeschoben. Es erfolgen Kontrollaufnahmen sowohl wéhrend der Biopsie zur
Uberprifung der korrekten Nadellage als auch danach, um zu dokumentieren,
dass Gewebe aus der Lasion entfernt wurde. (Heywang-Kébrunner et Schreer,
2002)

1.5.5.1.5 Interpretation des histologischen Befunde s der Stanzbiopsie

Der histologische Befund der Stanzbiopsie kann nur dann verlasslich
interpretiert werden, wenn die Korrelation mit den bildgebenden
Voruntersuchungen bertcksichtigt wird. Bestand zum Beispiel nach Bildgebung
ein dringender Malignitatsverdacht (BI-RADS Kategorie 5), der in der Biopsie
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nicht bestatigt werden konnte, so muss zur Klarung der Diskrepanz eine Re-
Biopsie oder ggf. eine offene diagnostische Biopsie erfolgen. (Schulz et Albert
2003; O’Higgins et al, 1998) Auch der bioptische Nachweis einer atypischen
duktalen Hyperplasie (ADH) oder eines duktalen in-situ-Karzinoms (DCIS) als
potentielle Praneoplasien des invasiven duktalen Karzinoms stellt die Indikation
zur erganzenden Operation. (Radford, 1995) Wird ein invasives Karzinom
nachgewiesen, so ist die Nachresektion mit ausreichendem Sicherheitsabstand
unverzichtbar und die Biopsie selbst in keinem Fall als therapeutisch
anzusehen. Kontrovers diskutiert wird das Management des lobuléaren in-situ-
Karzinoms (LCIS), das selten ein mammographisches Korrelat aufweist und
daher zumeist nicht Grund fur die Biopsie war. Das Entfernen der Lasion ist
demnach ratsam, sowie eine risikoadaptierte Nachsorge der Patientin unter
dem Eindruck einer ,high-risk“-Situation. So zeigten verschiedene
Langzeitstudien, dass unter 214 Patientinnen mit bioptisch nachgewiesenem
LCIS 10% von ihnen 10 Jahre nach Biopsie ein ipsilaterales invasives
Karzinom entwickelt hatten. (Akashi-Tanaka et al, 2000; Goldstein et al , 2001;
Ottesen et al, 2000)

1.5.5.2 Vakuumbiopsie

1.5.5.2.1 Bedeutung und Treffsicherheit der Vakuumb  iopsie

Im Gegensatz zur Stanzbiopsie lassen sich mittels neuerer, durch Unterdruck
unterstiitzter bioptischer Verfahren wie der Mammatome® (Biopsys) oder der
Vacora (Bard) Vakuumbiopsie vergleichsweise gréRere Gewebemengen
gewinnen. (Sittek, 2001) Die Vakuumbiopsie verfigt Uber eine sehr gute
Treffsicherheit, wobei gerade im Vergleich zur Stanzbiopsie seltener ADH-,
bzw. DCIS-Unterschatzungen vorkommen. (Jackmann et al, 2002; Philpotts et
al, 1999) Bewahrt hat sich der Einsatz von 11-Gauge Nadeln und die
Entnahme von mehr als 20 Biopsiezylindern von je 20 mm Lange und 3mm
Durchmesser. (Heywang-Kobrunner et Schreer, 2002) Auf diese Weise werden
Befunde im Gewebe getroffen, die der Stanzbiopsie eventuell entgehen
konnten. (Schulz-Wendtland et al, 2003)

1.5.5.2.2 Indikation fur die Vakuumbiopsie
Die Vakuumbiopsie gilt als die Methode mit der hochsten Treffsicherheit bei der
Abklarung von Mikroverkalkungen sowie kleineren Herdbefunden. (Lee et al
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1999, Reynolds et al 1998) Vorteilhaft ist, dass bei der Vakuumbiopsie
aufgrund der groBeren entnommenen Gewebemenge der so genannte
»sampling error” deutlich reduziert wird. So kdnnen auch maligne Zellen, die im
Gewebe verstreut vorliegen erfasst und eine mdgliche Nadeldeviation
kompensiert werden. Die Kontraindikationen der Vakuumbiopsie entsprechen
denen der Stanzbiopsie. Das intraoperative Blutungsrisiko sowie das potentielle
Zuriickbleiben einer Narbe sind gegenuber der Stanzbiopsie erhdht.

1.5.5.2.3 Praktische Durchfiihrung der Vakuumbiopsie

Nachdem die Nadel in das Mammagewebe eingebracht wurde, 6ffnet sich kurz
unterhalb der Nadelspitze ein ,Biopsiefenster®, durch das das anliegende
Gewebe an die Nadel angesaugt und mittels eines rotierenden Messers
abgeschnitten wird. Im Folgenden saugt ein Unterdruck das Gewebestiick an
das Ende der Nadel. Sollen mehrere Gewebezylinder entnommen werden, ist
allein ein Drehen der Nadel im Uhrzeigersinn anstelle eines weiteren Einstichs
notwendig. Es entstehen so Zylinder mit einer Ladnge von 15-20 mm. Durch
kontinuierliches Absaugen des Blutes wird eine Hamatombildung wahrend des
Eingriffes weitestgehend vermieden. Aktuell existieren verschiedene zum Tell
vereinfachte Methoden. So zum Beispiel seit April 2002 ein neues
Vakuumbiopsiesystem (Vacora®), bei dem die einzelnen Bedienungs-
komponenten in einem Handgriff integriert sind, so dass der technische Ablauf
erheblich vereinfacht wurde. (Schulz-Wendtland et al, 2003)

1.5.5.2.4 Interpretation des histologischen Befunde s der Vakuumbiopsie
Entsprechend den Befunden der Stanzbiopsie sollen auch die Befunde der
Vakuumbiopsie in enger Korrelation mit der vorangegangen Bildgebung
interpretiert werden. Bei unklarem Befund bzw. Diskrepanz zwischen
komplementarer Mammadiagnostik und Gewebehistologie muss eine
chirurgische Abklarung erfolgen. Alternativ kann eine Re-Biopsie erwogen
werden. (O’Higgins et al, 1998; Schulz et Albert, 2003)
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1.6 Prognostische Faktoren

1.6.1 Definition

Unter prognostischen Faktoren werden Parameter verstanden, die die
Prognose einer Patientin guinstig oder ungunstig beeinflussen. In der Onkologie
bezeichnet der Begriff Prognose die  Wahrscheinlichkeit eines
Krankheitsrezidivs oder des krankheitsbedingten Todes wéhrend die Pradiktion
sich auf die Vorhersage des Effektes einer Therapie fur die einzelne Patientin

bezieht. (Clark, 1996) Als klassische klinische Prognosefaktoren gelten:

Grofe des Tumors zum Zeitpunkt der Erstdiagnose,
Befall der axillaren Lymphknoten,

Histologischer Tumortyp,

Histologische und zytologische Differenzierung

Zudem existieren andere prognostische und pradiktive Faktoren, die im
Folgenden genauer beschrieben werden.

1.6.2 Hormonrezeptoren

1.6.2.1 Deskription

Ostrogen- (ER) und Progesteronrezeptoren (PR) sind wichtige prognostische
Differenzierungsmarker, da ihre Exprimierung nicht nur mit einer langeren
Gesamtuberlebenszeit verbunden ist, sondern sie auch uber therapeutische
Moglichkeiten Aufschluss geben. So kann bei Ostrogen- und/oder
Progesteronrezeptor-positiven Tumoren eine endokrine Therapie erfolgen.
(Coleman, 2003; Lake et Hudis, 2002) Gerade der Ostrogenrezeptor spielt eine
groBe Rolle bei der Beeinflussung der epithelialen Zellpopulation des
Mammagewebes und kann dementsprechend als solcher auch flr
neoplastische Transformation verantwortlich sein. (Anderson et al, 1998)
Zudem konnte eine positive Korrelation zwischen Hormonrezeptorstatus und
gutem Differenzierungsgrad des Tumorgewebes nachgewiesen werden.
(Schenk et al, 1986) Andererseits scheinen Patientinnen mit Hormonrezeptor-
negativem Tumor im Vergleich zu solchen mit Rezeptor-positivem Status ein

besseres Ansprechen auf eine priméar systemische Chemotherapie zu zeigen,
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wahrend der Uberlebenszeitraum dieser Patientinnen nicht verlangert zu sein
scheint. (Colleoni et al, 2004)

1.6.2.2 Analysemethode und Grenzwerte

Im heutigen klinischen Alltag werden die Hormonrezeptoren mit
immunhistochemischen Methoden nachgewiesen. Optimale Vorrausetzung fur
die Immunhistochemie stellt in neutral gepuffertem Formalin fixiertes
Tumorgewebe dar. Basierend auf der Arbeit von Harvey et al. gilt als allgemein
akzeptierter Grenzwert fur eine positive Rezeptorexpression, dass sich
mindestens 1% der Zellen fur den ER und/oder den PR anfarben muss.
(Harvey et al, 1999) Ein hormonrezeptornegatives Mammakarzinom ist durch
die fehlende Expression der Ostrogen und Progesteronrezeptoren definiert.
(Goldhirsch et al, 2005) Zur Quantifizierung hat sich ein von Remmele und
Stegner entwickeltes Verfahren bewahrt, das seit 2004 verwendet wird und die
Hormonrezeptorexpression nicht langer in Prozent, sondern mittels des IRS
(immunreaktiver Score) angibt. (Remmele et Stegner, 1987) Zur Berechnung
diese Scores wird sowohl der Prozentsatz positiver Zellkerne als auch die
Farbeintensitat in Punktwerten (0—4) angegeben und das Produkt aus beidem
gebildet. (Tabelle 14)

Prozentsatz positiver Zellkerne * Farbeintensitat =IRS

Keine positiven Zellkerne (0 Punkte) | Keine Farbreaktion (O Punkte)
<10% positive Kerne (1 Punkt) Schwache Farbreaktion (1 Punkt)
10-50% positive Kerne (2 Punkte) MaRige Farbreaktion (2 Punkte)

51-80% positive Kerne (3 Punkte) Starke Farbreaktion (3 Punkte)
>80% positive Kerne (4 Punkte) Keine Farbreaktion (4 Punkte)

0-12
Punkte

Tabelle 14: Immunreaktiver Score(IRS) nach Remmele  und Stegner

Da bis 2004 die Hormonrezeptorenexpression noch in Prozent angegeben
wurde, kann fur retrospektive Analysen eine Umrechnung von Prozentangaben

in einen Punktwert nach IRS notwendig werden. (Tabelle 15)

Rezeptorexpression Prozent IRS

negativ 0 0

schwach positiv 0-10 1-3

mafig positiv 11-50 4-6

stark positiv 51-80 7-12

Tabelle 15: Umrechnung Hormonrezeptorenexpression i n Prozentin IRS
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Gemal der St. Gallen Konferenz von 2001 wird eine Ansprechen des
Tumorgewebes auf eine endokrine Therapie erwartet, wenn mehr als 10% der
Zellkerne fur ER und/oder PR positiv reagieren, allerdings konnte auch schon
Ansprechbarkeit bei Tumoren mit unter 10%iger Expression nachgewiesen
werden. (Harvey et al, 1999; Glodhirsch et al, 2005)

1.6.3 Her2/neu Rezeptor

1.6.3.1 Deskription

Her2/neu ist ein membranstandiger Wachstumsfaktor, der von dem auf
Chromosom 17921 lokalisierten c-erb B2-Gen kodiert wird. (Coussens et al,
1985; King et al, 1985; Shih; 1981) Er spielt eine wichtige Rolle bei der
Zellproliferation und -differenzierung und wird beim Mammakarzinom in 20—
25% aller Falle amplifiziert. (Wen et al, 1992) In malignen Zellen kénnen so bis
zu 2000000 Her2/neu-Molekile vorhanden sein (an Stelle der normalerweise
vorhandenen 20 000-50 000 pro Zelle), da dort wo das Gen amplifiziert wird,
nicht nur auf der Ebene der Transkription, sondern auch auf der Proteinebene
eingegriffen wird und es so zu einer Uberexpression des membranstandigen
Rezeptors kommt. (Seshadri et al, 1993) Da es im Rahmen dieser
Uberexpression zu einer Autoaktivierung des Rezeptors und zu einer
gesteigerten mitogenen Signalgebung kommt, ist eine derartige Veranderung
des Her-2/neu Moleklls beim Mammakarzinom mit einer unginstigen
klinischen Prognose assoziiert. Studien zufolge ist sowohl das rezidivfreie
Intervall nach Mammakarzinom als auch das Gesamtuberleben der
Patientinnen verkirzt. (Clark, 1996; Seshadri et al, 1993; Slamon et al, 1987)
Nachdem die Rolle des Her2/neu Molekils in der Pathogenese des
Mammkarzinoms erkannt war, folgte die intensive Forschung an der
Entwicklung eines Her2/neu-Inhibitors und den damit verbundenen
therapeutischen Optionen. Der unter diesen Gesichtspunkten entwickelte
rekombinante humane Antikorper richtet sich spezifisch gegen Zellen, die eine
Her2/neu Uberexpression aufweisen und ist heute als Trastuzumab
(Herceptin®) bekannt Zusatzlich zu der erreichten Downregulation des Her-
2/neu Molekils durch Trastuzumab wird auch eine anti-angiogene Wirkung
diskutiert. In der Praxis wird Trastuzumab heute in Kombination mit

Chemotherapeutika eingesetzt, wobei die Wirkungen von Trastuzumab und
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Cisplatin als hochgradig synergistisch beschrieben werden. (Izumi et al, 2002;
Pietras et al, 1994) Ahnliche Effekte gelten fur die Kombination mit anderen
Zytostatika. Innerhalb der Therapie des metastasierten, Her2/neu-
iberexprimierenden  Mammakarzinoms  wird Herceptin® heute als
Standardtherapie eingesetzt, da es nachweislich die Gesamtiberlebenszeit
verlangert (25,1 vs. 20,3 Monate) sowie die Ansprechrate auf eine
Standardchemotherapie erhoht. (Slamon et al, 2002)

1.6.3.2 Analysemethode und Grenzwerte

Eine potentielle Her2/neu Uberexpression wird am haufigsten auf Proteinebene
mittels immunhistochemischen Methoden nachgewiesen. Allerdings birgt
dieses Verfahren auch gewisse Nachteile, da je nach Untersuchungslabor
variable, und aus technischen Griinden relativ haufig falsch-positive Ergebnisse
zustande kommen. (Roche et Ingle, 1999; Roche et al, 2002; Paik et al, 2002)
Gemal der Interdisziplinaren Leitlinie der Deutschen Krebsgesellschaft und der
beteiligten medizinisch-wissenschaftlichen Fachgesellschaften soll die
immunhistochemische Bestimmung der Her2/neu Uberexpression
einschlieB3lich der Auswertungskriterien exakt nach Angaben des Herstellers
(z.B. HercepTest®) erfolgen. (Kreienberg et al, 2004) GemaR diesen Leitlinien
ist bei negativem (0/1+) oder stark positivem (3+) Reaktionsausfall die
anschlieBende Durchfiihrung einer Fluoreszenz-In-Situ-Hybridisierung (FISH)
zum Nachweis einer Genamplifikation nicht notwendig. Bei schwach positiven
(2+) Reaktionsausfall kann sie gegebenenfalls durchgefihrt werden. Die FISH-
Analysen sollen in Labors mit entsprechender Expertise erfolgen, wobei zur
Sicherstellung der Validitat der Testmethoden standardisierte Sondenkits (z.B.

Inform®, PathVysion®) eingesetzt werden. (Tabelle 16)
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Immunhistochemie

HercepTest ® :
Reaktionsmuster Bewertung
Score
Keine Féarbereaktion oder <10 % der
0+ invasiven Tumorzellen mit Markierung der Negativ
Zellmembran
>10 % der invasiven Tumorzellen mit
1+ schwacher inkompletter Markierung der Zell- Negativ
Membran
>10 % der invasiven Tumorzellen mit Schwach positiv
2+ zirkularer Markierung der Zellmembran;
Farbeintensitat gering bis mittelgradig
>10 % der invasiven Tumorzellen mit Stark positiv
3+ zirkularer Markierung der Zellmembran;
Farbeintensitét stark
FISH-Analyse
HER-2/neu Sondenkit Kriterium Genamplifikation
Inform® Mehr als 4 Gensignale pro Tumorzellkern
Patthsion® Quotient Gensignale/Chromosomensignale > 2

Tabelle 16: Bewertung HER-2/neu Immunhistochemie un  d FISH
(Kreienberg et al, 2004)

Da die Ubereinstimmung zwischen dem Her2/neu Status des Primartumors und
dem von eventuell vorhandenen Metastasen hoch ist, gilt die erneute
Bestimmung an aktuellem Metastasenmaterial nicht als notwendig, sofern

Paraffinmaterial des Priméartumors archiviert wurde. (Dowsett et al, 2000)

1.6.4 Grading

1.6.4.1 Deskription

Das Grading beschreibt den histopathologischen Differenzierungsgrad eines

Karzinoms und lasst sich wie folgt einteilen:
G1 = gut (differenziert)

G2 = malig

G3 = schlecht

G4 = undifferenziert
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1.6.4.2 Klassifizierung

Gerade in Bezug auf die intraduktalen Karzinome ist die Bestimmung des
Gradings zur ldentifikation von Fallen mit hohem Rezidivrisiko von klinischer
Relevanz. Folgende Klassifikationen weisen eine statistische signifikante

Korrelation zur Rezidivrate auf und werden daher am haufigsten verwendet:

Klassifikation der "United Kingdom and European Commission Breast
Screening Pathology Working Groups" (NHSBSP/ EC)

EC working group on breast screening pathology
Van-Nuys-Klassifikation

Die NHSBSP/EC - Klassifikation legt das Kerngrading (high, intermediate, low)
zugrunde, wahrend in der Van-Nuys-Klassifikation auch das Vorhandensein
von Komedonekrosen von Bedeutung ist. FlUr das DCIS existiert bislang keine
einheitliches Klassifikation, es empfiehlt sich aber stets ein nukleares Grading
durchzufiihren. (Silverstein et al, 1995) Hierfir bieten sich die auf der
Konsensus-Konferenz zur Klassifikation des DCIS in Philadelphia, 1997

vereinbarten Kriterien an. (Tabelle 17)

Kerngrad Kernform KerngréRe Chromatin Nukleoli Mitosen
| Monoton (1);15e-r2 Erythrozyten gewohnlich | nur
(Gering) und Gangepithelzellkernd dnffus__ . gelegent- | selten
isomorph urchmesser feinkdrnig lich
(Interr:ediar) weder Kerngrad | noch Il
gewohnlich > 2,5 gewdhnlich rominent
i Deutlich Erythrozyten- oder vesikular Eaufi evtl.
(Hoch) pleomorph | Gangepithelzellkern- | bzw.unregel- muItigeI auffallig
durchmesser mafig b

Tabelle 17: Nukledres Grading des DCIS

(Consensus Conference on the classification of ductal carcinoma in situ, 1997)

Zusatzlich schlagt die WHO zur Bestimmung des Gradings fur das DCIS

weitere Kriterien vor. (Tabelle 18)
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Grad Zytologie/Kerngrad (KG) Nekrosen [ Kalzifikationen | Architektur
Kleine, monomorphe Bdgen, kribiform,

Low grade | Zellen mit uniformen - lamellar solide und/oder
Kernen (KG 1) mikropapillar
Zytologie ahnlich Low +

Intermediate | grade (KG 1) oder lamellar oder Solide, kribiform,

grade intermediarere Kerngrad et amorph mikropapillar
(KG 2)
Hochgradige Zellatypien Eine Zelllage,

High grade | mit pleomorphen Kernen -[+ amorph mikropapillar,
(KG 3) kribiform,solide

Tabelle 18: Grading des DCIS nach WHO (WHO 2003)

Das histologische Grading invasiver Tumore erfolgt nach einer Modifikation des
von Bloom und Richardson vorgenommenen Gradings entsprechend Elston
und Ellis und bertcksichtigt die Tubulusausbildung, die Kernpolymorphie und

die Mitoserate, um so zu einem Summenscore zu gelangen. (Tabelle 19)

Merkmale Kriterien Scorewerte
>75% 1
Tubulusausbildung 10-75% 2
<10 3
gering 1
Kernpolymorphie mittelgradig 2
stark 3
0-5/10 HPF* 1
Mitoserate 6-11/10 HPF 2
>12/10 HPF 3
Summenscore 3-9
Summenscore Malignitatsgrad e
gnitatsg (Definition)
3,4,5 Gering G1 (gut differenziert)
6,7 MaRig G2 (maRig differenziert)
8,9 hoch G3 (schlecht differenziert)
*HPF = high power field; Berlicksichtigung der individuellen
Gesichtsfeldgrof3e fur die Zuordnung der Scorewerte entsprechend Elston
und Ellis. Die hier angegebenen Kriterien gelten fur einen
Gesichtsfelddurchmesser von 0,45 mm entsprechend einem einfachen
Lichtmikroskop mit Sehfeldzahl 18 ohne Grol3feldtubus.

Tabelle 19: Kriterien des Gradings fiir das invasiv. e Mammakarzinom

(Elston et Ellis, 1991)

1.6.4.3 Das Grading als prognostischer Faktor

Neueren Studien zufolge ist die Reproduzierbarkeit des Bloom und Richardson
Scores nicht sicher gegeben und das Grading als solches ein unzureichender

prognostischer Faktor. Verbesserungen sollen durch Alternierungen des
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Mitoserate-indexes sowie einer vergréRerten Anzahl von berticksichtigten high
power fields (HPF) erreicht werden. (Meyer et al, 2005) Um das rezidivfreie
Intervall vorhersagen zu kénnen, ist gemald Komaki et al. unter den Grading-
Kriterien allein die Kernpolymorphie von Belang. AuRerdem sei die
Tubulusausbildung bezogen auf den Gesamttumor ein nicht ausreichend
homogener Faktor. (Komaki et al, 2006) Von Wasielewski et al. argumentieren
weiterhin, dass die notwendigen Kriterien des Gradings besonders an, durch
die Stanzbiopsie gewonnenen Tumormaterialen nur unzulanglich bestimmt
werden konnen, und stattdessen ein modifizierter mittels Immunhistochemie
ermittelter Proliferationsindex als prognostischer Faktor bestimmt werden sollte.
(von Wasielewski et al, 2006) Wahrend das Grading von invasiven duktalen
Karzinomen trotzdem noch als eigenstandiger prognostischer Faktor
angesehen wird, ist die Frage, inwieweit ein Grading fur das invasive lobulare
Karzinom (Uberhaupt erfolgen soll, weiterhin strittig. Entsprechend
argumentieren auch Bane et al. und fiigen hinzu, dass Uberdies hinaus beim
LCIS keine positive Korrelation zwischen Grading einerseits und Exprimierung

von pradiktiven Faktoren (ER, PR, Her2/neu) gegeben sei. (Bane et al, 2005)

1.7 Einteilung der Mammalasionen

1.7.1 Morphologische Einteilung

Nach der histopatholoischen Aufarbeitung des Mammagewebes werden die
ermittelten Befunde in der Beurteilung verbal zusammengefasst und es erfolgt
eine B-Klassifikation entsprechend der National Coordinating Group for Breast
Screening Pathology (Non-operative diagnosis subgroup of the national

coordinating group for breast screening pathology, 2001) (Tabelle 20)
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B-Kategorie Beschreibung des histologischen Befundes

B1 Nicht verwertbar oder ausschlie3lich Normalgewebe

Benigne, u.a. fibros-zystische Mastopathie, Fibroadenom, sklerosierende
Adenose, periduktale Mastitis

Benigne, aber mit unsicherem biologischen Potential

u. a. atypische intraduktale Epithelproliferationen; definitive Festlegung
an perkutaner Biopsie nicht mdglich (z.B. atypische duktale Hyperplasie:
in Abhangigkeit von Ausdehnung und Grad der Atypie ggf. auch
Kategorie B4); atypische lobulare Hyperplasie und LCIS; papillare
Lasionen (bei hochgradigem V.a. papillares DCIS: gegebenenfalls auch
Kategorie B4); radiare Narbe/komplexe sklerosierende Lasion; V.a.
Phylloides-Tumor

Malignitatsverdachtig, z.B. vermutlich maligne Veranderung, aber
Beurteilung aus technischen Griinden eingeschrankt; atypische
intraduktale Epithelproliferationen in Abhangigkeit von Ausdehnung und
Schwere der Atypie (siehe auch Kategorie B3)

Maligne, z.B. DCIS, invasive Karzinome, maligne Lymphome

B5a = nicht-invasives Mamma-Karzinom

B5 B5b = invasives Mamma-Karzinom

B5c = fraglich invasives Karzinom

B5d = maligner Tumor, nicht primér der Mamma

B2

B3

B4

Tabelle 20: B-Klassifikation der Mammalasionen

Bei Mammakarzinomen sind neben der B-Klassifikation die Typisierung
(Typing) und das Grading des Tumors erforderlich. Sollte Kklinisch eine
neoadjuvante Chemotherapie geplant sein, wird zusatzlich am Stanzzylinder
die immunhistochemische Bestimmung der Expression des Ostrogenrezeptors,

des Progesteronrezeptors und von Her-2/neu ermittelt, wie oben beschrieben.

1.7.2 Stadieneinteilung

1.7.2.1 TNM-System

Im Rahmen der Stadieneinteilung des Mammakarzinoms werden sowohl der
Primartumor (T), als auch die Lymphknoten (N) sowie das Vorliegen einer
Fernmetastasierung (M) nach Groél3e oder Ausmal’ des Befalls klassifiziert und
mit der TNM-Formel beschrieben (klinisches und pathologisches Staging). Das
TNM-System wurde von Pierre Denoix zwischen 1943 und 1952 entwickelt und
1953 erstmals von der UICC (Union International Contre le Cancer) erweitert.
Da das Mammakarzinom bislang primar Uberwiegend operativ therapiert
wurde, dominiert im Kklinischen Alltag noch die pathologische, also
postoperative Klassifikation (pTNM-System). (Tabelle 21) (Bloom, 1957;
Fleming, 1997; Sobin et Wittekind, 1997) Kontrovers wird ein Screening der
Fernmetastasen durch bildgebende Verfahren bewertet, da die Pravalenz einer
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primaren Filialisierung eher niedrig ist und falschpositive Bildgebungsbefunde

mit psychischen und finanziellen Folgen verbunden sind. Ein solches Screening

sollte demnach auf fortgeschrittene Tumorstadien beschrankt bleiben. (Gerber

et al, 2003)
Stadium Tumor Kriterien
pTX Priméartumor kann nicht beurteilt werden
pTO kein Anhalt far Primartumor
pTis Carcinoma in situ
pT1 Tumor 2 cm oder weniger in grof3ter Ausdehnung
pTla Tumor <0.5cm
pT1lb Tumor> 0.5-1 cm
pTlc Tumor>1-2 cm
pT2 Tumor mehr als 2 cm, aber nicht mehr als 5 cm
pT3 Tumor mehr als 5 cm
oT4 Tumor jeder GréRe mit direkter Ausdehnung auf
Brustwand und Haut
pT4 a Tumor mit Ausdehnung auf die Brustwand
T4 b Tumor mit Odem, UIzeration_der Brusthaut oder Satelliten-
Metastasen der Haut der gleichen Brust
pT4c Vorliegen der Kriterien von 4a und 4b
pT4d inflammatorisches Karzinom
Stadium
Regionale Kriterien
Lymphknoten
pNX Lymphknoten kdénnen nicht beurteilt werden
pNO Keine regionaren Lymphknotenmetastasen
pN1 verschiebliche ipsilaterale Lymphknoten
pNla Mikrometastasen < 0,2 cm gréter Durchmesser
pN1b Lymphknotenmetastase > 0,2 cm
pN1i 1-3 Lymphknoten < 2cm
pN1ii >3 Lymphknoten < 2cm
pN1iii Kapseldurchbruch eines Lymphknotens > 2 cm
pN1iv Lymphknotenmetastase > 2 cm
untereinander oder an anderen Strukturen
Ehe fixierte ipsilaterale axillare Lymphknoten
Metastasen in Lymphknoten entlang der
B Arteria mammaria interna
Stadium o
Fernmetastasen Kriterien
pMX Vorliegen von Fernmetastasen kann nicht beurteilt werden
pMO Keine Fernmetastasen
pM1 Fernmetastasen liegen vor
pMla Fernmetastasen nur in supraklavikulare Lymphknoten
pM1b Fernmetastasen anderer Lokalisation

Tabelle 21: pTNM-Klassifiaktion des Mammakarzinoms

Aktuell gelten bereits die jeweils sechsten Editionen der TNM Klassifikation

nach UICC, die allerdings im Zeitraum dieser Analyse noch nicht im klinischen
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Alltag zur Anwendung kamen. (Greene et al, 2002; Sobin et Wittekind, 2002)
Nach Vorgaben der Union internationale contre le cancer (UICC) lassen sich
die Vielzahl der mdglichen Kombinationen, die sich aus TNM-Klassifikationen
ergeben, zu funf Stadiengruppierungen zusammenfassen. Damit lassen sich
alle entscheidenden Merkmale der Tumorklassifikation berticksichtigen und mit
einer Gewichtung versehen. So werden zum Beispiel alle Falle, bei denen
Fernmetastasen diagnostiziert wurden, unabhé&ngig vom Stadium des
Primartumors und des Lymphknotenbefalls dem UICC-Stadium IV zugeordnet.
(Tabelle 22)

ulCC TNM

Stadium 0 Tis NO MO
. T1

Stadium | T2 NO MO
. T3

Stadium Il T4 NO MO

Stadium I Jedes T N1,N2 MO

Stadium IV Jedes T | Jedes N M1

Tabelle 22: UICC Einteilung nach TNM (www.uicc.org)

Durch die oben beschriebenen Anderungen der TNM-Klassifikation haben sich

auch die Zuordnungen zur UICC-Klassifikation geandert. (Tabelle 23)

ulCC TNM
Stadium 0 Tis NO MO
Stadium | T1 NO MO
TO
Stadium IIA T1 NO,N1 MO
T2
. T2
Stadium 1I1B T3 NO,N1 MO
TO
. T1 N2 MO
Stadium IlIA T2
T3 N1,N2 MO
Stadium 11IB T4 |Jedes N MO

Tabelle 23: Zuordnung Union International Contre le Cancer (UICC/TNM-
Stadieneinteilung) (Singletary et al, 2002)
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2 Material und Methoden

2.1 Erhebung der Patientinnendaten

Seit 1993 werden an der Universitatsklinik Marburg routinemafig transkutane
Biopsien zur Abklarung lokalisierbarer, suspekter Lasionen der Brust
durchgefiihrt. In der vorliegenden Studie wurden die Daten von allen
Patientinnen bertcksichtigt, die sich in der Zeit von Januar 2001 bis Dezember
2004 einer entsprechenden senologischen Abklarung von Mammaladsionen
unterzogen haben. Die Daten der somit insgesamt beriicksichtigten 1388
Patientinnen stammen aus den archivierten Patientinnenakten der
Universitatsfrauenklinik Marburg. Fir jede Patientin wurden die im Folgenden

genannten Informationen aus den Akten akquiriert. (Tabellen 24 und 25)

Kategorie Daten Quelle
Geburtsdatum Aufnahmebogen
Grolie Aufnahmebogen
Gewicht Aufnahmebogen

Biographische und Alter bei Menarche Aufnahmebogen

anamnestische Daten: | Menopausalstatus Aufnahmebogen
Anzahl der Geburten Aufnahmebogen
Angaben bezlglich einer HRT Aufnahmebogen
Familienanamnese Mamma-Ca | Aufnahmebogen

Tabelle 24: Patientinnendaten: Biographische und an ~ amnestische Daten
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Mammadiagnostik:

Kategorie Daten Quelle
BI-RADS der Inspektion Aufnahmebogen
Mammillensekretion? Aufnahmebogen
Herdbefund der Sonographie in
Lange*Breite*Hohe e Aufnahmebogen
BI-RADS der Sonographie Aufnahmebogen
Mikrokalk in der Mammographie vorhanden? | Aufnahmebogen
Herdbefund der Mammographie in mm® Aufnahmebogen
BI-RADS der Mammographie Aufnahmebogen
Art der Intervention Aufnahmebogen
Zylinderanzahl der Stanzbiopsie Aufnahmebogen
Markierung im Praparat enthalten? Aufnahmebogen

Befunde der Histologie des Biopsiematerials Histologiebericht

Grading des Biopsiematerials

Histologiebericht

Ostrogenrezeptorstatus des Biopsiematerials

Histologiebericht

Progesteronrezeptorstatus des
Biopsiematerials

Histologiebericht

Her2/neu Status des Biopsiematerials

Histologiebericht

FISH der Intervention

Histologiebericht

Art des Zweiteingriffes

Operationsbericht

Histologie des Zweiteingriffes

Histologiebericht

Grading des Zweiteingriffes

Histologiebericht

Ostrogenrezeptorstatus des Zweiteingriffes

Histologiebericht

Progesteronrezeptorstatus des
Zweiteingriffes

Histologiebericht

Her2/neu Status des Zweiteingriffes

Histologiebericht

FISH des Zweiteingriffes

Histologiebericht

Staging

Histologiebericht

Versorgungsdaten:

Datum der vorhergegangenen
Mammographie

Mammadiagnostik-
Formular

Datum eventueller Brustvoroperation

Mammadiagnostik-
Formular

Datum der Inspektion

Mammadiagnostik-
Formular

Datum der Sonographie

Mammadiagnostik-
Formular

Datum der Mammographie

Mammadiagnostik-
Formular

Datum der Intervention

Mammadiagnostik-
Formular

Datum der Praparateradiographie

Mammadiagnostik-
Formular

Datum der Histologie der Intervention

Histologiebericht

Datum des Zweiteingriffes

Operationsbericht

Datum der Histologie des Zweiteingriffes

Histologiebericht

Tabelle 25 Patientinnendaten: Befunde der Mammadiag

nostik und Versorgungsdaten
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2.2 Senologische Diagnostik- BI-RADS Kodierung

Die Befunde der Mammographie wurden an der Universitatsfrauenklinik
Marburg, wie in der Stufe-3-Leitlinie zur Brustkrebsfriherkennung in
Deutschland empfohlen, in Anlehnung an das Befund-Dokumentationssystem
BI-RADS des ACR obijektiviert. (ACR, 2003; Schulz et Albert, 2003) Es galten
die folgenden BI-RADS Kriterien.

1 unauffallig

2 gutartig

3 wahrscheinlich gutartig
4 verdachtig

5 hochverdachtig

Im Dezember 2003 erschien die 4. Auflage des BI-RADS-Atlasses unter
Einbeziehung von Sonographie und MR-Mammographie. Allerdings wurde an
der Universitatsfrauenklinik Marburg bereits vorher (demnach im gesamten
untersuchten Zeitraum von 2001-2004) entsprechende Kriterien auch fir
Sonographie und MR-Mammographie verteilt. Als weitere Erganzung galten ab
der 4. Auflage neben den bekannten Kriterien 1-5 nun auch die BI-RADS

Kriterien:
0 nicht beurteilbar sowie
6 maligne.

Auch die klinischen Befunde der Inspektion und Palpation wurden durch ein
entsprechendes Befunde-Dokumentationssystem objektiviert. Uberdies hinaus
wurde im Rahmen der senologischen Diagnostik in Marburg bereits seit 2000
ein Gesamt-BI-RADS Kriterium gebildet. Dieses setzt sich aus der Gesamtheit
der Ubrigen bildgebenden und klinischen Befunden zusammen und wird in der
Form erst in der 2. deutschen ACR Auflage von 2006 empfohlen. (Fischer et
Helbich, 2006)
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2.3 Transkutane Biopsiemethoden

2.3.1 Stanzbiopsie

Alle Stanzbiopsien wurden unter sonographischer Kontrolle mit Geraten der
Firmen Siemens und Esaote Biomedica durchgefihrt. Die Patientinnen
befanden sich in leichter Seitenlage mit eleviertem Arm. Nach Desinfektion der
Haut wurde das subkutane Gewebe bis zum Tumor mit Lokalan&sthetikum
infiltriert und die Stanzbiopsie anschlielRend mit einem Bard MAGNUM Biopsy
Instrument der Firma Bard durchgefuhrt. Es wurden standardmafRiig 14-Gauge
Nadeln eingesetzt. Die Nadel war dabei wahrend der Punktion optimalerweise
parallel zur Schallkopfoberflache im sonographischen Bild dargestellt. Bei
Mikroverkalkungen wurde mittels Préparateradiographie ermittelt, ob der zu
exidierende Befund tatsédchlich im Operationspraparat enthalten war.
Entsprechend konnte im Anschluss sowohl dem Pathologen als auch dem
Operateur in schrifticher Form gemeldet werden, ob der Herdebefund im
Praparat komplett enthalten, partiell enthalten oder nicht enthalten war.
Kompression und Druckverband beugten im Anschluss an die Biopsie einer

eventuellen Hamatombildung vor.

2.3.2 Stereotaktisch gezielte/gefuihrte Vakuumbiopsi e

Alle stereotaktisch geflhrten Vakuumbiopsien wurden, nachdem der
Zielbereich in der Brust anhand der orthograden Mammographien festgelegt
wurde, mit einem Gerat der Firma Fischer Imaging durchgefihrt. Die Brust der
auf dem Bauch liegende Patientin, wurde dabei unter Zuhilfenahme eines
gefensterten Kompressoriums derart komprimiert, dass die zu punktierende
Lasion durch das Fenster zuganglich war. Es wurde nun zunachst eine 0%
Aussschnittsmammographie  durchgefuhrt.  AnschlieRend erfolgten zwei
Zielaufnahmen, indem die R6hre um +15° und um -15° aus der
Ursprungrichtung herausgekippt wurde. Fur die Errechnung der Lokalisation
der Befunde wurden das Zentrum der L&sion, die Referenzmarke und die
verwendete Nadellange an einen Computer (,Autoguide®) vermittelt und das
Punktionsgerat stereotaktisch positioniert. Nach Desinfektion der Haut und
Gabe des Lokalanasthetikums erfolgte das rein manuelle Einfuhren der Nadel.
Nach Ansaugen des Gewebes in die seitlich liegende Nadelfiihrung, wurde der

Gewebezylinder unter Vorschieben des Hochgeschwindigkeitsmessers
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abgeschnitten und der Gewebezylinder durch den Arbeitskanal
herausgezogen. Die Hamotombildung wurde analog dem Vorgehen nach
Stanzbiopsie verhindert.

2.3.3 Ultraschall-Vakuumbiopsie

Die sonographisch gefuhrten Vakuumbiopsien wurden mit vergleichbaren
Nadelsystemen durchgefuhrt, die auch bei der oben beschriebenen
stereotaktisch gefuihrten Vakuumbiopsie verwendet wurden. Auch hier wurde
vor der Punktion durch sonographische Dokumentation die Befundlokalisation
sichergestellt. Die Punktion erfolgte mit einer 11-Gauge Nadel der Firma
Ethicon, in einigen Fallen nach kleiner Stichinzision. Kompression und
Druckverband erfolgten wie oben bereits fir die anderen Verfahren

beschrieben.

2.4  Histologie

2.4.1 Histologische Aufarbeitung des Stanzbiopsiege  webes

Das formalinfixierte Stanzbiopsie-Gewebe wurde Uber Nacht (Autotechnicon)
maschinell entwassert und am nachsten Tag in Paraffin eingebettet. Mit dem
Mikrotom wurden etwa 2um dicke Schnitte angefertigt, die im Warmeschrank
bei 65Celsius Uber Nacht abgeschmolzen und anschliel3end entparaffiniert
und mit Hamatoxylin gefarbt wurden. Anschlie3end wurden die Schnitte mit

Corbitt Balsam eingedeckt.

2.4.2 Histologische Aufarbeitung des OP-Praparates

2.4.2.1 Praoperative Draht-Markierung des OP-Prapar ate

In den Fallen, in denen ein abklarungsbedurftiger Befund nur sonographisch
dargestellt werden konnte, das Ausmal3 der ,Resektion“ bei zum Teil tastbaren
Befunden abgesteckt werden sollte oder bei mammographisch detektierten
Befunden, die zudem ein sonographisches Korrelat aufwiesen, wurde vor der

Operation eine Draht-Markierung durchgefihrt.
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2.4.2.2 Pathologische Aufarbeitung des Operationspr  aparates

In den Fallen, in denen eine maligne L&sion der Mamma diagnostiziert wurde,
erfolgte die Therapie mittels Ablatio oder durch eine brusterhaltende Therapie
inklusive Axilladissektion. Das Op-Praparat gelangte unmittelbar postoperativ
ins Labor, wo die Geweberdnder vom Pathologen mit farbiger Tusche
angefarbt wurden und das Gewebe anschlie3end in gepuffertem Formalin tber
Nacht bei 37Celsius fixiert wurde. Nach histologis cher Aufarbeitung wurde der
gesamte makroskopisch erkennbare Tumor, die Resektionsréander, bei
Mastektomie auch die Mamille, und der Hautanteil tber dem Tumor sowie
weitere makroskopisch verdachtige Areale und samtliche Lymphknoten

feingeweblich untersucht.

2.4.2.3 Hamatoxylin-Eosin (H-E-) Farbung am Paraffi nschnitt

Die histologische Farbung der Tumorpraparate erfolgte analog der in Abschnitt
2.4.1 beschriebenen Farbung der in Paraffin eingebetteten Biopsien.

2.4.2.4 Histologischer Befund

Die histologische Befundung der Mammaldsionen nach Biopsie sowie
operativer Tumorextirpation erfolgte an der Universitatsfrauenklinik Marburg
anhand der S3-Leitlinien (Schulz et Albert, 2003) wobei der histologische
Befund im Falle eines malignen Ergebnisses neben der mikroskopischen

Beschreibung des Praparates auf3erdem die folgenden Kriterien enthielt:

histologischer Tumortyp und Tumorgrading

Pathologisches Tumorstadium (pT)

Tumorgré3e und Abstand zum Resektionsrand in mm

Lymph- oder Blutgefal3invasion

Anzahl der entfernten und befallenen Lymphknoten (pN)
Beschreibung von eventuell vorhandenem Mikrokalk

Bei Multizentrizitat Zahl der Herde und Abstand der Herde zueinander

Hormonrezeptorstatus
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2.5 Immunhistochemie
2.5.1 Nachweis von Ostrogen- und Progesteronrezepto  r

2.5.1.1 Nachweis des Ostrogenrezeptors

Wurde eine maligne Lasion diagnostiziert, erfolgten am Praparat der Nachweis
von Ostrogen-, und Progesteronrezeptoren. Fir den Nachweis des
Ostrogenrezeptors wurde der ,Monoclonal Mouse Anti-Human Estrogen
Receptor”, Code Nummer M 7047 der Firma DAKO verwendet und die Schnitte
nach dem empfohlenen Schema behandelt.

2.5.1.2 Nachweis des Progesteronrezeptors

Fur den Nachweis des Progesteronrezeptors wurde der ,Monoclonal Mouse
Anti-Human Progesteron Receptor“ der Firma NOVO CASTRA verwendet.

2.5.1.3 Befundung der Hormonrezeptorfarbungen

Die Anzahl der abgefarbten Tumorzellen (Kerne) wurde in Prozent bezogen auf
die Gesamtzahl der Tumorzellen angegeben. Die Intensitat der Farbung wurde
mit 1 bis 3 entsprechend schwacher (+), mittelstarker (++) oder starker (+++)
Anfarbung angegeben. Der “cut-off-Wert” fir Ostrogen-, und Progesteron-
rezeptoren wurde mit >10% festgesetzt. Fehlende Anfarbungen oder sehr
schwache Anfarbungen bis 10% (inklusive) galten als hormonrezeptornegativ.

2.5.2 Nachweis der Her2/neu- Uberexpression

2.5.2.1 Immunhistochemische Bestimmung der Her2/neu - Uberexpression

Zum Nachweis der Her2/neu Uberexpression wurde der ,Polyclonal Rabbit
Anti-Human c-erbB-2 Oncoprotein“ mit der Code Nummer A0485 der Firma

DakoCytomation verwendet.

2.5.2.2 Befundung der Her2/neu- Farbung

Die Befundung der mit dem ,Polyclonal Rabbit Anti-Human c-erbB-2
Oncoprotein® behandelten Schnitte erfolgte laut Testkit. Proben mit der
Bewertung O oder 1+ gelten als negativ, Proben mit der Bewertung 2+ gelten
als schwach positiv und solche mit 3+ als stark positiv. Fir Proben mit einer
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2 Material und Methoden

Bewertung 2+ wurde gegebenenfalls eine zusatzliche Fluoreszenz-in-situ-

Hybridisierung angeschlossen, um das Ergebnis zu re-evaluieren. (Tabelle 26)

Farbeverhalten der Tumorzellen Score
Keine Farbung oder Membranfarbung in weniger als 0

10% der Tumorzellen

Teilweise Membranféarbung in mehr als 10% der 1+
Tumorzellen

Schwache bis mafige komplette Membranféarbung in o4
> 10% der Tumorzellen

Starke komplette Membranfarbung in > 10% der 3+
Tumorzellen

Tabelle 26: Befundung der Herceptin-gefarbten Schni  tte

2.5.2.3 Bestimmung einer Her2/neu- Uberexpression m ittels Fluoreszenz-
In-Situ-Hybridisierung
Die FISH wurde unter Verwendung standardisierter Sondenkits (PathVysion®)

nach vorgegebenem Schema durchgefihrt.

Da Trastuzumab vor 2004 allerdings noch nicht regelhaft fur die adjuvante
Mammakarzinom-Therapie zur Verfiugung stand, wurde im Zeitraum dieser
Analyse (2001-2004) eine FISH nicht regelhaft durchgefuhrt. Eine
nachgewiesene Her2/neu Expression hétte eventuell keinerlei therapeutische
Konsequenz nach sich gezogen und die Untersuchung somit unnétige Kosten

verursacht.

2.6 Verfahren der biometrischen Auswertung

Zweck einer Diagnosestudie ist die Beurteilung der Glte einer bestimmten
MalRnahme zur Diagnose einer Krankheit. Dazu wird die Vorhersage der
diagnostischen MaRnahme mit dem sogenannten Goldstandard verglichen. Ein
Goldstandard ist gewohnlich durch die gegenwartig zuverlassigste Methode zur
Diagnose der jeweiligen Krankheit gegeben. Sehr haufig wird das Ergebnis
einer diagnostischen MalRnahme in einer einfachen binaren Entscheidung
zusammengefasst, nadmlich, ob die Krankheit vorliegt oder nicht. In diesem Fall
kann das Ergebnis eines diagnostischen Tests in einer Vierfeldertafel
dargestellt werden. (Abbildung 1)
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Goldstandard
Krankheit
liegt vor liegt nicht vor
(positives | gichtig positiv | Richtig | Alle Test-Positiven
_ Testergebnis) a negativ b a+b
Diagnose- . liegt vor
Krankheit . ,
Verfahren liegt nicht vor q c+d
(negatives Fal hc iiv | Falsch it Alle Test-
Testergebnis) | Falsch negativ | Falsch positiv Negativen
atc b+d
N
alle alle alle Untersuchten
Erkrankten Gesunden

Abbildung 1: allgemeine Darstellung einer Vierfelde  rtafel

Zur Beurteilung der Qualitat einer diagnostischen Malinahme betrachtet man
die Wahrscheinlichkeit fur eine richtige Vorhersage mittels der untersuchten
diagnostischen Methode. Dazu werden bevorzugt folgende Kenngrof3en

berechnet:

Sensitivitéat : Die Sensitivitat eines diagnostischen Testverfahrens gibt an, bei
welchem Prozentsatz erkrankter Patienten die jeweilige Krankheit durch die
Anwendung des Tests tatsachlich erkannt wird, d.h. ein positives Testresultat
auftritt.

Spezifitat: Die Spezifitdit eines diagnostischen Testverfahrens gibt an, bei
welchem Prozentsatz Gesunder die jeweilige Krankheit durch die Anwendung
des Tests tatsachlich ausgeschlossen wird, d.h. ein negatives Testresultat
auftritt.

Positiv pradiktiver Wert:  Der positiv pradiktive Wert eines medizinischen
Untersuchungsverfahrens zur Erkennung einer Krankheit gibt an, wie viele
Personen, bei denen die Krankheit mittels des betreffenden Verfahrens

festgestellt wurde, auch tatsachlich krank sind.

Negativ pradiktiver Wert:  Der negativ pradiktive Wert eines medizinischen
Untersuchungsverfahrens zur Erkennung einer Krankheit gibt an, wie viele
Personen, bei denen die Krankheit mittels des betreffenden Verfahrens

ausgeschlossen wurde, auch tatsachlich gesund sind.

In Analogie zu diesen Ausfuhrungen wurde in der vorliegenden Analyse die

Gute der einzelnen Methoden zur Diagnostik und ndheren Qualifizierung einer
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Mammaléasion beurteilt. Dementsprechend wurden fur Inspektion, Sonographie,
Mammographie und die bioptische Intervention jeweils Sensitivitat, Spezifitat,
positiv und negativ pradiktiver Wert bei der Ermittlung der Dignitat einer
Mammalésion ermittelt. Die Biopsie wurde zudem noch auf ihre
Vorhersagekraft bezuglich verschiedener pradiktiver Parameter beurteilt. Als
Goldstandard galt bei letzterem stets die Ermittlung der einzelnen Parameter

am Tumorexisionsmaterial.

Fur die Obrigen statistischen Berechnungen innerhalb dieser Analyse wurde
das Programmpaket SPSS 12,0 FOR WINDOWS verwendet.
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3 Ergebnisse

3.1 Versorgungsdaten der Mammakarzinompatientinnen der
Universitatsfrauenklinik Marburg

3.1.1 Auswahl des Patientinnenkollektivs

In der vorliegenden Studie wurden konsekutiv die Daten von 1388 Patientinnen
untersucht, die sich in der Zeit von Januar 2001 bis Dezember 2004 in der
Universitatsfrauenklinik  Marburg einer senologischen Abklarung von
Mammalésionen unterzogen. Ebenso wurden samtliche, im oben genannten
Zeitraum durchgefuhrten transkutanen Biopsien ausgewertet. Alle Patientinnen
stellten sich zur Abklarung eines Mammabefundes vor, welcher im Vorfeld
eigenpalpatorisch, im Rahmen der gynadkologischen Vorsorgeuntersuchung
oder im Rahmen der Brustkrebsnachsorge entdeckt wurde. Zur weiteren
Diognostik wurde in der Ambulanz der Universitatsfrauenklinik Marburg
regelhaft (in 1387 Fallen) eine Inspektion/Palpation durchgefihrt, 1319 Frauen
(95%) erhielten auf’erdem eine Sonographie, 911 Frauen (62,3%) eine

Mammographie und 34 Frauen (2,3%) eine MR-Mammographie. (Abbildung 2)

Durchgefiihrte diagnostische Methoden

Inspektion/Palpation n = 1387 (99,9%)

Sonographie n=1319 (95%)
Mammographie n=911 (62,3%)
MRT n=34 (2,3%)

Gesamtkollektiv Patientinnen: n = 1388 (100%)

Abbildung 2: Durchgefiihrte diagnostische Methoden a m Gesamtkollektiv

3.1.2 Anamnestische Daten der Patientinnen

Die fiur jede Patientin erhobenen Daten stammen aus den archivierten,
ausgewerteten Patientinnenakten der Universitatsfrauenklinik Marburg. Das
Durchschnittsalter der Patientinnen betrug 53,8 Jahre (median). Die jlngste
Patientin war 15, die alteste 96 Jahre alt, wobei 55,5% der Frauen zwischen 50
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und 80 Jahre alt waren. Unter den Patientinnen waren 622 (48,8%) im fir die
Mammographie aktuell vorgesehenen Screening-Alter (50-69 Jahre). Ein
derartiges Mammographie-Screening war zum Zeitpunkt dieser Analyse
allerdings noch nicht in den klinischen Alltag implementiert. Bei 206 Frauen
fanden sich Angaben zur Menarche, die im Mittel mit 13 Jahren stattfand. Unter
den Patientinnen waren 775 Frauen zum Zeitpunkt der Aufnahme
postmenopausal, 263 Patientinnen pramenopausal, wéhrend in 350 Fallen
keine Angabe zum Menopausalstatus in den ausgewerteten Patientinnenakten
vorlag. Von den postmenopausalen Patientinnen hatten 158 (20,4%) jemals
eine Hormonersatztherapie erhalten (ever user), bei 600 Patientinnen (77,4%)
war dies nicht der Fall und in 17 Fallen fanden sich hierzu keine Angaben. Es
hatten sich vor dem Untersuchungsintervall (2001-2004) bereits 344 der
Patientinnen einer Brustvoroperation unterzogen, bei 1019 Frauen war dies
nicht der Fall und in 25 Fallen wurde diesbeziglich keine Angabe gemacht.
Nach anamnestischen Angaben wiesen 330 Patientinnen eine positive
Brustkrebsfamilienanamnese (definiert als Auftreten eines Mammakarzinoms in
der Familie) auf, far 1027 Frauen ergab sich eine negative
Brustkrebsfamilienanamnese und in 31 Féllen lagen hierzu keine Angaben vor.
(Abbildung 3)

Von den Frauen mit positiver Familienanamnese, die einen Zweiteingriff nach
Biopsie erhielten, ergab die endgultige, eigene Histologie in 41 Fallen einen
benignen, in 10 Fallen eine pramalignen und in 124 Féllen einen malignen
Mammabefund. Bei den Frauen, in deren Familie bisher kein Fall von
Brustkrebs vorkam, fanden sich in 123 Fallen benigne, in 41 Fallen pramaligne

und in 388 Fallen maligne Lasionen. (Tabelle 27)
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Kriterien des Patientinnen-Kollektives

Alter der Patientinnen
(in Jahren)

Menopausalstatus der
Patientinnen

Hormonersatztherapie der
postmenopausalen
Patientinnen

Patientinnen mit
Brustvoroperationen

Brustkrebsfamilien-anamnese

Median:
Range:

Pramenopausal:

Postmenopausal:

nicht bekannt

“Ever user”
“Never user”
nicht bekannt

Ja

Nein
nicht bekannt

Positiv
Negativ
nicht bekannt

53,8
15-96

n = 263 (18,9%)
n = 775 (55,8%)
n = 350 (25,2%)

n =158 (20, 4%)
n = 600(77, 4%)
n =17 (2,2%)

n = 344 (24,7%)

n = 1019 (73,4%)
n = 25 (1,8%)

n = 330 (23,7%)
n = 1027 (73,9%)
n = 31 (2,2%)

Abbildung 3: Anamnestische Daten des Patientinnen-K ollektivs (n=1388)

Patientin mit positiver Histologischer Befund der Lasionen
Familienanamnese ; . ;

fiir Mamma-Ca Benigne Pramaligne Maligne Gesamt
Ja 41 10 124 175
Nein 123 41 388 552
Gesamt 164 51 512 727

Tabelle 27: Zusammenhang zwischen Brustkrebsfamilie ~ nanamnese und definitiver

Histologie der Mammalé&sionen

3.1.3 Diagnostisches und Therapeutisches Vorgehen

Nach der oben beschriebenen Voruntersuchung (bestehend aus Inspektion
und/oder Sonographie und/oder Mammographie und/oder MR-Mammographie)
erhielten alle 1388 Patientinnen eine transkutane Biopsie (Ersteingriff), wobei in
75 Fallen beidseitig biopsiert wurde. Somit gelten im Folgenden alle Angaben
fur eine Gesamtheit von 1463 Brustlasionen. (Eine der 1463 Lasionen wurde
aul3erhalb der Universitatsfrauenklinik Marburg stanzbiopsiert. Fur diese Lasion
liegt neben den Ergebnissen der ambulanten Voruntersuchungen fir die
ausschlief3lich  ein Befund vor, wahrend

Stanzbiopsie histologischer

immunhistochemische Ergebnisse oder ein Grading der Lasion nicht aus den
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Akten zu entnehmen waren. Den operativen Zweiteingriff fir diese Lasion liel
die Patientin wie die Voruntersuchungen an der Universitatsklinik Marburg
durchfuhren. Alle 1462 anderen Lasionen wurden nach ambulanter
Mammadiagnostik  (Inspektion/ Sonographie/ Mammographie) in der
Universitatsfrauenklinik Marburg biopsiert. Es wurden darunter 1139
Stanzbiopsien, 229 Réntgen Vakuumbiopsien, 71 Ultraschall-Vakuumbiopsien,
9 offene Biopsien ohne Markierung sowie 14 offene Biopsie mit Markierung

durchgefihrt. (Tabelle 28)

Art des diagnostischen Ersteingriffes Anzahl Prozent

Stanzbiopsie n=1139 (77,8%)
Extern durchgefuhrte Stanzbiopsie n=1 (0,06%)
Rontgen- Vakuumbiopsie n =229 (15,6%)
Ultraschall-Vakuumbiopsie n=71 (4,8%)
Offene Biopsie, ohne Markierung n=9 (0,6%)
Offene Biopsie, mit Markierung n=14 (0,5%)
Gesamt n=1463 | (100%)

Tabelle 28: Haufigkeiten der verschiedenen Ersteing

Nach histologischer Aufarbeitung und Befundung von

riffe

insgesamt 1463

Lasionen schloss sich in 744 Féllen ein Zweiteingriff an. In 714 Fallen war die
Behandlung mit der Biopsie abgeschlossen und fir 5 Brustlasionen fanden sich
Uber einen durchgefihrten Zweiteingriff keine Angaben. Unter den genanten
Zweiteingriffen befanden sich 188 Nachresektionen eines benignen Befundes,
317 Nachresektionen eines malignen Befundes (BET = Brust- erhaltende-
Therapie), 175 priméare Ablationes sowie 15 sekundéare Ablationes nach zuvor
durchgefuihrter BET. Bei insgesamt 49 Patientinnen wurde eine
primarsystemische oder neoadjuvante Therapie (Chemotherapie und/oder
Radiatio) durchgefuhrt, wobei 30 dieser Patientinnen anschlielend eine
Brusterhaltende Therapie und 19 eine Ablatio erhielten. (Tabelle 29) Finf
Patientinnen wurden ausschlie3lich mittels Radiatio und /oder Chemotherapie

behandelt und keinem Zweiteingriff zugefuhrt.
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Art des Zweiteingriffes Anzahl Prozent

Nachresektion eines benignen Befundes n=188 (25,1%)
Nachresektion eines malignen Befundes (BET) n=317 (42,6%)
Ablatio n=175 | (23,5%)
Sekundére Ablatio nach BET n=15 (2,0%)
BET nach priméarsystemischer Therapie n=230 (4,0%)
Ablatio nach primarsystemsicher Therapie n=19 (2,5%)

Gesamt n=744 (100%)

Tabelle 29: Haufigkeiten der verschiedene Zweiteing  riffe

3.1.4 Dauer der Diagnostik

Fur das zeitliche Intervall zwischen Diagnostik und Therapie von
Mammal&sionen konnten die folgende Angaben erhoben werden: Vom Tag der
Inspektion/Palpation (Erstkontakt) bis zum Vorliegen der Histologie des
Ersteingriffes (Histologie 1) vergingen im Mittel unabhangig von der Art der

Intervention 4,5 Tage (Intervall I). (Tabelle 30)

Mittelwert 9,2 Tage
Median 4,5 Tage
Standardabweichung 16,2 Tage
Minimum 0 Tage
Maximum 223 Tage

Tabelle 30: Intervall zwischen Erstkontakt und Hist  ologie | (in Tagen)

Zwischen dem Vorliegen der ersten Histologie und dem Vorliegen der
Histologie des Zweiteingriffes (Histologie Il) vergingen im Mittel weitere 8 Tage
(Intervall I1). (Tabelle 31)

Mittelwert 29,7 Tage
Median 8 Tage
Standardabweichung 4,8 Tage
Minimum 0 Tage
Maximum 1498 Tage

Tabelle 31: Zeitliches Intervall zwischen Histologi e | und Histologie Il (in Tagen)

Aus den genannten Werten ergibt sich fir Patientinnen mit suspektem
Mammabefund an der Universitatsfrauenklinik Marburg eine durchschnittliche
Behandlungsdauer von 12,5 Tagen vom Erstkontakt bis zum Vorliegen der
definitiven postoperativen Histologie. (Tabelle 32)
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Mittelwert 33,6 Tage
Median 12,5 Tage
Standardabweichung 95,5 Tage
Minimum 1Tage

Maximum 1506Tage

Tabelle 32: Zeitliches Intervall zwischen Erstkonta  kt und Histologie Il (in Tagen)

3.2 Deskription der Mammal&dsionen
3.2.1 BI-RADS Kriterien in der ambulanten Mammadiag  nostik

3.2.1.1 Verteilung der BI-RADS Kriterien

Entsprechend den internationalen ~ Vorgaben  wurden an der
Universitatsfrauenklinik Marburg BI-RADS-analoge Kriterien fur Inspektion,
Sonographie, Mammographie und MR-Mammographie vergeben. Die
Untersuchungen wurden bei allen 1388 Patientinnen beidseitig (jeweils fur
rechte  und linke Mamma) durchgefiihrt, sodass jeweils 2776
Einzelbeurteilungen vorliegen. Die oben genannten diagnostischen Methoden
stellen komplementare Verfahren im diagnostischen Ganzen dar und sind
deshalb vor allem in ihrer Gesamtheit aussagekraftig fir eine
Verdachtsdiagnose und das weitere Procedere. Dementsprechend wurde aus
den kodierten BI-RADS Kriterien der einzelnen diagnostischen Verfahren eine
zusammengefasste Gesamt-BI-RADS-Beurteilung ermittelt. Es galt hierbei das
hochste vergebene BI-RADS-Kriterium der Verfahren als Gesamt-BI-RADS-
Kriterium und fihrte als solches bei einem Wert von = 4 zur minimal invasiven

Probeentnahme.

3.2.1.2 BI-RADS-analoge Kriterien der Inspektion un  d Palpation

Im Rahmen der Inspektion und Palpation wurden BI-RDAS-analoge Kriterien
vergeben. (Tabelle 33) Durch die Inspektion/Palpation wurde dementsprechend
in 673 Fallen eine weiterfihrende Diagnostik empfohlen, da insgesamt in 673

Fallen BI-RADS Kriterien 4-6 vergeben wurden.

56



3

Ergebnisse

Elnt.Re ﬁ\eDnS Haufigkeit | Prozent
0 57 2,0%

1 1341 48,3%

2 366 13,2%
3 169 6,1%

4 379 13,6%

5 293 10,5%

6 1 0,003%
Keine Angabe 170 6,1%
Gesamt 2776 100%

Tabelle 33: Inspektion/Palpation: BI-RADS Kriterien

3.2.1.3 BI-RADS Kriterien der Mammographie

Die Mammographie war in 656 Fallen entscheidend fur im Anschluss

durchgefiihrte minimal invasive Biopsien. In 37,7% der Félle war kein BI-RADS

Kriterium nach Mammographie vergeben worden. (Hier wurde zumeist nur fur

eine Brust ein Befund ermittelt) In 97,1% der Félle, in denen eine BI-RADS

Kriterium 4 oder 5 nach Mammographie vergeben wurde, wurde auf3erdem

eine Sonographie durchgefihrt. (Tabelle 34).

Elnt.Re ﬁ\eDnS Haufigkeit | Prozent (von a)
0 65 2,3%
1 335 12,1%
2 555 20,0%
3 116 6,7%
4 396 14,3%
5 260 9,4%
6 0 0%
Keine Angabe 1049 37, 7%
Gesamt b 2776 100%

Tabelle 34: Mammographie: BI-RADS Kriterien

3.2.1.4 BI-RADS Kiriterien der Sonographie

Die Sonographie legte in 1175 Fallen eine weiterfihrende Diagnostik nahe, da

fur 1175 Herdbefunde ein BI-RADS Kriterium von 4 oder 5 vergeben wurde.

(Tabelle 35)
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Elmi ﬁ\eDnS Haufigkeit | Prozent

0 17 0,6%
1 829 29,8%
2 509 18,3%

3 84 3,0%
4 674 24,3%

5 501 18%

6 0 0%
Keine Angabe 162 5,8%
Gesamt 2776 100%

Tabelle 35: Sonographie: BI-RADS Kriterien

3.2.1.5 BI-RADS Kiriterien der MR-Mammaographie

Die Magnetresonanz-Mammographie wurde im Zeitraum 2001-2004 lediglich
in 34 Fallen durchgefuhrt und spielte deshalb in der Diagnostik eine
untergeordnete Rolle. Sie ergab in 24 Féllen ein BI-RADS-Kriterium 4 oder 5,

womit die Indikation zur weiterfihrenden Diagnostik gestellt war.

3.2.1.6 Gesamt- Kriterien (analog BI-RADS)

Die Verteilung der Gesamt-BI-RADS Kiriterien ist Tabelle 36 zu entnehmen.

Demnach ist in 1379 Fallen eine BI-RADS Beurteilung von = 4 vergeben

worden.
Elmi ﬁ\eDnS Haufigkeit | Prozent

0 6 0,2%

1 495 17,8%

2 711 25,6%

3 112 4,0%
4 840 30,2%
5 538 19,3%
6 1 0,03%

Nicht kodiert 73 2,6%
Gesamt 2776 100%

Tabelle 36: Gesamt- BI-RADS Kriterien

Wie Tabelle 37 zu entnehmen ist, war nur fir 1341 Falle, die bioptisch
abgeklart wurden, im Vorfeld ein Gesamt-BI-RADS-Kriterium von = 4 vergeben
worden. Fur 27 Lasionen (darunter die eine extern durchgefihrte Biopsie), war
im Vorfeld kein Gesamt-Kriterium vergeben worden. Zusatzlich fuhrte eine BI-

RADS Beurteilung von < 3 in weiteren 95 Fallen zu einer bioptischen
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Abklarung. Dies geschah entweder auf besonderen Wunsch der Patientin oder
aufgrund von individuellen Risikofaktoren (etwa Brustkrebs in der
Familienanamnese, unklarer mammographischer Befund). Von diesen 95
zusatzlich untersuchten Lasionen erwiesen sich 75 Lasionen (78,9%) in der
nach Biopsie durchgefiihrten histologischen Untersuchung als benigne. Es
wurden somit insgesamt 1463 Stanzbiopsien durchgefiihrt, wie oben bereits
erwéahnt. (Tabelle 37)

Art der Intervention
Gesamt Stanz- Roéntgen- | Ultraschall- O_ffen_e O_ffen_e _
BI-RADS | = " | Vakuum- | Vakuum- Biopsie ohne | Biopsie mit Gesamt
e Biopsie Biopsie Markierung Markierung
0 3 2 0 0 0 5
1 6 19 0 0 0 25
2 12 17 1 0 2 32
3 20 8 1 2 2 33
4 565 164 67 5 9 810
5 520 6 1 2 1 530
6 1 0 0 0 0 1
Nicht
kodiert 13 13 1 0 0 27
Gesamt 1140 229 71 9 14 1463

Tabelle 37: Zusammenhang von Gesamt- BI-RADS- Beurt  eilung und konsekutiver
Intervention

3.2.2 GroRRe der Herdbefunde und Anzahl der entnomme  nen
Stanzzylinder

Im Rahmen von Sonographie, Mammographie und MR-Mammographie wurden
die Ausdehnungen der Herdefunde bzw. Opazitdten in Millimeter angegeben.
Der Durchmesser der Herdbefunde betrug im Median zwischen 16 und 20 mm.
Im Rahmen der durchgefihrten Biopsien wurden pro Biopsie ein oder mehrere
Stanzzylinder entnommen. In einer deutlichen Mehrheit wurden zwei oder drei
Zylinder entnommen (82,1%). Der Median lag bei zwei Stanzzylindern. (Tabelle
38) Hierbei hatte die GroRe des Herdbefundes auf die Anzahl der

entnommenen Zylinder keinen Einfluss. (Tabelle 39)
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eS?;EZ?yrITi]r?g:r Anzahln | Prozent
1 37 (2,5%)

2 724 (49,5%)

3 477 (32,6%)

4 101 (6,9%)

5 59 (4,0%)

Keine Angabe 65 (4,4%)
Gesamt 1463 (100%)

Tabelle 38: Anzahl der enthommenen Stanzzylinder

Anzahl der entnommenen Stanzzylinder
Grolie der , 2+3
Herdbefunde 1 2 3 4 5 in Prozent Gesamt
(%)
0-5 mm 0 33 14 1 2 94 50
6-10 mm 6 95 85 19 | 10 83,7 215
11-15 mm 8 169 100 | 22 | 10 87 309
16-20 mm 7 134 77 19 | 10 85,4 247
21-30 mm 6 133 82 13 | 17 85,6 251
31-40 mm 1 58 23 6 7 85,2 95
41-50 mm 1 16 9 1 1 89,2 28
51-60 mm 0 8 6 2 1 82,3 17
61-70 mm 0 9 2 3 0 78,5 14
71-80 mm 0 1 2 0 0 100 3
81-90 mm 0 3 1 0 0 100 4
91-100 mm 0 3 0 0 0 100 3
Gesamt 29 662 401 | 86 | 58 1236

Tabelle 39: Zusammenhang zwischen GréRRe der Herdbef  unde und Anzahl der
entnommenen Stanzzylinder

3.2.3 Histologische Befunde der Mammalasionen

3.2.3.1 Deskription der histologischen Befunde

Fur die 1462 an der Universitatsfrauenklinik Marburg durchgefihrten
transkutanen Biopsien fanden sich folgende histologische Ergebnisse: In 872
Fallen (59,6 %) ergab sich ein benigner, in 41 Fallen (2,8%) ein pramaligner
und in 547 Fallen (37,4%) ein maligner histologischer Befund. In 2 Fallen
(0,1%) konnte aufgrund von mangelhaftem Stanzmaterial kein eindeutiger
histologischer Befund erhoben werden. Die extern durchgeflhrte Stanzbiopsie
ergab den Befund eines invasiv duktalen Karzinoms und damit ein malignes
histologisches Ergebnis. Unter den pramalignen Lasionen dominierte das
duktale-in-situ-Karzinom mit einem Anteil von 95%. Unter den invasiven

Karzinomen das invasive duktale Karzinom mit einem Anteil von 79,9%.
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(Tabellen 40 und 41) Das Verhéltnis zwischen Art der Probeentnahme und

histologischem Ergebnis ist Tabelle 42 zu entnehmen.

Befunde der Histologie | Haufigkeit Prozent (%)
Benigne Lasionen:

Benigne Lasionen (ohne Atypien) 841 57,4

Hyperplasien mit Atypien 31 2,1
Préamaligne Lasionen :

DCIS 39 2,6

LCIS 2 0,1
Maligne Lasionen :

Invasives duktales Karzinom 438 29,9

Inasives lobuléres Karzinom 61 4,1

Invasives tubulares Karzinom 14 0,9

Sonstiger maligner Befund 35 2,3
Kein eindeutiger Befund 2 0,1
Gesamt 1463 100

Tabelle 40: Histologische Befunde der Mammalasionen

nach Biopsie

Befunde der Histologie | Haufigkeit Prozent (%)
Benigne Lasionen 872 59,6
Pramaligne Lasionen 41 2,8
Maligne Lasionen 548 37,4
Kein eindeutiger Befund 2 0,1
Gesamt 1463 10

Tabelle 41: Histologische Befunde der Mammalasionen
in benigne, pramaligne und maligne Lasionen

nach Biopsie, zusammengefasst

Histologischer Befund der Intervention (Histologie 1)

Art der Intervention
: . . Kein

Benigne | Pramaligne Maligne Befund Gesamt
Stanzbiopsie 590 12 537 1 1140
Rontgen-Vakuumbiopsie 196 24 8 1 229
Ultraschall-Vakuumbiopsie 70 1 0 0 71
Offene Biopsie ohne 6 2 1 0 9
Markierung
Offene Biopsie mit Markierung 10 2 2 0 14
Gesamt 872 41 548 2 1463

Tabelle 42: Zusammenhang zwischen Art der Intervent
der Mammalasionen (Histologie 1)

ion und histologischem Ergebnis

Fur die 744 durchgefihrten Zweiteingriffe fanden sich folgende histologische
Ergebnisse: In 163 Fallen (21,9 %) ergab sich ein benigner, in 52 Fallen (6,9%)
ein pramaligner und in 527 Fallen (70,8%) ein maligner histologischer Befund.
In 2 Fallen (0,2%) konnte kein eindeutiger histologischer Befund erhoben
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werden. (Tabelle 43 und 44) Das Verhéltnis zwischen Art des Zweiteingriffes

und histologischem Ergebnis ist Tabelle 45 zu entnehmen.

Befunde der Histologie Il Haufigkeit Prozent (%)
Benigne Lasionen:

Benigne Lasionen (ohne Atypien) 161 21,6

Hyperplasien mit Atypien 2 0,3
Préamaligne Lasionen :

DCIS 46 6,2

LCIS 6 0,8
Maligne Lasionen :

Invasives duktales Karzinom 429 57,7

Inasives lobuléres Karzinom 56 7.5

Invasives tubulares Karzinom 11 15

Sonstiger maligner Befund 31 4,2
Kein eindeutiger Befund 2 0,3
Gesamt 744 100

Tabelle 43: Histologische Befunde der Mammalasionen

Befunde der Histologie Il Haufigkeit Prozent (%)
Benigne Lasionen 163 21,9
Pramaligne Lasionen 52 6,9
Maligne Lasionen 527 70,8
Kein eindeutiger Befund 2 0,3
Gesamt 744 100%

Tabelle 44: Histologische Befunde der Mammalasionen
zusammengefasst in benigne, pramaligne und maligne

nach Zweiteingriff

nach Zweiteingriff,
Lé&sionen

Art des Zweiteingriffes

Histologischer Befund des Zweiteingriffes (I1)

. a5 . Kein

Benigne Pramaligne Maligne Befund Gesamt
Nachresektion eines benignen 157 19 12 0 188
Befundes
Nachresektion eines malignen
Befundes (BET) 5 26 285 1 317
Ablatio 0 5 169 1 175
Sekundéare Ablatio nach BET 0 0 15 0 15
BET na_ch primarsystemischer 0 2 o8 0 30
Therapie
oL . 1 0 18 19
primarsystemsicher Therapie
Gesamt 163 52 527 1 744

Tabelle 45: Zusammenhang zwischen Art des Zweiteing
histologischem Ergebnis der Mammal&asionen (Histolog

ie 1)

riffes und endgultigem
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3.2.3.2 Korrelation der histologischen Befunde von Histologie | und
Histologie Il

Einen Uberblick Uber die histologischen Befunde in ihren Klinischen
Konsequenzen gibt Abbildung 4. Dargestellt ist der diagnostische und
therapeutische Pfad, an dessen Anfang die Biopsien (Intervention) und an
dessen Ende die definitiven histologischen Befunde (Histologie Il) stehen. Nach
Biopsie wurden 872 Lasionen als benigne eingestuft. Folgerichtig schloss sich
in 78,5 % dieser Falle keine weitere Therapie an. Die transkutane Biopsie als
minimal invasive Methode der Materialgewinnung ersparte der jeweiligen
Patientin hier eine invasive Prozedur. In den 21,4 % der Falle, in denen trotz
benigner Histologie | eine Nachresektion folgte, konnte die Erstdiagnose in
83,4% der Félle bestatigt werden. In 10% der Falle ergab die Histologie Il ein
Karzinom in situ und in weiteren 6% ein invasives Karzinom. In 41 Fallen ergab
die Histologie | den Befund eines Karzinoms in situ. Hierunter wurden 92,6 %
einer weiteren operativen Therapie zugefuhrt und die Diagnose konnte in 76,6
% bestatigt werden, wéhrend in 10% der Falle in der Histologie Il ein invasives
Karzinom diagnostiziert wurde. Fur 7,3% der Lasionen, die in der Histologie |
als pramaligne eingestuft wurden, folgte keine weitere Therapie. Dies geschah
teilweise, weil Patientinnen eine Anschlussbehandlung ablehnten, teilweise
fand die weitere Therapie ex domo statt. 548 L&sionen ergaben in der
Histologie | ein malignes histologisches Ergebnis. Es wurden darunter 94,3 %
operativ und darunter 9,4 % zuséatzlich primarsystemisch therapiert. Ein kleiner
Teil der Lasionen (0,9 %) wurde ausschlie3lich einer systemischen Therapie
(Chemotherapie und/oder Radiatio) zugefuhrt, 4,7 % erhielten keine weitere
Therapie. Die Anschlussbehandlung erfolgte in diesen Fallen extern. In der
Gesamtheit von 1463 Lé&sionen gibt es folglich eine Untergruppe von 49
Lasionen, die zwischen erster und zweiter Histologie eine neoadjuvante
Therapie erhielten, was bei der Gegenuberstellung von Histologie | und
Histologie Il bertcksichtigt werden muss. Fur zwei Lasionen konnte aufgrund
insuffizienter Materialgewinnung in der Biopsie kein histologischer Befund
ermittelt werden. Von diesen Lasionen ergab eine nach Nachresektion einen
benignen Befund, wahrend die andere nach Mastektomie als maligne
eingestuft wurde. Die Mastektomie wurde ohne vorherige praoperative
Sicherung durchgefuhrt, da bereits sonographisch und mammographisch ein

hochgradig malignitatsverdachtiger Befund bestanden hatte.
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Intervention Histologie | Zweiteingriff Histologie I
1463 872 685 (78,5%)
Biopsien (59,6%) ohne weitere Therapie
Benigne
Befunde
187 (21,4%) 156 (83,4%)

Benigne Befunde
19 (10,1%)
Pramaligne Befunde
12(6,4%)
Maligne Befunde

Nachresektionen

|

41(2,8%) 3 (7,3%)
Pramaligne ohne weitere Therapie

Befunde
» 5(16,1%)

31(75,6%) »
ryst- erhaltende Tumorentnah\ Benigne Befunde
24 (77,4%)
Pramaligne Befunde
2 (6,4%)
Maligne Befunde
5 (12,1%) > 5 (16,1%)
Ablationes Pramaligne Befunde
2 (4,8%) - 2 (6,4%)
sekundére Ablationes ” Maligne Befunde
548 (37,4%) 26 (4,7%)

ohne weitere Therapie
286 (52,2%)
ust- erhaltende Tumorent

Maligne Befunde
2 (0,006%)
Pramaligne Befunde
283 (98,9%)
Maligne Befunde
1 (0,003%)
Ohne Befund
168 (99,4%)
Maligne Befunde

/]

169 (30,8%)
Ablationes

1 (0,6%)
Ohne Befund
13 (100%)
Maligne Befunde

/!

13 (2,3%)
sek. Ablationes

2 (6,6%)

30 (5,4%)
ramaligne Befunde

temische Therapien P
anschlielenden Brust-
rialtendenTherapien

/|

28 (93,3%)

Maligne Befunde
19 (3,4%) > 1(52%)
prasystem. Therapien Benigner Befunde
mit angchlieRenden Ablationes

/

18 (94,7%)
Maligne Befunde
5 (0,009%)
AusschlieRlich

systemische Therapien
1 (100%)

2( 0,001%) 1 (50%) o

Ohne Befund Nachresektion » Benigner Befund
1 (50%) > 1 (100%)

Ablatio Maligner Befund

Abbildung 4: Verlauf der Diagnostik und Therapie —-D  ie Lasionen von der Biopsie zur

definitiven Histologie
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Insgesamt ergab sich zwischen Histologie | und Histologie 1l in 93,4 % der Félle

eine Ubereinstimmung der histologischen Befunde der Lasionen. (Tabelle 46).

Die Stanzbiopsie weist also bezuglich der Voreinschatzung der Dignitat eine
Sensitivitat von 94% [95%K1:92,96] auf. Die Spezifitat betragt 96,8% mit einem

[95%-KI:92,99]. Hierflr wurden die pramalignen Lasionen als maligne gewertet.

(Tabelle 47) Der positiv pradiktive Wert betragt 99% und der negativ pradiktive

Wert 83,4%. Fir die Gruppe der Lasionen, die vor operativer Therapie mittels

Chemotherapie und/oder Radiatio behandelt wurden, ergab sich eine komplette

Ubereinstimmung der histologischen Befunde von 93,8% (46 L&sionen) und

eine Befunddiskrepanz in lediglich drei Fallen (6,0%) (Tabelle 48).

. . Histologischer Befund |l
Histologischer on
Befund | Benigne | Pramaligne | Maligne BefTJerld Gesamt
. 156 19 12
Benigne (22,5%) (2.7%) (1.7%) 0 187
o 5 29 4
Préamaligne 0.7) (4,2%) (0,6%) 0 38
. 0 2 463
Maligne (0%) (0,3%) (66,7%) 2 467
Ohne Befund 1 0 1 0 2
Gesamt 162 50 480 2 694

Tabelle 46: Ubereinstimmung des histologischen Befu ndes zwischen Histologie | und
Histologie Il, (Prozentangaben fir den Anteil der B efunde, in denen das Ergebnis der
Biopsie [Histologie | ] durch den Befund am Tumorex tirpationsmaterial [Histologie 11 ]
bestatigt wurde) Die graue Hinterlegung kennzeichne  t die Anzahl der genau
Ubereinstimmmenden Lasionen

Histologischer Histologischer Befund I

Befund | Benigne | Maligne | Gesamt
Benigne 156 31 187
Maligne 5 498 503
Gesamt 161 529 690

Tabelle 47: Ubereinstimmung des histologischen Befu ndes zwischen Histologie | und
Histologie Il, Pramaligne Befunde wurden als Malign e gewertet

Histologischer Histologischer Befund |l
Befund | Benigne | Pramaligne | Maligne | Gesamt
Benigne 0 0 0 0

° (0%) (0%) (0%)
Préamaligne 0 0 0 0

(0%) (0%) (0%)

. 1 2 46
Maligne (0%) (0%) (93,8%) 49
Gesamt 1 2 46 49

Tabelle 48: Ubereinstimmung des histologischen Befu ndes zwischen Histologie | und
Histologie Il in Bezug auf die Lasionen mit priméars  ystemischer Therapie. Die graue
Hinterlegung kennzeichnet die Anzahl der genau tber  einstimmmenden L&sionen
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3.2.4 Vorhersagekraft der BI-RADS-Befunde

In Bezug auf die diagnostischen BI-RADS Einstufungen ist es von besonderem
Interesse, ob sie eine korrekte préa-interventionelle Einschatzung (Pradiktion)
der Dignitat der jeweiligen Mammalasion ermdglicht. Anhand der erhobenen
Daten war es moglich, den BI-RADS Befund der einzelnen diagnostischen
Verfahren sowohl dem histologischen Befund der Biopsie (Histologie 1) als auch
dem histologischen Befund nach Tumorexstirpation (Histologie 1)
gegenuberzustellen. Demnach lieRen sich fur die einzelnen Verfahren
(Inspektion/Palpation, Sonographie, Mammographie) jeweils zwei Angaben fir
die jeweiligen QualitatskenngrofRen (Sensitivitat, Spezifitat, positiv-, und negativ

pradiktiver Wert) errechnen.

3.2.4.1 Ubereinstimmung von BI-RADS-Befunden und hi  stologischem
Befund nach Biopsie (Histologie I)

Die Gegenuberstellung von im Rahmen der Inspektion und Palpation
erhobenen BI-RADS Kriterien und dem histologischem Befund nach Biopsie
(Histologie |) ist Tabelle 49 zu entnehmen. Demnach wurde durch die BI-RADS
Einschéatzung der Inspektion/Palpation fur 1000 Lasionen (74,2%) eine richtige
Voraussage gemacht. Diese Prozentangabe bezieht sich auf die Lasionen, flr
die sowohl ein eindeutiges BI-RADS-Kriterium nach Inspektion (BI-RADS 1-6)
als auch ein eindeutiger histologischer Befund vorliegt (1347 Falle). In Tabelle
50 sind die nach der Inspektion und Palpation vergebenen BI-RADS Kriterien
0-3 zusammengefasst und als ,keine Indikation zur Abklarung gegeben”
definiert wahrend die Kriterien 4-6 als ,Indikation zur Abklarung gegeben”
definiert sind. Es ergibt sich daraus fur die Inspektion als diagnostische
Mal3nahme zur Voreinschéatzung einer potentiellen Malignitat (nach Biopsie)
eine Sensitivitat von 77% (95%—KI: 73-80%) und eine Spezifitait von 72%
(95%—KI:69-75%). Der positiv pradiktive Wert liegt bei 65,8 % und der negative
pradiktive Wert bei 81,9%.
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Histologischer Befund der Lasionen in Histologie |
BI-RADS der Inspektion benigne pramaligne maligne Keine Gesamt
Angabe

O=unvollstandig 24 2 7 0 33
1=unauffallig 325 23 60 1 409
2=benigne 116 2 19 0 137
3=kontrollbedrftig 123 4 13 0 140
4=abklarungsbedirftig 212 3 154 1 370
5=malignitatsverdachtig 14 4 274 0 292
6=maligne 0 0 1 0 1
Nicht kodiert/ durchgefiihrt 58 3 20 0 81
Gesamt 872 41 548 2 1463

Tabelle 49: Korrelation BI-RADS der Inspektion und histologischer Befund I. Die graue
Hinterlegung kennzeichnet die richtig eingeschatzte n Befunde mit eindeutigem BI-RADS
Kriterium und eindeutigem histologischen Befund

BI-RADS-Kriterium der Histologischer Befund der Lasionen in

Inspektion stellte die Histologie |

Indikation zur Intervention benigne maligne Gesamt
nein (BI-RADS-0-3) 588 130 718
ja (BI-RADS-4-6) 226 436 662
Gesamt (BI-RADS-0-6) 814 566 1380

Tabelle 50: Korrelation BI-RADS der Inspektion und histologischer Befund I,
Zusammenfassung der BI-RADS Kriterien zu  nicht abklarungsbedurftig  (0-3) und
abklarungsbedurftig  (4-6)

Sonographische BI-RADS Kiriterien und histologischer Befund nach Biopsie
werden in Tabelle 51 korreliert. Die Sonographie verhalf in 725 Fallen (52,7%)
zu einer richtigen Einschatzung der Lasion. Diese Angabe bezieht sich auf eine
Gesamtheit von 1374 Fallen, in denen sowohl ein eindeutiges BI-RADS-
Kriterium nach Sonographie (1-6) als auch ein eindeutiger histologischer
Befund nach Biopsie vorlag. Tabelle 52 fasst die BI-RADS Kriterien auf die
gleiche Art zusammen wie oben fir die Inspektion beschrieben und ergibt fir
die Sonographie eine Sensitivitat von 94,4% (95%-K1:92,5-96,5%) und eine
Spezifitat von 25% (95%-K1:22-27,9 %). Der positiv pradiktive Wert betragt hier
45,8% und der negativ pradiktive Wert 86,9%.
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Histologischer Befund der Lasionen in Histologie |
BI-RADS der Sonographie benigne pramaligne maligne Keine Gesamt
Angabe

O=unvollstandig 7 1 2 0 10
1=unauffallig 94 9 3 1 107
2=benigne 67 7 4 0 78
3=kontrollbedrftig 39 2 3 0 44
4=abklarungsbedirftig 567 10 73 1 651
5=malignitatsverdachtig 54 6 436 0 496
6=maligne 0 0 0 0 0
Nicht kodiert/ durchgefiihrt 44 6 27 0 77
Gesamt 872 41 548 2 1463

Tabelle 51: Korrelation BI-RADS der Sonographie und histologischer Befund I. Die graue
Hinterlegung kennzeichnet die richtig eingeschatzte n Befunde mit eindeutigem BI-RADS
Kriterium und eindeutigem histologischen Befund

BI-RADS-Kriterium der Histologischer Befund der Lasionen in

Sonographie stellte die Histologie |

Indikation zur Intervention benigne maligne Gesamt
nein (BI-RADS-0-3) 207 31 238
ja (BI-RADS-4-6) 621 525 1146
Gesamt (BI-RADS-0-6) 828 556 1384

Tabelle 52: Korrelation BI-RADS der Sonographie und histologischer Befund |,
Zusammenfassung der BI-RADS Kriterien zu  nicht abklarungsbedurftig  (0-3) und
abklarungsbedurftig  (4-6)

In Tabelle 53 werden BI-RADS-Kriterien der Mammographie und histologischer
Befund nach Biopsie gegenibergestellt. Die BI-RADS Kriterien der
Mammographie schatzten den histologischen Befund von 517 La&sionen
(59,4%) richtig ein. Es lag fur 869 Lasionen sowohl ein eindeutiges BI-RADS-
Kriterium nach Mammographie als auch ein eindeutiger histologischer Befund
vor. Tabelle 54 fasst die BI-RADS Kriterien auf die gleiche Art zusammen wie
oben fir die Inspektion/Palpation beschrieben und ergibt fir die
Mammographie eine Sensitivitdt von 88,5% mit einem (95%-KI:85,8-91,1%)
und eine Spezifitat von lediglich 42,4% (95%-KI:39-45,7%). Der positiv
pradiktive Wert betragt hier 49,7% und der negativ pradiktive Wert 85,1%.
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BI-RADS der Histologischer Befund der Lasionen in Histqlogie I
Mammographie benigne | pramaligne maligne iﬁgaebe Gesamt
O=unvollstandig 36 0 9 0 45
1=unauffallig 41 0 11 1 53
2=benigne 93 0 12 0 105
3=kontrollbedrftig 66 1 8 0 75
4=abklarungsbedirftig 297 17 69 1 384
5=malignitatsverdachtig 23 7 224 0 254
6=maligne 0 0 0 0 0
Nicht kodiert/ durchgefiihrt 316 16 215 0 547
Gesamt 872 41 548 2 1463

Tabelle 53: Korrelation BI-RADS der Mammographie un  d histologischer Befund I. Die
graue Hinterlegung kennzeichnet die richtig eingesc hatzten Befunde mit eindeutigem BI-
RADS Kriterium und eindeutigem histologischen Befun d

BI-RADS-Kriterium der Histologischer Befund der Lasionen in
Mammographie stellte die Histologie |

Indikation zur Intervention benigne maligne Gesamt
nein (BI-RADS-0-3) 236 41 277
ja (BI-RADS-4-6) 320 317 637
Gesamt (BI-RADS-0-6) 556 358 914

Tabelle 54: Korrelation BI-RADS der Mammographie un  d histologischer Befund I,
Zusammenfassung der BI-RADS Kriterien zu  nicht abklarungsbedurftig  (0-3) und
abklarungsbedurftig  (4-6)

Durch das Gesamt-BI-RADS Kriterium konnte fir 630 Lasionen (44%) eine
korrekte Einschatzung des histologischen Befundes nach Biopsie gegeben
werden, wie aus Tabelle 55 ersichtlich wird. Es lag fur 1430 L&sionen sowohl
ein Gesamt BI-RADS-Kriterium als auch ein histologischer Befund vor. Tabelle
56 fasst die BI-RADS Kiriterien auf die gleiche Art zusammen wie oben flr die
Inspektion beschrieben und ergibt fur das Gesamt-BI-RADS-Kriterium eine
Sensitivitat von 96,7% (95%-K1:94,8-98,5%) und eine Spezifitdt von lediglich
8,7% (95%-KI:6,3-11%). Der positiv pradiktive Wert betragt hier 41,5% und der
negativ pradiktive Wert 79,7%.
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Histologischer Befund der Lasionen in Histologie |
Gesamt BI-RADS benigne pramaligne maligne Keine Gesamt
Angabe

O=unvollstandig 1 1 1 0 3
1=unauffallig 27 3 4 0 34
2=benigne 21 2 4 1 28
3=kontrollbedrftig 26 1 3 0 30
4=abklarungsbedirftig 718 20 70 1 809
5=malignitatsverdachtig 65 12 454 0 531
6=maligne 0 0 1 0 1
Nicht kodiert/ durchgefiihrt 14 2 11 0 27
Gesamt 872 41 548 2 1463

Tabelle 55: Korrelation Gesamt-BI-RADS und histolog  ischer Befund I. Die graue
Hinterlegung kennzeichnet die richtig eingeschatzte n Befunde mit eindeutigem BI-RADS
Kriterium und eindeutigem histologischen Befund

Gesamt- BI-RADS-Kriterium Histologischer Befund der Lasionen in
stellte die Indikation zur Histologie |

Intervention benigne maligne Gesamt
nein (BI-RADS-0-3) 75 19 94
ja (BI-RADS-4-6) 783 557 1340
Gesamt (BI-RADS-0-6) 858 576 1434

Tabelle 56: Korrelation Gesamt-BI-RADS und histolog  ischer Befund I,
Zusammenfassung der BI-RADS Kriterien zu  nicht abklarungsbedurftig  (0-3) und
abklarungsbedurftig  (4-6)

3.2.4.2 Ubereinstimmung von BI-RADS-Befunden und en  dgultigem
histologischem Befund (Histologie II)

Die Gegenuberstellung von im Rahmen der Inspektion und Palpation
erhobenen BI-RADS-Kriterien und dem endgiltigem histologischen Befund
(Histologie 1) ist Tabelle 57 zu entnehmen. Demnach wurde durch die BI-
RADS Einschatzung der Inspektion/Palpation fir 522 Lasionen (73,8%) eine
richtige Voraussage gemacht. Diese Prozentangabe bezieht sich auf die
Lasionen, fur die sowohl ein eindeutiges BI-RADS-Kriterium nach Inspektion
(BI-RADS 1-6) als auch ein eindeutiger histologischer Befund vorliegt (707
Falle). In Tabelle 58 sind die nach der Inspektion und Palpation vergebenen BI-
RADS Kriterien 0—3 zusammengefasst und als ,keine Indikation zur Abklarung
gegeben” definiert, wahrend die Kriterien 4-6 als ,Indikation zur Abklarung
gegeben” definiert sind. Es ergibt sich daraus fir die Inspektion als
diagnostische MalRnahme zur Voreinschatzung einer potentiellen Malignitat
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eine Sensitivitdt von 73,8% (95%-KI: 69,3-76,6%) und eine Spezifitdt von 67,7
% (95%-K1:58,5-74,4%). Der positiv pradiktive Wert liegt bei 89,2 % und der
negative pradiktive Wert bei 41,5%.

BI-RADS der Histologischer Befund der Lasionen in Histqlogie Il
Inspektion/Palpation benigne | pramaligne maligne ﬁﬁg‘aebe Gesamt
O=unvollstandig 4 3 6 0 13
1=unauffallig 70 25 66 1 162
2=benigne 9 6 21 0 36
3=kontrollbedurftig 22 6 15 0 43
4=abklarungsbedurftig 43 7 149 1 200
5=malignitatsverdachtig 7 4 256 0 267
6=maligne 0 0 1 0 1
Nicht kodiert/ durchgefuihrt 8 1 13 0 22
Gesamt 163 52 527 2 744

Tabelle 57: Korrelation von BI-RADS der Inspektion/
Befund Il. Die graue Hinterlegung kennzeichnet die
eindeutigem BI-RADS Kriterium und eindeutigem histo

Palpation und histologischem
richtig eingeschatzten Befunde mit
logischen Befund

BI-RADS-Kriterium der Histologischer Befund der Lasionen in
Inspektion/Palpation stellte Histologie |l

die Indikation zur beniane maliane Gesamt
Intervention '9 '9

nein (BI-RADS-0-3) 105 148 253
ja (BI-RADS-4-6) 50 417 467
Gesamt (BI-RADS-0-6) 155 565 720

Tabelle 58: Korrelation BI-RADS der Inspektion/Palp
Zusammenfassung der BI-RADS Kriterien zu  nicht abklarungsbediirftig
abklarungsbedurftig  (4-6)

ation und histologischer Befund I,
(0-3) und

Sonographische BI-RADS Kiriterien und histologischer Befund werden in
Tabelle 59 korreliert. Die Sonographie verhalf in 545 Fallen (77,6%) zu einer
richtigen Einschatzung der Lasion. Diese Angabe bezieht sich auf eine
Gesamtheit von 702 Fallen in denen sowohl ein eindeutiges BI-RADS-Kriterium
nach Sonographie (1-6) als auch ein eindeutiger histologischer Befund vorlag.
Tabelle 60 fasst die BI-RADS Kriterien auf die gleiche Art zusammen wie oben
fur die Inspektion beschrieben und ergibt flr die Sonographie eine Sensitivitat
von 94,9% (95%-KI: 93,6-96,7%) und eine Spezifitdt von lediglich 16,6% (95%-
Kl: 10,7-22,4%). Der positiv pradiktive Wert betragt hier 80,1% und der negativ
pradiktive Wert 48,1%.
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BI-RADS der Histologischer Befund der Lasionen in der Histologi ell
Sonographie benigne | pramaligne maligne iﬁgaebe Gesamt
O=unvollstandig 3 1 1 0 5
1=unauffallig 11 10 3 0 24
2=benigne 5 7 5 0 17
3=kontrollbedrftig 7 0 1 0 8
4=abklarungsbedirftig 105 21 75 0 201
5=malignitatsverdachtig 25 9 417 2 453
6=maligne 0 0 0 0 0
Nicht kodiert/durchgefihrt 7 4 25 0 36
Gesamt 163 52 527 2 744

Tabelle 59:Korrelation BI-RADS der Sonographie und histologischer Befund II. Die graue
Hinterlegung kennzeichnet die richtig eingeschatzte n Befunde mit eindeutigem BI-RADS
Kriterium und eindeutigem histologischen Befund

BI-RADS-Kriterium der Histologischer Befund der
Sonographie stellte die Lasionen in der Histologie Il
Indikation zur Intervention benigne Maligne Gesamt
nein (BI-RADS-0-3) 26 28 54
ja (BI-RADS-4-6) 130 522 652
Gesamt (BI-RADS-0-6) 156 550 706

Tabelle 60: Korrelation BI-RADS der Sonographie und histologischer Befund I,
Zusammenfassung der BI-RADS Kriterien zu  nicht abklarungsbedurftig  (0-3) und
abklarungsbediirftig  (4-6)

In Tabelle 61 werden BI-RADS Kriterien der Mammographie und die definitiven
histologischen Befunde gegenubergestellt. Die BI-RADS Kriterien der
Mammographie schatzten den histologischen Befund von 345 La&sionen
(79,6%) richtig ein. Es lag fur 433 Lasionen sowohl ein eindeutiges BI-RADS-
Kriterium nach Mammographie als auch ein eindeutiger histologischer Befund
vor. Tabelle 62 fasst die BI-RADS Kriterien auf die gleiche Art zusammen wie
oben fir die Inspektion/Palpation beschrieben und ergibt fir die
Mammographie eine Sensitivitdt von 88,8% (95%-KI: 85,5-92,0%) und eine
Spezifitat von lediglich 35,2% (95%-KI: 25,2-45,1%). Der positiv pradiktive Wert
betragt hier 84,8% und der negativ pradiktive Wert 43,7%.
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Histologischer Befund der Lasionen in der Histologi ell
BI-RADS der . . . Keine
Mammographie benigne Pramaligne maligne Angabe Gesamt
O=unvollstandig 5 0 9 0 14
1=unauffallig 2 1 8 0 10
2=benigne 17 1 14 0 31
3=kontrollbedurftig 7 1 6 0 14
4=abklarungsbedurftig 47 21 69 0 137
5=malignitatsverdachtig 10 12 217 1 240
Nicht kodiert/
durchgefuhrt s 16 204 1 296
Gesamt 163 52 527 2 744

Tabelle 61: Korrelation BI-RADS der Mammographie un

graue Hinterlegung kennzeichnet die richtig eingesc

RADS Kriterium und eindeutigem histologischen Befun

d histologischer Befund II. Die
hatzten Befunde mit eindeutigem BI-

d

BI-RADS-Kriterium der Histologischer Befund der Lasionen
Mammographie stellte die in der Histologie I

Indikation zur Intervention benigne maligne Gesamt
nein (BI-RADS-0-3) 31 40 71

ja (BI-RADS-4-6) 57 319 376
Gesamt (BI-RADS-0-6) 88 359 447

Tabelle 62: Korrelation BI-RADS der Mammographie un
Zusammenfassung der BI-RADS Kriterien zu
(4-6)

abklarungsbeddrftig

d histologischer Befund I,

nicht abklarungsbeddrftig

(0-3) und

Durch das Gesamt-BI-RADS Kriterium konnte fiir 566 Lasionen (78,1%) eine

korrekte Einschatzung des endgultigen histologischen Befundes gegeben

werden, wie aus Tabelle 63 ersichtlich wird. Es lag fur 725 Lasionen sowohl ein

Gesamt BI-RADS-Kriterium als auch ein histologischer Befund vor. Tabelle 64

fasst die BI-RADS-Kriterien auf die gleiche Art zusammen wie oben fur die

Inspektion beschrieben und ergibt fir das Gesamt- BI-RADS-Kriterium eine
Sensitivitat von 97,3% (95%-K1:95,9-98,6%) und eine Spezifitdt von lediglich
8,8% (95%-KI:4,3-13%). Der positiv pradiktive Wert betragt hier 79,2% und der
negativ pradiktive Wert 48,3%.
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Histologischer Befund der Lasionen in der Histologi ell
Gesamt- .
BI-RADS benigne pramaligne | maligne Eﬁlgnaebe Gesamt
O=unvollstandig 0 1 1 0 2
1=unauffallig 6 2 3 0 11
2=benigne 3 2 5 0 10
3=kontrollbedurftig 5 1 0 0 6
4=abklarungsbediirftig 115 30 72 0 217
5=malignitatsverdachtig 30 16 434 2 482
6=maligne 0 0 1 0 1
Nicht kodiert/
durchgefuhrt 4 0 11 0 15
Gesamt 163 52 527 2 744

Tabelle 63: Korrelation Gesamt BI-RADS und histolog
Hinterlegung kennzeichnet die richtig eingeschatzte
Kriterium und eindeutigem histologischen Befund

ischer Befund Il. Die graue
n Befunde mit eindeutigem BI-RADS

Gesamt-BI-RADS-
Kriterium stellte die
Indikation zur Intervention

Histologischer Befund der
Lasionen in der Histolo

iell

benigne

maligne

Gesamt

nein (BI-RADS-0-3) 14 15 29
ja (BI-RADS-4-6) 145 553 698
Gesamt (BI-RADS-0-6) 159 568 727
Tabelle 64: Korrelation Gesamt-BI-RADS und histolog

Zusammenfassung der BI-RADS Kriterien zu nicht abkl
abklarungsbedurftig (4—6)

ischer Befund I,
arungsbediirftig (0-3) und

3.2.4.3 Korrelation aller BI-RADS Einschatzungenim  Verlauf mit dem

histologischen Endbefund

Fur die 744 Lasionen, die in einem Zweiteingriff abgeklart wurden, sind in 527
Fallen (70,8%) sowohl Angaben fir BI-RADS nach Inspektion/Palpation, BI-
RADS nach Sonographie, BI-RADS nach Mammographie als auch ein
endgultiger histologischer Befund vorhanden. Dementsprechend lassen sich
die BI-RADS Kombinationen im Verlauf fir jede einzelne Lasion mit dem

endgultigen histologischen Befund vergleichen. (Abbildung 5)
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BI-RADS BI-RADS BI-RADS
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Abbildung 5: BI-RADS Befunde im Verlauf und endgult

iger histologischer Befund
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Abbildung 5 (Fortsetzung): BI-RADS Befunde im Verla  uf und endgiltiger histologischer
Befund
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Wie ersichtlich, waren darunter die in Tabelle 65 dargestellten Kombinationen

am haufigsten vertreten.

BI-RADS BI-RADS BI-RADS . .
Inspektion/Palpation | Sonographie | Mammographie | Histologie | Anzahl
I v v benigne n=5
| V V maligne n=15
v v v maligne n=14
v \% \% maligne n=19
v \Y \Y, maligne n=47
V \% v maligne n=17
vV Vv \% maligne | n=137

Tabelle 65: Verteilung BI-RADS Befunde und endgllti  ger histologischer Befund

3.2.5 Grading der Mammalasionen

3.2.5.1 Deskription der Grading-Befunde

566 (96,1%) der 589 und nach
Tumorexstirpation fur 565 (97,5%) der 579 pramalignen oder malignen

Im Rahmen der Biopsie wurde fur
Lasionen ein Grading nach Elston und Ellis bestimmt. Die Verteilung der
Differenzierungsgrade ist Tabellen 66 und 67 zu entnehmen. Ein Grading von I

war mit 75,7% bzw. 74,4% jeweils am haufigsten ermittelt worden.

Grading der Histologie | Haufigkeit Prozent (%)
I 66 11,2
I 446 75,7
1 54 9,2
Keine Angabe 23 3,9
Gesamt 589 100
Tabelle 66: Verteilung des Gradings der L&sionen in Histologie |
Grading der Histologie I Haufigkeit Prozent (%)
I 60 10,4
I 431 74,4
1 74 12,8
Keine Angabe 14 2,4
Gesamt 579 100
Tabelle 67: Verteilung des Gradings der Lasionen in Histologie I
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3.2.5.2 Ubereinstimmung der Grading Befunde von His  tologie | und
Histologie Il

Von den 546 Lasionen (einschliel3lich der L&sionen mit primarsystemischer
Therapie), bei denen sowohl die Biopsie (Histologie 1) als auch der Zweiteingriff
(Histologie II) ein malignes oder pramalignes histologisches Ergebnis
erbrachte, liegen fur insgesamt 530 (97%) Lasionen zwei Gradingwerte vor. Die
Ubereinstimmung des Gradings in Histologie | und Il fiir die Lasionen ohne
primarsystemische Therapie ist Tabelle 68 zu entnehmen. Demnach stimmten
die Gradings der beiden Histologien in 420 Féllen (87,1%) Uberein. In 5 Féllen
(1,0%) lagen Grading-Befunde vor, die sich um zwei Differenzierungsgrade
unterschieden, wobei die Biopsie in 3 Fallen den Differenzierungsgrad der
Lasionen als zu niedrig angab. Von den La&sionen unterschieden sich 52
(10,7%) in Histologie | und Il um einen Differenzierungsgrad. Fur die Gruppe
von Lasionen, die mit primarsystemischer Therapie und Operation behandelt
wurden liegen folgende Ergebnisse vor: In 38 Fallen (80,8%) stimmen die
Grading-Werte der Lasionen vollstandig Uberein, in keinem Fall unterscheiden
sich die Lasionen um zwei Differenzierungsgrade und in 9 Fallen (19%) besteht
ein Unterschied von einem Differenzierungsgrad. (Tabelle 69)

Grading der Grading der Histologie Il
Histologie | I Il I Gesamt
| 37 19 3 59
(7,6%) (3,9%) | (0,06%)
12 356 19
L 2.4%) | (73.8%) | (3.9%) 387
1 2 / 21 36
(0,04%) (1,4%) (5,6%)
Gesamt 51 382 49 482

Tabelle 68: Ubereinstimmung des Gradings zwischen H istologie | und Histologie I,
Prozentabgaben in Bezug auf die Gesamtheit der Lasi  onen, fir die zwei Gradingangaben
vorliegen (n=482). Die graue Hinterlegung kennzeich  net die Anzahl der genau
Ubereinstimmmenden L&sionen
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Grading der Grading der Histologie Il
Histologie | | I Il Gesamt
| 1 1 0 5
(0,02%) (0,02%) (0,0%)
Il L 28 5 34
(0,02%) (58,3%) (10,4%)
11 0 2 9 11
(0,0%) (4,1%) (18,75%)
Keine 0 0 1 1
Angabe (0,0%) (0,0%) (0,02)
Gesamt 2 31 15 48

Tabelle 69: Ubereinstimmung des Gradings zwischen H istologie | und der Histologie Il in
Bezug auf die Lasionen mit primarsystemischer Therapie. Prozentabgaben in Bezug auf
die Gesamtheit der Lasionen, fir die zwei Gradingan  gaben vorliegen (n=48)

3.2.6 TNM Stadien der Mammalasionen

Im Rahmen dieser Analyse wurden die urspringlich mit Hilfe des pTNM-
System klassifizierten Staging-Angaben in das UICC System ubertragen, um
anschlieBende Berechnungen zu vereinfachen. Es ergab sich fir die 581
malignen Lasionen nach Zweiteingriff die folgende Verteilung von UICC-
Stadien. (Tabelle 70)

: Anzahl Prozent
UICC Stadium ") (%)
0 18 3,1
1 300 51,8
2 156 26,9
3 43 7,4
4 10 1,7
Keine Angabe 54 8,9
Gesamt 581 100

Tabelle 70: UICC Stadien der Mammalasionen
3.2.7 Immunhistochemische Befunde der Mammalasionen

3.2.7.1 Deskription der immunhistochemischen Befund e

Im Rahmen der Diagnostik des Mammakarzinoms werden verschiedene
prognostische und pradiktive Faktoren bestimmt. Hierzu zahlen
Ostrogenrezeptor-, und Progesteronrezeptorstatus. An der Universitats-
frauenklinik Marburg wurde im Rahmen der histologischen Aufarbeitung des
Biopsiematerials fur die 589 pramalignen oder malignen Befunde in 577 Fallen
(97,9%) der Ostrogenrezeptorstatus bestimmt, auBerdem fur zwei benigne
Lasionen. Es liegen also fur 579 Falle Ostrogenrezeptorwerte vor. Die
Unterteilung in Ostrogenrezeptor-positiv bzw. -negativ ist Tabelle 71 zu
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entnehmen. Es waren 82,2% der Lasionen Ostrogenrezeptor-positiv und 15,4%
Ostrogenrezeptor-negativ. Zu 14 Lasionen (2,3%) fanden sich keine Angaben
beziglich des Ostrogenrezeptorstatus. Die genaue Verteilung des
Rezeptorstatus je nach histologischem Befund der Lasionen ist Tabelle 72 zu
entnehmen. Demnach weisen gemaf der dokumentierten Daten beide benigne
Lasionen einen positiven Ostrogenrezeptorstatus auf, 70,7% der pramalignen

Lasionen sind 6strogenrezeptorpositiv und 83,1% der malignen L&asionen.

Ostrogenrezeptorstatus | Haufigkeit Prozent
negativ 91 15,4%
positiv 486 82,2%
Keine Angabe 14 2,3%
Gesamt 591 100,0%

Tabelle 71: Ostrogenrezeptorstatus der Lasionen in Histologie |

Ostrogenrezeptorstatus |
Histologischer Befund | ) N .
negativ positiv Keine Angabe

Hyperplasien ohne Atypien 0 1 0
Hyperplasien mit Atypien 0 1 0
DCIS 5 27 7
LCIS 0 2 0
Invasives duktales Karzinom 83 350 4
Invasives lobuléres Karzinom 1 60 0
Invasives tubulares Karzinom 0 14 0
Sonstiger maligner Befund 2 30 2
Ohne Histologischen Befund 0 1 1
Gesamt 91 486 14

Tabelle 72: Ostrogenrezeptorstatus der bioptisch ge  sicherten Lasionen in Bezug auf den
histologischen Befund

Der Progesteronrezeptor wurde in Rahmen der Materialaufarbeitung der
bioptisch gesicherten Lasionen ebenfalls in 579 Fallen bestimmt. Die
Unterteilung in Progesteronrezeptor-positiv bzw. -negativ ist Tabelle 73 zu
entnehmen. Es waren 79,6% L&asionen Progesteronrezeptor-positiv und 17,9%
Progesteronrezeptor-negativ. In 14 Fallen (2,3%) fand sich zum
Progesteronrezeptorstatus keine Angabe. Diese Verteilung unterscheidet sich
nicht wesentlich von der Rezeptorstatus-Verteilung des Ostrogenrezeptors, der
insgesmt um 2,5% haufiger exprimiert wurde. Die genaue Verteilung des
Progesteronrezeptorstatus je nach histologischem Befund der Lasionen ist in

Tabelle 74 dargestellt. Demnach weisen beide benigne Lasionen einen
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positiven Progesteronrezeptorstatus auf, 60,9 % der pramalignen L&sionen

sind Progesteronrezeptor-positiv und 81,3% der malignen Lasionen.

Progesteronrezeptorstatus | Haufigkeit Prozent
negativ 106 17,9%
positiv 471 82,1%
Keine Angabe 14 2,3%
Gesamt 591 100%

Tabelle 73: Progesteronrezeptorstatus der Lasionen in Histologie |

i B ProgesterorTr.ezeptor.status |
negativ | positiv | Keine Angabe
Hyperplasien ohne Atypien 0 1 0
Hyperplasien mit Atypien 0 1 0
DCIS 9 23 7
LCIS 0 2 0
Invasives duktales Karzinom 83 350 4
Invasives lobuléres Karzinom 8 53 0
Invasives tubulares Karzinom 1 13 0
Sonstiger maligner Befund 5 28 1
Ohne histologischen Befund 0 0 2
Gesamt 106 471 14

Tabelle 74: Progesteronrezeptorstatus der bioptisch gesicherten Lasionen in Bezug auf
den histologischen Befund

Nach operativer Therapie, der wie bereits erwahnt in einem Teil der Falle eine
neoadjuvante Chemotherapie und/oder Radiatio voraus ging, wurden erneut
histologische Untersuchungen der Lasionen angestellt. Im Zuge dessen wurde
in 412 Fallen auch erneut der Ostrogenrezeptorstatus bestimmt. In 167 Fallen
(28,8%) berief man sich auf die Histologie der Biopsie und verzichtete auf eine
zweite inmmunhistochemische Untersuchung. Von den 412 zweitbefundeten
Lasionen wiesen in Histologie Il 325 Lasionen (56,1%) einen positiven
Ostrogenrezeptorstatus auf, 87 Lé&sionen (15%) waren Ostrogenrezeptor-
negativ. Diese Ergebnisse sind Tabelle 75 zu entnehmen. Die genaue
Verteilung des Ostrogenrezeptorstatus je nach histologischem Befund Il der
Lasionen ist Tabelle 76 zu entnehmen. Es fand sich demnach bei 50,9% der
pramalignen Falle ein positiver Ostrogenrezeptorstatus, fir ganze 29,4% der
pramalignen Lasionen wurde im Rahmen der Histologie Il allerdings, wie oben
erwahnt keine (zweite) immunhistochemische Untersuchung durchgefuhrt. Die
malignen Befunde wiesen in der Histologie Il in 56,7% der Falle einen positiven
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Ostrogenrezeptorstatus auf. Unter ihnen wurden 28,6% kein zweites Mal

immunhistochemisch befundet.

Ostrogenrezeptorstatus I Haufigkeit | Prozent
negativ 87 15 %
positiv 325 56,1%
Keine Angabe 167 28,8%
Gesamt 597 100%

Tabelle 75: Ostrogenrezeptorstatus der Lasionen in

der Histologie Il

Histologischer Befund I . Ostrog.enrezep.torstatus Il
negativ positiv | Keine Angabe Gesamt

DCIS 10 24 15 49
LCIS 0 2 0 2
Invasives duktales Karzinom 68 212 116 396
Invasives lobulares Karzinom 5 60 21 86
Invasives tubulares Karzinom 0 12 7 19
Invasives medullares Karzinom 1 2 0 3
Sonstiger maligner Befund 3 13 7 23
Keine Angabe 0 0 1 1
Gesamt 87 325 167 579

Tabelle 76: Ostrogenrezeptorstatus der operativ ges
histologischen Befund

icherten Lasionen in Bezug auf den

Der Progesteronrezeptor wurde in Rahmen der Materialaufarbeitung der
operativ gesicherten Befunde (im Rahmen der Histologie Il) ebenfalls in 412
167 (28,8%) fand
immunhistochemische Untersuchung statt. Wie Tabelle 77 zu entnehmen ist,

Fallen  bestimmt, in Fallen keine  zweite
waren darunter 55,6% der Befunde Progesteronrezeptor-positiv und 15,5%
Progesteronrezeptor-negativ. Tabelle 78 veranschaulicht die Verteilung des
Progesteronrezeptorstatus in Bezug auf den histologischen Befund 1l der
Es 56,8%

Progesteronrezeptor-positiv, fir ganze 29,4% der pramalignen Lasionen wurde

jeweiligen  L&sion. waren der pramalignen La&sionen
im Rahmen der Histologie Il allerdings, wie oben erwdhnt und wie auch fur den
Ostrogenrezeptor zutreffend, keine zweite immunhistochemische Untersuchung
durchgefuhrt. Die malignen Befunde wiesen in Histologie Il in 55,3% der Félle
einen positiven Progesteronrezeptorstatus auf. Unter ihnen wurden 28,5% kein
zweites Mal immunhistochemisch befundet. Bezlglich der Exprimierung von
Progesteron- und Ostrogenrezeptoren unterscheiden sich die Lasionen in

Histologie II, wie bereits fir die Histologie | konstatiert, nicht wesentlich.
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Progesteronrezeptorstatus Il Haufigkeit | Prozent
negativ 90 15,5 %
positiv 322 55,6 %
Keine Angabe 167 28,8 %
Gesamt 579 100 %

Tabelle 77: Progesteronrezeptorstatus der Lasionen in Histologie Il
e eier Beium 1 . Proges.tgronrezeptorstatus Il

negativ positiv Keine Angabe | Gesamt

DCIS 7 27 15 49
LCIS 0 2 0 2
Invasives duktales Karzinom 65 215 116 396
Invasives lobuléres Karzinom 11 54 21 86
Invasives tubulares Karzinom 1 11 7 19
:Elgi?rl]\geni medullares 1 2 0 3
Sonstiger maligner Befund 5 11 7 23
Keine Angabe 0 0 1 1
Gesamt 90 322 167 579

Tabelle 78: Progesteronrezeptorstatus der operativ
den histologischen Befund

gesicherten Lasionen in Bezug auf

3.2.7.2 Korrelation der immunhistochemischen Befund
und Histologie I

e von Histologie |

Die Verteilung der Hormonrezeptoren ist in dieser Analyse insbesondere im
Hinblick auf eine Ubereinstimmung des Rezeptorstatus zwischen Histologie |
Far

unterschiedlichen Zeitpunkten bestimmte Rezeptorstatus-bestimmungen vor. In

und Histologie Il von Interesse. 384 Lasionen liegen zwei, zu
167 Fallen trifft dies nicht zu und eine Gegeniberstellung der Werte ist folglich
nicht moglich. Die Konkordanzen der Rezeptoren bezlglich Histologie | und
sind Tabellen 79 wund 80 =zu
Ostrogenrezeptorstatus besteht eine Ubereinstimmung zwischen erster und
94,5%

Progesteronrezeptorstatus eine Ubereinstimmung von 90,6% besteht. Die

Histologie I entnehmen. Fir den

definitiver  Histologie in der Falle, wahrend far den

Biopsie stufte den Ostrogenrezeptorstatus in lediglich 0,7% der L&sionen
falschlich als negativ ein, wahrend das fur den Progesteronrezeptor in 2,8% der
Fall
Voreinschatzung der Ostrogenrezeptorexpression des Tumors eine Sensitivitat

von 99% [95%-KI: 97,100] auf. Die Spezifitdt betragt 77% [95%Ki: 67,86]. Der
positiv pradiktive Wert betragt 94,5% und der negativ pradiktive Wert 95,2%.

Befunde der war. Die Stanzbiopsie weist also bezuglich der

Eine mdgliche Progesteronrezeptor-expression konnte die Stanzbiopsie mit
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einer Sensitivitat von 96% [95%KI:93,98] und einer Spezifitat von 70% [95%KI:
60,79] vorhersagen. Es bestehen ein positiv pradiktiver Wert von 92,1% und

ein negativ pradiktiver Wert von 84%. Tabelle 81 stellt die Steroidrezeptoren

kombiniert gegeniiber. Es besteht auch hier eine hohe Ubereinstimmung von

88,3%.
Ostrogenrezeptorstatus I
negativ positiv. | Gesamt
. 60 3
. negatv | 5506 | (0,8%) 63
Ostrogenrezeptor- 18 303
status | positiv (4.7%) (78,9%) 321
Gesamt 78 306 384

Tabelle 79: Konkordanz des Ostrogenrezeptorstatus i
Prozentangaben in Bezug auf die Gesamtheit der Lasi

Ostrogenrezeptorwerte vorliegen (n=384). Die graue

Anzahl der Ubereinstimmmenden Lasionen

n Histologie | und Histologie II.
onen, fur die zwei

Progesteronrezeptorstatus Il
negativ positiv Gesamt
g 58 11
negativ (15,1%) (2.9%) 69
Progesteronrezeptor- o5 290
status | positiv (6,5%) (75,5%) 315
Gesamt 83 301 384

Tabelle 80: Konkordanz des Progesteronrezeptorstatu
Prozentangaben in Bezug auf die Gesamtheit der Lasi

Progesteronrezeptorwerte vorliegen (n=384). Die gra

Anzahl der Ubereinstimmmenden Lasionen

Hinterlegung kennzeichnet die

s in Histologie | und Histologie I
onen, fur die zwei

ue Hinterlegung kennzeichnet die

Steroidrezeptoren Histologie I
ER+/PR+ | ER+/PR- | ER-/PR+ | ER-/PR- | Gesamt
ER+/ PR+ 272 8 10 6 296
Steroid- ER+/PR- 6 17 2 0 25
rezeptoren ER-/ PR+ 1 2 10 8 21
Histologie | ER- / PR- 0 0 2 40 42
Gesamt 279 27 24 54 384

Tabelle 81: Konkordanz der kombinierten Steroidreze

Histologie Il. Die graue Hinterlegung kennzeichnet

Lasionen

ER+
ER-
PR+
PR-

Ostrogenrezeptor positiv
Ostrogenrezeptor negativ
Progesteronrezeptor positiv
Progesteronrezeptor negativ

ptoren in Histologie | und
die Anzahl der Ubereinstimmmenden
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3.2.8 Molekularpathologische Befunde der Mammalasio  nen

3.2.8.1 Beschreibung der Molekularpathologischen Be  funde

Neben den Hormonrezeptoren wird bei der histologischen Untersuchung von
Mammal&sionen auch der Her2/neu-Rezeptorstatus bestimmt. Dem Her2/neu-
Status kommt eine erhebliche prognostische und préadiktive Bedeutung zu. Wie
aus Tabelle 82 ersichtlich wird, wiesen unter den Biopsie-Befunden 133
Lasionen (23,7%) eine Her2/neu-Uberexpression auf, in 445 Fallen (75,2%)
wurde Her2/neu nicht Gberexprimiert und zu 13 Lasionen (2,1%) fanden sich
diesbeziiglich keine Angaben. Angaben zur Uberexpression von Her2/neu in
Bezug auf den histologischen Befund der Lasionen sind Tabelle 83 zu
entnehmen. Von den pramalignen Lasionen waren 48,4% Her2/neu-positiv, von

den malignen Lasionen zeigten 21,2% eine Uberexpression von Her2/neu.

Her2/neu-Rezeptorstatus | Haufigkeit | Prozent
Score 0 (negativ) 321 54,3%
Score 1+ (negativ) 124 20,9%
Score 2+ ( schwach positiv) 76 12,8%
Score 3+ (stark positiv) 57 9,6%

Keine Angabe 13 2,1%

Gesamt 5901 100,0%

Tabelle 82: Her2/neu-Status der bioptisch gesichert  en Lasionen

Her2/neu-Rezeptorstatus |
Histologischer Befund | Score | Score | Score | Score Keine Gesamt
0 1+ 2+ 3+ Angabe

DCIS 11 5 10 5 7 38
LCIS 1 0 1 0 0 2
Invasives duktales Karzinom 229 102 58 46 2 437
Invasives lobulares Karzinom 47 8 3 3 0 61
Invasives tubulares Karzinom 10 2 2 0 0 14
Sonstiger maligner Befund 21 7 2 1 3 34
Ohne histologischen Befund 1 0 0 1 1 3
Gesamt 321 124 76 57 13 591

Tabelle 83: Her2/neu-Rezeptorstatus der bioptisch g  esicherten Lasionen in Bezug auf
den histologischen Befund

Ahnlich den Hormonrezeptoren wurde auch der Her2/neu-Rezeptor in der
definitiven Histologie fur einen Teil der Lasionen erneut bestimmt. Fir 411
Lasionen fand sich in der Histologie Il ein Her2/neu-Befund, fir 168 Lasionen

fand im Rahmen der definitiven histologischen Untersuchung keine (zweite)
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3 Ergebnisse

Bestimmung des Her2/neu-Rezeptorstatus statt. Wie Tabelle 84 zu enthehmen
ist, waren 324 Proben Her2/neu-Rezeptor-negativ und 85 Her2/neu-Rezeptor-
positiv. Tabelle 85 veranschaulicht die Verteilung der Her2-Uberexpression in
Bezug auf die definitiven histologischen Befunde der L&sionen. Demnach
waren 41,1% der pramalignen Lasionen Her2/neu-Rezeptor-positiv, wahrend
sich zu 33,3% der Lasionen keine Angaben fanden. Unter den malignen
Lasionen wiesen 19,3 eine Her2/neu-Uberexpression auf, fiir weitere 28,4%

wurde allerdings kein zweiter Her2/neu-Rezeptorstatus-Befund erhoben.

Her2/neu-Rezeptorstatus I Haufigkeit Prozent
Score 0 (negativ) 240 41,4%
Score 1+ (negativ) 84 14,5%
Score 2+ ( schwach positiv) 44 7,5%
Score 3+ (stark positiv) 43 7,4%
Keine Angabe 168 29%
Gesamt 579 100%

Tabelle 84: Her2/neu-Rezeptorstatus der operativ ge  sicherten Lasionen (Histologie I1)

Her2/neu-Rezeptorstatus Il

Histologischer Befund II negativ | negativ | positiv | positiv Keine Gesamt
0 1+ 2+ 3+ Angabe

DCIS 12 7 8 6 16 49
LCIS 1 0 0 0 1 2
Invasives duktales Karzinom 162 59 27 34 114 396
Invasives lobulares Karzinom 43 13 6 2 22 86
Invasives tubulares Karzinom 11 1 0 0 7 19
Invasives medullares Karzinom 1 2 0 0 0 3
Sonstiger maligner Befund 10 2 3 1 7 23
Keine Angabe 0 0 0 0 1 1
Gesamt 240 84 44 43 579

Tabelle 85: Her2/neu-Rezeptorstatus der Histologie

Befund

Il in Bezug auf den histologischen
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3.2.8.2 Korrelation der molekularpathologischen Bef
und Histologie I

unde von Histologie |

Um die Biopsie in ihrer Aussagekraft zu Uberprifen, ist die Her2/neu-
Expression der Lasionen insbesondere in Bezug auf eine Ubereinstimmung
zwischen erster und definitiver Histologie von Bedeutung. Fur 386 Lasionen
(70,3%) wurde der Her2/neu-Rezeptorstatus zweimal bestimmt und ein
Vergleich der Befunde ist dementsprechend moglich. Fur 163 Lasionen
(29,6%) fehlt entweder der Her2neu-Rezeptorstatus Befund der ersten oder der
definitiven Histologie. Die Konkordanz zwischen erster und definitiver Histologie
in Bezug auf den Her2/neu-Rezeptorstatus wird aus Tabelle 86 ersichtlich. Es
stimmten von den Lasionen mit zwei diesbeziglichen Angaben 306 (79,3%)
genau Uuberein, 80 L&sionen (20,7%) unterschieden sich in Histologie | und
Histologie Il um einen oder mehr Anfarbungsgrade. Vergleicht man die
Her2/neu-Uberexpression nur in Bezug auf eine vorhandene oder nicht
vorhandene Uberexpression (Zusammenfassung von Score 0 und Score 1 zu
,negativ*) und vernachlassigt dabei den Anfarbungsgrad, so besteht flr ganze
343 Léasionen (88,8%) Konkordanz wahrend sich 43 Lasionen (11,1%)
unterscheiden. (Tabelle 87)

Her2/neu-Status Il
Score Score Score Score Keine Gesamt
0 1+ 2+ 3+ Angabe
201 17 4 2
Score 0 | 35 506) | (31%) | (0.7%) | (0.34%) | 4 298
20 49 5 0
Score 1+ (3.6%) (8,9%) (0,73) (0%) 44 118
9 9 24 5
Her2/neu | S 2% | (1606) | (1L6%) | (44%) | (0.73) 24 1
-Status | 2 3 4 32
Score 3+ (0,4%) (0.5) (0,7%) (5,8%) 13 54
Keine
Angabe 0 0 1 2 5 8
Gesamt 232 78 38 41 160 549
(100%)

Tabelle 86: Konkordanz der Her2/neu-Uberexpression
Die graue Hinterlegung kennzeichnet die Anzahl der

Lasionen.

in Histologie | und Histologie 1.
genau Ubereinstimmenden
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Her2/neu-Status |l
neqati Score Score Gesamt
gativ o4 3+
. 287 9 2
negatv | 74300 | (23%) | (0,5%) 298
18 24 5
Her2/neu- | 5% 2% | 4706y | (6.2%) | (1.3%) 47
Status | 5 4 32
Score 3+ (1,3%) (1,0%) (8,3%) 41
386
Gesamt 310 37 39 (100%)

Tabelle 87: Konkordanz des Her2/neu Status in Histo
Zusammenfassung von Score 0 und Score 1 zu ,negativ
Hinterlegung kennzeichnet die Anzahl der genau Uber

logie | und Histologie II,
em Rezeptorstatus”. Die graue
einstimmenden L&sionen.

3.2.8.3 Fluoreszenz-In-Situ-Hybridisierung (FISH) n
Rezeptorstatus-Bestimmung

ach Her2/neu-

Ergibt die immunhistochemische Her2/neu-Rezeptorstatus-Bestimmung einen
negativen (0/1+) oder positiven (3+) Reaktionsausfall, so ist keine weitere
Untersuchung der Genamplifikation notwendig. Bei unklarem positivem
Reaktionsausfall (2+) bietet sich eine zusétzliche Uberprifung des Her2/neu-
Rezeptorstatus mittels Fluoreszenz-In-Situ-Hybridisierung (FISH) an. Diese
wurde fur die Mammaldsionen im Rahmen der histologischen Befunderhebung
nach Biopsie (Histologie 1) in lediglich 9 Fallen (11% der Lasionen mit Her2-
Reaktion 2+) durchgefuhrt (Tabelle 88). Diesem Umstand lag die bereits
beschriebene Tatsache zugrunde, nach der eine FISH bei positivem Ausfall
zum Zeitpunkt dieser Analyse keine Handlungs-Konsequenz nach sich zog. In
drei der dennoch durchgefiihrten Falle konnte der immunhistochemische Her-
2/neu-Rezeptorstatus-Befund bestatigt werden, fir die Ubrigen sechs Lasionen
war das nicht der Fall. Im Rahmen der histologischen Befunderhebung nach
Tumorextirpation (Histologie II) wurde in nur 8 Fallen eine FISH durchgefihrt,
darunter fur 3 Lasionen, die mit einem Her2/neu-Reaktionsausfall von lediglich
1+ vorbefundet waren. In diesen drei Féllen ergab die FISH eine positive
Genamplifikation. Die restlichen 5 FISH-Befunde wurden, gemal den
Empfehlungen, bei Lasionen mit einem Her2neu-Reaktionsausfall von 2+
durchgefuhrt. Unter ihnen konnte fiir weitere drei Lasionen der Her2/neu-
Rezeptorstatus-Befund bestétigt werden, in zwei Fallen ergab die FISH keine

Genamplifikation. Die FISH-Befunde der definitiven Histologie sind Tabelle 89
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zu entnehmen. Eine FISH wurde flr keine der Lasionen doppelt, das heif3t
sowohl in der ersten als auch in der definitiven histologischen Untersuchung
durchgeflhrt, so dass eine Konkordanzanalyse der Befunde nicht mdglich war.
Inwieweit die Biopsie in Bezug auf die FISH reprasentative Ergebnisse fur den

Gesamttumor liefert, kann dementsprechend hier nicht evaluiert werden.

P Prozent
FISH | Haufigkeit %
Negativ 6 7,8
Positiv 3 3,9
Nicht durchgefuhrt 67 88,1
Gesamt 76 100

Tabelle 88: FISH im Rahmen der Histologie |

FISH 11 Haufigkeit Prozent
Negativ 2 4,2%
Positiv 6 12,7%
Nicht durchgefuhrt 39 82,9%
Gesamt 47 100%

Tabelle 89: FISH im Rahmen der Histologie Il

3.2.9 Einfluss der HerdbefundgroRe auf die Ubereins  timmung der
erhobenen Parameter in Histologie | und I

3.2.9.1 Einfluss der HerdbefundgroRe auf die Uberei  nstimmung der
histologischen Befunde

Die Korrelation von Histologie | und Histologie Il bezogen auf die Grol3e der
abzuklarenden Lasionen wird in Tabelle 90 und Abbildung 6 dargestellt. Mittels
der transkutanen Biopsien konnte ungeachtet der Tumorgréf3e beztglich eines
histologischen Befundes in durchschnittlich 93,6% der Falle reprasentatives

Stanzmaterial gewonnen werden.
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o des oegel | e | g
Herdbefundes in mm Histologie Il Hlsto.log|e Il
nicht
0-5 Anzahl 5 1 6
Prozent 83,3% 16,6 100%
6-10 Anzahl 98 8 106
Prozent 91,5% 7,5% 100%
11-15 Anzahl 127 10 137
Prozent 92,0% 7,2% 100%
16-20 Anzahl 141 7 148
Prozent 95,2% 4,7% 100%
21-30 Anzahl 154 11 165
Prozent 93,3% 6,6% 100%
31-40 Anzahl 60 1 61
Prozent 96,7% 1,6% 100%
41-50 Anzahl 17 0 17
Prozent 100% 0% 100%
51-60 Anzahl 14 1 15
Prozent 93,3% 6,6% 100%
61-70 Anzahl 10 1 15
Prozent 93,3% 6,6% 100%
71-80 Anzahl 3 0 3
Prozent 100% 0% 100%
81-90 Anzahl 2 0 2
Prozent 100% 0% 100%
91-100 Anzahl 2 0 2
Prozent 100% 0% 100%

Tabelle 90: Einfluss der Herdbefundsgrol3e auf die A

bezlglich des histologischen Befundes

ussagekraft der Stanzbiopsie
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Ubereinstimmung von Histologie | und Il in Abhangig keit der
TumorgrofRe
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GrofRe der Herdbefunde in mm

Abbildung 6: Ubereinstimmung von Histologie | und H istologie Il in Abhangigkeit der
GroRe der Herdbefunde

3.2.9.2 Einfluss der HerdbefundgroRe auf die Uberei  nstimmung des
Gradings

Die Korrelation von Grading | und Grading Il bezogen auf die Grof3e der
abzuklarenden Lasionen wird in Tabelle 91 und Abbildung 7 dargestellt. Mittels
der transkutanen Biopsien konnte bezuglich des Gradings in durchschnittlich

89,6% der Falle reprasentatives Stanzmaterial gewonnen werden.
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Grofe des . entsp(r;iéigi(g?a:ding ;:?Slrr']gh: Gesamt
Herdbefundes in mm I Gragimg Il
nicht

0-5 Anzahl 4 0 4
Prozent 100% 0% 100%

6-10 Anzahl 50 8 58
Prozent 82,2% 13,7% 100%

11-15 Anzahl 83 10 93
Prozent 89,2% 10,7% 100%

16-20 Anzahl 99 10 109
Prozent 90,8% 9,1% 100%

21-30 Anzahl 111 20 131
Prozent 84,7% 15,2% 100%

31-40 Anzahl 42 11 53
Prozent 79,2 20,7% 100%

41-50 Anzahl 10 3 13
Prozent 76,9% 23,1% 100%

51-60 Anzahl 10 2 12
Prozent 83,3% 16,6% 100%

61-70 Anzahl 8 1 9
Prozent 88,8% 11,1% 100%

71-80 Anzahl 3 0 3
Prozent 100% 0% 100%

81-90 Anzahl 1 0 1
Prozent 100% 0% 100%

91-100 Anzahl 2 0 2
Prozent 100% 0% 100%

Tabelle 91: Einfluss der Herdbefundsgrol3e auf die A

bezilglich des Grading

ussagekraft der Stanzbiopsie

92



3 Ergebnisse

Ubereinstimmung von Grading | und Il in Abh&angigkei tder
TumorgrofRe
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Abbildung 7: Ubereinstimmung von Grading | und Grad ing Il in Abhangigkeit der Grél3e
der Herdbefunde

3.2.9.3 Einfluss der Herdbefundgrofe auf die Uberei  nstimmung der
Ostrogenrezeptor-Werte

Die Korrelation von Ostrogenrezeptorstatus | und Ostrogenrezeptorstatus |l
bezogen auf die Grol3e der abzuklarenden L&sionen wird in Tabelle 92 und
Abbildung 8 dargestellt. Mittels der transkutanen Biopsien konnte beziiglich des
Ostrogenrezeptorstatus in durchschnittlich 93,4% der Falle reprasentatives

Stanzmaterial gewonnen werden.
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) Ostrogen-
Ostrogenrezeptor- rezeptorstatus |
Grolde des _ status | entspricht entspricht Gesamt
Herdbefundes in mm Ostrogenrezeptors Ostrogen-
tatus Il rezeptorstatus Il
nicht
0-5 Anzahl 4 0 4
Prozent 100% 0% 100%
6-10 Anzahl 58 6 64
Prozent 86,4% 9,3% 100%
11-15 Anzahl 89 7 96
Prozent 92,7% 7,2% 100%
16-20 Anzahl 149 6 155
Prozent 96,1% 3,8% 100%
21-30 Anzahl 118 9 127
Prozent 92,9% 7,0% 100%
31-40 Anzahl 52 3 55
Prozent 94,5% 5,4% 100%
41-50 Anzahl 13 0 13
Prozent 100% 0% 100%
51-60 Anzahl 11 1 12
Prozent 91,6% 8,3% 100%
61-70 Anzahl 9 0 9
Prozent 100% 0% 100%
71-80 Anzahl 2 1 3
Prozent 66,6% 33,3% 100%
81-90 Anzahl 1 0 1
Prozent 100% 0% 100%
91-100 Anzahl 2 0 2
Prozent 100% 0% 100%

Tabelle 92 : Einfluss der Herdbefundsgrof3e auf die Aussagekraft der Stanzbiopsie
bezuglich des Ostrogenrezeptorstatus
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Ubereinstimmung von Ostrogenrezeptorstatus | und II in
Abhangigkeit der Tumorgrof3e
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GroRRe der Herd befunde in mm

Abbildung 8: Ubereinstimmung von Ostrogenrezeptorst atus |l und
Ostrogenrezeptorstatus 1l in Abhangigkeit der GroRe der Herdbefunde

3.2.9.4 Einfluss der HerdbefundgréRe auf die Uberei  nstimmung der
Progesteronrezeptor-Werte

Die Korrelation von Progesteronrezeptorstatus | und Progesteronrezeptorstatus
Il bezogen auf die Grol3e der abzuklarenden Lasionen wird in Tabelle 93 und
Abbildung 9 dargestellt. Mittels der transkutanen Biopsien konnte beziiglich des
Progesteronrezeptorstatus in  durchschnittich  88,8%  reprasentatives

Stanzmaterial gewonnen werden.

95



3 Ergebnisse
Progesteron-
Progesteron-
rezeptorstatus |
.. rezeptorstatus | :
GrolRe des entsoricht entspricht Gesamt
Herdbefundes in mm P Progesteron -
Progesteron-
rezeptorstatus Il
rezeptorstatus Il .
nicht
0-5 Anzahl 3 1 4
Prozent 75% 25% 100%
6-10 Anzahl 57 7 64
Prozent 89% 10,9% 100%
11-15 Anzahl 87 9 96
Prozent 90,6% 9,3% 100%
16-20 Anzahl 99 11 110
Prozent 90% 10% 100%
21-30 Anzahl 116 20 136
Prozent 85,2% 14,7% 100%
31-40 Anzahl 49 6 55
Prozent 89% 10,9% 100%
41-50 Anzahl 13 0 13
Prozent 100% 0% 100%
51-60 Anzahl 11 1 12
Prozent 91,6% 8,3% 100%
61-70 Anzahl 8 1 9
Prozent 88,8% 11,1% 100%
71-80 Anzahl 2 1 3
Prozent 66,6% 33,3% 100%
81-90 Anzahl 1 0 1
Prozent 100% 0% 100%
91-100 Anzahl 2 0 2
Prozent 100% 0% 100%

Tabelle 93: Einfluss der Herdbefundsgrol3e auf die A

bezlglich des Progesteronrezeptorstatus

ussagekraft der Stanzbiopsie
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Ubereinstimmung von Progesteronrezeptorstatus | und Ilin
Abhangigkeit der Tumorgréf3e
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Abbildung 9: Ubereinstimmung von Progesteronrezepto rstatus | und
Progesteronrezeptorstatus Il in Abhangigkeit der Gr  6Re der Herdbefunde

3.2.9.5 Einfluss der HerdbefundgroRe auf die Uberei  nstimmung der
Her2/neu-Rezeptor-Werte

Die Korrelation von Her2/neu-Rezeptorstatus | und Her2/neu-Rezeptorstatus Il
bezogen auf die Grol3e der abzuklarenden L&asionen wird in Tabelle 94 und
Abbildung 10 dargestellt. Mittels der transkutanen Biopsien konnte bezuglich
des Her2/neu-Rezeptorstatus in  durchschnittich 92,6% der Falle

reprasentatives Stanzmaterial gewonnen werden.
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R AEZney- Rezlgzgigfali;s I
Grolde des PR I entspricht
Herdbefundes in mm zne'[rszplrrizt- Her2/neu- Gesamt
Rezeptorstatus I Rezeptqrstatus l
nicht

0-5 Anzahl 3 1 4
Prozent 75% 25% 100%

6-10 Anzahl 43 3 46
Prozent 93,4% 6,5% 100%

11-15 Anzahl 57 8 65
Prozent 87,6% 12,3% 100%

16-20 Anzahl 70 8 78
Prozent 89,7% 10,2% 100%

21-30 Anzahl 73 12 85
Prozent 85,8% 14,1% 100%

31-40 Anzahl 35 4 39
Prozent 92,1% 10,2% 100%

41-50 Anzahl 10 0 10
Prozent 100% 0% 100%

51-60 Anzahl 7 1 8
Prozent 87,5% 12,5% 100%

61-70 Anzahl 7 0 7
Prozent 100% 0% 100%

71-80 Anzahl 2 0 2
Prozent 100% 0% 100%

81-90 Anzahl 1 0 1
Prozent 100% 0% 100%

91-100 Anzahl 2 0 2
Prozent 100% 0% 100%

Tabelle 94: Einfluss der Herdbefundsgrol3e auf die A

bezliglich des Her2/neu-Rezeptorstatus

ussagekraft der Stanzbiopsie
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Ubereinstimmung von Her2/neu-Rezeptorstatus lund I 1in
Abhangigkeit der Tumorgroli3e
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Abbildung 10: Ubereinstimmung von Her2/neu-Rezeptor  status | und Her2/neu-
Rezeptorstatus Il in Abhangigkeit der Grol3e der Her  dbefunde

3.3 Entwicklung der Versorgungsdaten der Mammakarzi nom-
patientinnen im Verlauf der Jahre 2001 bis 2004

3.3.1 Durchgefihrte Interventionen im Verlauf der J  ahre

Wie aus Tabelle 95 ersichtlich wird, verteilten sich die durchgefiihrten Biopsien
gleichmafig auf die vier berucksichtigten Jahre. Gleiches gilt fur die im

Anschluss durchgefiihrten Zweiteingriffe. (Tabelle 96)

Anzaﬂh : Prozent
Jahr durchgefghrter %
Interventionen

2001 326 22,2
2002 429 29,3
2003 376 25,7
2004 329 22,4
Keine Angabe 3 0.2
Gesamt 1463 100

Tabelle 95: Anzahl der durchgefiihrten Interventione  n pro Jahr
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kil Prozent
Jahr durchgefuhrter o
A Yo
Zweiteingriffe
2001 188 25,2
2002 187 25,1
2003 198 26,6
2004 168 22,5
Keine Angabe 3 0.4
Gesamt 744 100
Tabelle 96: Anzahl der durchgefuhrten Zweiteingriff e pro Jahr
3.3.2 Dauer der senologischen Diagnostik der Mammal  &sionen im

Verlauf der Jahre

Auch die Dauer der diagnostischen Abklarung der Mammal&sionen variierte im
Im Jahr 2001 betrug das

durchschnittliche diagnostische Intervall fir Mammakarzinompatientinnen 12

Verlauf der

Tage,

Jahre 2001 bis 2004 nicht.

Im Jahr 2002 waren es 14,5 Tage,

Im Jahr 2003 betrug das

diagnostische Intervall 11,5 Tage und im Jahr 2004 durchschnittlich 12,75
Tage. (Tabelle 97 und Abbildung 11)

Dauer des diagnostischen

ST Intervalls in Tagen
41,72 (Mittelwert)
2001 12 (M.e(?llan)
6 (Minimum)
1506  (Maximum)
32,54  (Mittelwert)
2002 14,5 (M.e(?han)
4 (Minimum)
355 (Maximum)
28,26  (Mittelwert)
2003 115 (M.e(?han)
2 (Minimum)
476 (Maximum)
40,86  (Mittelwert)
2004 12,75 (Median)

1 (Minimum)
446 (Maximum)

Tabelle 97: Dauer der diagnostischen Abklarung im V

erlauf der Jahre
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Dauer des Intervalls in
Tagen

Dauer des diagnostischen Intervalls
im Verlauf der Jahre 2000-2004

11l

2001 2002 2003

Jahr

2004

Abbildung 11: Dauer der diagnostischen Abklarung im

Verlauf der Jahre

3.3.3 Ubereinstimmung der histopathologischen Param

der Jahre

3.3.3.1 Ubereinstimmung des histologischen Befundes

eter im Verlauf

Mittels der Stanzbiopsien konnte in den Jahren 2001 bis 2004 in Gber 90% der

Falle eine verlassliche Vorhersage bezuglich der histologischen Befunde der

Mammalasionen gemacht werden. Diese Ubereinstimmung lieR sich fir alle

vier untersuchten Jahren konstant nachweisen. (Tabelle 98 und Abbildung 12)

Jahr _ Ube_:reinstimmung von An__za_\hl der Prozent
histologischem Befund | und Il Lasionen %
ja 177 92,6
2001 nein 14 7,9
Gesamt 191 100
ja 176 94,7
2002 nein 10 53
Gesamt 186 100
ja 180 90,4
2003 nein 19 9,6
Gesamt 199 100
ja 160 95,2
2004 nein 8 4,7
Gesamt 168 100

Tabelle 98: Ubereinstimmung der histologischen Befu

Zweiteingriff im Verlauf der Jahre

nde von Intervention und
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Ubereinstimmung in Prozent

Ubereinstimmung von histologischem

120

Befund | und Il im Verlauf der Jahre 2000- 2004

100
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40 1
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2001 2002 2003 2004
Jahr

Abbildung 12 Ubereinstimmung von histologischem Bef

Jahre 2000-2004

3.3.3.2 Ubereinstimmung der immunhistochemisch best
Hormonrezeptoren

immten

und | und Il im Verlauf der

Die Ubereinstimmung von Ostrogenrezeptorstatus | und Ostrogenrezeptor-

status Il erreichte im Verlauf der Jahre 2001 bis 2004 konstant Werte um die

90%. Gleiches gilt fur die Ubereinstimmung des Progesteronrezeptorstatus

zwischen erster und definitiver Histologie. (Tabellen 99 und 100, Abbildung 13

und 14)

Jahr ) Ubereinstimmung von Aq;a}hl der Prozent

Ostrogenrezeptorstatus | und Il Lasionen %

ja 88 94,6

2001 nein 5 5,3

Gesamt 93 100

ja 116 92,8

2002 nein 9 7,2

Gesamt 125 100

ja 125 95,4

2003 nein 6 4,5

Gesamt 131 100

ja 33 97,1

2004 nein 1 29

Gesamt 34 100

Tabelle 99: Ubereinstimmung von Ostrogenrezeptorsta

tus | und Il im Verlauf der Jahre
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Uberinstimmung ion Prozent

Ubereinstimmung von Ostrogenrezeptorstatus
lund Il im Verlauf der Jahre 2000 - 2004
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Abbildung 13: Ubereinstimmung von Ostrogenrezeptors

Jahre
Jahr Ubereinstimmung von An__za_\hl der Prozent

Progesteronrezeptorstatus | und Il Lasionen %
ja 85 91,4

2001 nein 8 8,6
Gesamt 93 100

ja 110 88

2002 nein 15 12
Gesamt 125 100
ja 118 90,1

2003 nein 13 9,9
Gesamt 131 100
ja 34 100

2004 nein 0 0
Gesamt 34 100

Tabelle 100: Ubereinstimmung von Progesteronrezepto

Jahre

tatus | und Il im Verlauf der

rstatus | und Il im Verlauf der
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Ubereinstimmung von Progesteronrezeptor |
und Il im Verlauf der Jahre 2000-2004
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Abbildung 14: Ubereinstimmung von Progesteronrezept orstatus | und Il im Verlauf der
Jahre

3.3.3.3 Ubereinstimmung der molekularpathologisch b estimmten
Her2/neu-Rezeptor-Werte

Im Verlauf des untersuchten Zeitraums konnte auch fur den Her2/neu-
Rezeptorstatus eine konstante Ubereinstimmung zwischen erster und
definitiver Histologie erreicht werden. Sie lag, wie oben beschrieben
durchschnittlich bei 88,8%. (Tabelle 101 und Abbildung 15)

Jahr Ubereinstimmung von An__za_lhl der Prozent
Her2/neu-Rezeptorstatus | und Il Lasionen %
ja 82 89,1
2001 nein 10 10,9
Gesamt 92 100
ja 113 89
2002 nein 14 11,7
Gesamt 127 100
ja 122 92,5
2003 nein 10 7,5
Gesamt 132 100
ja 27 77,1
2004 nein 8 22,8
Gesamt 35 100

Tabelle 101: Ubereinstimmung Her2/neu-Rezeptorstatu s | und Il im Verlauf der Jahre
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Ubereinstimmung von Her2/neu-Rezeptorstatus
| und Il im Verlauf der Jahre
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Abbildung 15: Ubereinstimmung Her2/neu-Rezeptorstat  us | und Il im Verlauf der Jahre

3.4 Leitlinienkonformitat innerhalb der Routinevers orgung
von Mammakarzinom-Patientinnen

3.4.1 Qualitatsindikatoren in der Versorgungskette

An der Universitatsfrauenklinik Marburg wurde im Zeitraum 2001-2004
entsprechend den nach der S-3-Leitlinie fur die senologisch-diagnostischen

Versorgungskette geltenden Qualitatsindikatoren gearbeitet.

3.4.1.1 Mammographie

Der fur die Mammographie zugelassene Anteil an falsch-positiven Befunden
betragt <10%. Wie aus dem Ergebnisteil dieser Analyse zu entnehmen ist,
wurde dieses Ziel mit einem Anteil von 4,1% falsch-positiver
Mammographiebefunde an der Universitatsfrauenklinik Marburg erreicht.
(Tabelle 102)

Anforderung der <10%
Anteil der mammographisch als BI-RADS V S3-Leitlinie
diagnostizierten Falle, die nach offener Biopsie
als benigne befundet werden (falsch positive) Universitatsfrauenklinik 4.1%
Marburg '

Tabelle 102: Uberpriifte Leitlinien-Kriterien Mammog  raphie
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3.4.1.2 Mammasonographie

Der Anteil der Frauen mit mammographischen Befund BI-RADS IV oder V, die
zusatzlich eine Sonographie erhielten, lag wie aus dem Ergebnisteil dieser
Analyse zu entnehmen ist, an der Universitatsfrauenklinik Marburg bei
Leitlinien-konformen 97,1%. Gemal} den dargelegten Ergebnissen vergingen
vom Tag der Mammographie (entspricht dem Erstkontakt) bis zur Durchfiihrung
der interventionellen Zusatzdiagnostik (Vorliegen der Histologie des
Ersteingriffes) unabhangig von der Art der Intervention im Mittel 4,5 Tage. Vom
Erstkontakt bis zum Vorliegen der definitiven postoperativen Histologie ergab
sich  fur  Patientinnen mit  suspektem Mammabefund an der
Universitatsfrauenklinik Marburg eine durchschnittliche Dauer von 12,5 Tagen.
Demnach konnten die geforderten Qualitatsindikatoren erreicht werden.
(Tabelle 103)

Anteil der Frauen mit einem Anforderung der > 97%

mammographischen Befund BI-RADS IV S3-Leitlinie B °

und V, die eine Mammasonographie Universitatsfrauenklinik 97 1%

erhalten Marburg 1%

Wartezeit zwischen Anford.e.ru_ng der <5

X . . S3-Leitlinie

Mammographiebefund und interventioneller : = =

Zusatzdiagnostik in Arbeitstagen Universitatsfrauenklinik 45
Marburg '

Wartezeit zwischen Entscheidung zur égfirediﬁi;uizg ety <15

operativen Intervention und Aufnahmetag O AteT Kk

in Arbeitstagen niversitatsfrauenklini 12,5
Marburg

Tabelle 103: Uberpriifte Leitlinien-Kriterien Mammas  onographie

3.4.1.3 Interventionelle Techniken

Wie aus dem Ergebnisteil dieser Analyse ersichtlich wird, waren 31 von 872
Lasionen, die durch interventionelle MaRnamen als benigne eingestuft wurden,
in der definitiven postoperativen Histologie als maligne oder pramaligne
befundet worden. Mit einer sich somit ergebenen Falsch-negativ-Rate der
interventionellen Methoden von 3,5% blieb man unter der in der S-3-Leitlinie
geforderten Rate. Mit 41 von 589 benignen Befunden, die im Rahmen der
Biopsie als maligne oder pramaligne Lasionen diagnostiziert wurden, wurde
auch eine Falsch-positiv-Rate von 0,8 % und damit Leitlinienkonformitat
erreicht. (Tabelle 104)
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Falsch-negativ-Rate der mammographisch-, oder Anforderung der

sonographisch- kontrollierten interventionell S3-Leitlinie S
angewandten Methode (Stanzbiopsie, Universitatsfrauenklinik 350
Vakuumbiopsie) Marburg '
Falsch-positiv-Rate der mammographisch- oder Anforderung der <1%
sonographisch-kontrollierten interventionell S3-Leitlinie

angewandten Methode (Stanzbiopsie, Universitatsfrauenklinik 0.8%
Vakuumbiopsie) Marburg o7

Tabelle 104: Uberpriifte Leitlinien-Kriterien interv  entionelle Techniken

3.4.1.4 Operative Abklarung

Wie oben beschrieben, ergaben sich nach den insgesamt 23 durchgefiihrten
offenen Biopsien 16 benigne und 7 maligne Befunde. Damit wurde die in der
Leitlinie geforderte Rate benigner zu maligner Befunde nach offener Biopsie
von <1:1 nicht erreicht. (Tabelle 105)

Anforderung der <11
Rate von benignen : malignen Befunden S3-Leitlinie '
nach einer offenen Biopsie Universitatsfrauenklinik .
2,31
Marburg

Tabelle 105: Uberpriifte Leitlinien-Kriterien operat  ive Abklarung

3.3.5.1 Mammapathologie

Wie im Ergbenisteil dargelegt, wurde sowohl nach Biopsie als auch nach
operativer Tumorexstirpation in nahezu allen Fallen (99,9%) Angaben zum
histologischen Tumortyp gemacht. Es herrschte somit Leitlinienkonformitét.
Angaben zur pTNM-Klassifikation bzw. zu den UICC-Stadien waren fiir 527 von
579 Malignomen (91%) vorhanden, so dass man hier knapp unter den
gestellten Anforderungen zurlckblieb. Im Rahmen der Biopsie wurde fir 96,1%
aller Malignome und nach Tumorexstirpation fiir 97,5% ein Grading bestimmt.
Wie im Ergbnisteil dieser Analyse ersichtlich wird, wurde nach durchgefihrter
Biopsie fiir 98,9 % aller invasiven Karzinome sowohl ein Ostrogen- als auch ein
Progesteronrezeptor-Status bestimmt. Nach Tumorexstirpation erfolgte die
erneute Bestimmung allerdings nur in 71,3 % der Falle, wahrend man fir die
restlichen Karzinome auf die Werte, die am Stanzmaterial erhoben wurden,
zurtuckgriff. (Tabelle 106)
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Angaben des histologischen
Tumortyps
(WHO-Klassifikation) und der
pTNM-Klassifikation

Anforderung der
S3-Leitlinie

2 95%

Universitatsfrauenklinik
Marburg

Histologie: 99,9%
TNM: 91%

Angaben zum Grading invasiver
Karzinome nach Elston und
Ellis

Anforderung der
S3-Leitlinie

2 95%

Universitatsfrauenklinik
Marburg

nach Biopsie: 96,1%
nach Zweiteingriff: 97,5%

Angaben zum
Hormonrezeptorstatus invasiver
Karzinome (Ostrogen- und
Progesteron-Rezeptor)

Anforderung der
S3-Leitlinie

2 95%

Universitatsfrauenklinik
Marburg

nach Biopsie: 98,9%
nach Zweiteingriff: 71,3%

Tabelle 106: Uberpriifte Leitlinien-Kriterien Mammap

3.4.1.5 Apparative Diagnostik-operative Abklarung

An der Universitatsfrauenklinik Marburg schloss sich

athologie

im ausgewerteten

Zeitraum 2001-2004 gemaly der S-3-Leitlinie fur Befunde mit Gesamt-BlI-

RADS-Kriterium

IV und/oder V in 97,3% der untersuchten Falle eine
weiterfihrende, interventionelle diagnostische Methode an. (Tabelle 107)
Befunde nach BI-RADS IV und V und/oder

Anforderung der

Ultraschallbefunde IV und V: S3—Leit|inieg > 70%
Anteil der nicht-tastbaren, malignen Befunde, die
praoperativ durch mammographisch- oder _ _ o
sonographisch- kontrollierte, interventionelle Meth  oden | Universitatsfrauenklinik | o2 50/

(Stanzbiopsie, Vakuumbiopsie) histopathologisch
abgeklart werden

Marburg

Tabelle 107: Uberpriifte Leitlinien-Kriterien appara

3.4.1.6 Apparative Diagnostik-Pathologie

tive Diagnostik-operative Abklarung

Wie bereits im Ergebnisteil beschrieben, blieben die bioptischen Methoden

unter den gemal Leitlinie als zulassig geltenden Falsch-negativ-, sowie Falsch-

positiv-Raten. (Tabelle 108)

Anforderung der < 5%
Falsch-negativ-Rate der mammographisch- oder S3-Leitlinie
sonographisch-kontrollierten, interventionell : " -
angewandten Methode (Stanzbiopsie, Vakuumbiopsie) Universitatsfrauenklinik | 5 oo/

Marburg '

. , Anforderung der i
Falsch-positiv-Rate der mammographisch- oder S3-Leitlinie <1%
sonographisch-kontrollierten, interventionell : — —
angewandten Methode (Stanzbiopsie, Vakuumbiopsie) ﬁr;;{)eurrsg;tatsfrauenkllnlk 0,8%

Tabelle 108: Uberpriifte Leitlinien-Kriterien appara

tive Diagnostik-Pathologie
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3.4.1.7 Apparative Diagnostik- operative Abklarung-  Pathologie

Den Qualitdtsanforderungen an die Rate von benignen zu malignen Befunden
nach offener Biopsie konnte, wie bereits oben beschrieben, nicht entsprochen
werden. (Tabelle 109)

Anforderung der <11
Rate von benignen : malignen Befunden nach einer S3-Leitlinie '
offenen Biopsie Universitatsfrauenklinik .
2,3:1
Marburg

Tabelle 109: Uberpriifte Leitlinien-Kriterien appara  tive Diagnostik-operative Abklarung-
Pathologie

3.4.1.8 Ergebnisqualitat der gesamten Diagnosekett e

Der Anteil der duktalen in-situ-Karzinome unter allen malignen Befunden lag
nach Biopsie bei 6,6%, nach Tumorexstirpation bei 8,9%. Ein Anteil duktaler in-
situ Karzinome von 210% wurde demnach im untersuchten Zeitraum nicht
ermittelt. Der Anteil der Lymphknoten-negativen invasiven Karzinome (UICC
Stadien | und II) lag, mit 78,4% uber den von den Leitlinien angenommenen
75%. (Tabelle 110)

Anforderung der > 10%

Anteil der duktalen In-situ- S3-Leitlinie -

Karzinome Universitatsfrauenklinik Nach Biopsie: 6,6%
Marburg Nach Zweiteingriff: 7,9%
Anforderung der > 75%

Anteil der Lymphknoten- S3-Leitlinie ~

negativen invasiven Karzinome Universitatsfrauenklinik 78 4%
Marburg '

Tabelle 110: Uberpriifte Leitlinien-Kriterien gesamt e Diagnosekette
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4 Diskussion

4.1 Leitlinienkonformitat innerhalb der Routinevers orgung
von Mammakarzinom-Patientinnen

Die Stufe-3-Leitlinie ,Brustkrebsfriherkennung in Deutschland” setzt sich eine
messbare Verbesserung der Gesundheitsversorgung von Mammakarzinom-
Patientinnen zum Ziel. (Schulz et Albert, 2003) Inwieweit eine Implementierung
nationaler Leitlinien in Hessen bereits gelungen ist, wurde im Rahmen einer Ist-
Analyse zu Qualitatsindikatoren der Diagnosekette fur 58 regionale
Krankenh&auser, Kliniken und Praxen mit Belegbetten bereits 2001 evaluiert.
Die Ausgangslage der senologischen Diagnostik und Therapie wurde damals
von 80% der beteiligten Hauser als defizitar und verbesserungswirdig
eingestuft, was die Notwendigkeit eines Disease Managements nahe legt
(Albert et al, 2003; Nass-Griegoleit et al, 2002) Die teilnehmenden Kliniken und
Praxen konnten die geforderten Werte zur Prozess-, und Ergebnisqualitat nur
teilweise erreichen. Gemald der Definition der S-3-Leitlinie ist eine gelungene
Routineversorgung von Mammakarzinompatientinnen ,das Ergebnis der
Funktionsfahigkeit einer gualitdtsgesicherten diagnostischen und
therapeutischen Versorgungskette einschliel3lich der Nachsorge.” (Schulz et
Albert, 2003) Diese Versorgungskette schlief3t bildgebende diagnostische,
minimal-invasive sowie die, bei Malignitat der L&sion angeschlossenen
operativen Verfahren gleichermalRen mit ein. Innerhalb dieser Analyse wurden
dementsprechend die einzelnen beschriebenen Teilaspekte einer hochwertigen
senologischen Patientenversorgung anhand von einleitend erwahnten
Leitlinien-gerechten Qualitatsindikatoren tberpruft. Dabei fanden Faktoren wie
die Dauer des Klinikumsaufenthaltes einer senologisch untersuchten Patientin
ebenso Berlicksichtigung wie die hochwertige Durchfiihrung der einzelnen

diagnostischen Methoden.

Es muss erganzt werden, dass innerhalb dieser Analyse mit den Jahren 2001—
2003 ein Zeitraum bericksichtigt wurde, in dem an der Universitatsfrauenklinik
Marburg bereits in Anlehnung an die S3-Leitlinie gearbeitet wurde, diese
allerdings erst im Jahr 2003 verdffentlicht wurde. Anhand der erfillten bzw.

nicht erfillten Qualitatsindikatoren kann fur den Zeitraum 2001-2003 demnach
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nur abgelesen werden, inwieweit bereits in der Formulierungsphase der
Leitlinien gemal ihrer Vorgaben gearbeitet wurde. Ob eine tatsachliche
Implementierung der Leitlinien gelungen ist, lasst sich nur fur den Zeitraum
2003-2004 evaluieren.

Der Ergebnisteil dieser Analyse veranschaulicht, dass die Qualitatsindikatoren
an der Universitatsfrauenklinik Marburg zum grof3ten Teil mit Erfolg
implementiert (bzw. vorgezeichnet) wurden und eine Leitlinien-konforme
senologische Versorgung der Patientinnen im Zeitraum 2001-2004
gewahrleistet war. So blieb die Wartezeit, die Patientinnen zwischen
Mammographiebefund und interventioneller Zusatzdiagnostik in Kauf nehmen
mussten, in Marburg mit 4,5 Tagen noch unter den Leitlinien-geforderten 5
Tagen. Der Zeitraum zwischen Erstkontakt und Vorliegen einer definitiven
Histologie umfasste mit 12,5 Tagen weniger als die geforderten 15 Tage. Die
interventionellen Techniken zur Befundung einer Mammalésion ergaben
akzeptable falsch-positiv (0,8%) und falsch-negativ Raten (3,5%). Von einer
qualitativ  hochwertigen technischen Durchfiihrung der diagnostischen
Methoden  sowie einer qualitativn  hochwertigen  angeschlossenen
Befunderhebung an der Universitatsfrauenklinik Marburg kann demnach

ausgegangen werden.

Nicht entsprochen wurde der Leitlinie im Hinblick auf das geforderte Verhaltnis
von benignen zu malignen Befunden nach offener Biopsie. Dies ist durch die
insgesamt relativ geringe Anzahl offener Biopsien (n=23) innerhalb dieser
Analyse verstandlich. Betrachtet man zudem die vor Biopsie durchgefiihrte
Bildgebung, so wurde fur 17 L&sionen ein Gesamt-BI-RADS-Kriterium von 4
oder 5 und fur 6 L&sionen ein Gesamt-BI-RADS-Kriterium von 2 oder 3
vergeben. Dies entspricht einer Leitlinien-konformen Rate von benignen zu
malignen Lasionen nach offener Biopsie von 0,3:1. Die Entscheidung zur
offenen Biopsie war demnach korrekterweise vor allem fur die als potentiell
maligne eingestuften Lasionen getroffen worden. In 6 Féallen hatte man sich
zudem auf Wunsch der Patientin oder aufgrund bestimmter anamnestischer
Risikofaktoren fir eine interventionelle Diagnostik entscheiden missen, obwohl
dies gemalR BI-RADS Kriterien von 2 oder 3 nach Bildgebung nicht indiziert
war. Fur 91,1 % der L&sionen war ein TNM bzw. UICC-Stadium vorhanden,

sodass man hier nur knapp den Qualitatsindikator von 95% unterschritt. Ein
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genauer histologischer Befund sowie Angaben zum Grading waren
entsprechend der Anforderungen der S3-Leitlinie in jeweils mehr als 95% der
Falle vergeben worden. Eine ebenso vollstandige Befundung (in 98,9%) fand
sich an der Universitatsfrauenklinik Marburg beztiglich der Bestimmung von
Ostrogen- und Progesteronrezeptorstatus. Vorgegeben ist auch hier eine
Bestimmung der Werte in 95% der Félle. Diese MalRgabe wurde beztglich der
Untersuchung der Tumorresektionspraparate nicht erfllt, hier fanden sich far
lediglich 71,3% der Lasionen Angaben zum Hormonrezeptorstatus. Fir diese
waren die immunhistochemischen Untersuchungen bereits am Biopsiegewebe
durchgefuhrt worden, so dass man auf eine Zweitbefundung verzichtete. Dies
mag Ausdruck einer bereits in den klinischen Alltag implementierten Erkenntnis
sein, die die Validitdt der Stanzbiopsie beziglich Ihrer Vorhersagekraft fur
verschiedene pradiktive Parameter als sehr hoch einschétzt. Verschiedene
Arbeiten in der Vergangenheit konnten bereits mit hoher Signifikanz
nachweisen, dass sich die Angaben fur Ostrogen-, sowie
Progesteronrezeptorstatus am Stanzmaterial durch die Zweitbefundung am
Extraktionspraparat bestétigen lassen. (Badoual et al, 2004; Burge et al, 2006;
Mann et al, 2005; Sarakbi et al, 2005) Dies weist darauf hin, dass die einmalige
Befundung des Hormonrezeptorstatus ausreichend ist und man demnach in
Marburg zu Recht in lediglich 71,3 % der Falle eine Zweitbefundung folgen liel3.
Die angenommene Validitdt der Biopsie bezuglich der Bestimmung der
genannten Parameter konnte innerhalb dieser Analyse anhand einer grof3en
Fallzahl erneut bestatigt werden. Der Anteil der duktalen in-situ-Karzinome
unter allen Malignomen ist mit 6,6% nach Biopsie und 7,9% nach Exzision in
Marburg geringer als die in den Leitlinien geforderten 10%. Dies mag in
unserem Kollektivseinen Ursprung darin haben, dass duktale in-situ-Karzinome
im Vorfeld bereits einer stereotaktischen Behandlung zugefihrt und somit
innerhalb dieser Analyse nicht bertcksichtigt wurden.

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass im Zeitraum 2003-2004 an der
Universitatsfrauenklinik Marburg eine optimale Implementierung der S3-Leitlinie
zur ,Brustkrebsfriherkennung in Deutschland” stattgefunden hat und sich dies
anhand der Qualitatsindikatoren objektiv nachweisen lasst. Fir den Zeitraum
2001-2003 lasst sich aufgrund der oben aufgefiihrten Grinde von einer

.Leitlinien-konformen* Diagnostik und Therapie sprechen. In Einzelféallen mégen
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Faktoren wie fortgeschrittenes Alter der Patientin, Komorbiditat,
Unvertraglichkeiten verschiedenster Therapieformen und nicht zuletzt der
Wunsch der Patientin, nicht die vorgeschlagene Therapie durchzufthren fur

eine nicht leitlinienkonforme Behandlung ursachlich gewesen sein.

4.2 Pradiktionen von Inspektion/Palpation,
Mammasonographie und Mammographie (Korrelation von
BI-RADS Kriterien und histologischem Befund)

Die optimale Diagnostik und Therapie suspekter Mammal&sionen beschreibt
ein  multidisziplinares Vorgehen unter Beriicksichtigung aller oben
beschriebenen klinischen und bildgebenden Verfahren. (Wallis et al, 2006) Es
war daher zusatzlich erklartes Ziel dieser Analyse, diese ,Eckpfeiler* der
modernen Mammadiagnostik erneut auf ihre Aussagekraft und Verlasslichkeit
hin zu Uberprifen. Zu diesem Zweck wurden fir die einzelnen Verfahren
gangige, biomathematische Gutekriterien ermittelt (Sensitivitdt, Spezifitat,
positiv. und negativ pradiktiver Wert) Dies geschah anhand der
Gegenuberstellung von BI-RADS Kriterien (Kriterium 1-3: wahrscheinlich
benigne, Kriterium 4-6: malignitatsverdachtig) und histologischem Befund
(benigne, maligne). Die histologische Befundung wurde als ,Goldstandard” zur
Dignitats-Bestimmung einer Mammalasion angenommen und der jeweilige BI-
RADS-Wert folgerichtig als richtig-, oder falsch-positiv bzw. richtig-, oder falsch-
negativer ,Vorhersagewert”. Aufgrund der Vollstandigkeit der, innerhalb dieser
Analyse erhobenen Daten lasst sich der jeweilige BI-RADS-Befund sowohl dem
histologischen Befund nach Biopsie als auch dem nach endgiltiger
Tumorexzision gegeniberstellen. Es ergaben sich demnach fir die einzelnen
Verfahren der senologischen Diagnostik jeweils zwei Gutekriterien, die mitunter
stark divergierten.

Im Hinblick auf den endgultigen histologischen Befund erreichte die
Sonographie unter den Methoden die héchste Sensitivitat (94,9%) fur die
Detektion maligner Befunde bei vergleichsweise niedriger Spezifitat (25%). Im
Bezug auf den histologischen Befund nach Biopsie ergaben sich &hnliche
Werte (Sensitivitat der Sonographie: 94,4%, Spezifitdt der Sonographie: 25%)
Durch die Zusammenfassung der Befunde aller inspektorischen und

bildgebenden Verfahren zu einem Gesamt-BI-RADS-Kriterium konnte die
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Sensitivitat noch weiter erhoht werden (97,3% in Bezug auf den endgultigen
histologischen Befund, 96,7% fir den bioptisch gesicherten histologischen
Befund) Dies ist auch in sofern erwdhnenswert, als dass die Ermittlung eines
Gesamt-BI-RADS-Kriteriums in der Form erst in der 2. deutschen ACR Auflage
von 2006 empfohlen wird, in Marburg aber bereits seit 2000 Bestandteil der
senologischen Diagnostik war. Lorenzen et al. korrelierten die BI-RADS
Befunde ausschlief3lich mit dem histologischen Endbefund und fanden fur die
Sonographie eine Sensitivitéat von 86% bei einer Spezifitat, die allerdings bei
vergleichsweise hohen 75% lag. (Lorenzen et al, 2005) In Analogie zu den
Ergebnissen von Lorenzen et al. konnte auch in unserer Analyse die
Sensitivitat durch eine Kombination mit (Inspektion und) Mammographie noch
optimiert werden. Nach Auswertung von 11130 Brustkrebs-Screening-
Befunden beschrieben Kolb et al den gleichen Effekt und beobachteten eine
Sensitivitat von 97%, wenn Sonographie und Mammographie als bildgebende
Verfahren zur Abklarung einer Mammalasion kombiniert wurden. Die Autoren
bezogen sich ausschliel3lich auf bioptisch gesicherte histologische Befunde
(Kolb et al, 2002)

Fur alle untersuchten Verfahren lie3 sich innerhalb unserer Analyse ein sehr
hoher positiv pradiktiver Wert ermitteln, wenn man fiur die als ,richtig* geltende
Dignitatseinschatzung einer Mammalasion den endgtltigen histologischen
Befund ansieht. Die Inspektion/Palpation erreichte in dem Fall mit 89,2% den
hochsten positiv pradiktiver Wert unter den Verfahren, wahrend die
Sonographie mit einem hoéheren negativ pradiktiven Wert einherging (48,1%).
Die Inspektion/Palpation erreichte aul3erdem die hdchste Spezifitat. Stellt man
den BI-RADS Werten die histologischen Befunde nach Biopsie gegeniber,
ergibt sich ein umgedrehtes Verhdltnis von positiv und negativ pradiktiven
Werten. Hier werden fir alle Verfahren hohe negativ pradiktive Werte erreicht
(Inspektion: 81,9%, Sonographie:8 6,9%, Mammographie: 85,1%) bei
vergleichsweise niedrigen positiv pradiktiven Werten (entsprechend 65,8%,
45,8% und 41,5%). Wie die Sonographie konnte auch die Mammographie
innerhalb dieser Analyse mit 35,2% (bzw. 42,4% im Hinblick auf den
histologischen Befund nach Biopsie) eine nur geringe Spezifitat erreichen und
ergab damit Falsch-Positiv-Raten, die eher den von Elmore et al.

beschriebenen Falsch-Positiv-Raten von Screening-Mammaographien
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entsprechen. (Elmore et al, 1998) Sobti A et al. empfehlen nach der Analyse
von 27 themenbezogenen Studien ebenfalls, die hohe Falsch-Positive Rate
beim diagnostischem Einsatz der Mammographie nicht auf3er Acht zu lassen.
(Sobti et al, 2005) Dies ist insbesondere auch in Bezug auf das dadurch in
Mitleidenschaft gezogene Vertrauen der Patientinnen in medizinische
Vorsorgentersuchungen von Bedeutung, wie auch Brewer et al zu bedenken
geben. (Brewer et al, 2007) Um die niedrige Spezifitdt von sowohl Sonographie
als auch Mammographie zu erklaren, kénnen verschiedene Ansatze in Betracht
gezogen werden. GemalR Lorenzen et al kann zum Einen die Angabe eines
Tastbefundes (BI-RADS Kiriterien 4-6 nach Inspektion/ Palpation) zu einer
signifikanten Abnahme der Spezifitat (von Mammographie und Sonographie)
und damit zu einer Erh6hung unnétiger Biopsieindikationen fuhren. (Barlow et
al, 2002; Elmore et al, 1998) Die Lasionen kénnten allein durch die Vergabe
eines hohen BI-RADS-Kriteriums nach Palpation einer weiteren Abklarung
zugefuhrt worden sein, obwohl der sonographische oder mammographische
Befund allein nicht als verdachtig angesehen worden ware. Die Angabe eines
Tastbefundes seitens der Patientin oder durch den Untersucher selbst konnte
in diesen Fallen zu einer strengeren Befundung der bildgebenden Verfahren
gefuhrt haben. Innerhalb dieser Analyse war entsprechend fiur 50 der 744
zweitbefundeten Lasionen (6,7%) im Rahmen der Inspektion/ Palpation ein Bl-
RADS Kriterium von = 4 vergeben worden, wahrend sich in der endgultigen
Histologie ein benignes Ergebnis zeigte (Falsch-Positive). In weiteren 22 Fallen
(2,9%) waren Tastbefunde als ,kontrollbedurftig® (BI-RADS=3) eingeschatzt
worden, wahrend die histologische Untersuchung auch hier benigne Befunde
ergab. Im Hinblick auf die stanzbioptisch gesicherten histologischen Befunde
war fur 226 der 1463 insgesamt gestanzten Lasionen(15,4%) im Rahmen der
Inspektion/ Palpation ein BI-RADS Kriterium von = 4 vergeben worden,
wéhrend sich in der folgenden Histologie ein benignes Ergebnis zeigte (Falsch-
Positive). Hier kamen 123 ,kontrollbedirftige” Tastbefunde (BI-RADS=3) hinzu,
denen ebenfalls ein benigner Befund nach Biopsie gegenlberstand. Aspekte
wie Alter der Patientin, Gewebedichte der Brust oder ein im Rahmen der
Selbstuntersuchung der Brust aufgefallener Knoten mdgen innerhalb dieser
Analyse zusatzlich die Wahrscheinlichkeit erhéht haben, dass Mammographie-,
oder Sonographiebefunde als verdachtig angesehen wurden, wahrend die

Lasion letztendlich ein benignes Endergebnis aufwies. Barlow et al.
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beschrieben denselben Effekt fur eine niedrige Spezifitdt von Sonographie und
Mammographie. (Barlow et al, 2002) Die Beurteilung der Spezifitat aller
Verfahren innerhalb dieser Analyse ist zudem dadurch limitiert, dass nur
diejenigen Lasionen bericksichtigt wurden, die einer bioptischen Abklarung
zugefihrt wurden. Damit wurde der Anteil der untersuchten Mammalasionen,
die sich inspektorisch, sonographisch und mammographisch unauffallig gezeigt
hatten, a priori exkludiert. Einen &hnlichen Effekt beschreiben Lee et al und
vermuten, dass die Spezifitat der bildgebenden Verfahren in der klinischen
Praxis um ein vielfaches hoher angenommen werden muss. (Lee et al, 1999)
Dies konnte auch die niedrige Spezifitdt von 8,8% (in Bezug auf die bioptisch
gesicherten Befunde von 8,7%) des Gesamt-BI-RADS-Kriteriums zu erkléren,
da es fur die Vergabe eines Gesamt-BI-RADS-Kriteriums von = 4 ausreichend
ist, wenn eines der bildgebendes Verfahren sich fur einen potentiell malignen
Aspekt der Mammalasion ausspricht. Gesamt-BI-RADS-Kriterien von < 3
fuhren zudem normalerweise nicht zu einer bioptischen Abklarung und fehlen
deshalb innerhalb dieser Analyse als Richtig-Negative Lasionen. Dieses
wiederum fihrt zu einem artifiziell erhdhten Anteil Falsch-Positiver L&asionen
und damit zu einer niedrigen Spezifitat. Nichts desto trotz konnte in der
Mehrheit der Falle die endgultige Dignitat einer Lasion durch alle genannten
diagnostischen Verfahren korrekt veorhergesagt werden. (Positiv pradiktive
Werte von durchschnittlich Gber 80%) Die Inspektion lag darunter mit 89,2%
Richtig-Positiver Tastbefunde am hdchsten. Bei Angabe eines Tastbefundes
und konsequenter Vergabe eines BI-RADS Kriterium von = 4 konnte demnach
in den mehrheitlichen Féllen auch ein maligner histologischer Befund
nachgewiesen werden. In Gegenuberstellung mit dem endgultigen
histologischen Befund ergeben sich eher niedrige negativ pradiktive Werte (im
Durchschnitt waren 45,4% der Falle richtig-negativ befundet worden) Dies
erklart sich durch den Umstand, dass der Grol3teil der Richtig-Negativen Félle
im Vorfeld bereits bioptisch abgeklart worden sind und es durch den
wahrscheinlich ermittelten benignen Befundes nicht zu einer Zweitbefundung
mittels Tumorexzision kam. Folgerichtig ergaben sich wie bereits erwéhnt in
Bezug auf die Voreinschatzung der bioptisch gesicherten histologischen
Befunde hohe negativ pradiktive Werte. Durch die Biopsie konnte eine im
Vorfeld als ,wahrscheinlich benigne* (BI-RADS 1-3) klassifizierte Lasion auch

als histologisch benigne bestatigt werden.
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In Konklusion ergab diese Untersuchung in Konkordanz mit der aktuellen
Literatur, dass sich klinische, sonographische und mammographische
Pathologien anhand des BI-RADS Systems akkurat klassifizieren lassen und

somit die Dignitat einer Mammalasion valide vorgezeichnet werden kann.

4.3 Validitat der minimal invasiven diagnostischen Verfahren
(Ubereinstimmung von histologischen und
immunhistochemischen Befunden nach Bestimmung am
Biopsie-material und erneuter Bestimmung am
Tumorextraktionspraparat)

4.3.1 Notwendigkeit einer hohen Reliabilitéat der bi  optischen Ergebnisse

Die klinischen und bildgebenden Verfahren zur Befundung einer suspekten
Mammalésion mussen in lhrer Durchfiuhrung und Auswertung hdchsten
qualitativen Ansprichen gentgen. Standardisiert werden in Erganzung dazu
minimal invasive transkutane bioptischen Methoden in der senologischen
Diagnostik eingesetzt. (Dillon et al, 2005) Die Durchfihrung bioptischer
Verfahren lasst sich in weniger als einer Stunde realisieren, das histologische
Ergebnis folgt zumeist am selben Tag, wahrend Komplikationen selten
auftreten. (Parker et al, 1994) Unstrittig erscheint es daher, welche Bedeutung
der Aussagekraft der Stanzbiopsie bezlglich der korrekten Voreinschatzung
der Dignitat einer Mammaldsion zukommt. So muss die Biopsie hochsten
gualitativen Ansprichen geniigen, indem sie verlassliches Material gewinnt,
das reprasentativ fur den Gesamttumor ist, und somit als Grundlage fur die

Entscheidung tGber Prognose und Therapie herangezogen werden kann.

Zur technischen Durchfihrung der Stanzbiopsie wird bis heute kontrovers
diskutiert, wie viele Stanzzylinder notwendigerweise entnommen werden
missen, um verlassliche histologische und immunhistochemisch Ergebnisse
bestimmen zu kdénnen. Wahrend sich Sauer et al fir die Gewinnung von drei
Zylindern aussprechen, konnten de Lucena et al eine gute stanzbioptische
Préadiktion mit der Gewinnung von zwei Zylindern nachweisen. (de Lucena et al,
2007; Sauer et al, 2005) Wie in unserer Analyse gezeigt, konnten in Marburg
unabhangig von der TumorgrofRe regelhaft zwei oder mehr Cores pro Biopsie
entnommen werden. Damit ist ein weiteres Qualitatskriterium einer
hochwertigen Mammadiagnostik erfullt und eine weitere Anforderung der S3-
Leitlinie in den klinischen Alltag impletiert.
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Eine Uberprufung der Validitat und Effizienz der Biopsie erfolgt in der Literatur
zumeist anhand von Ubereinstimmungsanalysen, in denen bereits mehrfach
gezeigt werden konnte, dass mit der Bestimmung von histologischen,
immunhistochemischen und molekularpathologischen Parametern am
Stanzmaterial verlassliche Vorraussagen in Bezug auf den Charakter des
Gesamttumors getroffen werden konnen. In Analogie dazu wurde auch in
dieser Analyse anhand einer groRen Fallzahl die Ubereinstimmung von
zweifach ermittelten Befunden am Biopsiematerial einerseits und am

Tumorextirpationsmaterial andererseits bestimmit.

4.3.2 Ubereinstimmung der histologischen Befunde

In der Vergangenheit konnte bereits mehrfach nachgewiesen werden, dass
sowohl Sensitivitat als auch Spezifitat der Biopsie hinsichtlich der ermittelten
histologischen Befunde suspekter Mammaldsionen hervorragende Werte
erreichen. Als Goldstandard der histologischen Befundung galt stets die
Bestimmung der Tumordignitat am postoperativen Extraktionsmaterial. So
fanden Sauer et al eine Sensitivitat von 96,1% (Sauer, et al 2005) und eine
Spezifitat von 100%. Wu et al (Wu et al, 2006) konnten innerhalb ihrer Analyse
Werte von 97% (Sensitivitdt) und ebenfalls 100% (Spezifitdt) erreichen,
wahrend die Sensitivitat bei Ciatto et al bei 94,2% und die Spezifitdt bei 88,1%
lagen. (Ciatto et al, 2007) Burge et al fanden eine Ubereinstimmung des
histologischen Befundes nach Stanzbiopsie einerseits und Tumorextirpation
andererseits, die bei 100% lag. Die beriicksichtigt Fallzahl war mit 87
untersuchten L&sionen allerdings gering. (Burge et al, 2006) In Konkordanz
damit gehen auch aktuelle Studien Ubereinstimmend von einer sehr guten
Validitdt der Biopsie bei der Dignitatsbestimmung einer Mammaldsion aus.
(Crystal et al, 2005; Schueller et al, 2008; Tonegutti et Girardi, 2008; Youk et al,
2008; Zuiani et al, 2007) Alle Autoren sprechen sich dafir aus, die
histologischen Befunde nach Biopsie vor allem in Zusammenschau mit den
Ergebnissen der vorangegangenen Bildgebung zu interpretieren. Zudem sollten

benigne Lasionen einem engmaschigen follow up zugefuhrt werden.

In Ubereinstimmung mit diesen Ergebnissen fanden wir eine ahnlich hohe
Sensitivitat fur die Detektion von Brustmalignomen von 94% bei einer Spezifitat

von 96,8%. Ganze 93,4% der Lasionen stimmten beziiglich des histologischen
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Befundes Uberein. Die Rate an falsch-positiven Ergebnissen war sehr gering
(0,8%), so dass es in jeden Fall zu empfehlen ist, die histologischen Befunde
der Stanzbiopsie als Basis der weiteren Therapieplanung anzunehmen. Im
Falle der 6 falsch-positiv befundeten L&sionen, mag auferdem ein von
Libermann et al beschriebener Effekt auch in dieser Analyse verantwortlich
gewesen sein, nachdem gerade falsch positive Befunde schlecht von
tatsachlich malignen (richtig-positiven) Befunden, die durch die transkutane
Biopsie komplett entfernt wurden, zu unterscheiden sind. (Libermann et al,
1996) Daruber hinaus wurden unter den malignen L&sionen 34,3% nach
Biopsie direkt mittels Mastektomie therapiert, sodass sich dadurch fiur die
Patientin eine geringere Anzahl an Eingriffen ergab. Diesen Vorteil der
transkutanen Biopsie betonen auch White et al in ihrer Analyse. (White et al,
2001) Morrow et al argumentieren allerdings, dass bei der Tumorextirpation
von stanzbioptisch diagnostizierten Malignomen mehr Gewebe entfernt wird als
nach initialer offener Biopsie. (Morrow et al, 2001) Dieses ginge mit einem
schlechteren kosmetischen Ergebnis einher und kdnne somit nicht im Interesse
der Patientin liegen. DarUber hinaus fuhren Sauer et al an, dass die Biopsie
trotz hoher Genauigkeit die Gefahr mit sich bringt, dass invasive Karzinome am
Stanzmaterial als in-situ Karzinome, bzw. DCIS als atypische duktile
Hyperplasien (ADH) unterschatzt werden kodnnten. (Sauer et al, 2005) Das
wirde aufgrund unterschiedlicher Therapiemodalitaten ein klinisches Problem
nach sich ziehen. Weitere Autoren teilen diese Auffassung. (Foster et al, 2004;
Jackmann et al, 2002; Mahoney et al, 2006) Margenthaler et al empfehlen
daher, der Stanzbiopsie bei der Detektion einer ADH bzw. einer ALH unbedingt
eine routinemalige chirurgische Exzision folgen zu lassen, sodass die Dignitat
der Lasion nicht unterschatzt wird. (Margenthaler et al, 2006) Die Autoren
dieser Analyse geben allerdings zu bedenken, dass lhre Studie aufgrund
geringer Fallzahl sowie unbekannter zusatzlicher Faktoren, die bei ADH-

Diagnose zur Exzision gefihrt haben, in ihrer Aussagekraft eingeschrénkt ist.

In  Analogie dazu ergab die histologische Zweitbefundung nach
Tumorextirpation innerhalb unserer Studie fir 19 L&sionen (10,1%) die
Diagnose DCIS bzw. LCIS, nachdem am Stanzmaterial ein benigner Befund
erhoben wurde. Von den urspringlich benigne genannten Lasionen stellten

sich 12 (6,4%) als invasive Karzinome heraus. Fir alle 31 in lhrer Dignitat
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unterschatzten Lasionen fand sich eine Diskrepanz zwischen bildgebender
Diagnostik und Stanzbefund, so dass White et al sowie Carder et al zurecht
nahe legen, die Ergebnisse aller diagnostischer Methoden vor allem in Bezug
auf ihre Korrelation zu interpretieren. (Carder et al, 2005 ; White et al, 2001)
Auf der anderen Seite konnte das benigne Ergebnis der Biopsie in 156 Fallen
(83,4%) bestatigt werden. Ware die Biopsie bereits als verlassliche Methode
zur Bestimmung der Tumordignitéat eingestuft worden, hatte den Patientinnen
hier die unndétige Operation erspart werden kénnen. Diese These deckt sich
ebenfalls mit den von White et al postulierten Ergebnissen, die der
Stanzbiopsie eine hohe Validitat hinsichtlich der korrekten Voreinschatzung
einer Mammalasion zusprechen. (White et al, 2001) Auch der innerhalb unserer
Analyse ermittelte hohe negative pradiktive Wert von 83,4% gibt Patientinnen
und Arzten die Gewissheit, dass die transkutane Biopsie bei benignem
Ergebnis ein akkurates Bild des Gesamttumors vorzeichnet. Damit bestétigen
wir die Aussagen von Burns et al, deren negativ pradiktiver Wert sogar 98,8%
erreichte. (Burns et al, 2000) Entscheidend muss noch hinzu gefigt werden,
dass sich die hohe Konkordanz der zweifach bestimmten histologischen
Befunde innerhalb unserer Analyse als unabhéangig von der jeweiligen
TumorgroRe erwies. Die Ubereinstimmung beider Werte lag fiir Herdbefunde
einer GrolRe von 5mm bis hin zu 10cm bei durchschnittlich 93,6%. Diese
Unabhangigkeit von Verlasslichkeit der Biopsie einerseits und Tumorgréfe
andererseits konnte auch in mehreren aktuellen Analysen nachgewiesen
werden. So fanden Tonegutti et al bei einem Kollektiv von Kkleinen, nicht
palpablen Mammal&sionen (67% der untersuchten 268 Lasionen wiesen eine
GroRe von <10 mm auf) eine hohe Ubereinstimmung von bioptisch und
operativ gewonnenen histologischen Befunden. (Tonegutti et Girardi, 2008)
Eine hohe Validitdt der Biopsie bezuglich der Dignitatsbestimmung von
Mammal&sionen postulieren auch Zuiani et al. Ihr untersuchtes Kollektiv
enthielt 176 Lasionen (77,2%) einer GréRe von <10mm. (Zuiani et al, 2007) Die
gute Pradiktion der Biopsie in Bezug auf den histologischen Befund blieb
zudem innerhalb unserer Analyse Uber den untersuchten Zeitraum von vier
Jahren (2001-2004) stets auf hohem Niveau konstant. Limitiert war unsere
Untersuchung bei der Uberprifung moglicher falsch-negativ-Ergebnisse der

Biopsie allerdings dadurch, dass immerhin 78,5% aller benignen Lasionen
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keiner weiteren Therapie und somit keiner histologischen Re-Evaluation

zugefuhrt wurden.

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass die Stanzbiopsie nicht nur im Falle
eines benignen Ergebnisses der Patientin die unnodtige Operation ersparen
kann, sondern im Falle eines malignen Ergebnisses ein so akkurates
histologisches Bild des Gesamttumors vorzeichnet, dass sie als Grundlage
weitere Therapieentscheidungen herangezogen werden kann und sollte. Im
Falle eines malignen Befundes ergibt sich durch die Biopsie fur die Patientin
aulBerdem eine geringere Wartezeit (hier im Mittel 4,5 Tage) zwischen der
Detektion einer suspekten Mammaléasion in der Bildgebung und der Auskunft
Uber das histologische Ergebnis sowie die anzustrebende Therapie. Diese
Ergebnisse gelten auch fir kleine, ggf. nicht palpable Tumore und liel3en sich
an der Universitatsfrauenklinik Marburg Uber einen Zeitraum von vier Jahren
konstant nachweisen. Erganzend sollte trotz guter Validitat der Biopsie immer
die Korrelation zwischen radiologischen und pathologischen Befunden erfolgen.
Um eine gute senologische Versorgung von Mammalasionen zu gewahrleisten,
gilt weiterhin die Empfehlung, benigne oder high risk Lasionen einer

engmaschigen Nachkontrolle zuzufihren.

4.3.3 Ubereinstimmung von Grading, 'O'"strogenrezeptor ,
Progesteronrezeptor, Her-2/neu-Uberexpression

Neben der Moglichkeit einen verlasslichen histologischen Befund zu
akquirieren, bietet das Gewebematerial der Stanzbiopsie auch die Gelegenheit,
verschiedene prognostische und pradiktive Parameter wie Grading,
Ostrogenrezeptor-, Progesteronrezeptor und Her-2/neu-Rezeptor-Status zu
bestimmen. (Gotzinger et al 1998; Puglisi et al, 1998) Dies ist von hoher
Bedeutung, da anhand dieser Parameter Aussagen zur Prognose der Patientin
gemacht sowie therapeutische Entscheidungen getroffen werden kénnen. Eine
hohe Korrelation zwischen primar-, und endguiltig bestimmten préadiktiven
Parametern ist daher unabdingbar. So ist es gerade bei der Planung einer
primaren Chemotherapie notwendig, eine mdglichst genaue praoperative
Charakterisierung des Tumors vorzunehmen und um ggf. im Vorfeld die
therapeutische Ansprechrate der Lasion einschatzen zu kdénnen. (Kaufmann et

al, 2003; Mano et Awada, 2004) Eine primér systemische Therapie verbessert
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die Operabilitat primar inoperabler Karzinome, erhoht die Chance auf eine
brusterhaltende Operation und erlaubt die Selektion einer individuellen
Therapie durch fruheres Erkennen des Therapieeffektes. Sie ist bei
inoperablen, und inflammatorischen Mammakarzinomen indiziert, wird aber
zunehmend auch bei operablen Karzinomen eingesetzt. Die Indikation flr eine
vergleichbare postoperative Chemotherapie sollte vorher eindeutig gestellt
werden. (AGO, 2008) Trotz einiger gegenteiliger Auffassungen, so
beispielsweise von Arens es al wurde Uberdies hinaus diskutiert, ob eine
praoperative Systemtherapie die Expression von prognostischen Parametern
des Primartumors alterniert, so dass man bei Zweitbefundung am
Extraktionspraparat keine Ruckschlisse mehr auf dessen Profil ziehen kann.
(Arens et al, 2005; Piper et al, 2004) Eine dementsprechende Diskonkordanz
zwischen den zweifach bestimmten Werten wurde auch von Lower et al
postuliert, sodass eine friihstmogliche Bestimmung der prognostischen Marker

angestrebt werden sollte. (Lower et al, 2005)

4.3.3.1 Grading

Das Tumorgrading ist ein wichtiger prognostischer Indikator des
Mammakarzinoms, (Bloom, 1957; Contesso et al, 1987; Elston et Ellis, 1991;
Frierson et al, 1995) der als solcher einfach zu bestimmen und zu
reproduzieren sein sollte. (Consensus statement on the treatment of early
stage breast cancer, 1992) Monticciolo Uberprufte 2005 inwieweit das am
Stanzmaterial ermittelte Grading mit dem am Tumorpréaparat bestimmten
Werten tbereinstimmt. Es fand sich eine Konkordanz in 76,6% aller Falle. Die
entsprechenden L&sionen unterschieden sich bezlglich Tumorgrole,
Tumorpathologie oder Anzahl der Stanzzylinder nicht von den verbleibenden
23,4%. (Monticciolo, 2005)

In Konkordanz dazu fanden wir eine ebenfalls hohe Ubereinstimmung des
Gradings von 87,1%. Bei Unterscheidung der beiden Werte wurde das Grading
durch die Stanze eher unterschétzt, dementsprechend nach Tumorextraktion
nach oben korrigiert. Diese Beobachtung deckte sich ebenfalls mit den von
Monticicciolo postulierten Ergebnissen. Auch Burge et al sprechen sich daftr
aus, die am Biopsiematerial bestimmten Parameter, so auch das Grading (bei

einer Ubereinstimmung von 77%) als reprasentativ fir den Gesamttumor
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anzunehmen. (Burge et al, 2006) Innerhalb unserer Analyse konnte gezeigt
werden, dass diese hohe Ubereinstimmung der zweifach bestimmten Grading-
Werte auch fur L&sionen erreicht werden konnte, die vor Tumorextraktion einer
prasystemischen Therapie zugeflhrt worden waren. Diese scheint demnach
die Morphologie des Tumors bezlglich des Gradings nicht verandert zu haben.
In dieser wie in anderen Studien wurde bei Diskrepanz beider Grading-Werte
die Ursache dafir in einer moglichen Unterschatzung der Mitoserate sowie
einer Uberschatzung des Kerngradings im Rahmen der Untersuchung am
Tumorextraktionsmaterial gesucht. (Sharifi et al, 1999; Elston et Ellis, 1991)
Badoual et al fanden ebenfalls eine Ubereinstimmung der Gradingwerte von
73,1%. FUr schlecht differenzierte Tumore (G3) fanden sie eine hervorragende
Ubereinstimmung von 100%. Sie sprachen sich in Konkordanz mit Harris et al
dafiir aus, durch Entnahme gréRerer Stanzzylinder die Ubereinstimmung des
Gradings zu verbessern. (Badoual et al, 2004; Harris et al, 2003) Wie in
aktuellen Untersuchungen erneut postuliert, scheint die Verlasslichkeit der
Stanzbiopsie bei der Charakterisierung einer Mammalasion aber vorrangig von
der Anzahl und nicht dem Durchmesser der entnommenen Gewebszylinder
abzuhangen. (Tonegutti et Girardi, 2008; Zuiani et al, 2007) Verschiedene
Autoren schlussfolgern sogar, dass das Grading am Operationsmaterial nur
unzulanglich bestimmt werden kann und daher in jeden Fall am Stanzmaterial
erhoben werden sollte. (Sharifi et al, 1999; Connor et al, 2002) Die Anzahl der
nach Tumorextraktion schlecht differenziert genannten Lasionen, die auch in
der Stanze als G3-Tumore bewertet wurden, lag innerhalb unserer Analyse bei
nur 55%. In einer weiteren aktuellen Studie konnte anhand des Stanzgewebes
auch das Grading von lobularen Karzinomen bei adaquater Ubereinstimmung
mit dem Extraktionspraparat vorhergesagt werden. (Cabhill et al, 2006) Dessen
Validitat wird in der Literatur allerdings ansonsten kontrovers diskutiert. (Sinha
et al, 2000) In Analogie zu den histologischen Befunden zeigte sich innerhalb
unserer Analyse auch in Bezug auf das Grading unabhangig von der jeweiligen
TumorgréRe eine hohe Konkordanz der zweifach bestimmten Werte. Die
Ubereinstimmung beider ermittelten Differenzierungswerte fiir Herdbefunde
einer GrofRe von 5 mm bis hin zu 10 cm bei durchschnittlich 89,6%. Auch in
Bezug auf das zweifach bestimmte Grading zeigte sich im Verlauf der Jahre
2001-2004 in Analogie zu den histologischen Befunden stets eine hohe

Konkordanz.
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4.3.3.2 Ostrogen-, und Progesteronrezeptor

Ostrogen-, und Progesteronrezeptor sind auch deshalb wichtige prognostische
Faktoren des Mammakarzinoms, da sie mit signifikanter Aussagekraft
voraussagen, inwieweit ein Tumor auf eine endokrine Therapie ansprechen
wird. (Weidner et al, 1997; Donegan et al, 1997) Der Ostrogenrezeptor wurde
in vergangenen Studien bereits mit hoher Konkordanz am Stanzgewebe
einerseits und am operativ gewonnenen Tumormaterial andererseits bestimmt.
So beispielsweise mit einer Ubereinstimmung von 90,3% bei Badoual et al,
(Badoual et al, 2004) 95% bei Burge et al (Burge et al, 2006) 95 % bei Sarakbi
et al (Sarakbi et al, 2005) sowie 86% bei Mann et al. (Mann et al, 2005) Die
Ubereinstimmung der zweifach bestimmten Ostrogenwerte war in der Analyse
von Cahill et al mit 68% etwas geringer. (Cahill et al, 2006) Sutela et al
schlussfolgern entsprechend, dass sich zukiinftig bei guter Ubereinstimmung
der zweifach bestimmtem Hormonrezeptorwerte auf die Bestimmung am

Exzisionsmaterial verzichten liel3e. (Sutela et al, 2008)

In Analogie dazu fanden wir eine sehr gute Ubereinstimmung des
Ostogenrezeptorstatus von 94,5%. Die oben genannten Autoren wiesen fir den
Progesteronrezeptor  Ubereinstimmungen von  vergleichsweise  etwas
geringeren 89,3%, 89%, 95%,83% sowie 71% nach. (Badoual et al, 2004;
Burge et al, Cahill et al, 2006; 2006; Mann et al, 2005; Sarakbi et al, 2005;)
Dass die Ubereinstimmung des Progesteronrezeptorstatus etwas unter der
Ubereinstimmung des Ostogenrezeptorstatus lag, konnte innerhalb unserer
Anlese mit einer nachgewiesenen Ubereinstimmung von 90,6% bestatigt
werden. Cahill et al fanden als einzige der oben genannten Autoren eine
hohere Ubereinstimmung fur den Progesteronrezeptor als fiir den
Ostrogenrezeptor (71% vs. 68%). Betrachtet man die Ubereinstimmung in
Bezug auf einen zusammengefassten Hormonrezeptorstatus (Ostrogen-, und
Progesteronrezeptorstatus: je beide positiv bzw. beide negativ bzw. einer
positiv/einer negativ), so konnte in der Literatur auch hier eine hohe
Ubereinstimmung von 90% erreicht werden. (Mann et al, 2005) Analog dazu
fanden auch wir fir die zusammengefassten Hormonrezeptoren eine hohe
Konkordanz der Werte in 88,3% der Falle.
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Badoual et al konkludierten, dass durch die Bestimmung am Tumorpréparat
eine leichte Unterschatzung des Ostrogenrezeptors im Vergleich zur
Bestimmung am Stanzgewebe riskiert wirde. Zurickgefuhrt wird dieses
Ergebnis auf die unterschiedliche Art der Fixierung der beiden Gewebearten
und/oder die Tatsache, dass die Stanze Gewebe aus der Tumorperipherie
gewinnt, in der gemdal3 aktueller Literatur eine hohere Expression des
Hormonrezeptors besteht als in dessen Zentrum. (Douglas-Jones et al, 2001)
In Konkordanz dazu stellten auch Mann et al die Hypothese auf, dass die Rate
an falsch-negativen Ergebnissen bei der Bestimmung der Hormonwerte steigen
wirde, verlieBe man sich auf die Untersuchung am definitiven
Operationspraparat. (Mann et al, 2005) Dabei sei der qualitativ hochwertigere,
da vollstandigere  Fixierungsprozess am  Stanzmaterial ursachlich.
Entsprechend hohe falsch-negativ Raten konnten auch in anderen Analysen
gefunden werden. (Rhodes et al 2000; Rudiger et al, 2002) Der ebenfalls
denkbare Umstand, dass die nach Stanzbiopsie hormonrezeptor-positive
genanten  Tumore (denen eine hormonrezeptornegatives  Tumor-
Extraktionspraparat gegentber stand) falsch-positiv befundet seien kdnnten,
widersprachen Mann et al, da sie in diesem Fall ein anderes, ungewohnlicheres
und nicht auf das eigentliche Tumorgewebe begrenztes Anfarbungsverhalten
des Tumors erwarten wiirden. In Ubereinstimmung mit Barnes et al halten sie
es daher fur wahrscheinlicher, dass die Tumore am Extraktionspraparat falsch-
negativ befundet werden. Dies kann auch aus der Tatsache abgeleitet werden,
dass vermeintlich Hormonrezeptor-negative Karzinome (Bestimmung am
Tumorextraktionspraparat) auf eine endokrinologische Therapie angesprochen
hatten. (Mann et al, 2005; Barnes et al, 1998) Auch Cahill et al stellten in ihrer
Analyse fest, dass die Pathologie nach Stanzbiopsie den Hormon-
rezeptorstatus in der Regel hdher einstufte als die Untersuchungen nach
Tumorentnahme. Dies trifft in der Analyse von Wood et al insbesondere fur die
Bestimmung des Progesteronrezeptors zu. (Wood et al, 2007) Einer weiteren
aktuellen Studie zufolge, kénnte die Genauigkeit der Stanzbiopsie bei der
Bestimmung von Hormonrezeptoren allerdings eingeschrankt sein, wenn
groRere Tumore untersucht werden. FiUr diese Félle wird empfohlen, eine
groRere Anzahl an Stanzzylindern zu entnehmen. (Cavaliere et al, 2005)
Innerhalb unserer Analyse zeigte die Tumorgrol3e allerdings keinen Einfluss auf
die Genauigkeit der am Stanzgewebe durchgefiihrten histologischen und
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immunhistochemischen Untersuchungen und es konnten sowohl Kkleine
Lasionen von 5 mm als auch grof3e von 10 cm richtig klassifiziert werden. Die
etwas geringere Ubereinstimmung des Progesteronrezeptors mag auf die
typischerweise heterogene Rezeptor-Verteilung im Tumor zurtickzufiihren sein.
(Zidan et al, 1997) Auch ein empfindlicheres Verhalten des
Progesteronrezeptors gegeniber verschiedenen Fixierungsprozessen wurde in
der Literatur bereits als Ursache einer eventuell schlechteren Ubereinstimmung
der zweifach bestimmten Progesteronrezeptorwerte diskutiert. (Connor et al,
2002)

Innerhalb unserer Analyse allerdings wurde wie bereits angefuhrt sowohl fur
den Ostrogenrezeptor-, als auch fiir den Progesteronrezeptorstatus eine hohe
Konkordanz beider Bestimmungen ermittelt. Die Biopsie erreichte beztiglich der
Bestimmung des Hormonrezeptorstatus eine exzellente Sensitivitdt von 99%
fur den Ostrogenrezeptor und 96% fiir den Progesteronrezeptor. Die jeweiligen
Spezifitaten lagen mit 77% (Ostrogenrezeptor) bzw. 70% (Progesteronrezeptor)
etwas darunter. Auch die positiv pradiktiven Werte lagen fir beide
Hormonrezeptoren bei Gber 90%, die negativ pradiktiven Werte beide bei tUber
87%. Auch die Konkordanz des zweifach bestimmten Hormonrezeptorstatus
erwies sich innerhalb unserer Analyse als unabhéngig von der jeweiligen
TumorgroRe. Die Ubereinstimmung beider Werte lag fir Herdbefunde einer
GroRe von 5 mm bis hin zu 10 cm bei durchschnittlich 93,4% fur den Ostrogen-
, und bei 88,8% fiir den Progesteronrezeptor. Die Reproduzierbarkeit dieser
Ergebnisse wurde lberdies hinaus dadurch bestatigt, dass auch in Bezug auf
den Hormonrezeptorstatus ahnliche Werte im gesamten Verlauf des

untersuchten Zeitraumes 2001-2004 ermittelt wurden.

In Zusammenschau dieser sowie der bereits in der Literatur beschriebenen
Ergebnisse lasst sich zusammenfassend von einer ausgesprochen guten
Préadiktion der Biopsie in Bezug auf den Hormonrezeptorstatus ausgehen. Auf
die Zweitbestimmung von Ostrogen-, und Progesteronrezeptorstatus am
Tumorextirpationsmaterial konnte daher, wie im klinischen Alltag auch bereits

praktiziert, verzichtet werden.
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4.3.3.3 Her2/neu Uberexpression

Die  Kenntnis (ber eine etwaige Her2/neu-Uberexpression in
Mammakarzinomen ist zurzeit vor allem in Bezug auf den mdoglichen
therapeutischen Einsatz von Trastuzumab von Bedeutung. Auch die
Kombination mit einem Chemotherapeutikum innerhalb eines neoadjuvanten
Therapieansatzes macht es notwendig, den genauen pratherapeutischen
Her2/neu-Status zu kennen. (Shak, 1999) Inwieweit die Biopsie den Her2/neu-
Status des Gesamttumors bereits zu friihzeitig valide voraussagt, muss daher
evaluiert werden. An der Universitatsfrauenklinik Marburg erfolgte im
untersuchten Zeitraum die Bestimmung des Her2/neu-Status hauptséchlich
mittels immunhistochemischer Methoden und wurde nicht durch eine
angeschlossene FISH verifiziert. Dies erklart sich durch die mangelnde
Verfugbarkeit von Trastuzumab im damaligen klinischen Alltag und durch die
damit noch fehlende Relevanz einer genauen Bestimmung des Her2/neu-
Status. Miiller-Holzner et al konnten 2001 eine hohe Ubereinstimmung in 92 %
der Falle zwischen der am Stanzmaterial einerseits sowie am
Tumorexzisionspraparat andererseits erhobenen Her2/neu-Uberexpression
nachweisen. (Mduller-Holzner et al, 2001) Andere Autoren beschrieben eine
Ubereinstimmung von 96% oder 89,7%. (Burge et al, 2006; Cavaliere et al,
2005) Mann et al wiesen eine etwas niedrigere Ubereinstimmung von 80%
nach. (Mann et al, 2005) Arens et al empfehlen ebenfalls, den Her2/neu Status
auch zwecks Kostenreduktion nur entweder am Stanzgewebe oder nach
Tumorextraktion zu erheben, da sie wie auch andere aktuelle Studien eine
hohe diesbeziigliche Ubereinstimmung nachweisen konnten. (Taucher et al,
2003; Vincent-Salomon et al, 2002; Arens et al, 2005) Innerhalb unserer
Analyse konnte im Falle einer Her2/neu-Uberexpresion eine hohe
Ubereinstimmung der zweifach bestimmten Werte von 88,8% ermittelt werden.
In Erganzung dazu liel3 sich zeigen, dass die GroRe des Gesamttumors im
Unterschied zur Ubereinstimmung der Hormonrezeptoren eventuell einen
Einfluss auf die Ubereinstimmung des Her2/neu-Status am Stanzmaterial
einerseits und am Extraktionspraparat andererseits nimmt. Wahrend die
Ubereinstimmung der Ergebnisse bei kleineren Tumoren bei 75% lag, konnte
bei groReren Tumoren eine Ubereinstimmung von 100% erreicht werden. Die

zeitliche Konstanz der guten Ubereinstimmung gilt fur den Her2/neu-Status

127



4  Diskussion

allerdings in gleichem MaRe wie fur den histologischen Befund und die
Hormonrezeptoren beschrieben. Fur die Jahre 2001-2004 konnte jeweils eine
Ubereinstimmung des Her2/neu-Rezeptor-Status von (iber 80% nachgewiesen
werden. Eine konstant hochwertige Qualitat der senologischen Diagnostik kann

somit auch fur diese Untersuchungsmethose angenommen werden.

Es ist auf der anderen Seite Gegenstand kontroverser Diskussion, inwieweit die
Bestimmung einer Her2/neu-Uberexpression mittels Immunhistochemie(ICH)
Uberhaupt ein aussagekréftiges Ergebnis darstellt. Da die Her2/neu-Werte
innerhalb der Studie von Connor et al, sofern sie sich unterschieden, immer
eine Diskrepanz zwischen negativ einerseits und 2+ anderseits aufwiesen,
wurde an der dortigen Institution eine FISH zur Quantifizierung der Her2/neu-
Uberexpression eingefihrt. (Connor et al, 2002) Dies war zum Zeitpunkt dieser
Analyse noch nicht in den klinischen Alltag implementiert, sodass unsere
Ergebnisse in Bezug auf die Bestimmung einer potentiellen Her2/neu-
Uberexpression limitiert sind. Der Empfehlung, eine FISH durchzufiihren,
schlief3en sich aufgrund Ihrer Ergebnisse auch andere Autoren an, (Mann et al,
2005) wahrend beispielsweise Schnitt et al die ICH-Bestimmung einer
Her2/neu-Uberexpression fir ausreichend befinden. (Schnitt et al, 2001)
Grundsatzlich Uberwiegt in der Literatur die Meinung, die Her2/neu-Expression
einer Mammalasion lie3e sich mit grofRer Validitat am Material der Stanzbiopsie
bestimmen und dieses Vorgehen sei auch qualitativ zu favorisieren. (Cabhill et
al, 2006) Reproduzierbar erscheint diese These durch mehrere aktuelle
Studienergebnisse, die ebenfalls eine hohe Konkordanz fur den Her2/neu-
Status ermitteln konnten. (Chivukula et al, 2008; Wood et al, 2007)

4.3.4 Fazit zur Bestimmung der prognostischen Fakto  ren

In Anbetracht der oben diskutierten hohen Konkordanz zwischen histologischen
und prognostischen Parametern, die einerseits am Stanzmaterial und
andererseits am Tumorextraktionspraparat erhoben werden, scheint es aus
mehreren Grinden sinnvoll, auf eine der beiden Bestimmungen zu verzichten.
Bei benignem histologischem Ergebnis nach Biopsie kann im Folgenden auf
eine Tumorextraktion verzichtet werden und der Patientin damit der invasivere
Eingriff erspart werden. Allerdings muss bei High-risk-Situation (Diagnose einer

ADH/ALH) besonderes Augenmerk auf die Korrelation des histologischen
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Stanzergebnisses mit der vorgeschalteten bildgebenden Diagnostik gelegt
werden. Bei sich widersprechenden Befunden ist die Re-Biopsie oder
Tumorextirpation zu empfehlen. Wird ein maligner Befund diagnostiziert, kann
die Stanze dank hervorragender Ubereinstimmung mit den Ergebnissen der
.definitiven Histologie® als Grundlage zur weiteren Therapieplanung
herangezogen werden. Bei der Bestimmung von prognostischen Faktoren wie
Grading, Ostrogen, Progesteron-, und Her2/neu-Rezeptorstatus scheint es in
Anbetracht unserer sowie verschiedener anderer Studienergebnisse
angebracht, davon abzuweichen, die Werte der endgultigen Histologie (nach
Tumorextirpation) als Goldstandard anzunehmen und stattdessen die
Stanzergebnisse als hochwertig und reprasentativ fir den Gesamttumor
anzusehen. Die Patientin enthalt damit nicht nur zu einem friheren Zeitpunkt
Auskunft Gber Prognose und Therapieoptionen, sondern profitiert auch von
endokrinologischen  Behandlungsverfahren  (oder dem Einsatz von
Trastuzumab), die ihr bei falsch-negativ befundetem Tumor ansonsten verwehrt
geblieben waren. Dies wird zudem noch dadurch bestatigt, dass sich die hohe
Konkordanz der an der Universitatsfrauenklinik Marburg ermittelten Befunde im
Verlauf der Jahre 2001 bis 2004 nicht veranderte. Damit scheint nicht nur eine
hohe Qualitat der diagnostischen minimal-invasiven Verfahren nachgewiesen

zu sein, sondern zudem eine Reproduzierbarkeit dieser Ergebnisse.

Erganzend sollten zudem finanzielle Gesichtspunkte bei der Frage nach der
Notwendigkeit einer Doppelbestimmung bestimmter Parameter nicht
unbericksichtigt bleiben. An der Universitatsfrauenklinik Marburg werden, wie
unsere Analyse zeigte, pro Jahr etwa 365 Biopsien durchgefuhrt, die im Mittel
147 maligne Lasionen pro Jahr ergeben. Pro histologischer Befundung sowie
Bestimmung der pradiktiven Parameter (Grading, Ostrogen-, Progesteron-, und
Her2/neu-Rezeptor) ergeben sich Kosten von 142,8 Euro pro Stanzbiopsie,
dementsprechend Gesamt-Kosten von ca. 20000 Euro pro Jahr. Diese fallen
bei Zweitbefundung erneut an und konnten bei angenommener guter

Reliabilitat von an der Stanzbiopsie erhobenen Befunden eingespart werden.

In Zusammenschau aller erhobenen Ergebnisse dieser Analyse erscheint eine
einfache, am Biopsiematerial durchgefihrte Bestimmung der verschiedenen
Parameter zur Charakterisierung einer Mammaldsion ausreichend zu sein.

Entstehende Kosten, der diagnostische und zeitlicher Aufwand sowie nicht
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zuletzt die psychische und physischen Belastung der betroffenen Patientin
lieRen sich so weiter reduzieren. Es ware winschenswert, dass sich dieses
bereits im Kklinischen Alltag praktizierte Procedere in aktuell geltenden

Empfehlungen zur senologischen Diagnostik wiederspiegelt.
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5 Zusammenfassung

Die qualitdtsgesicherte Diagnostik und Therapie des Mammakarzinoms stellt
eine interdisziplindre Herausforderung dar und liefert nur bei optimaler
Zusammenarbeit aller beteiligten Disziplinen akzeptable Resultate. Leitlinien,
so beispielsweise die ,Stufe-3-Leitlinie zur Brustkrebsfriherkennung in
Deutschland” postulieren dabei Fakten, die anhand von Qualitatsindikatoren
eine optimale Gesundheitsversorgung von Patientinnen im klinischen Alltag
sicherstellen sollen. Ist eine suspekte Mammalasion auffallig geworden, so
stehen am Anfang der diagnostischen Kette klinische und bildgebende
Verfahren wie Inspektion/Palpation, Sonographie und Mammographie, an Hand
derer das weitere diagnostische und ggf. therapeutische Procedere festgelegt
wird. Zur Standardisierung der erhobenen Befunde dieser Verfahren erfolgt
eine Klassifizierung der jeweiligen Mammalésion nach dem BI-RADS System.
Ein BI-RADS-Kriterium in einer der genanten Untersuchungsmethoden von = 4
gilt fur unsere Analyse als Schwellenwert fir konsekutiv angeschlossene
minimal invasive Verfahren zur Dignitatsklarung der jeweiligen L&sion. Die
minimal-invasiven Stanzbiopsien stellen etablierte Verfahren in der
senologischen Diagnostik dar und dienen neben der Ermittlung des
histologischen Befundes (Tumortyp) auch der Bestimmung von pradiktiven und
prognostischen Parametern. Zu diesen Parametern zahlen Grading,
Ostrogenrezeptorstatus, Progesteronrezeptorstatus sowie der immunhisto-
chemisch bestimmte und ggf. mittels FISH verifizierte Her2/neu-Rezeptorstatus
einer Mammaldsion. Neben dem Alter sowie ggf. weiteren Patienten-
individuellen Kriterien sind diese Faktoren maf3gebend fir die Festlegung des
im  Anschluss durchgefuhrten therapeutischen Procedere. Dies gilt
insbesondere, da sich im aktuellen klinischen Alltag die Durchfihrung einer
primar systemischen Therapie noch vor operativer Therapie einer malignen

Mammalasion etabliert hat.

Die einzelnen diagnostischen Verfahren der Versorgungskette werden, wie
oben dargestellt, konsekutiv durchgefiihrt. Die Qualitatssicherung jedes
einzelnen Verfahrens ist daher von grof3er Bedeutung fir die Sicherung einer

insgesamt optimalen senologischen Versorgung.

131



5 Zusammenfassung

Ziel dieser Analyse war es, einzelne Aspekte der oben geschilderten
Routineversorgung von Mammaldsionen an der Universitatsfrauenklinik
Marburg auf ihre Qualitat hin zu Uberprifen. Dies geschah auf Grundlage der
Daten aller Patientinnen, die im Zeitraum 2001-2004 an der
Universitatsfrauenklinik Marburg eine bioptische Untersuchung einer im Vorfeld
auffallig gewordenen Mammal&sion erhielten. Auf diese Weise wurden die
Daten von 1388 Patientinnen mit insgesamt 1463 Biopsien berucksichtigt. In

744 Fallen folgte der Biopsie ein operativer Zweiteingriff.

Innerhalb dieser Analyse wurde zunachst evaluiert, in wie weit eine gelungene
Implementierung der ,Stufe-3-Leitlinie zur Brustkrebsfriherkennung in
Deutschland” an der Universitatsfrauenklinik Marburg erfolgte. Dabei kann fir
den Zeitraum 2001-2003 gemal ihrer erstmaligen Veré6ffentlichung in 2003 nur
von einer Leitlinien-analogem Arbeiten und erst ab 2003 von einer Leitlinien-

Implementierung gesprochen werden.

Zum zweiten wurden die verschiedenen diagnostischen Verfahren zur
Beurteilung einer Mammalasion auf ihre Vorhersagekraft und Verlasslichkeit
hin Uberprift. Fur die einzelnen bildgebenden Verfahren (Inspektion/Palpation,
Mammaographie und Sonographie) wurden hierzu statistische Gutekriterien wie
Sensibilitat, Spezifitat, positiv-, und negativ pradiktiver Wert ermittelt. Die
jeweilige BI-RADS-Klassifikation einer Mammalasion nach Bildgebung wurde
dazu mit den stanzbioptisch und/oder am Tumorexisionsmaterial bestimmten

histologischen Befunden korreliert.

Ein weiteres Augenmerk dieser Analyse lag auf der Validierung der
Nadelbiopsie als Verfahren zur Bestimmung der oben genanten prognostischen
und pradiktiven Parameter. Dazu wurde die Ubereinstimmung der
entsprechenden am Stanzmaterial bestimmten Parameter (Grading,
Ostrogenrezeptorstatus, Progesteronrezeptorstatus, Her2/neu-Rezeptorstatus)

mit denen der erneuten Bestimmung am Tumorexisionsmaterial Uberprtuift.

Bezuglich der Berlcksichtigung der S3 Leitlinie im Kklinischen Alltag der
Universitatsfrauenklinik Marburg kann insgesamt von einer sehr guten
Ubereinstimmung mit den geforderten Qualitatsindikatoren ausgegangen
werden. Von den untersuchten 16 Qualitatsindikatoren entsprachen 12 den
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Anforderungen der S-3-Leitlinie. Die Einzelfalle, in denen man von den
Vorgaben der Leitlinie abwich, lassen sich zumeist durch die Diskrepanz von
theoretischer Leitlinie einerseits und praktischem klinischen Alltag andererseits

erklaren.

Die bildgebenden Verfahren erreichten insgesamt sehr gute statistische
Gutekriterien. Die Inspektion/Palpation erreichte eine Sensitivitdt von 77% in
Bezug auf die Voreinschatzung des histologischen Befundes nach
Nadelbiopsie (73,8% in Bezug auf die histologischen Befunde nach
Bestimmung am Tumorexisionsmaterial), eine Spezifitat von 72% (bzw. 67,7
%) einen positiv pradiktiven Wert von 65,8 % (bzw. 89,2 %) sowie einen
negative pradiktiver Wert von 81,9% (bzw. 41,5%) Die Sonographie zeigte sich
in Bezug auf die histologischen Befunde des Stanzmaterials sowie der
Zweitbefunde in 94,4% sensitiv. Es konnte fir die Sonographie eine Spezifitat
von 25% (bzw. 16,6%) ein positiv pradiktiver Wert von 45,8% (bzw. 80,1%) und
ein negativ pradiktiver Wert von 48,1% (bzw. 86,9%) ermittelt werden. Fur die
Mammographie ergaben sich eine Sensitivitdt von 88,5% (bzw. 88,8%), eine
Spezifitat von 42,4% (bzw. 35,2%), ein positiv pradiktiver Wert von 49,7% (bzw.
84,8%) sowie ein negativ pradiktiver Wert von 85,1% (bzw. 43,7%) Fir ein, aus
den einzelnen diagnostischen Verfahren zusammengefasstes Gesamt-BI-
RADS-Kriterium ermittelten wir eine Sensitivitat von 96,7% (bzw. 97,3%), eine
Spezifitat von 8,7% (bzw. 8,8%), einen positiv pradiktiven Wert von 41,5%
(bzw. 79,2%) und einen negativ pradiktiven Wert von 79,7% (bzw. 48,3%) in
Bezug auf den histologischen Befund.

Die Nadelbiopsie als Verfahren zur Bestimmung der oben genanten
prognostischen und pradiktiven Parameter wird durch die Ergebnisse unserer
Analyse validiert. Bezlglich der histologischen Befunde stimmten 93,7 % der
Lasionen nach Untersuchung am Stanzmaterial einerseits und am
Tumorexzisionsmaterial andererseits tberein. Nimmt man die histologischen
Befundung am Tumorexzisionsmaterial als Goldstandard an, ermittelten wir fr
die Nadelbiopsie eine hohe Sensitivitat fur die Detektion von Brustmalignomen
von 94% bei einer Spezifitat von 96,8%. Die Rate an falsch-positiven
Ergebnissen war sehr gering (0,8%). Es ergab sich auch fiur das Grading eine
hohe Ubereinstimmung von 87,1%. Bei Unterscheidung der beiden Werte

wurde das Grading durch die Stanze eher unterschétzt, dementsprechend nach
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Tumorextirpation nach oben korrigiert. Dieses Ergebnis konnte unabhéngig von
der jeweiligen TumorgroRe bestatigt werden. Die Ubereinstimmung beider
ermittelten Differenzierungswerte lag fir Herdbefunde einer Gréf3e von 5 mm
bis hin zu 10 cm bei durchschnittlich 89,6%. Auch in Bezug auf das zweifach
bestimmte Grading zeigte sich im Verlauf der Jahre 2001-2004 in Analogie zu
den histologischen Befunden stets eine hohe Konkordanz. Werte fur den
zweifach bestimmten Ostrogenrezeptorstatus stimmten in 94,5% (iberein. Die
Ubereinstimmung des Progesteronrezeptorstatus lag mit 90,6% etwas
darunter. Fur die zusammengefassten Hormonrezeptoren fanden wir eine hohe
Konkordanz der Werte in 88,3% der Félle. Die Biopsie erreichte bezlglich der
Bestimmung des Hormonrezeptorstatus eine exzellente Sensitivitdt von 99%
fur den Ostrogenrezeptor und von 96% fir den Progesteronrezeptor. Die
jeweiligen Spezifititen lagen mit 77% (Ostrogenrezeptor) bzw. 70%
(Progesteronrezeptor) etwas darunter. Auch die positiv pradiktiven Werte lagen
fur beide Hormonrezeptoren tber 90%, die negativ pradiktiven Werte jeweils
Uber 87%. Auch die Konkordanz ~des zweifach  bestimmten
Hormonrezeptorstatus erwies sich innerhalb unserer Analyse als unabhéangig
von der jeweiligen TumorgroRe. Die Ubereinstimmung beider Werte lag fiir
Herdbefunde einer GroRe von 5 mm bis hin zu 10 cm bei durchschnittlich
93,4% fur den Ostrogen-, und bei 88,8% fur den Progesteronrezeptor. Die
Reproduzierbarkeit dieser Ergebnisse wurde Uberdies hinaus dadurch
bestétigt, dass auch in Bezug auf den Hormonrezeptorstatus ahnliche Werte im
gesamten Verlauf des untersuchten Zeitraumes 2001-2004 ermittelt wurden.
Innerhalb unserer Analyse konnte auch im Falle einer Her2/neu-
Uberexpression eine hohe Ubereinstimmung der zweifach bestimmten Werte
von 88,8% ermittelt werden. Es lie3 sich zeigen, dass die Grofl3e des
Gesamttumors allerdings eventuell einen Einfluss auf die Ubereinstimmung des
Her2/neu- Status am Stanzmaterial einerseits und am Extraktionspréaparat
andererseits nimmt. Wahrend die Ubereinstimmung der Ergebnisse bei
kleineren Tumoren bei 75% lag, konnte bei groReren Tumoren eine
Ubereinstimmung von 100% erreicht werden. Fur die Jahre 2001-2004 konnte
jeweils eine Ubereinstimmung des Her2/neu-Rezeptor-Status von (iber 80%
nachgewiesen werden, so dass auch hier von einer konstanten Qualitat der

senologischen Diagnostik ausgegangen werden kann.
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5 Zusammenfassung

Den Ergebnissen der vorliegenden Arbeit zufolge konnte eine Leitlinien-getreue
Diagnostik und Therapie von Mammalasionen an der Universitatsfrauenklinik
Marburg in Zeitraum 2001-2004 gewébhrleistet werden.

Die einzelnen diagnostischen Methoden (Inspektion/Palpation, Sonographie
und Mammographie) konnten mit hoher Sensitivitdt und Spezifitdit den

histologischen Befund nach Biopsie und/oder Tumorexzision vorhersagen.

Bei guter Ubereinstinmung der prognostischen und pradiktiven Parameter
(Grading, Ostrogen-, Progesteron-, und Her2/neu-Rezeptorstatus) am
Stanzmaterial einerseits und am Tumorexisionsmaterial andererseits wéare es
denkbar, auf die zweifache Befundung in Zukunft zu verzichten und von einer

Validitat der nadelbioptischen Methoden auszugehen.
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6.1 Abkirzungen

ADH Atypische duktale Hyperplasie
BET Brust erhaltende Therapie
BI-RADS Breast-Imaging-Reporting-and-Data-System
Bzw. Beziehungsweise

cm Zentimeter

DCIS Duktales Karzinom in situ

DIN Deutsches Institut fir Normung

€ Euro

ER Ostrogenrezeptor

FISH Fluoreszenz-in-situ-Hybridisierung
° Grad (Winkel)

T Grad Celsius

Gdf. Gegebenenfalls

> groler als

> groler als/gleich

Her2/neu Human epidermal growth factor receptor 2
HPF High Power Fields

IRS Immuno Reaktiver Score

< kleiner als

< kleiner als/gleich

LCIS Lobuléres Karzinom in situ

M Metastasen

pum Mikrometer

mm Millimeter

N Noduli

% Prozent

PR Progesteronrezeptor

® registrierte Marke

S-3-Leitlinie Stufe-3-Leitlinie

T Tumor

™ Trademark

uicC Union International Contre le Cancer
u.a. unter anderem

V.a. Verdacht auf

VS. versus

z.B. zum Beispiel
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