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1. Einleitung



1. EINLEITUNG

Abb. 1: Notfalloperation einer 41jahrigen Abtissin des Klosters Ursprung mit stark blutendem,
exulzeriertem Mammakarzinom am 25. Juni 1641 durch den Ulmer Stadtarzt Johannes Schultes.

Nach dem Absetzen der mit Haltefaden unterfahrenen linken Brust erfolgte die Blutstillung mittels
Gluheisen (aus Schultes, 1666)'72



Seit den Tagen des Ulmer Stadtarztes Johannes Schultes hat sich das Antlitz der Medizin entschei-
dend gedndert. Asepsis und Narkose haben operative Eingriffe auch in weniger verzweifelten
Situationen und mit groferer Uberlebenschance moglich gemacht. Messer und Gliiheisen sind
subtileren Instrumenten gewichen. Und bildgebende Verfahren wie die Mammographie ermog-
lichen die Diagnose »Mammakarzinom« bereits lange bevor es tiberhaupt klinisch aufféllig wird.
Die grofiten Heilungschancen beim Mammakarzinom bestehen in der Diagnose und Therapie zu
einem moglichst frithen Zeitpunkt. Deshalb werden Mammographien auch bei Frauen durchge-
tithrt, die keinerlei klinischen Hinweis auf eine mogliche Karzinomerkrankung bieten, sogenannte
»Screening-Mammographien«. In einer gewissen Anzahl dieser Mammographien finden sich auf-
tallige Befunde, die frither Hinweis auf eine maligne Verdnderung sein konnen.

Da eine verzogerte Mammakarzinom-Diagnose eine lebensbedrohende Gefahr fiir die betroffene
Frau darstellen kann, ist die Kldrung dieser mammographischen Verdanderungen von grofer
Wichtigkeit. Mit grofstmoglicher Sicherheit kann nur die histologische Untersuchung ein malignes
Geschehen ausschliefien oder bestétigen, eine operative Tumorexstirpation und mikroskopische
Untersuchung ist also nétig.

Wir haben 427 solche operativen Tumorexstirpationen von nicht palpablen mammographischen
Veranderungen auf die Frage hin untersucht, in welchem Prozentsatz sich maligne Befunde
dahinter verbergen. Wir vergleichen unsere Ergebnisse mit denen anderer Arbeitsgruppen und
diskutieren, ob sich das Verhiltnis der entdeckten malignen zu den benignen Veranderungen
noch verbessern l&f3t.






2. Einfuhrung in die Thematik



2. EINFUHRUNG IN DIE THEMATIK

2.1. Epidemiologie des Mammakarzinoms

Der Brustkrebs ist die hdufigste bosartige Neubildung der Frau. Jede vierte Frau stirbt an einer
malignen Erkrankung, fiir ein Fiinftel davon ist das Mammakarzinom verantwortlich.

Bei Frauen zwischen 25 und 75 Jahren fordert es mehr Todesfélle als jede andere maligne Erkran-
kung. Im Alter zwischen 35 und 45 Jahren ist es sogar die h4ufigste einzelne Todesursache.®®

In Deutschland sind 1998 46.295 Frauen neu an Brustkrebs erkrankt, davon 18.877 unter 60 Jah-
ren.® 1997 sind in Deutschland 18.378 Frauen an Brustkrebs verstorben, dies entspricht einer
Mortalitét von 43,7/100.000.4°
Dartiber hinaus sind sowohl die Inzidenz als auch die Mortalitidt weiter im Steigen begriffen. Die
Inzidenz ist im Saarland - reprasentativ fiir die alten Bundesldnder - in 29 Jahren um 75%, die
Mortalitdt in 29 Jahren um 61% gestiegen.

Inzidenz und Mortalitit des Mammakarzinoms
—
e
2
-t
N N T T .
SE 5 | 5E| 35
Ty Tl £%| £Y
N © N Q o« o
SR 20l =& =2
1970| 7559 53,74| 28,60| 24,97
1971] 62,31 54,30 2588 26,16 ! i
1972] 70,92 53,3] 32,22] 2555 Inzidenz i
1973 7141| 5323 29,45 2570 Saarland i
1974| 8649 56,61] 3031 2557 140 — g‘ggenz |
1975 85,58 59,86 30,14| 26,49 _
1976| 84,14 5891 31,18 27,32 Mortalitéit i
1977 86,71| 60,96 36,96 27,39 120 ¢ Saarland i
1978 85,86 60,03| 36,85 27,64 Mortalitat DDR/ i
1979 81,39 61,36] 38,13 28,60] . 100 | Neue Bundeslinder I
1980 88,46 61,28] 36,13 2851 = i
1981 87,00 6521 3591 2822 £ gy | i
1982] 99,73] 66,14 40,72] 2920 < ]
1983| 9852 6564 41,14] 2906|
1984 9648 6892 3874 3034 & OO \/\/‘ﬁ/‘/\/\ I
1985 101,41| 66,29] 44,89] 29,66/| &
1986] 98,83| 67,35 44,39 30,88| = 40 | i
1987 96,60| 71,02| 38,93 30,50 i
1988] 105,66| 72,24| 43,80] 29,85 00 & I
1989] 104,03| 66,72| 41,54| 31,66
1990| 113,75 45,32 31,52 ]
1991| 111,79 4320 37,99 0 1 [ |
1992| 116,10 4594 37,17 D b % 1o @ & D > b DD > o
1993] 107,55 4545 38,09 NGRS RS RS MR PRI AR A LSS L
1994| 122,11 45,84 38,31 Jahr |
1995| 130,00 46,02| 35,54
1996| 128,25 52,13| 36,22 e
1997| 129,12 50,75| 34,70 alle Angaben: Rohe Rate pro 100.000 Frauen|
1998] 127,22 51,35
1999| 132,41 46,13

Tab. 1: Inzidenz und Mortalitdt des Mammakarzinoms'*



Bei der in der Tabelle angegebenen »Rohen Rate pro 100.000 Frauen« beziehen sich die Zahlen nur
auf Deutschland und sind nicht auf Europa- oder Weltstandard mit den entsprechenden unter-
schiedlichen Lebenserwartungen umgerechnet worden.'> Fiir die unterschiedliche Inzidenz und
Mortalitdt des Mammakarzinoms in der alten DDR und der Bundesrepublik haben die Epidemio-
logen noch keine schliissige Erklarung gefunden.

Der relative Anstieg der Mortalitdt 1df3t sich moglicherweise zum Teil durch eine verbesserte
Behandlung anderer potentiell todlicher Erkrankungen und deren damit verringerte Mortalit&t
erklédren.

In anderen westlichen Léndern sind die Tendenzen dhnlich, 13 136180 allerdings steigt in den USA
die Mortalitédt seit Anfang der siebziger Jahre nur noch minimal, eine Tatsache, die viele Autoren
der Fritherkennung durch Screening und verbesserter Behandlungsmoglichkeit des Mammakarzi-
noms zuschreiben.?> 127,128,180

International sind drei Haufigkeitszonen zu erkennen: Hohe Brustkrebsraten in den westlichen
Landern - USA, Nord- und Westeuropa -, niedrigere in Stid- und Osteuropa und Teilen von Stid-
amerika, und sehr niedrige Raten in Asien.'>% 171



2.2. Risikofaktoren des Mammakarzinoms

Angesichts dieser erschreckenden Zahlen ist es naheliegend, nach Faktoren zu suchen, die einzelne
Gruppen von Frauen in erhohtem Maf3e fiir diese Krankheit disponieren, um diese dann eng-
maschiger zu kontrollieren und mdogliche Praventionsstrategien zu entwickeln. Die intensive, jahr-
zehntelange Suche nach solchen Risikofaktoren war bisher nur bedingt erfolgreich. 1994 wurde das
Tumorsuppressorgen BRCA1 lokalisiert, dessen hereditidre Verdnderung in einem extrem hohen
Prozentsatz zum Mammakarzinom disponiert: Die betroffenen Gendefekt-Tragerinnen werden bis
zum Alter von 50 Jahren zu 50%, bis zum Alter von 70 Jahren zu 85%, an einem Mammakarzinom
erkranken;*¢ 58 128,210 g]lerdings sind nur 0,5% der weiblichen Bevolkerung Trégerinnen dieses
Gendefekts, somit sind zusammen mit den beiden anderen bekannten hereditdren Pradispositionen
- BRCA2 und p53 - nur 5% aller Mammakarzinomfélle erklart.%

Weitere 30-50% der Fille gehoren zu anderen bekannten Risikogruppen,® 1#:1% alle anderen
Mammakarzinome sind bisher keinen Risikofaktoren zuzuordnen und damit keiner Pravention
und keinem gezielten Screening zugéanglich.

Diese anderen bekannten und anerkannten Risikofaktoren sind allesamt relativ schwach, sie erho-
hen das relative Risiko der betroffenen Frauen etwa um den Faktor 2 bis 3. Der Begriff des relativen
Risikos (RR) ist definiert als die Inzidenz bei Personen, die eine bestimmte Eigenschaft besitzen,
geteilt durch die Inzidenz bei ansonsten vergleichbaren Personen ohne diese Eigenschaft.”
Wichtigster Risikofaktor ist das Alter: 95% aller Mammakarzinome treten nach dem 40. Lebensjahr
auf,'* die Inzidenz verdoppelt sich mit zunehmendem Alter etwa alle zehn Jahre und nimmt erst
nach der Menopause etwas langsamer zu.'** In den westlichen Industrieléndern wird bei 50jdhri-
gen Frauen bei einer von 50 ein Mammakarzinom diagnostiziert, bei 60jahrigen bei einer von 23,
bei 70jdhrigen bei einer von 13 und bei 80jdhrigen bei einer von 10.'%

Demographische Faktoren beeinflussen ebenfalls das Mammakarzinomrisiko. Zwischen verschie-
denen Landern - wie USA und Japan - unterscheidet sich die Inzidenz um einen Faktor von 4 bis
7;128 134 innerhalb eines Landes konnen verschiedene Bevolkerungsgruppen in unterschiedlichem
Ausmaf betroffen sein,'® allerdings pafSt sich die Inzidenz bei Migrantinnen meist innerhalb von
ein oder zwei Generationen der des Einwanderungslandes an.?'* Dieser Umstand legt die Ver-
mutung nahe, dafs Umwelteinfliisse und Lebensfiihrung die Mammakarzinominzidenz stiarker
beeinflussen als genetische Faktoren.

Erkrankte Verwandte erhohen das individuelle Risiko: bei einer Betroffenen (Mutter, prameno-
pausal: RR 2-3, postmenopausal RR 1,4)% 3233 209,69, 78,127,128, 134,180, 192, 200 weniger stark als bei zwei
erkrankten Verwandten ersten Grades (RR 4-6).20% 78 127,134,180

Frithe Menarche (< 12 Jahre: RR 1,2 gegeniiber > 14 Jahren)> 2% 12.180 gpite Menopause (> 55 Jahre:
RR 2 gegeniiber < 45 Jahren)® 20% 127,128,134 Nuylliparitit (RR 1,3 bis 1,9)2% 5178127180 hheres Alter
bei erster Geburt (> 30 Jahre: RR 1,9-2 gegeniiber < 20 Jahren)?%% 78 127,128,134 180 gind weitere Risiko-
faktoren.

Eine benigne Brusterkrankung in der Anamnese erhcht das individuelle Risiko (Mastopathie Grad I:
RR 1-1,5, Mastopathie Grad II: RR 1,5-2, Mastopathie Grad III: RR 4-5, Fibroadenom: RR 1,6)> 122
25,28, 33, 34,42,40, 75,103, 121, 128, 134,146,164, 168, 209. iy behandeltes Mammakarzinom (RR 3-4)% 127171 ebenso.
Ionisierende Strahlung ist seit langem als Kanzerogen bekannt, dies gilt auch fiir das Mamma-
karzinom: Die Atombomben in Japan (RR 3)7 1%, jonisierende Strahlung in der medizinischen
Diagnostik oder Therapie (RR 1,5-4,5) haben eine Risikoerhhung gezeigt, meist in linearer
Abhdngigkeit von der Dosis und am starksten bei Exposition im vulnerablen Alter von 10 bis 14
Jahren.78 131,134,139, 140, 182

Gesicherte Risikofaktoren, die mit der Lebensfiihrung zusammenhéngen, sind Alkoholabusus

(RR 1,4-2)% 70,737,180, 213 ynd Ubergewicht, welches allerdings nur postmenopausal zu einer Risiko-
erhohung fiihrt (RR 1,2) , wahrend es pramenopausal moglicherweise sogar einen protektiven
Effekt hat.”® 134 180 Strittige Faktoren sind Einfliisse durch die Nahrungszusammensetzung, durch
Laktation,® 78290 Abtreibung,?* und eine Risikoerhshung durch orale Kontrazeptiva (moglich: RR
1,5-2 bei langerer Einnahme in jungem Alter)3 78 134,157, 164,180,200 ynd postmenopausale Hormon-
therapie (moglich: RR 1,3-1,5 bei htheren Dosen iiber 10-15 Jahre).31 4178, 128,134,180, 194



Risikofaktoren des Mammakarzinoms

Risikofaktor Relatives Risiko RR
BRCA1 abs. Risiko 50% bis 50 J.
85% bis 70 J.

BRCA2 unklar
p53 unklar
Alter zunehmend
demographische Faktoren unterschiedlich
Familienanamnese

Mutter, pramenopausal RR 2-3

Mutter, postmenopausal RR 1,4

zwei Verwandte 1. Grades |RR 4-6

Frithe Menarche (<12 ].) RR 1,2
Spate Menopause (>55 ].) RR 2
Nulliparitat RR 1,3-1,9
Alter bei 1. Geburt > 30 ]J. RR1,9-2
benigne Brusterkrankung
Mastopathie Grad I RR1-1,5
Mastopathie Grad 1I RR 1,5-2
Mastopathie Grad III RR 4-5
Fibroadenom RR 1,6
Z.n. Mammakarzinom RR 3-4
Ionisierende Strahlung RR 1,5-4,5
Alkoholabusus RR 1,4-2
Ubergewicht, postmenop. RR 1,2
Strittig:
Nahrungszusammensetzung|RR ???
Laktation RR ???
Abtreibung RR ???
orale Kontrazeptiva RR 1,5-2 ?7??

postmen. Hormontherapie |RR1,3-1,5???

Tab. 2: Risikofaktoren des Mammakarzinoms
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2.3. Pathologie der benignen und malignen Brusterkrankungen

2.3.1. Pathologie der benignen Brusterkrankungen
2.3.1.1. Mastopathie
2.3.1.1.1. Allgemeines zur Mastopathie

Als Mastopathie werden qualitativ und quantitativ von den normalen altersbezogenen Verande-
rungen abweichende Umbauvorgidnge der Brustdriise bezeichnet. Diese sind gekennzeichnet durch
Proliferation des duktalen und lobulédren Epithels, Fibrosierung des Zwischengewebes und Zysten-
bildung.’® Die Morphologie der Mastopathie ist komplex mit flieBenden Ubergingen von Norm-
varianten zu pathomorphologischen Befunden ohne und mit Krankheitswert.!? Ursichlich diirften
wohl eine persistierende Uberstimulation durch Ostrogen und/ oder eine tibertriebene Prolifera-
tionsantwort durch hypersensitives Brustepithel eine Rolle spielen. 12

Klinisch macht sich die Mastopathie mitunter durch palpable Knoten bemerkbar, die empfindlich
bis schmerzhaft sein konnen und deren Grofse sich zyklusabhéngig verdndern kann. Die masto-
pathischen Verdnderungen nehmen bis zur Menopause zu, haben einen pramenopausalen Gipfel
und gehen postmenopausal zurtick.!8

Bei fast jeder zweiten pra- bis perimenopausalen Frau machen sich die mastopathischen Verdnde-
rungen klinisch durch knotig tastbares Brustgewebe bemerkbar,!%% 12610 bej jeder zehnten Frau
sind diese Verdnderungen mit zyklusabhéngiger Schmerzhaftigkeit der Brust assoziiert.'® Histo-
logisch sind sogar bei bis zu 90% der Frauen in den entsprechenden Altersstufen mastopathische
Verdnderungen nachweisbar, eine Tatsache, die einige amerikanische Autoren zu der Forderung
veranlafite, den Begriff »fibrocystic disease« abzuschaffen und durch den Ausdruck »fibrocystic
change« zu ersetzen 3 193126 _ eine Verdnderung bei nahezu allen Frauen also nicht per se als
Krankheit zu werten.

Histologisch zeigt sich die Mastopathie in einer Vielzahl von Verdnderungen, die vereinzelt oder
in Kombination vorliegen konnen: fliissigkeitsgefiillte Zysten, die oft durch apokrines Epithel
ausgekleidet sind (apokrine Metaplasie), duktale Ektasien, Fibrose des Bindegewebes, extraduktale
Hyperplasie (Adenose) und intraduktale Proliferation (Epitheliose).!> 160

Erst in den Achtziger Jahren setzte sich international eine Differenzierung der mastopathischen
Verdnderungen durch. Seitdem werden die nichtproliferative fibrozystische Mastopathie, die pro-
liferierende Mastopathie ohne Zellatypien sowie die proliferierende Mastopathie mit Zellatypien
unterschieden,?® 1> drei Gruppen, die Prechtel im deutschen Sprachraum mit den Bezeichnungen
Mastopathie Grad I bis III versah. Besondere Wichtigkeit wurde dem vermuteten Risiko der
Weiterentwicklung zum Mammakarzinom beigemessen. In einer Reihe von Untersuchungen
konnte schlieflich das Relative Risiko (RR) der Mastopathie Grad I mit RR 1-1,5, der Mastopathie
Grad II mit RR 1,5-2 sowie der Mastopathie Grad III mit RR 4-5 bestimmt werden.? 40,42 146

Die sklerosierende Adenose, die duktale Ektasie (Plasmazellmastitis), die radidre Narbe, das
Papillom und die Papillomatose sind oft mit mastopathischen Verdnderungen assoziiert, sollen
aber getrennt beschrieben werden.

2.3.1.1.2. Fibrozystische Mastopathie (Mastopathie Grad I)

Bei etwa 70 bis 75% der mastopathischen Veranderungen handelt es sich histologisch um eine
einfache fibrozystische Mastopathie. Dabei finden sich einzelne oder mehrere ektatische Gang-
regionen bis hin zu grofien Retentionszysten, moglicherweise begleitet von einer konsekutiven
Entziindungsreaktion und Vernarbung.'? Die Zysten sind von einem normalerweise zweireihigen
Epithel ausgekleidet, das oft eine apokrine Metaplasie aufweist. Aber auch eine milde Epithel-
hyperplasie des gewohnlichen Typs mit einer Tiefe von drei bis vier Epithelzellschichten wird noch
der nicht proliferierenden Mastopathie zugerechnet, ebenso wie die extraduktale Hyperplasie,
deren morphologisches Korrelat die Adenose ist.* 1218 Teile des Epithels konnen Mikrokalzifi-
kationen aufweisen. Das Bindegewebe ist oft fibrosiert. 10
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2.3.1.1.3. Proliferierende Mastopathie ohne Zellatypien (Mastopathie Grad II)

20 bis 25% der mastopathischen Verdnderungen bestehen aus einer Hyperplasie ohne Zellatypien.
Die Zellproliferationen sind intraduktal, bestehen aus mehr als vier Schichten von Epithelzellen,
weisen aber keine Atypien auf. Die Epithelien haben eine Tendenz, die Milchgdnge auszudehnen
und zu uberbriicken oder ganz auszufiillen. Vereinzelt konnen intraduktale Papillome oder disse-
minierte Papillomatosen festgestellt werden. Begleitend findet sich oft eine sklerosierende Adenose,
eine radidre Narbe oder eine lobuldre Hyperplasie.* 12159 160, 168,180

2.3.1.1.4. Proliferierende Mastopathie mit Zellatypien (Mastopathie Grad III)

In etwa 5% schliefilich ist eine atypische Hyperplasie nachzuweisen. Die atypische duktale (ADH)
ist von der atypischen lobuldren Epithelhyperplasie (ALH) abzugrenzen. Die Ubergénge zum
Duktalen respektive Lobuldren Karzinoma in situ sind fliefSend. Bei der ADH finden sich einige,
aber nicht alle histologischen und zytologischen Eigenschaften des Non-Komedo-DCIS, bei der
ALH einige, aber nicht alle Eigenschaften des LCIS. Im Prinzip unterscheiden sich die Mastopathie
Grad III und die in situ Karzinome also nur quantitativ, nicht qualitativ.% 3 15% 160,168 Dje ALH hat
ein etwas geringeres (RR 4) Entartungsrisiko als die ADH (RR 5).14¢

Nach wie vor umstritten ist die Frage der morphologischen Entwicklung zum Karzinom. Nahe-
liegend wire die Annahme, daff Mastopathie Grad II und Grad III Zwischenstufen auf dem
histogenetischen Weg vom Normalbefund zum Karzinoma in situ darstellen. Die proliferierende
Hyperplasie, ob ohne oder mit Atypien, wére also eine fakultative Prakanzerose. Azzopardi
widerspricht mit seiner Theorie, daf$ sich bei der Entstehung einer Hyperplasie sehr frith die Wege
zwischen benigner Entwicklung - Adenose, Epitheliose - und maligner Entwicklung - Karzinoma
in situ - trennen. Danach wére zumindest die proliferierende Mastopathie ohne Atypien keine
Prakanzerose, sondern lediglich ein Hinweis fiir eine gewisse Instabilitdt des Brustgewebes.> 2!!

2.3.1.1.5. Mastopathie-assoziierte Verinderungen
2.3.1.1.5.1. Sklerosierende Adenose

Mastopathische Verdnderungen sind oft von einer sklerosierenden Adenose begleitet.!> Dabei
handelt es sich um eine Proliferation von Driisenstrukturen und Verdichtung von Stroma um
einzelne Lappchen herum.!% ¥ Das normale zweischichtige Epithel bleibt aber erhalten. Wéahrend
diese Lasionen anfangs noch recht zellreich sind, werden sie spater zunehmend sklerotisch, bis
schlieB8lich sogar Mikrokalzifikationen auftreten konnen.'

2.3.1.1.5.2. Duktale Ektasie, Plasmazellmastitis

Bei der duktalen Ektasie oder Plasmazellmastitis sind mittelgrofie bis grofie subareoldr gelegene
Milchgidnge ausgeweitet, mit eosinophilem Sekret angefiillt und von eher abgeflachtem Epithel
begrenzt. In den Milchgidngen finden sich Mikrokalzifikationen. Im umgebenden Stroma zeigt sich
eine chronische Entziindungsreaktion mit Ausbildung einer dichten Fibrose. Im Stroma oder in den
Milchgangen sind Schaumzellen nachweisbar. Die Plasmazellmastitis kann sich klinisch bemerkbar
machen durch Mamillensekretion, einen tastbaren Knoten oder eine Kontraktion des fibrésen Ge-
webes, die bis zur Mamilleninversion fithren kann. Unklar ist, ob es zuerst zu einer spontanen
Blockade eines Milchganges kommt, die dann sekundér durch Extravasation des gestauten Sekrets
zur periduktalen chronischen Entziindung fiihrt, oder ob vielmehr die Entziindung das primére
Geschehen ist.159 160, 168,180
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2.3.1.1.5.3. Radiire Narbe

Die Radidre Narbe kann Bestandteil der Mastopathie Grad II sein. Sie ist charakterisiert durch
einen zentralen fibroelastischen Kern, von dem aus Milchginge »pseudoinfiltrativ« in das peri-
phere Stroma ausstrahlen. Die Milchgédnge weisen verschiedene Grade von intraduktaler Hyper-
plasie auf. Die Radidre Narbe ist oft von sklerosierender Adenose und apokriner Metaplasie
begleitet. Ihre Ursache ist ungeklart. Ebenso ist das prakanzerdse Potential umstritten. Im englisch-
sprachigen Schrifttum wird die Radidre Narbe ab einem Durchmesser von einem Zentimeter als
»complex sclerosing lesion« bezeichnet.5 15% 168 180,211

2.3.1.1.5.4. Milchgangspapillom und Papillomatose

Das Milchgangspapillom liegt intraduktal, hat ein baumartig oder zottig gestaltetes fibrovaskulares
Stroma, das von einem zweireihigen, manchmal hyperplastischen Epithel tiberzogen wird.
Entsprechend wird es oft in Verbindung mit der Mastopathie Grad II vorgefunden. Das solitdre
Papillom liegt meist subareoldr in einem grofieren Milchgang und wird daher oft durch blutige
Mamillensekretion klinisch aufféllig. Ein Papillom kann sich auch intrazystisch entwickeln.

Liegen multiple Papillome vor, spricht man von einer Papillomatose. In diesem Fall sind meist
kleinere, mehr peripher gelegene Milchgénge betroffen. Deutlich stérker als ein einzelnes Papillom
ist die Papillomatose assoziiert mit einer floriden Epithelproliferation, tendiert sie mehr zur Zell-
atypie und findet sich ofter ein begleitendes papilldres oder kribriformes DCIS. Bei der Papil-
lomatose ist das Relative Risiko der Karzinomentwicklung also erhoht.* 15% 160,168

2.3.1.2. Weitere benigne Brusterkrankungen

2.3.1.2.1. Fibroadenom

Das Fibroadenom ist die dritthdufigste Erkrankung der Mamma. Klinisch ein solitdrer, glatter, gut
verschieblicher Knoten, meist zwischen ein und drei Zentimetern im Durchmesser, zeigt es sich
makroskopisch grauweifs und gut abgegrenzt. Histologisch handelt es sich um einen von den
Driisenldppchen ausgehenden benignen Tumor. Dieser besteht aus zellarmem Stroma und ein-
geschlossenen spaltformigen Lumina, die von flachem zweireihigem Epithel ausgekleidet werden.
Das Wachstumsmuster ist peri- oder intrakanalikulédr. Das Stroma ist bei einer jungen Frau myxoid
und wird im Lauf der Zeit eher fibros oder hyalinisiert, seltener sogar verkalkt oder ossifiziert.
Das Fibroadenom betrifft vor allem junge Frauen zwischen 20 und 40 Jahren, der Gipfel liegt
zwischen 20 und 24 Jahren. Eine Sonderform ist das juvenile Fibroadenom bei jiingeren Frauen
zwischen 12 und 19 Jahren. Abzugrenzen ist der phylloide Tumor, der in einem geringen Prozent-
satz maligne entarten kann.* 15% 160,180

2.3.1.2.2. Traumatische Fettgewebsnekrose

Klinisch als umschriebener, manchmal schmerzhafter Knoten auffillig, beginnt die traumatische
Fettgewebsnekrose als infarktdhnliche Nekrose von Fettgewebe. Durch die Freisetzung von Fett-
sdauren kommt es zur akuten Entziindungsreaktion. Es entwickelt sich eine C)lzyste, die aus freiem
Fett besteht, das von Schaumzellen und Fremdkorperriesenzellen umgeben ist. Diese wird im Lauf
der Zeit durch eine Fibrose oder sogar fokale Kalzifikation ersetzt, moglicherweise umgeben von
einer reaktiven epithelialen Hyperplasie. Wahrscheinlich ist ein Trauma die Ursache dieser Ver-
anderung,* 160,165, 180
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2.3.1.2.3. Hamartom

Hamartome sind durch eine bindegewebige Pseudokapsel gut begrenzte Neubildungen verschie-
dener Gewebe. In der Mamma weisen sie histologisch ein Mischbild aus Lobuli und fibrosem
Zwischengewebe auf. Hamartome der Mamma sind selten, zeigen keine Altersbevorzugung und
sind stets gutartig.!®

2.3.2. Pathologie des Mammakarzinoms
2.3.2.1. In situ Karzinome

In situ Karzinome der Mamma sind gekennzeichnet durch eine Proliferation maligne erscheinender
Zellen innerhalb der Milchgénge oder Lappchen ohne lichtmikroskopische Zeichen eines Durch-
bruchs der Basalmembran mit Invasion des umgebenden Stromas.” 1% Diese histologische Defini-
tion ist allerdings das einzige gemeinsame Merkmal der beiden Vertreter, dem Ductalen (DCIS)
und dem Lobuldren Karzinoma in situ (LCIS). Wahrend das DCIS als potentieller Vorldufer eines
invasiven Karzinoms gilt und entsprechend behandelt werden mufs, wird das LCIS lediglich als
Marker fiir ein erhohtes Risiko der betroffenen Frau eingeschétzt mit der Konsequenz der lebens-
langen Beobachtung.

2.3.2.1.1. Duktales Karzinoma in situ (DCIS)

Das duktale Karzinoma in situ machte vor Verbreitung des mammographischen Screenings nur
etwa 1 bis 5% der Mammakarzinom-Félle aus, klinische Zeichen waren meist ein palpabler Knoten,
pathologische Mamillensekretion oder ein Morbus Paget. Da das DCIS in relativ hohem Ausmaf3
Mikroverkalkungen produziert, ist es einer mammographischen Entdeckung recht gut zugéanglich,
so dafd mittlerweile deutlich mehr - etwa 10 bis 20% der neu diagnostizierten Félle von Mamma-
karzinom - und in verstidrktem Mafle subklinische DCIS entdeckt werden. 1011, 79, 119,167,169, 201

Die Mastektomie als Therapie der Wahl wurde erst mit zunehmender Verbreitung der brust-
erhaltenden Therapie des invasiven Mammakarzinoms in Frage gestellt, was verstiarkte Forschung
und auch Kontroversen tiber die biologische Wertigkeit, klinische Bedeutung und Therapie des
DCIS zur Folge hatte und weiterhin hat.

Eine Konsequenz der verstarkten Beschiftigung mit dem DCIS war die Feststellung der Hetero-
genitdt dieser Erkrankung. Es werden mindestens fiinf verschiedene histologische Wachstums-
muster unterschieden, die Bedeutung dieser Unterscheidungen fiir die Therapie ist allerdings noch
strittig.

In 30 bis 50% der gesamten DCIS-Fille handelt es sich um die sogenannte Komedo-Form, deren
auffalligstes Merkmal die Haufigkeit von Komedo-Nekrosen ist: Zellen in den Milchgéangen, deren
Vermehrung nicht von einer entsprechenden nutritiven Versorgung begleitet wurde und zu hypo-
xischen Zelluntergédngen fiihrte; der entstehende Detritus formt sich oft zu histologisch wie
mammographisch sichtbaren verkalkten Nekrosen. Die Zellen der Komedo-Form sind pleomorph
und haben grofie, bizarr geformte, hyperchromatische Kerne. Des weiteren werden dieser Form
des DCIS - verglichen mit den anderen Formen - geringere Differenzierung, also hohes Grading,
haufigere Mitosen, eine hohe Proliferationsrate, erhchter DNA-Gehalt, eine verstiarkte Expression
des c-erb-B2 (Her 2/neu)-Onkoproteins, geringe Rezeptorpositivitit, verstarkte Neigung zu
okkulter Mikroinvasion, eine erhohter Neigung zu Rezidiven nach brusterhaltender Therapie,
insgesamt also eine erhthte Aggressivitat mit schnellerer Ausbildung von invasiven Karzinom-
formen zugeschrieben, % 10,11, 14,67, 79,119,125, 149, 159, 160, 167, 169, 190, 201

Davon unterschieden werden die anderen DCIS-Formen, das mikropapilldre, das papillédre, das
cribriforme und das solide DCIS, die sich untereinander vor allem im histologischen Wachstums-
muster unterscheiden, deren Hauptmerkmal aber die insgesamt geringere Aggressivitat im Ver-
gleich zur Komedo-Form ist. Aus diesem Grunde werden diese Formen von manchen Autoren
unter dem Begriff Non-Komedo-Formen zusammengefafst.
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Das mikropapilldare DCIS wachst keulenformig senkrecht von der Basalmembran aus in die Milch-
gange, wobei die entstehenden Mikropapillen im Gegensatz zur papilliren Wachstumsform kein
tibrovaskuldres Stroma enthalten. Eine Sonderform des papilldren DCIS ist das intrazystische
papilldre Karzinom, das ebenfalls in situ innerhalb einer ausgeweiteten Zyste wachst. Das cribri-
forme DCIS besteht aus gefensterten, siebartigen Zellproliferationen innerhalb der Milchgange,

die dabei vereinzelt bestehen bleibenden Lumina sind schliefslich beim soliden DCIS vollstdndig
ausgefiillt. Insgesamt sind die Zellen bei allen Non-Komedo-Formen im Vergleich zum Komedo-
DCIS eher kleiner, isomorpher und alle oben genannten Eigenschaften des Komedo-DCIS, die auf
malignes Potential hindeuten - wie Grading, Zahl der Mitosen, Proliferationsrate, Nekrosen,
okkulte Mikroinvasion, Rezidivfreudigkeit -, sind deutlich geringer ausgepragt. Die Non-Komedo-
Formen treten mitunter in Kombination auf. Sie sind insgesamt deutlich 6fter klinisch inapparent
und werden bei Gewebeuntersuchungen aufgrund anderer Indikationen zuféllig entdeckt.1% 66 7
149,159,169 Erykberg postuliert eine Fortentwicklung des DCIS in der Reihenfolge papillére, cribri-
forme, solide zu Komedo-Form. ¢7

Da sich erst seit relativ kurzer Zeit die Erkenntnis durchsetzt, daf8 die DCIS-Formen wichtige
Unterschiede aufweisen, die sich auch therapeutisch niederschlagen sollten, beziehen sich wichtige
Aussagen tiber Ausdehnung, Multizentrizitdt, Bilateralitdt, okkulte Invasion, axilldre Metastasie-
rung, Entwicklungswahrscheinlichkeit zum invasiven Karzinom und Redizivfreudigkeit nach
brusterhaltender Therapie leider noch auf die Erkrankung DCIS in ihrer Gesamtheit: Das DCIS soll
in tiber 50% einen Durchmesser von mehr als 5 cm und in 15% von weniger als 2 cm haben. Multi-
zentrizitdt wurde bisher in bis zu 30% beschrieben, in einer neueren Untersuchung von Holland
aber nur mit 10% angegeben, die Angaben tiber Bilateralitdt bewegen sich zwischen 10 und 15%,
eine okkulte Invasion wird in bis zu 20% der Fille gefunden, eine axilldre Metastasierung in 0 bis
2%. Nach einer brusterhaltenden Therapie rezidiviert das DCIS in bis zu 10% der Fille, und zwar
fast immer im selben Quadranten. Die Hélfte der Rezidive ist zum Zeitpunkt der Diagnose bereits
invasiv.1? 67116 Das DCIS entwickelt sich, wenn es unbehandelt bleibt, wohl in 30 bis hochstens 50%
der Félle weiter zu einem invasiven Mammakarzinom, und zwar meist in einem Zeitraum von bis
zu 10 Jahren nach der Diagnose. Auch Autopsieuntersuchungen, die ein DCIS bei Frauen mittleren
Alters sogar in 10 bis 25% finden, deuten darauf hin, daf$ diese Erkrankung sich bei weitem nicht in
jeden Fall zwingend zu einem klinisch relevanten invasiven Brustkrebs entwickelt. 10 1114, 66, 67,79, 101,
115, 116, 119, 160, 167, 190, 201

Aus dieser Heterogenitit ergibt sich die Forderung sowohl nach weiterer intensiver Forschung wie
auch nach einem Eingehen des gegenwirtigen Wissens in die Therapie. Den bisher brauchbarsten
Vorschlag in diese Richtung diirfte Silverstein in seiner 1995 vorgestellten Van Nuys DCIS Klassifi-
kation'! gemacht haben, welche das DCIS anhand der Parameter nukleéres Grading und Vorhan-
densein von Nekrosen in 3 Gruppen, zwei Komedo- und eine Non Komedo-Gruppe einteilt. Nach
seinen Zahlen unterscheidet sich die rezidivfreie Zeit nach brusterhaltendem Vorgehen zwischen
den drei Gruppen signifikant - nach 8 Jahren betrug das Disease Free Survival (DFS) in Gruppe 1
(gut differenziert, keine Nekrosen) 93%, in Gruppe 2 (gut differenziert, Nekrosen vorhanden) 84 %
und in Gruppe 3 (schlecht differenziert) nur noch 61%.

2.3.2.1.2. Lobulidres Karzinoma in situ (LCIS)

Das Lobulédre Karzinoma in situ (LCIS) allein wird in 0,5 bis 6% der Félle von Brustkrebs diagnosti-
ziert, allerdings macht es bei den in-situ-Karzinomen je nach untersuchtem Kollektiv zwischen 10
und 50% der Diagnosen aus.!% 79109, 119,169, 180 Eg gt klinisch immer inapparent und makroskopisch
am Gewebe nicht festzustellen. Auch mammographisch hat es kein typisches Erscheinungsbild,
manchmal finden sich in der Nachbarschaft Kalzifikationen, die aber meist von anderen benignen
oder malignen Veradnderungen verursacht werden. Fast immer handelt es sich also beim LCIS um
einen histologischen Zufallsbefund in einer Biopsie, die aus einem anderen Grund vorgenommen
wurde. 65 79, 119, 160, 169, 199

Das Durchschnittsalter der betroffenen Frauen ist etwas jiinger als beim DCIS, der Altersgipfel liegt
zwischen 44 und 53 Jahren, zwei Drittel der Frauen sind pramenopausal. ® 7109 119, 201

Histologisch handelt es sich um von den Driisenldppchen ausgehende solide Zellproliferationen,
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die die Lappchen verzerren und so sehr ausweiten, dafy keine Lumina mehr sichtbar sind. Die
eigentliche Architektur bleibt aber erhalten und die Basalmembran wird an keiner Stelle durch-
brochen.!® 160 Die proliferierenden Zellen sind klein, isomorph, haben runde bis ovale, granulére
oder hyperchromatische Kerne und unauffallige Nucleoli; die Kern-Zytoplasma-Relation ist zu-
gunsten des Kerns verschoben.

Besondere Merkmale des LCIS sind seine hdufige Multizentrizitat und Bilateralitdt. Multizentrizit&t
wird in 60 bis 90% beschrieben, Bilateralitét in 25 bis tiber 60%. In 4 bis 6% der Félle findet sich bei
sorgfiltiger histologischer Aufarbeitung ein gleichzeitiges invasives Karzinom.* 101465109 119 Axj]-
larer Lymphknotenbefall wird vereinzelt beschrieben,® % diirfte aber wohl auf ein iibersehenes
invasives Karzinom zurtickgehen.

Das LCIS wird als Marker fiir ein erhohtes Risiko der betroffenen Frau, an einem Mammakarzinom
zu erkranken, eingeschétzt, nicht als direkter Vorldufer. Dafiir sprechen zwei Tatsachen. Zum einen
befillt das nachfolgende Mammakarzinom fast zum gleichen Prozentsatz die kontralaterale Brust,
zum anderen entwickelt sich zwar h&ufiger als sonst ein invasiv lobuldres Karzinom (iiber 25%
statt 10-15%), aber in mindestens 60 Prozent der Fille entsteht ein invasiv duktales Karzinom.!% ¢
109,169

Die betroffene Frau hat ein Relatives Risiko von 7 bis 12, spéter an einem invasiven Mammakarzinom
zu erkranken, bei Kombination mit einer familidren Belastung steigt es auf 13,8. Das Risiko betragt
etwa 1% pro Jahr, also 10% in 10 Jahren, 20% in 20 Jahren, steigt aber moglicherweise im Lauf der
Zeit, manche Autoren geben bei gentigend langer Beobachtung eine Erkrankungshéufigkeit bis zu
37% an.* 10,14, 65.79,109, 119,160, 180 | eider gibt es bisher keine histologischen oder sonstigen Parameter,
die die Wahrscheinlichkeit der Entstehung eines invasiven Karzinoms aus einem konkreten LCIS
vorhersagen konnten.

2.3.2.2. Invasive Karzinome
2.3.2.2.1. Invasives duktales Karzinom

Das haufigste Mammakarzinom ist das invasiv duktale Karzinom. Es macht 65 bis 80% der invasi-
ven Formen aus.* 1079 119,159,160.180 Iy Prinzip ist die Diagnose »invasiv duktales Karzinom« eine
Ausschlufsdiagnose, da sie schlicht besagt, dafs das untersuchte invasive Karzinom keiner der sel-
teneren Formen mit spezieller Wachstumsform zugeordnet werden kann. Dieser Tatsache tragt der
englische Ausdruck NOS - not otherwise specified - Rechnung.” 11159180 Wird das NOS nicht
schon subklinisch durch bildgebende Verfahren entdeckt, prasentiert es sich meist als fester, harter,
nicht verschieblicher Knoten. Begleitend oder auch ausschliefilich kénnen die typischen klinischen
Bilder gefunden werden: Asymmetrie, Hauteinziehung, Mamilleneinziehung, pathologische
Mamillensekretion, Peau d’Orange, Morbus Paget, Ulzeration. Bei der Resektion findet man meist
einen derben, polyzyklischen, grauweifien Knoten, der mitunter durch radidre Auslaufer, so-
genannte »Krebsfiiichen« schlecht vom umgebenden Gewebe abzugrenzen ist.!®® Histologie und
Zytologie sind sehr heterogen. Die Wachstumsform kann Driisen nachbilden, tubulér sein oder
solide Zellnester aufweisen. Der Tumor ist mehr oder weniger zellreich, die Stromareaktion ist eher
fibrgs, zentral finden sich eventuell Nekrosen und eine zentrale Sklerosierung.'> Meist handelt es
sich um eine Kombination verschiedener Wachstumsmuster mit einer pradominierenden Kom-
ponente.’® Die Heterogenitét zeigt sich auch im Zellbild: kleine, mittelgrofe oder grofie Zellen,
wenige oder viele Mitosen, geringe, mittlere oder hohe Kernatypie.* 18

Deshalb ist die Angabe des nukledren Gradings von grofSer Wichtigkeit, dessen prognostische
Aussagekraft nachgewiesen ist.

Dartiberhinaus ist die Untersuchung der moglicherweise vorhandenen intraduktalen Komponente
wichtig. Bei zwei Drittel der NOS lafst sich intraduktales Wachstum in der Peripherie feststellen.
Deshalb unterscheidet man ein NOS mit kleiner marginaler intraduktaler Komponente (< 25%), ein
NOS mit extensiver intraduktaler Komponente (25 bis 80%) und ein NOS mit pradominierender
intraduktaler Komponente (> 80%).1° Die Prognose ist umso besser, je hoher die intraduktale
Komponente ist,'®" allerdings ist bei einer intraduktalen Komponente iiber 25% die Rezidivrate
nach brusterhaltender Therapie erhoht.
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2.3.2.2.2. Invasives lobulires Karzinom

Zwischen 8 und 15% der invasiven Karzinome sind invasiv lobuldr.* 1% 79,160, 180,19 Der Altersdurch-
schnitt liegt bei 54 Jahren.'® Das invasiv lobuldre Karzinom macht sich klinisch als palpabler Knoten
oder diffuse, schlecht begrenzte Verdickung bemerkbar.” 18 Es ist hdufiger als die anderen Formen
multizentrisch und bilateral* 7 1% und wird in etwa 80% von einem LCIS begleitet.!> 10180 Dje
Zellen sind relativ klein, monomorph und nicht bizarr geformt. Es wachst typischerweise in einer
Zellreihe in dichtem Stroma (»Indian file pattern«) oder in Form von Ringen um erhaltene Milch-
gange, Lappchen oder Gefife (»targetoid pattern«). Der Zellzusammenhalt ist gering, so daf3
typische »skip lesions« - abwechselnd Tumorinfiltrat und intaktes Gewebe - beobachtet werden.
Varianten zeigen ein mehr solides oder alveoldres Wachstumsmuster.* 1279159160, 180,199 je Pro-
gnose entspricht dem invasiv duktalen Karzinom.” 19

2.3.2.2.3. Muzinoses Karzinom

Das muzinose Karzinom befillt bei einer Haufigkeit von 2 bis 3% der invasiven Karzinome vor
allem iltere Frauen tiber 60 Jahre.* 7% 160.180,199 Klinjsch auffillig als weiche Verdickung,* ¥ pré-
sentiert es sich makroskopisch als gut abgegrenzter Tumor mit gallertiger Schnittfldche.'** Es
metastasiert selten in die Achsellymphknoten oder systemisch.* 1! Die Histologie zeigt Inseln von
kleinen, uniformen Zellen inmitten extrazelluldren Schleims.'® 18 Macht dieses Bild mehr als 90%
des Karzinoms aus, spricht man vom typischen muzindsen Karzinom; dies hat eine sehr gute
Prognose mit einer 10-Jahres-Uberlebensrate zwischen 85 und 90%. Diese verschlechtert sich auf 70
bis 80% 10J-ULR bei nur 75-90% typisch muzinéser Histologie.!®" Besteht das Karzinom zu weniger
als 75% aus der muzindsen Form, spricht man von einem invasiv duktalen Karzinom mit fokalem
muzindsen Anteil mit der entsprechend schlechteren Prognose des NOS.!*

2.3.2.2.4. Medullires Karzinom

Vom medulldren Karzinom - Héufigkeit 5 bis 9% - sind eher jiingere Frauen betroffen.* 7 160, 180,199
Klinisch meist ein palpabler Knoten, findet sich makroskopisch ein gut umschriebener Tumor.”® 180
Grofse, bizarre, pleomorphe Zellen wachsen in synzytialen Verbanden. Es finden sich h&ufige
Mitosen, die Kerne sind gering differenziert. Das nicht sehr ausgepragte Stroma ist von Lympho-
zyten und Plasmazellen infiltriert.* 1279 119,159,160,180 Aych hier wird zwischen einer typischen Form
- mehr als 90% des Tumors entsprechen dem beschriebenen Bild - mit einer guten Prognose von
tiber 80% 10J-ULR und einem atypischen medulldren Karzinom unterschieden, dessen Prognose
der des NOS entspricht. 7 119 160,180

2.3.2.2.5. Invasives papilldres Karzinom

Das seltene - 2% der invasiven Karzinome - invasive papilldre Karzinom wird hédufig durch blutige
Mamillensekretion klinisch auffillig.!”® Es hat eine weiche, brockelige Konsistenz und besteht aus
bindegewebigen Papillen in den zentralen und submamilldren Milchgiangen, die von einem breiten,
atypischen Epithel iiberzogen werden. Die Prognose ist relativ gut (5]-ULR 65%).1%

2.3.2.2.6. Tubulires Karzinom

Auch das tubuldre Karzinom ist nur fiir hochstens 2% der Fille verantwortlich.''* % Es wird auf-
grund eines palpablen Knotens oder mammographischer Auffilligkeit bemerkt.!® Es ist meist klein
- zwischen 0,2 und 2 cm - und metastasiert sehr selten.® 110 In der typischen Form finden sich in
tiber 90% der Schnittfléche tubuldre Proliferationen aus kubischem, einreihigem Epithel in dichtem
fibrosen oder fibroelastischen Stroma. Die Zellen sind klein, uniform, hoch differenziert und haben
einen niedrigen Proliferationsgrad. In 65% ist das tubuldre Karzinom mit einem cribriformen oder
papilldren DCIS kombiniert.* 151,159 160,180 Dje Prognose der typischen Form ist sehr gut (5]-ULR
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90-100%). Auch beim gemischten tubuldren Karzinom, bei dem 75 bis 90% der Schnittfliche dem
tyischen Bild entsprechen, ist sie noch gut (5]-ULR 90%).10 180

2.3.2.2.7. Seltene invasive Karzinome

In etwa 2% aller invasiven Mammakarzinome'” werden folgende seltenen Formen diagnostiziert:
Adenoid-zystisches Karzinom, apokrines Karzinom, Karzinom mit Metaplasie, Karzinom mit
osteoklastenartigen Riesenzellen, zystisch-hypersekretorisches Karzinom mit Invasion, Karzinom
mit endokriner Differenzierung, glykogenreiches Karzinom, lipidreiches Karzinom oder invasiv
kribriformes Karzinom.!*

2.3.2.2.8. Morbus Paget der Mamille

Die intraepidermale Manifestation eines duktalen oder intraduktalen Karzinoms wird Morbus
Paget genannt.!"” Klinisch handelt es sich um ein gerotetes, ndssendes Ekzem der Mamille und
manchmal auch der Areola. Es ist Ausdruck davon, dafs ein intraduktales Karzinom in den Milch-
gangen unterhalb der Mamille sich bis zu dieser ausgebreitet hat. Die Karzinomzellen - aufgrund
ihres typischen Aussehens werden sie Paget-Zellen genannt - sind relativ grofs und haben ein auf-
fallend helles Zytoplasma, sie liegen vereinzelt oder in Gruppen in der Epidermis. Dadurch, dafs
sie sich unter die normalen Plattenepithelzellen gemischt oder sie ganz ersetzt haben, ist die Haut
verstarkt fiir Fliissigkeit permeabel und leichter irritierbar. So kommt es zu dem typischen klini-
schen Erscheinungsbild des Ekzems. Der M. Paget begleitet 7% der Milchgangskarzinome, kommt
in den seltensten Fillen alleine vor, und ist in 40% epidermaler Ausdruck eines DCIS und in 60%
eines invasiv duktalen Karzinoms. Seine Prognose wird von der begleitenden Karzinomform
bestimmt 4 119 159, 160

2.3.2.2.9. Inflammatorisches Karzinom

Beim inflammatorischen Mammakarzinom handelt es sich um eine klinische, keine histologische
Diagnose. Es macht 1% aller Fille aus. Klinisch zeigt es typische Entziindungszeichen wie Rétung,
Schwellung und Schmerz der betroffenen Brust, meist ist kein eigentlicher Tumor tastbar. Histo-
logisch findet sich meistens ein gering differenziertes invasiv duktales Karzinom mit ausgepragter
Lymph- und Hdmangiosis carcinomatosa. Die Prognose ist schlecht. 1> 119160

2.3.2.3. Eigenschaften und Prognosefaktoren der invasiven Mammakarzinome

Prognosefaktoren sind in doppelter Hinsicht notwendig. Zum einen mochten viele Patientinnen so
genau wie moglich die Wahrscheinlichkeit eines Rezidivs oder des Todes an Brustkrebs wissen,
weil dieses Wissen Einfluf$ auf wichtige Entscheidungen wie Kinderwunsch oder weitere beruf-
liche Planung hat. Zum anderen sind Prognosefaktoren fiir die Therapieentscheidung von grofster
Bedeutung: Welche Patientinnen profitieren von adjuvanter Therapie und welche werden ohne
Benefit den Nebenwirkungen ausgesetzt? Die klassischen Prognosefaktoren Tumorgrofie, Lymph-
knotenstatus, Fernmetastasierung, Grading und Hormonrezeptorstatus sind unbefriedigend in
ihrem Informationsgehalt, um einzelne Gruppen von Mammakarzinomen scharf zu unterteilen
und verschiedenen Therapieregimes zuzufiihren. Deshalb ist die Suche nach weiteren Prognose-
faktoren in vollem Gange, die Aussagen tiber die lokale Invasionsfdhigkeit, die Fahigkeit zur Streu-
ung sowie zum Angehen von Metastasen in anderen Organen machen kénnen.

2.3.2.3.1. TNM-Klassifikation

Die Stadieneinteilung des Mammakarzinoms erfolgt nach der TNM-Klassifikation, die Tumor-
grofle, Lymphknotenstatus und Metastasenstatus umfafst und von der Union international contre le
cancer (UICC) vorgeschlagen wurde. Dabei beschreibt T (Tumor) die Ausdehnung des Primar-
tumors, N (Nodulus) das Fehlen oder Vorhandensein von regiondren Lymphknotenmetastasen
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und M (Metastase) das von Fernmetastasen. Dabei ist die klinische, pratherapeutische TNM-
Einteilung wichtig fiir Wahl und Beurteilung der Therapie. Die pTNM-Einteilung hingegen erfolgt
postoperativ aufgrund histopathologischer Untersuchungen und soll genaue Daten zur Abschit-
zung der Prognose und Auswertung von Behandlungsergebnissen liefern. Die pTNM-Einteilung
erganzt oder verdndert die TNM-Einteilung und ist nur moglich nach Resektion des Tumors.!°

2.3.2.3.2. Grof3e des Primartumors

Die Grofle eines Karzinoms und das Ausmafs der axillairen Lymphknotenmetastasierung stellen die
wichtigsten Prognosefaktoren dar, die als unabhéngige, aber additive Verlaufskriterien wirken.?
Mit zunehmender Tumorgrofe sinkt die Uberlebensrate, unabhingig vom Lymphknotenstatus, mit
zunehmender Ausdehnung der axilliren Metastasierung sinkt die Uberlebensrate ebenfalls, und
zwar unabhingig von der Tumorgrofle.’ Bei nodalnegativen Tumoren ist die Tumorgrofie der
wichtigste Prognosefaktor, bei nodalpositiven wird die Tumorgrofie vom Lymphknotenbefall
»liberdeckt«.”

Die Tumorgrofie wird an der invasiven Komponente des Karzinoms gemessen. pT1 ist ein Tumor
mit dem maximalen Durchmesser von 2 cm, pT2 entspricht 2 bis 5 cm, pT3 mehr als 5 cm und pT4
beschreibt einen Tumor jeder Grofie mit Ausdehnung auf Brustwand oder Haut.

pT-Primdrtumor

pTx Primédrtumor kann nicht beurteilt werden

pTO kein Anhalt fiir Priméartumor

pTis Carcinoma in situ: intraduktales Karzinom oder lobulédres Carcinoma in situ oder
M. Paget der Mamille ohne nachweisbaren Tumor

pT1 Tumor 2 cm oder weniger in grofster Ausdehnung
pTla 0,5 cm oder weniger in grofiter Ausdehnung
pT1b mebhr als 0,5 cm, aber nicht mehr als 1 cm in grofiter Ausdehnung
pTlc mebhr als 1 cm, aber nicht mehr als 2 cm in grofiter Ausdehnung

pT2 Tumor mehr als 2 cm, aber nicht mehr als 5 cm in grofiter Ausdehnung

pT3 Tumor mehr als 5 cm in grofiter Ausdehnung

pT4 Tumor jeder Grofie mit direkter Ausdehnung auf Brustwand oder Haut

pT4a mit Ausdehnung auf die Brustwand
pT4b mit Odem (einschlieBlich Apfelsinenhaut), Ulzeration der Brusthaut
oder Satellitenmetastasen der Haut der gleichen Brust

pT4c Kriterien 4a und 4b gemeinsam

pT4d entziindliches (inflammatorisches) Karzinom

Tab. 3: TNM-Klassifikation: pT-Primartumor'?®

Im Falle von multiplen simultanen Tumoren wird der mit der hochsten pT-Kategorie gewertet und
das Suffix (m) oder die Anzahl der Simultantumoren, z.B. (4), hinzugefiigt.!' Simultane bilaterale
Tumoren werden getrennt klassifiziert.!? Ist eine groere in-situ-Komponente nachweisbar, wird
das Suffix (is) angefiigt. Residualtumoren, also Tumorreste, die nach der Resektion verbleiben,
werden fakultativ mit R bezeichnet, wobei pR0O das Fehlen eines Residualtumors, pR1 einen mikro-
skopisch und pR2 einen makroskopisch sichtbaren Residualtumor beschreibt.!°

Die ausgedehnteste Studie {iber das Verhiltnis von Tumorgrofie und Uberleben legten Carter et al
1989% vor, nachdem sie tiber 24.000 Fille von Brustkrebs untersucht hatten. Aus ihren Daten wird
deutlich, wie die 5-Jahres-Uberlebensrate (5-JULR) linear mit zunehmender Tumorgréfie abnimmt.
Hat ein unter 0,5 cm grofier Tumor noch eine 5-JULR von 96,2%, sinkt diese auf 62,7% bei iiber

5 cm grofien Tumoren.
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Betrachtet man die 5-Jahres-Uberlebensrate in Abhingigkeit von Tumorgréfie und Lymphknoten-
status zusammen, zeigt sich oben genannte additive Wirkung;:

5-Jahres-Uberlebensrate in Abh. von T und N

90% -

70% +

5JULR

60% +

50% +

40%

Grofie LK- 1-3 LK+ =4 LK+

<2cm 96,3% 87,4% 66,0%

2-5cm 89,4% 79,9% 58,7%

>5 cm 82,2% 73,0% 45,5%
100% —LK-

<2 cm

2-5cm
Tumorgrofie

>5cm

Abb. 3: 5-Jahres-Uberlebensrate in Abhangigkeit von TumorgréBe und Lymphknotenbefall?®

Die hochste Uberlebensrate weisen die Tumoren unter 2 cm GrofSe auf, unterteilt nach lymphknoten-
negativen mit 96,3% 5-Jahrestiberlebensrate, Tumoren mit Befall von 1-3 Lymphknoten mit 87,4%
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5-JULR und Tumoren mit Befall von mindestens 4 Lymphknoten mit 66,0% 5-JULR. Ebenso sinkt
die 5-JULR bei den 2-5 cm groflen Tumoren von 89,4% (LK-) tiber 79,9% (1-3 LK+) auf 58,7 %

(24 LK+) und bei den tiber 5 cm grofsen Tumoren von 82,2% (LK-) tiber 73,0% (1-3 LK+) auf 45,5%
(24 LK+).%

2.3.2.3.3. Lymphknotenstatus

Der wichtigste Prognosefaktor ist nach wie vor das Ausmaf$ der axilldiren Metastasierung. Die An-
zahl der befallenen Lymphknoten korreliert direkt mit der Grofie des Priméartumors, der Rezidivrate
und der Uberlebensrate.” Dabei ist die klinische Einschitzung des Befalls extrem unzuverlissig.
Hierbei kann von etwa 30-40% falsch positiven und 30-40% falsch negativen Befunden ausge-
gangen werden. % 55 180

Das pTNM-Schema klassifiziert den Befall der regiondren Lymphknoten. Dabei sind regionére
Lymphknoten festgelegt als die ipsilateralen Lymphknoten, die interpektoral und entlang der Vena
axillaris und ihrer Aste liegen, auflerdem die intramammaéren Lymphknoten sowie die ipsilateralen
Lymphknoten an der Arteria mammaria interna.

Jede weitere Lymphknotenmetastase - also auch supraklavikuldre, zervikale oder kontralaterale -
wird als Fernmetastase (pM1) gewertet. 11

pN-Regiondre Lymphknoten

PNx regiondre Lymphknoten kénnen nicht beurteilt werden
(zur Untersuchung nicht entnommen oder frither entfernt)
pNO keine regiondren Lymphknotenmetastasen
pN1 Metastasen in beweglichen ipsilateralen axillaren Lymphknoten
pNla nur Mikrometastasen (keine grofier als 0,2 cm)
pN1b Metastasen in Lymphknoten, zumindest eine grofier als 0,2 cm

i | Metastasen in 1-3 Lymphknoten, eine grofier als 0,2 cm, aber alle kleiner als 2 cm

ii | Metastasen in vier oder mehr Lymphknoten, eine grofier als 0,2 cm, aber alle

kleiner als 2 cm

iii | Ausdehnung der Metastasen tiber die Lymphknotenkapsel hinaus (alle

kleiner als 2 cm in grofSter Ausdehnung)

iv | Metastasen in Lymphknoten 2 cm oder mehr in grofiter Ausdehnung

pN2 Metastasen in ipsilateralen axilliren Lymphknoten, untereinander oder an andere

Strukturen fixiert

pN3 Metastasen in Lymphknoten entlang der Arteria mammaria interna

Tab. 4: TNM-Klassifikation: pN-Regionare Lymphknoten''?

In Abflufirichtung der Lymphfliissigkeit werden drei aufeinanderfolgende Provinzen des axilldren
Fettgewebes unterschieden, die als Level I, IT und III bezeichnet werden. Level I stellt den kaudalen
brustdriisennahen Anteil bis zur lateralen Kante der Projektion des M. pectoralis minor auf die
Thoraxwand dar, Level II den Anteil daran anschlieffend bis zur medialen Kante des M. pectoralis
minor und Level III den Anteil medial dieser Grenze. Es hat sich als meist ausreichend erwiesen,
nur die Lymphknoten von Level I und II zu entfernen, nur bei klinisch suspekten und gut erreich-
baren Lymphknoten des Levels IIl werden auch diese reseziert.” Fiir eine zuverldssige Aussage
tiber den Lymphknotenstatus ist die Entfernung und Untersuchung von mindestens 10 Lymph-
knoten aus den Levels I und II nétig.'” 1 Wurden friiher regelmiBig auch die Lymphknoten aus
Level III mitentfernt, erachtet man mittlerweile Level I und II aus zwei Griinden als ausreichend:
Erstens konnte nachgewiesen werden, dafs Lymphknotenmetastasen in Level III ohne Befall von
Level I und/oder II, sogenannte »Skip-Metastasen«, vernachlidssigbar selten nur in 0,2%"® bis
0,4%2% vorkommen. Und zweitens hat sich die alte Vorstellung einer auch kurativen Lymph-
knotenresektion - im Sinne einer Elimination sichtbarer oder okkulter Lymphknotenmetastasen als
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Ausgangspunkt fiir weitere Streuung - hin zur diagnostischen Lymphknotenresektion - die axilla-
ren Lymphknotenmetastasen nicht als Ausgangspunkt, sondern nur als Indikator fiir die Fahigkeit
des Primédrtumors zur Ausbreitung und Streuung - verschoben.® Damit ist nicht mehr die radikale
Entfernung jeder einzelnen moglichen Metastase notig, sondern nur eine ausreichende Menge an
potentiell befallenen Lymphknoten fiir ein zuverldssiges Staging.

Heutzutage sind 50-70% aller Mammakarzinome bei Erstdiagnose lymphknotennegativ.” 1° Von
allen lymphknotenpositiven Féllen ist in tiber 50% nur das Level I betroffen, Level I und II in {iber
20%, alle drei Level in 16-22%.15%2% In Anzahl der Lymphknoten ausgedriickt ist in etwa 30% der
lymphknotenpositiven Félle nur ein Lymphknoten befallen, in ca. 54% 1 bis 3 Lymphknoten und in
25% mehr als 4 Lymphknoten.” Die Anzahl der nodalpositiven Fille korreliert mit der
Tumorgrbﬁe.29 Ist der Tumor kleiner als 0,5 cm, sind in 20,6% die axilldaren Lymphknoten befallen.
Dies steigert sich mit zunehmendem Tumordurchmesser auf 60% nodalpositive Félle bei Tumoren
zwischen 4 und 4,9 cm und 70,1% Lymphknotenbefall bei Tumoren iiber 5 cm Durchmesser.?’

Lymphknotenbefall in Abhingigkeit von der Tumorgrofie
[ |
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Abb. 4: Lymphknotenbefall in Abhangigkeit von der TumorgréBe?

Die Anzahl der befallenen Lymphknoten korreliert mit der 10-Jahres-Uberlebensrate.

10Jahres-Uberlebensrate in Abhingigkeit vom Lymphknotenbefall

LK-Status 10J-<LR
LK- 80%

1-3 LK+ 53-60%
=4 LK+ 20-29%

Abb. 5: 10-Jahres-Uberlebensrate in Abhdngigkeit vom Lymphknotenbefall* 55 81

Bei Erstdiagnose lymphknotennegative Patientinnen haben eine 80% 10-Jahres-Uberlebensrate,
sind 1-3 axillire Lymphknoten befallen, reduziert sich die 10-JULR auf 53-60%, sind mehr als 4
Lymphknoten positiv, liegt die Wahrscheinlichkeit, das 10. Jahr nach Diagnosestellung zu erleben,
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nur noch bei 20-29%.% 5> 81 Eine Ausnahme stellt die Diagnose »Mikrometastasen« dar. Diese unter
2 mm grofien Lymphknotenmetastasen treten in einer Haufigkeit von 4% auf und sind progno-
stisch identisch mit den lymphknotennegativen Karzinomen, zumindest in den ersten 12 Jahren,
danach steigt das Rezidivrisiko etwas stérker.

Trotz alledem ist der Parameter Lymphknotenstatus kein perfekter Prognosefaktor, da immerhin
20 bis 30% der bei Diagnosestellung lymphknotennegativen Patientinnen an einer Fernmetasta-
sierung ihres Mammakarzinoms sterben werden, und 10 bis 30% der lymphknotenpositiven
Patientinnen nie ein Rezidiv erleben oder an Brustkrebs sterben werden.” 8 Deshalb ist die Suche
nach dem »idealen« Prognosefaktor noch bei weitem nicht abgeschlossen, der genau vorhersagen
kann, welche Patientin ein hohes Risiko hat, an ihrem Brustkrebs zu sterben, und damit einem
aggressiven Therapieregime unterworfen werden sollte, und bei welcher Patientin ein gutartigerer
Verlauf zu erwarten ist. Bis dieser ideale Prognosefaktor gefunden und etabliert ist, wird jedoch
weiterhin die axilldre Lymphknotenresektion eine der wichtigsten diagnostischen Mafinahmen fiir
das Staging bleiben. Moglicherweise werden in den nédchsten Jahren zumindest chirurgisch weniger
radikale Verfahren in die tagliche Praxis Einzug halten. So konnte Veronesi 97 bei klinisch negati-
ven Lymphknoten durch Injektion von radioaktiv markiertem Humanalbumin einen sogenannten
»sentinel node« finden und exstirpieren, dessen Befall oder Nicht-Befall einen Vorhersagewert von
97,5% hatte. Ein negativer »sentinel node« wird vielleicht in Zukunft den Verzicht auf eine weiter-
gehende axilldre Resektion erlauben. 82 113207

2.3.2.3.4. Fernmetastasierung

Das Vorhandensein von Fernmetastasen wird entsprechend der pTNM-Klassifikation folgender-
mafsen benannt:

pM-Fernmetastasen

pMx | Vorliegen von Fernmetastasen kann nicht beurteilt werden

pMO keine Fernmetastasen

pM1 Fernmetastasen

Tab. 5: TNM-Klassifikation: pM-Fernmetastasen''®

Dabei setzt die pTNM-Kategorie eine histopathologische Identifizierung der Fernmetastasen
voraus.'?

Bei der Fernmetastasierung des Mammakarzinoms handelt es sich um hamatogene Metastasen,
die in der Regel in fortgeschrittenen Tumorstadien auftreten. Die Fernmetastasierung korreliert
mit der Tumorgrofle, dem Malignititsgrad und der lymphogenen Ausbreitung.’ Praktisch alle
Patientinnen, die an Brustkrebs sterben, haben weit gestreute Metastasen. In 10% sind bereits bei
Erstdiagnose Fernmetastasen vorhanden.’® Der zeitliche Abstand zwischen Tumordiagnose und
Feststellen der ersten Fernmetastase - wenn sie denn auftreten - betrédgt bei primar nodal-
negativen Patientinnen im Schnitt 5 bis 6 Jahre, bei primdr nodalpositiven Patientinnen 2 bis 4
Jahre. 60% der Fernmetastasen werden in den ersten 2 Jahren nach Diagnose des Prim&rtumors
auffillig. Dabei korreliert die Latenzzeit mit der Tumorgrofe.’

Héufigste Lokalisation der Fernmetastasen sind Knochen, Lunge mit Pleura und Leber. Das
Auftreten von Knochenmetastasen wird mit 60-70% angegeben, es handelt sich dabei v.a. um
osteolytische Metastasen, am haufigsten ist die Wirbelsdule befallen, des weiteren Schidel, Rippen,
Becken und Femur. In 60-70% streut der Tumor in Lunge und Pleura, eine exsudative Pleuritis
liegt in der Halfte der metastasierten Mammakarzinome vor. Die Leber ist in 50-60% der Flle be-
troffen. Seltener befallen sind Perikard (34%), Nebennieren (22-30%), Ovarien (8-28%), Gehirn (22%),
Haut (21%), Peritoneum (21%), Nieren (12%), Diaphragma (12%), Milz (9%), Schilddrtise (9%),
Herz (8%), Uterus (4%). Im Falle von Hirnmetastasen ist auffallig oft die Hypophyse mitbeteiligt, was
klinisch als SIADH (Syndrom der inaddquaten ADH-Sekretion) imponieren kann.* 9 119 145,160, 180
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2.3.2.3.5. Grading

Der Malignitidtsgrad invasiver Mammakarzinome wird unter anderem anhand des histopatho-
logischen Gradings beurteilt. Diese Einteilung wurde 1957 von Bloom und Richardson® vorge-
schlagen, und 1991 von Elston und Ellis* und 1992 von Béssler modifiziert.® Dabei werden drei
histologische und zytologische Kriterien - Tubulusbildung, Kernpolymorphie und Mitoserate -
semi-quantitativ beurteilt und zu einem Score zusammengefafst. Unter dem Kriterium Tubulus-
bildung werden eindeutig erkennbare Lumina verstanden, die von prismatischen oder kubischen
Zellen mit basalstandigen Kernen umgeben sind. Nehmen diese Tubuli mehr als 75% der Gesamt-
flache, 10-75% oder weniger als 10% ein, werden jeweils 1, 2 oder 3 Score-Punkte vergeben. Die
Kernpolymorphie beurteilt die Kerngrofie und die Chromatinverteilung. Geringe, mittlere und
starke Variabilitdt der Kerngrofse und der Chromatinmuster sowie das Vorkommen von multiplen
groflen (exzentrischen) Nukleolen werden dann ebenfalls mit 1, 2 oder 3 Punkten bewertet. Die
Mitoserate schliefSlich ist definiert als 0-1 Mitose pro Gesichtsfeld eines 40er Objektivs (1 Punkt),
als 1-2 (2 Punkte) sowie als mehr als 2 Mitosen pro Gesichtsfeld (3 Punkte). Die erhobene semi-
quantitative Scoresumme wird sodann einem Malignitdtsgrad zugeordnet.* % 14 119,159,180

Kriterien des Gradings fiir das Mammakarzinom
Merkmale Kriterien Scorewerte
Tubulusbildung >75% 1

10-75% 2

<10% 3
Kernpolymorphie |gering 1

mittelgradig 2

stark 3
Mitoserate 0-1/HPF 1
(HPF=Objektiv 40x) |1-2/HPF 2

>2/HPF 3

Scoresumme 3-9
Scoresumme Malignititsgrad Gruppe | Definition
3,4,5 gering G1 gut differenziert
6,7 mafig G2 mafig differenziert
8,9 hoch G3 schlecht differenziert

Tab. 6: Kriterien des Gradings fur das Mammakarzinom

Etwa 10% aller Mammakarzinome sind der Gruppe G1 zuzuordnen, ca. 75% der Gruppe G2 und
weitere 15% der Gruppe G3.* Die 10-Jahres-Uberlebensrate korreliert eng mit dem Grading:

Grade 10-JULR
I 90%
1I 60%
111 40%

Tab. 7: 10-Jahres-Uberlebensrate in Abhangigkeit vom Grading'8°
2.3.2.3.6. Rezeptorstatus

Der Hormonrezeptorstatus ist ein weiterer wichtiger unabhangiger Prognoseparameter, dartiber
hinaus stellt er ein Selektionskriterium fiir die adjuvante Therapie dar. Bei etwas tiber 40% der
Mammakarzinome sind sowohl Ostrogen- (ER+) als auch Progesteronrezeptoren (PgR+) positiv.
Gut 15% sind nur ER+, knapp 15% nur PgR+, bei etwa 27% konnen weder Ostrogen- noch Progesteron-
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rezeptoren in relevanter Menge nachgewiesen werden.'* Der Hormonrezeptorstatus korreliert
positiv mit dem Lebensalter,'*> dem Grading® und der Prognose, gemessen am rezidivfreien Uber-
leben und am Gesamtiiberleben, das fiir rezeptorpositive Karzinome (ER+ und PgR+) ca. 90%, fiir
z.T. rezeptorpositive Karzinome (ER+ oder PgR+) ca. 75% und fiir rezeptornegative Karzinome
(ER- und PgR-) ca. 60% ausmacht.” Der ER ist vor allem bei nodalnegativen Karzinomen von Be-
deutung, wihrend der PgR bei nodalpositiven Féllen wichtiger Faktor fiir ein rezidivfreies Uber-
leben zu sein scheint, allerdings nimmt wohl die prognostische Vorhersagekraft mit der Dauer der
Nachbeobachtungszeit ab.” 7 Des weiteren gilt der Hormonrezeptorstatus als Selektionskriterium
fur die adjuvante Therapie. Ist er fiir beide Rezeptoren positiv, wird der Tumor auf eine Anti-
ostrogentherapie in 70% ansprechen, ist nur der Ostrogenrezeptor positiv, in 60%, ist der Ostrogen-
rezeptor negativ, nur noch in 5-10% der Fille. 30-40% der rezeptorpositiven Fille sind sogenannte
Non-Responder auf eine Antigstrogentherapie.*

Es gibt zwei Nachweismethoden fiir die Hormonrezeptoren, einen biochemischen Rezeptornach-
weis mittels RIA und einen neueren immunhistochemischen Nachweis. Bei der biochemischen
Nachweismethode wird die Kapazitit freier Rezeptoren fiir *H-markiertes Ostradiol im Zytosol
erfafit. Daftir sind mindestens 0,5 g gekiihltes Frischmaterial ohne Bindegewebe oder Fettgewebe
erforderlich. Maf8einheit ist 1 fmol (Femtomol) gebundenes *H-Ostradiol pro mg Gewebsprotein,
als eindeutig negativ gelten Werte <10 fmol/mg, als grenzwertig 10-20 fmol/mg, als positiv 21-100
fmol/mg und als stark positiv >100 fmol/mg.’

Der immunhistochemische Nachweis benutzt monoklonale Antikorper, die sich an freie und
besetzte Rezeptoren anlagern, angefarbt werden, und aus deren Farbeintensitdt und Prozentsatz
positiver Zellen ein sogenannter »Immunreaktiver Score« errechnet wird. Vorteile dieser neueren
Methode sind, daf3 eine kleinere Gewebemenge ausreicht, unterschiedlicher Zell- und Stromagehalt
sowie Tumornekrosen keinen Einflufs haben und der Nachweis an tiefgefrorenem Gewebe moglich
ist.” 7112515 Nachteilig ist, daf es sich um einen semiquantitativen Score handelt, und sich bisher
kein eindeutiger Grenzwert fiir positiven Status etabliert hat.'* 11

2.3.2.3.7. Multizentrizitiat und Bilateralitit

Zur Begriffsbestimmung: Ein multifokaler Tumor hat neben der dominanten Tumormasse Foki in
unmittelbarer Nidhe oder zumindest im selben Quadranten. Bei einem multizentrischen Tumor findet
sich Tumorgewebe noch in anderen Quadranten. Ein bilateraler Tumor kann synchron oder simultan
auftreten bzw. diagnostiziert werden, also mehr oder weniger gleichzeitig mit dem Primértumor,
oder sukzedan oder metachron, also eine bestimmte Zeit nach Diagnose des Primartumors.

40-50% der Mammakarzinome sind unifokal,’

10-40% sind multizentrisch, wobei allerdings \
oft die in-situ-Karzinome (LCIS und DCIS) mit-
eingerechnet werden, die in erheblich h6herem
Ausmafs multizentrisch und sogar bilateral
sind, mit allerdings fraglicher biologischer
Konsequenz.” %19 Das Auftreten bilateraler
Tumoren wird in 3-4%? %> % 1%0 beobachtet,

wobei dies allerdings das Gesamtiiberleben 15 50
nicht beeinfluf$t.>

< | 17 !
2.3.2.3.8. Seitenverteilung und Lokalisation in
der Mamma 6 1

Bei der Seitenverteilung des Mammakarzinoms
wird in der Literatur eine gewisse Pradominanz
der linken Mamma beschrieben.”” Die Lokalisa-
tion in der Mamma teilt sich etwa wie folgt auf
die vier Quadranten und das retromamillire
Gewebe auf: (Angaben in %)% Abb. 6: Lokalisation des Mammakarzinoms
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2.3.2.3.9. Rezidive

Unter einem Rezidiv versteht man das erneute Auftreten der Tumorerkrankung nach bruster-
haltender Therapie im Bereich der Mamma oder nach Mastektomie im Bereich der Brustwand
bzw. Narbe. Als lokales Rezidiv wird dabei ein Befall der erhaltenen Brust oder der ipsilateralen
Thoraxwand bezeichnet. Beim regionalen Rezidiv kommt es zum Befall des ipsilateralen axilldren,
parasternalen, supra- oder infraklavikuldren Gewebes. Meist wird beides zum Begriff des loko-
regionidren Rezidivs zusammengefaft.” % Ein lokoregionires Rezidiv kann das Ergebnis un-
vollstandiger Primértherapie sein, ein asynchron multifokal entstandener Tumor oder ein ipsi-
lateraler Zweittumor. 60-70% der Rezidive treten in den ersten ein bis zwei Jahren nach der opera-
tiven Therapie des Primértumors auf, nur 1-2% mehr als 10 Jahre spiter,'®° ein spéterer Zeitpunkt
nach 3, 5 oder 10 Jahren geht jedoch mit einer besseren Prognose einher.”” Nach Mastektomie
kommt es in nodalnegativen Féllen in 3-8 % zu Rezidiven, in nodalpositiven Fillen in 19-27%,°
nach brusterhaltender Therapie rezidiviert der Tumor ohne zusatzliche Radiatio in 25-40%, mit
Radiatio in 4-7% der Fille.” Das Auftreten eines Rezidivs ist in nur 50% mit einer erneuten kurati-
ven Chance verbunden, etwa in jedem zweiten Fall geht das Rezidiv mit einer Generalisierung der
Erkrankung einher. Das Lokalrezidiv selbst hat nur einen geringen Einfluf$ auf die Prognose.

2.3.2.3.10. Neuere Prognosefaktoren

Wie bereits erwidhnt, erfiillen die oben angefiihrten Prognosefaktoren nicht alle an sie gerichteten
Erwartungen. Ideal wire es, wenn ein Prognosefaktor genau vorhersagen konnte, welcher nodal-
negative Tumor durch lokale Therapie geheilt werden kann und bei welchem der Einsatz toxischer
Chemotherapie sinnvoll und notwendig ist; welcher nodalpositive Tumor das Leben seiner Tréage-
rin nicht bedroht, weil er niemals fernmetastasieren wird, und welcher unter Einsatz aller Mittel
bekampft werden mufi. Die Suche nach besseren Prognosefaktoren, als es Tumorgrofie, Lymph-
knotenstatus, Grading, Rezeptorstatus sind, wird auf breiter Front vorangetrieben. Es wiirde bei
weitem den Rahmen sprengen, hier jeden der etwa 100 zur Zeit untersuchten Parameter zu dis-
kutieren. Es seien daher auch die bekanntesten nur erwédhnt, da bisher keiner Eingang in die tag-
liche klinische Praxis aufSerhalb von Studien gefunden hat. Als Ausdruck der Tumorzellkinetik
werden untersucht: TLI, DNS-Impulszytophotometrie, der Ploidiegrad, die S-Phase-Fraktion; als
Tumorzellproliferationsmarker Ki 67, MIB 1, PCNA, BrdU, TrfR; als Tumorprogressionsmarker
Kathepsin D, tPA, uPA, PAI-1, der Lamininrezeptor, Kollagenase IV; die Wachstumsfaktoren
EGF-R, TGFa, TGFb, IGF-I, IGF-II; die Onkogene c-erb B2, HER-2/neu, p185neu-Onkoprotein, p53
sowie der Nachweis disseminierter epithelialer Tumorzellen im Knochenmark.* % 71,76 85180

2.3.2.3.11. Tumorbiologie oder gibt es verschiedene Arten von Mammakarzinomen?

Die historische Vorstellung von Wachstum und Ausbreitung des Mammakarzinoms war die eines
lokal entstehenden Tumors, der sich mit der Zeit auf direkte und zentrifugale Weise ausbreitet,
durch lokale Lymphbahnen hin zu lokalen Lymphgefédfsen fortschreitet. Weitere Ausbreitung war
nur denkbar nach Befall der lokalen Lymphknoten.* # Diesen wurde eine Art Barriere-Funktion
zugesprochen, indem sie einige Zeit dem weiteren Vordringen von Tumorzellen in die Blutgeféfse
und damit der systemischen Metastasierung Widerstand leisteten.® Aus dieser Vorstellung
erwuchs die logische therapeutische Strategie der moglichst radikalen Entfernung jeglichen Tumor-
gewebes: ausgedehnte en-bloc-Resektion der gesamten Brust, angrenzenden Haut und der Axilla,
um moglichst jede einzelne Tumorzelle als Ausgangspunkt weiterer Streuung zu entfernen.*
Dieses Bild hat sich gewandelt. Nach Versuchen mit weniger extensiver chirurgischen Therapie
kombiniert mit lokaler Bestrahlung mufste man in den 1970ern feststellen, daf die 5- oder 10-Jahres-
Uberlebensraten unabhingig von der lokalen Therapie dhnlich waren.* Nicht zuletzt angesichts des
erheblichen Prozentsatzes von Frauen, die obwohl nodalnegativ bei Erstdiagnose, in absehbarer
Zeit an ihrem Brustkrebs sterben, stellte sich die Frage nach einem neuen Konzept der Erkrankung
Brustkrebs. Mittlerweile ist die Mehrheit der Autoren der Meinung, da8 Brustkrebs ein Uberbegriff
fiir eine heterogene Gruppe von Krankheiten ist, deren einer Teil lange Zeit lokalisiert bleibt und
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sich kaum ausbreitet, wiahrend der andere Teil zur Zeit der Diagnosestellung bereits Mikrometa-
stasen gestreut hat.* Dieser groerer Teil mufl wahrscheinlich schon bei Erstdiagnose als systemi-
sche Erkrankung angesehen werden, deren Uberlebensrate durch Varianten in der lokoregionalen
Therapie kaum verédndert wird.> # Das Konzept der Lymphknoten als Barriere-Funktion hat sich
ebenso gewandelt, da Tumorzellen offensichtlich Lymphknoten tiberschreiten oder umgehen
konnen sowohl durch efferente Lymphwege, lymphatikovendse Verbindungen oder durch Passage
durch das Interstitium. Die Entfernung der Lymphknoten dient dann nicht mehr dem Zweck Tumor-
zellen zu entfernen und weitere Metastasierung zu verhindern, sondern ist eine diagnostische
Mafsinahme um ein korrektes Staging der Tumorerkrankung durchfiihren zu kénnen; ein befallener
Lymphknoten ist dann kein Ausgangspunkt weiterer Tumorzellverbreitung, sondern allenfalls ein
Indikator des Gast-Tumor-Verhiltnisses.>

Diese Beobachtungen haben die Forschungstitigkeit in den letzten 10 bis 20 Jahren in eine neue
Richtung gelenkt. Jetzt geht es darum, die biologischen Grundlagen fiir dieses unterschiedliche
Verhalten der Tumoren zu finden. Dahinter steht immer das Ziel, Parameter zu finden, die bereits
bei Erstdiagnose eine Aussage dariiber machen kénnen, welcher Gruppe ein individueller Tumor
angehort. In der Theorie erfolgen Wachstum und Ausbreitung eines malignen Tumors in mehreren
Schritten. Die klonale Proliferation von Tumorzellen fiihrt zunédchst nur zum lokalen Wachstum.
Fiir die Zellinvasion und Metastasierung sind ein Verlust der zelluldren Adhésion, erkennbar an
der verminderten Expression von Tumoradhé&sionsmolekiilen, die Destruktion der Basalmembran
und der extrazelluldren Matrix und eine tumorinduzierte Angiogenese notwendig.’

Die meisten der tiber 100 neueren Prognosefaktoren, die z. Zt. in der Literatur diskutiert werden,
ohne bislang Eingang in die klinische Praxis gefunden zu haben, reflektieren die eine oder andere
biologische Eigenschaft des Mammakarzinoms: die Wachstumsgeschwindigkeit (S-Phase-Fraktion,
DNS-Impulszytophotometrie, Ki67, MIB 1, PCNA, BrdU, TrfR) oder die proteolytische Aktivitt,
die den Abbau der extrazelluldren Matrix und der Basalmembran als Voraussetzung fiir Invasion
und Metastasierung ermdoglicht (Kathepsin D, tPA, uPA, Kollagenase IV).

Schliisselbegriff fiir die Wachstumsgeschwindigkeit eines Tumors ist die Tumorverdoppelungszeit.
Diese bezeichnet das in Tagen ausgedrtickte zeitliche Maf3, in dem sich das Volumen eines Tumors
verdoppelt. Die Tumorverdoppelungszeit liegt bei Mammakarzinomen zwischen weniger als 150
Tagen und mehr als 300 Tagen. Die Frage, ab welchem Tumorvolumen eine systemische Streuung
moglich ist, ist noch nicht abschlieBend geklart.?

Vielleicht stammt das wichtigste Beweissttick fiir die Theorie, dafs es einen Zeitraum in der klinischen
Entwicklung eines Mammakarzinoms vor der Fernmetastasierung gibt, aus den Screening-Studien.
Die Tatsache, dafs mammographisches Screening asymptomatischer Frauen in einer 30% Reduktion
der Mammakarzinommortalitét resultiert,!” 1920 impliziert, daf8 Metastasierung zwischen mammo-
graphischer Entdeckung und Entdeckung durch klinische Untersuchung stattfinden kann. Je grofser
der Tumor, desto grofier die Wahrscheinlichkeit fiir Metastasen. Also gibt es wohl ein kritisches
Volumen fiir jeden Tumor, das erreicht werden mus, bevor eine systemische Streuung stattfindet.®
Es ist Aufgabe aller diagnostischen Bestrebungen, moglichst viele Tumoren vor Erreichen dieser
Grof3e aufzuspiiren und zu behandeln.
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2.4. Diagnostik

2.4.1. Einfithrung

Fiir eine gute Prognose des Mammakarzinoms sind also eine moglichst geringe Tumorgrofse und
negativer Lymphknotenstatus die besten Voraussetzungen. Um ein Mammakarzinom in diesem
frithen Stadium zu entdecken, wird einerseits die monatliche Brustselbstuntersuchung propagiert,
und hat andererseits in Deutschland jede krankenversicherte Frau ab dem 30. Lebensjahr das Recht
auf eine jahrliche klinische Untersuchung der Brust. Sprechen irgendwelche Verdachtsmomente
fiir das Vorliegen einer malignen Erkrankung der Brust, ist eine anschlieffende Mammographie
indiziert, sowie unter Umstidnden eine sonographische Untersuchung, selten wird auch eine kern-
spintomographische Untersuchung notwendig. Kann der Verdacht auf ein Mammakarzinom damit
immer noch nicht ausgerdumt werden oder hat er sich durch die bildgebenden Verfahren erhirtet,
werden invasive diagnostische Methoden notwendig: Feinnadelaspiration, Score-Biopsie und/oder
operative Tumorexstirpation.

2.4.2. Selbstuntersuchung der Brust

Die monatliche Selbstuntersuchung der Brust ist eine seit Jahrzehnten propagierte Methode zur
Fritherkennung von Brustkrebs. FrauenarztInnen leiten ihre Patientinnen an und weisen sie auf die
Notwendigkeit der Untersuchung hin, in Broschiiren, Biichern der Laienpresse?! und im Internet?
werden die Techniken verbreitet.

1 a) Stelle dich zuerst gerade vor einen Spiegel. Merke dir die GroBe und
Form deiner Bruste und prafe dann, ob sie sich verandert haben. Die
Briste der meisten Frauen sehen rechts und links nicht ganz gleich aus.
Es ist wichtig, daB du feststelist, ob sich an deinen Bristen etwas veran-
dert hat.

1 b) Suche deine Haut nach Dellen oder Grabchen ab. Dabei muBt du
die Briste vielleicht hochheben, um darunterzuschauen.

1 ¢) Untersuche deine Brustwarzen nach Veranderungen oder Austritt
von Sekret, aber drdcke sie nicht so stark, als wolltest du etwas aus ihnen
herauspressen.

2 a) Hebe deine Arme ber den Kopf und sieh nach, ob Veranderungen
aufgetreten sind, wobei du auch auf jenen Teil der Brust achtest, der den
Ubergang zur Achsel bildet.

2 b) Drehe dich leicht nach beiden Seiten, damit du deine Brust auch von
der Seite betrachten kannst.

2 ¢) Beuge dich mit noch immer erhobenen Armen nach vorn und achte
autf irgendweiche ungewdhnlichen Veranderungen.

2 d) Schau dich noch einmal im Spiegel an, wahrend du deine Handfia-
chen zusammendrickst oder die Hande locker in die Hifte statzt.

3 a) Dann lege dich hin. Strecke wahrend der Untersuchung den einen
Arm hinter deinem Kopf aus oder lege die Hand unter den Kopf, wobei
der Elibogen flach liegen soll. Ein kleines Kissen oder ein groBes gefalte-
tes Handtuch unter deiner Schutter werden das Brustgewebe besser
vedeilen. Wechsle spater die Stellung und laB deinen Arm gestreckt seit-
lich neben dem Korper liegen. Taste deine Brust sanft und systematisch
mit dem vorderen Teil deiner Hanaflache ab und halte dabei die Finger
gerade und geschiossen. Wenn du deine Fingerspitzen verwendest,
kann das verwirrend sein, insbesondere wenn du drisenreiche Briste
hast, denn Fingerspitzen ertasten auch die allerfeinsten UnregeimaBig-
keiten. Die Handflache sollte in der Lage sein, neuauftretende Knoten,
die normalerweisé nicht da waren, zu ertasten. Vielleicht ist es auch
leichter, die Broste im Bad abzutasten, wenn deine Hande eingeseift
sind. Untersuche deine Briste systematisch. Manche Leute empfehlen,
die Brust im Geiste 2u vierteilen oder zu halbieren, andere wieder wollen
sie in drei horizontale Bereiche einteilen.

3 b) Welche Methode du auch immer anwenden willst, du muBt alle Teile
deiner Brust untersuchen einschlieBlich der Brustwarze und des Teils un-
3a 3b ter dem Arm. Anfangs ist es schwierig, zu beurteilen, wieviel Druck du
aus(ben sollst, es ist deshalb vielleicht gut. eine andere Frau zu fragen,
die darin schon Erfahrung besitzt. Auf keinen Fall darfst du die Brust zu
stark dricken oder kneifen. VergiB nicht, daB du nur nach Veranderungen
suchst.
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Abb. 7: Anleitung zur Selbstuntersuchung?'
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Der Hintergrund dieser Empfehlung ist, dafs nach wie vor tiber 70% aller Mammakarzinome von
den Patientinnen selbst entdeckt werden, sei es zuféllig oder durch systematische Selbstunter-
suchung.!®® Aulerdem werden 10-15% der Mammakarzinome im Intervall zwischen den jahrlichen
Vorsorgeuntersuchungen klinisch manifest, sogenannte »Intervallkarzinome«, weshalb jeder Frau
die monatliche Selbstuntersuchung ans Herz gelegt werden sollte.'”® Allerdings fehlt bis heute ein
stichhaltiger Beweis, dafs durch Selbstuntersuchung Mammakarzinome frither und damit in einem
prognostisch giinstigeren Stadium entdeckt werden.!® Wissenschaftliche Untersuchungen zu
diesem Thema kamen zu widerspriichlichen Ergebnissen.®® 6174102141, 143 7y g5t7lich hdufen sich
kritische Einwdnde etwa von Frauenorganisationen: Gesunde Frauen wiirden durch die Anwei-
sung zur monatlichen Selbstuntersuchung unnétig in eine Krebspanik versetzt, die Brust wiirde
einseitig zum Ausgangsort einer moglicherweise todlichen Krankheit erkldrt und somit patholo-
gisiert, dies alles ohne erwiesenen Nutzen.!®? Fazit: »Die hiufig empfohlene Selbstuntersuchung
ist zwar hilfreich, das Bewuf$tsein der Frauen fiir die Notwendigkeit der Krebsfritherkennung zu
verstidrken, trigt aber allein nicht zur Frithdetektion eines Mammakarzinoms bei.«?%

2.4.3. Anamnese, klinische Untersuchung der Brust und klinische Zeichen des Mammakarzinoms
2.4.3.1. Anamnese

Es gibt drei mogliche Symptome einer malignen Brusterkrankung, nach denen der untersuchende
Arzt oder die Arztin gezielt fragen sollte: eine getastete Verdichtung, Schmerzen in der Brust und
eine pathologische Sekretion. Berichtet die Patientin tiber eine getastete Verdichtung oder einen
Knoten, ist es wichtig festzustellen: Ist der Knoten neu aufgetreten? Ist er spontan schmerzhaft oder
druckschmerzhaft? Weich, hart, beweglich oder fixiert? Verdandert er sich mit dem Zyklus? Hat die
Patientin &hnliches schon einmal getastet? War die Entdeckung zuféllig, im Rahmen der systema-
tischen Selbstuntersuchung oder hat der Knoten Symptome verursacht?

Bei Schmerzen in der Mamma ist zu fragen, ob sie lokalisiert oder diffus sind, ob sie ausstrahlen,
wenn ja, wohin. Sind die Schmerzen zyklisch oder konstant, ein- oder beidseitig, stechend, brennend
oder dumpf, verstirken sie sich in den Tagen vor der Menstruation?

Schliefllich ist bei pathologischer Sekretion wichtig, ob diese spontan oder provoziert auftritt, ein-
oder beidseitig, und wie Farbe und Konsistenz des Sekrets beschaffen sind.”

2.4.3.2. Klinische Untersuchung der
Brust

An die Anamnese sollte sich eine
grundliche klinische Untersuchung der
Brust anschliefSen. Selbst wenn regel-
maiflige Screening-Mammographien
vorgenommen werden, sind etwa 10%
der Mammakarzinome in der Mammo-
graphie nicht sichtbar, entweder auf-
grund ihrer diffusen Wachstumsform,
weil sie sich in dichtem mastopathisch
verdndertem Gewebe nicht abgrenzen
lassen oder weil sie in Bereichen der
Brust liegen, die in der Mammographie
gar nicht immer zur Darstellung
kommen: sternumnah, in der unteren
Umschlagfalte, am lateralen Driisen-
korperrand, oder im axilldren Driisen-
auslaufer.8” 170




Die klinische Untersuchung gliedert

sich in Inspektion und Palpation von
Mammae und Lymphabflufigebieten.
Die griindliche Inspektion beider
Mammae geschieht am besten bei
stehender Patientin.

Diese soll zunéchst beide Arme locker
hédngenlassen, dann beide Arme heben
und sie schliefdlich kraftig unter Anspan-
nung der Brustmuskulatur in den Hiiften
absttitzen. Zu achten ist auf die Grofse
der Mammae sowie etwaige Seitendif-
ferenzen, die Kontur, insbesondere
Abflachungen oder Einziehungen, auf
Hautverdanderungen wie Rotung,
Verdickung, Peau d’orange oder auch
umschriebene Verdnderungen wie Navi,
Atherome oder Narben. Die Mamillen
sollten inspiziert werden in Hinblick auf
Retraktionsphdnomene, eine Mamillen-
deviation, ekzemattse Verdnderung oder
Ulzeration.?” 1% Die Palpation schliellich
wird zundchst bei stehender und im
Anschluf? bei liegender Patientin vorge-
nommen. Mit den Fingerkuppen wird
Driisengewebe gegen darunterliegendes
bzw. umgebendes Gewebe verschoben
und ertastet. Am besten geschieht dies
durch leicht kreisende Bewegungen.
Unterschiedlich starker Druck hilft die
verschiedenen Tiefen zu erfassen.” Beide
Briiste sollen einzeln und systematisch
untersucht werden, zum Beispiel begin-
nend an der Mamille und Areola und
dann in konzentrischen Kreisen bis in die
Peripherie.!® Zu achten ist auf umschrie-
bene Bereiche verdnderter Konsistenz,
die Beweglichkeit des Driisenkorpers
gegen Haut und Thoraxwand, die
Abhebbarkeit der Mamille oder eine
Plateaubildung als Zeichen einer desmo-
plastischen Reaktion oder Tumor-
infiltration. Anschlieflend werden die
Lymphabflufigebiete der Brust unter-
sucht: die Axilla, die infraklavikulare
sowie die supraklavikulédre Region. Pal-
pable axillire Lymphknoten haben nicht
unbedingt Krankheitswert, solange sie
klein (€1 cm), glatt und gut verschieblich
sind. Verdachtig sind grofiere, multiple,
verbackene, nicht verschiebliche Lymph-
knoten in der Axilla, und jegliche
palpablen Lymphknoten in der infra-
und supraklavikuldren Region.% 9,108
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Im Befund schliefslich sollte neben
Seitendifferenzen, Tastbefunden oder
sonstigen Auffilligkeiten auch die
Struktur des Driisengewebes erwahnt
werden, etwa ob sie dem Untersucher
weich, derb, kornig, granuldr, klein-,
mittel- oder grobknotig erschien.®” %

2.4.3.3. Klinische Zeichen des
Mammakarzinoms

Erstes klinische Symptom eines Mam-
makarzinoms ist in 75-80% der Fille
ein verddchtiger Tastbefund, der meist
schmerzlos ist.!% Dabei kann es sich
um einen isolierten Knoten handeln,
manchmal aber auch nur um eine
diffuse Konsistenzvermehrung und
schlechtere Verschieblichkeit des
Gewebes.¥” Manche Patientinnen
bemerken lange vor einem konkreten Abb. 8: Klinische Untersuchung der Brust

Tastbefund »something different that

was not there before«.1® Im Falle eines

Karzinoms ist der Knoten oft vom Tastbefund her grofer als sein mammographisches Korrelat, da
ein Karzinom eine tastbare Umgebungsreaktion auslgst.®” Schmerz als Erstsymptom eines Mamma-
karzinom:s ist selten (6,2%). In 1-7,5% aller Fille findet sich eine pathologische Mamillensekretion.
Eher spéter auftretende Symptome sind Haut- oder Mamillenretraktion, Mamillenulzeration,
Hautverdnderungen wie Verdickung, Rétung, Peau d’orange, Verhdrtung, Ulzeration oder Nach-
weis eines Knotens in der Axilla.?- 108

2.4.4. Mammographie
2.4.4.1. Einfiithrung

Die Mammographie ist das einzige bildgebende Verfahren, das sich aufgrund seiner hohen Sensi-
tivitdt als Screening-Methode und als diagnostische Methode fiir Brustkrebs eignet. In vielen
Léandern ist es bereits tiblich, jahrliche oder zweijdhrliche Screening-Mammographien bei Frauen ab
50 Jahren durchzufiihren. In Deutschland ist die Mammographie noch nicht als Routine-Friih-
erkennungsmethode von den Krankenkassen zugelassen.?”

Indikationen fiir die Untersuchung sind unklare palpable Befunde, Schmerzen oder erhthtes
Mammakarzinomrisiko bei bestimmten Patientinnen.”? Trotz nicht ganz iibereinstimmender
Ergebnisse der verschiedenen grofien Mammographie-Screening-Studien gehen die meisten
Autoren mittlerweile davon aus, daf$ sich die brustkrebsbedingte Mortalitdt durch Mammo-
graphie-Screening um etwa 30% vermindern 1483t.%7- 8209

Vorteile der Mammographie sind die schnelle Durchfiihrbarkeit und entsprechend kurze Arztzeit,
die Moglichkeit zur Standardisierung, die hohe Reproduzierbarkeit und Dokumentierbarkeit und
die tiberschaubaren Kosten pro Untersuchung.?’- %

Nachteile und Limitationen der Mammographie sind die ungentigende Tumordarstellung in
rontgendichter Brust bei jiingeren Patientinnen, bei operierten, bestrahlten oder mit Prothese
versorgten Frauen sowie Schwichen in der Darstellung von multifokalen oder multizentrischen
Herden und bei lobuldren Karzinomen.®” Um die 10% der Mammakarzinome sind in der Mammo-
graphie nicht sichtbar.3” %
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2.4.4.2. Technik

Die Mammographie ist ein bildgebendes Rontgenverfahren, das in der Diagnostik von Neubildungen
der Brust eingesetzt wird. Mit Hilfe von Bildern, die durch die unterschiedliche Absorption von
Rontgenstrahlen im Korper entstehen, sollen dabei krankhafte Prozesse aufgesptirt werden. Die
energiereiche Rontgenstrahlung, mit einer Wellenldnge im Bereich von 101 m, wird in der Rontgen-
rohre an der Anode durch das Abbremsen schneller Elektronen freigesetzt. Fiir Mammographie-
gerdte werden dabei Rohren mit Molybddnanoden verwendet. Die Fokusgrofse bei diesen Rohren
betragt 0,1-0,6 mm.

Die Molybdédnanode erzeugt, fiir die Mammographie giinstig, mehr niederenergetische Strah-
lung. Die an die Rohre angelegte Spannung liegt, je nach Mammagrofie, im Bereich 26-35 kV.
Beim Durchdringen von Materie wird die Rontgenstrahlung geschwécht. Dieser Effekt ist unter
anderem von der angelegten Rontgenspannung und von der Beschaffenheit und Dichte des Ge-
webes abhidngig. Unterschiede in der Beschaffenheit des durchstrahlten Gewebes fithren zu einer
unterschiedlichen Schwachung der Strahlung.?” Die Streustahlung wird einerseits durch ein
Streustrahlenraster reduziert, andererseits durch Kompression des Mammagewebes. Das Bild-
empfangersystem schliefSlich besteht aus einer Verstarkungsfolie und einseitig beschichtetem
Spezialfilm 37 88,209

Die mittlere effektive Dosis einer beidseitigen Mammographie in zwei Ebenen betragt etwa 0,5 mSv,
es besteht also auch bei wiederholter Mammographie kein deutlich erhshtes Strahlenrisiko.?”
Standardaufnahmen werden immer in zwei Ebenen angefertigt. Bewahrt haben sich die MLO-
Schragaufnahme (»mediolateral oblique«) in Kombination mit der CC-Aufnahme (»craniocaudal«).
Die MLO-Aufnahme ist die wichtigste Aufnahme, da sie sowohl das thoraxwandnahe Gewebe wie
axillare Ausldufer weitgehend darstellen kann. Es ist die Aufnahme, auf der die meisten Karzi-
nome zur Darstellung kommen.?® Beschréinkung auf nur eine Ebene wiirde einen diagnostischen
Verlust von bis zu 20% bedingen. 1% 2% Die mediolaterale Aufnahme ist keine Routineaufnahme
mehr.?” Bei Bedarf sind noch als Ergdnzungsaufnahmen, Zieltubuskompressions- und Vergrofie-
rungsaufnahmen moglich, laterale, nach auflen oder innen gedrehte kraniokaudale Aufnahme oder
Tangential- oder andere Schridgaufnahmen

2.4.4.3. Sensitivitit und Spezifitit

Die Sensitivitdt gibt die Wahrscheinlichkeit an, mit der beim Vorliegen einer Erkrankung ein posi-
tives Testresultat zu erwarten ist, und schitzt somit den Anteil der richtig positiven Testergebnisse
im Kollektiv der Kranken. Die Wahrscheinlichkeit, dafs bei einem Fehlen der Erkrankung ein nega-
tives Testergebnis resultiert, bezeichnet man als die Spezifitdt eines diagnostischen Tests. Sie
schitzt den Anteil der richtig negativen im Kollektiv der Gesunden.*” Die Sensitivitdt der Mammo-
graphie und damit der Anteil der richtig positiven Ergebnisse wird von den meisten Autoren mit
80-90% angegeben.® 18! Sie ist abhingig von der Altersgruppe, ist bei jilngeren Patientinnen eher
niedrig und betrédgt laut einer Studie bei den 40-49jdhrigen 82,4%, bei den 50-59jdhrigen 91,4% und
bei den 60-69jdhrigen 93,5%.% Desweiteren ist sie abhéngig von der Gewebestruktur und von der
Art des pathologischen Befundes. Bei mastopathischen Verdnderungen ist die Sensitivitit relativ
niedrig, recht hoch bei Karzinomen mit Mikroverkalkungen und bis 100% in fettreichem Umge-
bungsgewebe.®® McKenna allerdings meint, daf8 die Sensitivitidt von den meisten Autoren deutlich
iberschétzt wird und geht selbst von nur 55-79% aus.'*

Die Spezifitat ist deutlich niedriger und ist abhidngig von Befundgrofie und Art des pathologischen
Befundes. Insgesamt entspricht nur jede 5.-10. mammographisch auffillige Verdnderung einem
Karzinom. Die Spezifitat ist niedrig bei Frithkarzinomen und steigt bei fortgeschrittenen Karzino-
men.8

Schwierig festzustellen ist die Rate der falsch positiven Befunde. In einer retrospektiven Auswertung
von 2.400 Teilnehmerinnen einer Screening-Mafsnahme, bei denen durchschnittlich 4 Mammo-
graphien und 5 klinische Brustuntersuchungen in einem Zeitraum von zehn Jahren durchgefiihrt
wurden, wurde 30% der Teilnehmerinnen im Laufe dieses Zeitraums mindestens ein falsch-positives
Ergebnis mitgeteilt.”” Und in einer Auswertung der schwedischen Mammographie-Studien wurde
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das Risiko fiir einen falsch-positiven Befund mit 25% angegeben, bezogen auf 10 Mammographien
und 10 klinische Brustuntersuchungen.?”

2.4.4.4. Mammographische Befunde

Um sich der Vielzahl moglicher mammographische Befunde zu nidhern, ist es sinnvoll, diese in
Kategorien zu unterteilen: umschriebene Herde, sternférmige Veranderungen, pathognomonische
benigne Verkalkungen, Mikroverkalkungen sowie diffuse Verdnderungen wie Asymmetrie, Archi-
tekturstorung, Parenchym- oder Hautretraktion. Jede dieser Kategorien umfafit eine bestimmte
Anzahl von histologischen Differentialdiagnosen sowie eine bestimmte Wahrscheinlichkeit des
Vorliegens einer malignen Verdnderung.

Einige Autoren unterteilen verddchtige mammographische Befunde in primére und sekundére
Zeichen von Malignitédt. Zu den priméren Zeichen gehoren ein Herd mit unscharfer Begrenzung,
mit Spiculae oder selten mit scharfer Begrenzung sowie ausgufsformige Mikrokalzifikationen. Als
sekundére Zeichen zdhlen Strukturasymmetrien, Parenchymverziehung, unspezifische Mikrokalzi-
fikationen, asymmetrische Milchgénge oder Gefédfse, Lymphadenopathie oder mammographisch
sichtbare Hautverdnderungen.'% 181 Grofiere, lokal weiter fortgeschrittene Karzinome werden eher
durch primére Zeichen mammographisch auffillig, wahrend durch Screeningmammographien
erkannte Frithkarzinome oder in situ Karzinome einen wesentlich hoheren Anteil an sekundéren
Malignititszeichen aufweisen. In einer Untersuchung von 300 nicht palpablen Mammakarzinomen
fand Sickles nur in 39% klassische Zeichen von Malignitét: verdachtige Mikrokalzifikationen oder
einen sternformigen oder gelappten Herd. Die tiberwiegende Mehrzahl von 61% war nur anhand
subtilerer mammographischer Hinweise entdeckt worden: unspezifische Mikrokalzifikationen
(19%), unscharf begrenzte (19%) oder gut begrenzte Herde (4%), fokale Parenchymverziehung
(9%), Asymmetrie (3%), ein einzelner dilatierter Milchgang (1%) oder eine Verdnderung im Ver-
gleich zum Vorbefund (6%).!%

2.4.4.4.1. Umschriebene Herde

Umschriebene Herde sollten zunéchst einmal von asymmetrisch erhchter Dichte oder einem Sum-
mationsphdnomen unterschieden werden. Wahrend ein umschriebener Herd in allen Ebenen drei-
dimensional, nach aufien hin konvex, von homogener Dichte und in der Mitte mindestens so rontgen-
dicht wie in der Peripherie erscheint, imponiert asymmetrisches Parenchym ohne eigentlichen
Herd nach aufsen hin konkav, von heterogener Dichte, und die Rontgendichte der Peripherie kann
so hoch sein oder hoher wie in der Mitte der Verdnderung. Ein Summationsphdnomen ist oft in nur
einer Ebene erkennbar.>> 18

Bei der Einschitzung umschriebener Herde empfielt Tabar sodann folgendes Vorgehen: Primér
wichtig ist die Analyse von Kontur und Schattendichte des fraglichen Herdes, sekundar bedeutsam
ist dann die Untersuchung seiner Form, rdaumlichen Anordnung und GrofSe. Bei der Analyse der
Kontur empfiehlt es sich, zunéchst nach einem »Halozeichen« oder einem Kapselphdnomen Aus-
schau zu halten. Ein Halozeichen ist ein schmaler rontgendurchldssiger Ring oder Teil davon um
einen meist gutartigen umschriebenen Herd. Unter einem Kapselphdnomen versteht man eine
diinne gebogene und schattengebende Linie um eine Fettgewebe enthaltende Verdnderung.'® Des
weiteren kann der Herd scharf begrenzt oder unscharf begrenzt sein. Als scharf begrenzt gilt eine
Veranderung, wenn an mindestens 75% der Zirkumferenz ein umschriebener glatter Rand zu er-
kennen ist.!®”

Umschriebene Herde teilt Tabar anhand ihrer Schattendichte in vier Gruppen ein: strahlendurch-
lassige und kombiniert strahlendurchléssige und strahlenundurchlidssige umschriebene Verande-
rungen, Herde mit gering ausgeprégter sowie Herde mit deutlich ausgepréagter Schattengebung.'®
Eine strahlendurchlissige umschriebene Verdnderung ist praktisch immer benigne,®> 13 181 namlich
ein Lipom, eine sogenannte Olzyste oder eine Galaktozele.!8> 1%

Auch Herde, die kombiniert strahlendurchldssig und strahlenundurchlassig sind, bilden meist
benigne Verdnderungen ab: ein Fibroadenolipom, eine Galaktozele, einen intramamméaren Lymph-
knoten oder ein Hamatom.'® 1%
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Ebenso sind Herde mit gering ausgeprager Schattengebung - umgebende parenchymale Strukturen
wie Venen und Trabekel usw. sind durch den Tumor hindurch erkennbar - meistens benigne:
Fibroadenome, Zysten oder seltener Papillome oder ein Abszef. Jedoch kann sich auch einmal ein
papilldres, medulldres oder muzinoses Karzinom oder ein phylloider Tumor so im Mammogramm
abbilden.!¥ 1% 1% Maligne Verdnderungen haben jedoch in aller Regel eine groere Rontgendichte
als das fibroglanduldre Parenchym.'®® Prozesse also, die schattendichter sind als das umgebende
Parenchym, die anatomische Strukturen wie Venen und Trabekel tiberdecken, sind hdufig maligne:
Karzinome, Sarkome, Metastasen, Phylloidtumoren, kénnen aber auch Zysten oder Abszesse sein.'>
Weiterhin betrachtet Tabar Form, rdumliche Anordnung und Grofle der umschriebenen Verdnde-
rungen. Die Form einer Zyste ist eher kugel- oder eiférmig, die rdumliche Anordnung einer Zyste
richtet sich gewohnlich zur Mamille hin aus und orientiert sich dabei an der trabekuldren Mamma-
struktur, wahrend die raumliche Anordnung eines soliden Tumors in der Regel willkiirlich ist. Die
GroBe der Verdnderung ist differentialdiagnostisch wenig hilfreich.'*®

Umschriebene Herde mit gering oder deutlich ausgepragter Schattengebung sind hdufige Befunde:
Sickles rechnet mit ca. 8% aller Screening-Mammographien. Da ja nicht alle durch eine diagnostische
Tumorexstirpation abgeklédrt werden konnen, und ein insgesamt relativ geringes Malignitétsrisiko
besteht, gilt es weiter zu unterteilen. Zunichst konnen Zysten meistens durch sonographische
Untersuchung und eventuelle Aspiration von Zysteninhalt abgegrenzt werden. Als héchstwahr-
scheinlich benigne aussondern kann man weiterhin einen Befund mit mehreren Herden sowie im
Vergleich zu fritheren Mammogrammen unveranderte Befunde.®

Fiir nicht palpable, umschriebene Veranderungen, die keine begleitenden Mikroverkalkungen und
kein klinisches Korrelat haben, schligt Sickles periodische mammographische Uberwachung vor,
weil sie unabhédngig vom Alter der Patientin und der Grofse des Befundes nur mit einer Wahr-
scheinlichkeit von 1,4% maligne sind.'¥’

Eine Biopsieindikation sieht er jedoch bei umschriebenen Herden mit teilweise lobulierten oder
unklar erkennbaren Réndern oder natiirlich bei Vorliegen von Spiculae.®”

Feig rechnet mit einer Malignitatswahrscheinlichkeit von 2% bei klar begrenzten Herden von unter
1 cm, palpabel oder nicht;>> McKenna mit 0-1% bei nicht palpablen klar umschriebenen Herden,
mit oder ohne Mikrokalzifikationen;'*® Heywang-Kébrunner/Schreer mit unter 2%.5

Trotzdem sollte man in seiner Wachsamkeit nicht nachlassen. Immerhin stellen sich gerade medul-
lare oder muzingse Karzinome oft, laut Pisano sogar in 17%,' als gut abgegrenzte, benigne aus-
sehende Herde dar,'®! und von 300 von Sickles untersuchten nicht palpablen Mammakarzinomen
waren 4% im Mammogramm relativ klar umschrieben.!®?

Das Risiko fiir Malignitat steigt deutlich, sobald ein Teil der Umgrenzung unscharf, nicht klar
erkennbar ist, zusétzlich verdichtig ist eine hohe Rontgendichte des Herdes.!®! In der englischen
Literatur wird diese Kategorie als »poorly defined mass, mass with ill-defined borders, mass with
irregular borders and indistinct margins, circumscribed mass with partial loss of a border, irregular
mass, mass with poorly defined edges«>> 120133183, 185199 hegchrieben. Da all diese Beschreibungen
verschieden interpretiert werden konnen, ist es gut, daf3 Sickles eine klare Definition geliefert hat:
Ein klar umschriebener Herd ist demnach einer, dessen Rand zu mehr als 75% genau von der
Umgebung abgegrenzt werden kann, ein unscharf begrenzter Herd ist einer, dessen Rand zu einem
geringeren Anteil scharf erkennbar ist.'®” Das Malignitétsrisiko fiir diese Kategorie liegt je nach
Studie zwischen 5% und 19%,%> 18 die Indikation zur Kldrung mittels operativer Exstirpation sollte
relativ grofiziigig gestellt werden.

2.4.44.2. Sternformige Verdnderungen

Eine sternférmige Verdanderung z&hlt zu den primédren mammographischen Malignitidtszeichen
und stellt das mammographische Korrelat von etwa 16% aller nicht palpablen Karzinome dar.!®
Eine sternférmige Verdichtung ist eine undeutlich begrenzte Struktur mit typischen strahligen
Ausldufern, sog. Spiculae. Die einzigen Differentialdiagnosen zum Mammakarzinom sind die
sogenannte sklerosierende Adenose, die radidre Narbe und eine tatsdchliche narbige Verdnderung
bei Z.n. Operation oder Bestrahlung. Beim Mammakarzinom liegt mammographisch eine sich
deutlich von der Umgebung abhebende Gewebsformation vor, wahrend anstelle der soliden,
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deutlich unterscheidbaren Tumorformation bei den benignen Verédnderungen ovale oder kreis-
formige strahlendurchlédssige Bereiche im Zentrum der sternférmigen Struktur zu erkennen sind.

Die Spiculae des Mammakarzinoms bestehen aus scharfen, dichten, feinen Linien unterschiedlicher
Lénge, die in alle Richtungen strahlenférmig verlaufen, wahrend die benignen Befunde viele ganz
feine Spiculae, die auch besen- oder garbenartig gebiindelt erscheinen kénnen, mit insgesamt
geringerer Schattendichte aufweisen 5% 108,120, 133,185,195

Die Malignitatswahrscheinlichkeit bei Vorliegen einer sternférmigen Verdanderung ist allerdings

so hoch, daf$ eine diagnostische Tumorexstirpation in jedem Fall indiziert ist: 74%, wenn die Ver-
danderung nur mammographisch auffaillig war, 100%, wenn zusétzlich klinische Malignitatszeichen
vorlagen.>

2.4.4.4.4. Verkalkungen

Es gibt einige typische Verkalkungen, deren Erscheinungsbild pathognomonisch ist fiir benigne
Prozesse wie Plasmazellmastitis, arteriellen Gefafskalk, Olzysten, Fibroadenome oder Papillome.
Diese werden im Abschnitt »2.4.4.5. Mammographisch-histologische Korrelationen« genauer be-
schrieben.131%

Die meisten Mikroverkalkungen bieten jedoch differentialdiagnostische Schwierigkeiten. Bei der
Analyse von Verkalkungen erweisen sich als wichtigste Kriterien Form, Grofse und Schattendichte
der einzelnen Strukturelemente sowie Anzahl und Verteilung der Herde.'® Entsprechend der ana-
tomischen Lokalisation unterscheidet Tabar duktale und lobuldre Verkalkungen. Duktale Verkal-
kungen konnen sich bei Proliferation des duktalen Epithels, bei Atypien und beim intraduktalen
Karzinom bilden. Sie stellen entweder Produkte aktiver Zellsekretion dar oder sind durch Kalzifi-
kation von intraluminalem Zelldetritus entstanden.”® Duktale Verkalkungen treten in zwei Grund-
mustern auf, als granuldres Muster - kleine, punktférmige oder etwas ldngliche Verkalkungen, die
vom Aspekt her Kristallzucker dhneln und in einem bestimmten Brustabschnitt dicht gruppiert
auftreten - oder als abgufsformiger Mikrokalk - entsprechend dem duktalen Lumen geformte Kalk-
segmente, die sich beziiglich Schattendichte, Lange und Struktur voneinander unterscheiden. Die
Grofse der Verkalkungen ist variabel, die Dichte schwankt stark sowohl innerhalb eines Partikels
als auch beim Vergleich benachbarter Partikel. Je hoher die Anzahl, desto malignitdtsverdachtiger
die Verdanderung. Gruppierte Mikroverkalkungen - sogenannte Kalknester - sind eher malignitéts-
verdichtig, disseminierte weisen eher auf gutartige Verdnderungen hin.'® Lobulidre Kalzifikationen
entstehen in dilatierten Driisenldppchen und sind meist Ausdruck benigner Prozesse wie sklerosie-
rende Adenose oder lobulédre oder zystische Hyperplasie. Je nachdem imponieren die lobulédren
Kalzifikationen dann als kleine, punkt- oder kugelférmige, homogene, scharf umrissene Kalkherde
mit nur geringen Grofsenunterschieden und einheitlicher Schattengebung. Verkalkungen in gro-
eren zystischen Hohlrdaumen kénnen das typische Teetassenphdnomen aufweisen. Lobulédre Ver-
kalkungen sind meist multipel und iiber weite Abschnitte des Mammaparenchyms verstreut.!®
Die meisten anderen Autoren unterscheiden nur zwischen gutartig und maligne wirkenden Mikro-
verkalkungen. Als eher benigne gewertet werden grobe, symmetrische, weiche, gerundete, homo-
gene, einheitlich wirkende Kalzifikationen, die im Mammaparenchym verstreut sind.16 108 181,184
Eher maligne imponierende Verkalkungen sind irregulér, bizarr, pleomorph, gewinkelt, sich
entlang der Gangstrukturen verzweigend, punktférmig, nadelférmig, salzkorndhnlich, kristallin,
von unregelmiBiger Form, Dichte und gruppierter Verteilung.!® 16133181, 184 1% Dje rgumliche An-
ordnung der malignen Mikroverkalkungen ahmt oft eine geometrische Figur nach, z.B. Dreieck,
Trapez, Keil, Schwalbenschwanz.!3 118

Differentialdiagnosen der benignen Mikrokalzifikationen sind: Adenose, Papillomatose, Gang-
erweiterung, Zysten, Fibroadenom, Mastopathie, Fettnekrose, Plasmazellmastitis, Vernarbung,® 13%
199 die malignen entsprechen invasiv duktalen Mammakarzinomen und dem DCIS.
Mammographische Mikroverkalkungen sind in 50-60% aller Mammakarzinome nachweisbar,
40-50% aller malignen Herde weisen zusitzlich Kalzifikationen auf.% 13181199 yon 300 nicht
palpablen Mammakarzinomen, die Sickles auf ihre mammographische Auffilligkeit hin unter-
suchte, waren 26% aufgrund maligne oder irreguldar wirkender Mikrokalzifikationen und 16%
aufgrund indifferenter Mikrokalzifikationen aufgefallen.!®® Die Malignitdtswahrscheinlichkeit nicht
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palpabler indifferenter Mikrokalzifikationen wird mit 20-30% angegeben, 3% 184

aussehender mit 92%.133

eindeutig maligne

2.4.44.5. Diffuse Verinderungen wie Asymmetrie, Architekturstorung, Parenchym- oder
Hautretraktion

15-20% aller Mammakarzinome werden im Mammogramm weder als Herd noch durch Mikrokal-
zifikationen auffillig.!3® Zur Diagnose fiihren hier diffuse Verdnderungen wie eine Verziehung der
Parenchymstruktur - beschrieben als eine strahlige Struktur ohne definitive zentrale Verdichtung!'®
oder als Parenchymverziehung in Richtung auf einen exzentrisch der Mamille gelegenen Punkt,'%
120,133 ein asymmetrisches Areal mit erhohter Dichte,!?% 13319 selten ein oder mehrere erweiterte
Milchgénge!® 133 oder nur Asymmetrien zwischen beiden Mammae.!% Differentialdiagnosen von
mammographischen Asymmetrien, Dichtevermehrung oder Strukturunschirfe sind angeborene
Asymmetrien, Mastopathie, Verdanderungen nach Hormontherapie, Operation oder Bestrahlung.
Eine Architekturstorung oder diffuse Retraktionen konnen Zeichen eines Mammakarzinoms sein,
einer narbigen Verdnderung, einer radidren Narbe oder auch einer chronischen Mastitis.®

Von 300 nicht palpablen Mammakarzinomen waren 9% durch fokale Architekturstérung, 3% durch
Asymmetrie, 1% durch einen einzelnen dilatierten Milchgang und 6% durch eine Intervallinderung
aufgefallen.!®

Die Malignitatswahrscheinlichkeit nicht palpabler Verdnderungen gibt McKenna bei Architektur-
storungen ohne Kalzifikationen mit 47 %, mit Kalk mit 57% an, wahrend Asymmetrien mit Kalk in
29% und ohne Kalk in 3% maligne Veridnderungen reflektieren.'®

Kopans untersuchte 1989 tiber 200 Fille von mammographisch auffélliger Asymmetrie, dabei waren
in 20 Féllen Tumorexstirpationen vorgenommen worden, die restlichen 201 Félle waren fiir minde-
stens 36-42 Monate mammographisch und klinisch kontrolliert worden. Insgesamt waren nur drei
Malignome festgestellt worden, zwei Mammakarzinome und ein Lymphom. Kopans schliefst dar-
aus, dafs bei genauer Definition des Begriffs » Asymmetrisches Brustgewebe« dies eine normale
anatomische Variante ohne erhohtes Malignitétsrisiko darstellt. Asymmetrisches Brustgewebe
definiert er dabei als asymmetrisches Volumen, asymmetrisch dichtes Brustgewebe mit erhaltener
Architektur oder asymmetrisch erweiterte Milchgédnge. Diese sollten seiner Ansicht nach scharf
abgegrenzt werden von verdachtigen Verdnderungen wie fokaler asymmetrischer Dichteerhohung
im Sinne eines Herdes mit obskuren Randern, der die normale Architektur unterbricht.!!

2.4.4.4.6. Sonstige Zeichen

Ein indirekter Dignitdtshinweis ist das Verhaltnis von klinischer und mammographischer Grofse
eines Herdes. Benigne Verdnderungen tasten sich etwa gleich groff wie ihr mammographisches
Korrelat, wihrend Karzinome sich aufgrund der Umgebungsreaktion eher grofier anfiihlen.'8!
Weitere indirekte mammographische Alarmzeichen sind Hauteinziehung oder Hautverdickung,®
108,181,195 Retraktion von Mamille und/oder Areola!® 18! und sichtbar verdichtete axilldre Lymph-
knoten. 108181

2.4.4.5. Mammographisch-histologische Korrelationen
2.4.4.5.1. Benigne Veridnderungen

Verkalkungen von arteriellen Gefiflen: Kalzifizierte Arterienwdnde weisen ein charakteristisches
Muster von zwei parallelen kalzifizierten Linien, »railroad track configuration«, auf und sind
meistens in beiden Mammae nachweisbar.16- 184 19

Duktale Ektasie, Plasmazellmastitis (Periduktale Mastitis): Bei der Plasmazellmastitis finden sich
multipel, disseminiert und oft beidseits intra- und periduktale Verkalkungen. Die intraduktalen
Verkalkungen sind breitkalibrig linear, nadel- oder astférmig, glatt begrenzt und von homogener
Schattendichte, die periduktalen zeigen sich je nach Projektion als kalzifizierter Ring oder ovale
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oder langliche Kalkschatten, oft mit zentralen strahlendurchldssigen Anteilen, beide folgen dem
Verlauf der Milchginge.!¢ 181,184,195

Traumatische Fettgewebsnekrose: Diese kann sich mammographisch als sternférmige oder um-
schriebene Verdichtung oder als Architekturstérung zeigen, auch gemeinsam mit Mikrokalzifika-
tionen. Bilden sich sogenannte Olzysten, sieht man um eine umschriebene fibrotische Kapsel oder

einen charakteristischen eierschalenartigen Kalkmantel mit 6ligem rontgendurchlidssigem Inhalt.!>
52,150,181, 184, 195

Abszef8: Dieser kann mammographisch als sternférmige oder unscharf begrenzte Verdichtung
imponieren, klinische Befunde wie Schmerz, Schwellung und Erythem fiihren meist zur richtigen
Diagnose.>

Radiire Narbe: Sie fillt in der Mammographie als etwa 1 bis 1,5 cm grofie sternférmige Verdich-
tung auf, mit solidem oder rontgendurchldssigem Zentrum oder ganz ohne zentralen Nidus; wenn
zusatzlich Mikrokalzifikationen vorhanden sind, sind sie meist lobuldr und nicht Teil der eigent-
lichen Lision.>

Sklerosierende Adenose: Sie zeigt sich mammographisch als sternférmige, scharf oder unscharf
begrenzte Verdichtung, mitunter mit lobuldren Kalzifikationen.®> 1%

Intramammirer Lymphknoten: Oft im oberen, dufieren Quadranten gelegen, imponiert ein intra-
mammadrer Lymphknoten als kleine umschriebene Verdichtung mit typischer zentraler, dem Hilus
entsprechender Strahlendurchléssigkeit.>> 150,181,195

Papillome/Papillomatose: Mammographisch féllt ein Papillom als kleine noduldre Verdichtung
oder Gangerweiterung auf, die zusitzlich mitunter erdbeerartige Kalzifikationen aufweist.>> %1%

Hamartom: Dieses zeigt sich als glatt begrenzter Knoten mit unterschiedlicher Rontgendichte,
das von einer diinnen Pseudokapsel umgeben sein kann, die aus verdrangtem Brustparenchym
besteht.5 %150

Lipom: Im Mammogramm weist das Lipom das typische Bild eines réntgendurchlédssigen Herdes
mit etwa 1 mm diinner klar umschriebener rontgendichter Kapsel auf.5 150 181

Fibroadenome: Diese zeigen sich im Mammogramm als meist glatt begrenzte, ovale, gelappte oder
rundliche Verschattung mit scharfer Abgrenzung zur Umgebung oder einem Halosaum. Fibro-
adenome verkalken oft von der Peripherie aus, die Kalzifikationen sind fleckférmig, grobschollig,
unregelmaflig strukturiert, aber scharf umrissen und sehr dicht, bei »alten« Fibroadenomen haben
sie ausgedehnte »Popkorn«-Konfiguration.!é 5% 9,150, 181, 184,195

Mastopathie: Entsprechend der vielfdltigen Klinik der mastopathischen Verdanderungen sind auch
die mammographischen Erscheinungsbilder ausgesprochen vielgestaltig. Das klinische Bild der
tibrozystischen oder proliferierenden Mastopathie kann v6llig symptomlos sein, sich in zyklus-
abhéangiger Mastodynie dufiern, der Tastbefund reicht vom Eindruck vermehrter Gewebekonsistenz
tiber einzelne oder multiple rundliche, elastische Knoten bis zur generalisierten klein- bis grob-
knotigen Transformation.”® Das mammographische Erscheinungsbild der Mastopathie ist geprégt
von Strukturverdnderung und/oder Dichtevermehrung im Parenchym, Verkalkungen und
Zysten.” Die Strukturverdnderung und Dichtevermehrung im Parenchym wird auffillig als Struk-
turvergroberung, klein- bis grofifleckige Verschattungen, fldchige oder diffuse Dichteerh6hung,
verwaschene oder schwer abgrenzbare Strukturen, unruhige und unregelmaéfiige Strukturverdich-
tungen. Die Verkalkungen présentieren sich als einzeln stehende, meist rundliche oder diffus
verteilte symmetrisch auftretende punktférmige, monomorphe Mikroverkalkungen; Verkalkungen
in Kalkmilchzysten; lobuldr angeordnete Kalkgruppen; daneben auch uncharakteristische unscharf
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begrenzte, polymorphe und suspekte lingliche, ausgufsférmige Verkalkungen in segmentaler An-
ordnung.”>* Einzelne Zysten stellen sich dar als runde oder ovale Verdichtungen mit mehr oder
weniger gut abgrenzbarem Rand, manchmal mit Halosaum,” mitunter weisen sie eierschalenartige
Verkalkungen auf. Sedimentiertes Kalzium in den Zysten fiihrt in der kraniokaudalen Aufnahme
zu verstreuten amorphen Kalkschatten, in den seitlichen Bildern manchmal zu dem typischen
Teetassenphdnomen.!® 5218 Multiple Zysten fiihren zu einem generalisierten noduléren Muster.!8!

2.4.4.5.2. DCIS

Beim Duktalen Carcinoma in situ muf$ zwischen den Comedo- und den Non-Comedo-Formen
unterschieden werden. Charakteristisches mammographisches Korrelat des DCIS (95%)% sind
Mikrokalzifikationen, in 65-85% liegen sie als einziger Befund vor,' 1% in bis zu 25%' 17 sind sie
kombiniert mit einer Weichteilverdichtung, selten (8-10%) zeigt sich das DCIS als mammogra-
phische Verdichtung ohne Mikrokalk.!- %17 Bej der Comedo-Form des DCIS handelt es sich dabei
um die typischen duktalen Verkalkungen: in 78 %! % linienfoérmige, bizarre, stark polymorphe,
grobgranuldre Mikrokalzifikationen, Ausgufsformen der kleinen Milchgdnge mit v- und y-
Verzweigungsfiguren, dreieckige Gruppenmuster mit zur Mamille hin orientierter Spitze, die mit
einer bis zu 80% hohen Spezifitit auf ein DCIS hinweisen.'® 1% Bei den Non-Comedo-Formen
finden sich dagegen eher (53%)'" % feingranulédre, punktférmige, eher monomorphe Mikrokalzi-
fikationen, die nur in 5-20% auf eine maligne Verdnderung aufmerksam machen.!® % 101 Selten
manifestiert sich das DCIS als sternférmige (10%) oder unregelmifiig begrenzte Verdichtung
(5-10%), mit oder ohne begleitende Verkalkung.”® Die Comedo-Formen weisen in 88% Mikro-
kalzifikationen auf, die Non-Comedo-Formen nur in 50%.!*° Dabei entspricht die mammo-
graphische Ausdehnung der Mikrokalzifikationen bei den Comedo-DCIS-Formen in etwa der
histologischen Ausdehnung, die Non-Comedo-DCIS sind jedoch oft grofier als das mammo-
graphisch auffillige Areal.!o 1%

2.4.4.5.3. LCIS

Das Lobuldre Carcinoma in situ macht sich in der Mammographie nicht bemerkbar. Werden
mammographisch auffillige Befunde histologisch untersucht und findet sich dabei ein LCIS, sind
meistens begleitende benigne oder maligne Verdnderungen die Ursache fiir den mammographi-
schen Befund.*

2.4.4.5.4. Invasiv duktales Karzinom

Das invasiv duktale Karzinom kann sich hinter nahezu jeder mammographischen Verdnderung
verbergen. Meistens wéchst es eher herdférmig als diffus und présentiert sich dann im Mammo-
gramm als sternformige Verdichtung? oder Verdichtung mit glatter oder unscharfer Begrenzung.””
Die Rontgendichte ist in der Mehrzahl der Falle hoher als Fett- oder Driisengewebe, gleiche oder
geringe Rontgendichte schliefSen ein invasiv duktales Karzinom aber nicht aus. Auch Mikrover-
kalkungen sind in 20-40% mammographisches Korrelat” und gleichen dann im Aussehen den
beim DCIS beschriebenen. Mikrokalk kann isoliert auftreten oder in Verbindung mit einer
umschriebenen Verdichtung. Indirekt machen sich invasiv duktale Karzinome durch Architektur-
storung bemerkbar, durch asymmetrische Dichteerhchung, durch Hautverdickung, Haut- oder
Mamillenretraktion, Gréflenzunahme eines Herdes oder auch Grofienabnahme bei Fibrosebildung
um einen Karzinomknoten.?”” Von 235 invasiv duktalen Karzinomen, die Newstead 1992 auf ihr
mammographisches Korrelat hin untersuchte, waren 19% (19%) als sternférmige Verdichtung

(mit Mikrokalk), 22% (11%) als unscharf begrenzte Verdichtung (mit Mikrokalk), 1% als scharf
begrenzter Herd, 9% als Mikrokalk allein, 3% (4%) als asymmetrische Verschattung (mit Mikro-
kalzifikationen), 3% (2%) als Architekturstorung (mit Mikrokalk), 3% als diffuse Abweichung vom
Normalbefund oder einzelner dilatierter Milchgang aufgefallen, in 1% bestand kein mammo-
graphisches Korrelat. Insgesamt waren in 45% Mikrokalzifikationen vorhanden. Die Rontgendichte
des Karzinoms war in 17% gleich oder geringer als das tibrige Parenchym, in 83% hoher.'#
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2.4.4.5.5. Invasiv lobulires Karzinom

Das invasiv lobuldre Karzinom wird in der Mammographie als sternférmige, manchmal unscharf
begrenzte herdformige Verdichtung von dhnlicher oder sogar geringerer Rontgendichte!* wie das
umgebende Driisengewebe, selten als rundliche herdférmige Verdichtung auffallig.”>*” Aufgrund
des meist diffusen Wachstums sind die mammographischen Zeichen oft subtil, es besteht nur ein
kleiner oder gar kein sichtbarer zentraler Tumornidus, 6fter zeigen sich nur indirekte mammogra-
phische Zeichen wie asymmetrische Verdichtung oder Architekturstérung. Dementsprechend hoch
ist die Gefahr, das invasiv lobulédre Karzinom in der Mammographie zu tibersehen. Auch Mikro-
kalzifikationen sind eher selten vorhanden, und gehen dann auf ein begleitendes DCIS oder be-
nachbarte mastopathische Verdnderungen zuriick.”” Verglichen mit anderen histologischen Formen
des Mammakarzinoms wird das invasiv lobulédre Karzinom haufiger als sternféormige Verdichtung
(16-53%), schlecht begrenzte Verdichtung (7-22%), asymmetrische Dichteerh6hung (19-27%) oder
Architekturstorung (18-30%) auffillig, seltener als Mikrokalk (0-24%) oder gut umschriebener
Rundherd (0-1%). In 8-16% ist das Mammogramm unauffallig. Sekunddre mammographische
Malignitétszeichen (31%)” wie Haut- (25%) oder Mamillenretraktion (26%) treten dagegen relativ
hiufig auf.”® 120135 Deutlich hiufiger als andere Mammakarzinome ist das invasiv lobulédre Karzinom
nur in einer oder zwei von drei mammographischen Ebenen zu erkennen.?: 144

2.4.4.5.6. Sonstige invasive Karzinome

Medulldre, muzindse, tubulédre und papillaire Mammakarzinome werden im Mammogramm tiber-
durchschnittlich héufig als gut begrenzte, eher benigne aussehende, rundliche Verdichtung auf-
fallig, die am Rand in unterschiedlichem Maf3e Lobulationen aufweist.”> % Mitunter findet sich ein
partielles oder gar totales Halozeichen.” 37 Verkalkungen finden sich héchstens beim papilldren
oder tubuldren Karzinom, praktisch nie beim medulldren oder muzinssen.?’

2.4.5. Ultraschall
2.4.5.1. Einfiithrung

Die Sonographie ist die derzeit wichtigste bildgebende Ergianzungsmethode in der Mammadiagno-
stik. Indikationen zum FEinsatz der Sonographie sind derzeit die Erkennung von Zysten, die Beurtei-
lung solider Lasionen in mammographisch dichtem Gewebe sowie die sonographisch gesteuerte pra-
operative Markierung oder Biopsie.®” 2 Es gibt allerdings viele Uberlappungen zwischen benignen
und malignen Verdnderungen im sonographischen Erscheinungsbild. Die Sonographie spielt deshalb
eine untergeordnete Rolle bei der Fritherkennung, da die Sensitivitit bei kleinen, nicht palpablen,
prédinvasiven Karzinomen gering ist.%” 2 Wihrend laut zweier Studien in der Mammographie 97 %
bzw. 94% aller Karzinome entdeckt werden, sind nur 58% bzw. 64% sonographisch auffllig.!”
Benutzt werden handgehaltene Linearschallképfe mit einer optimalen Frequenz ab 7,5 MHz.” Die
Patientin wird in Riickenlage untersucht, den jeweiligen Arm nach oben und den Korper leicht zur
Gegenseite gedreht, mit ausreichend Gel, leichter Kompression, die Untersuchung wird immer in
zwei Ebenen durchgefiihrt, bei Herdbefunden werden deren Mobilitdt und deren Komprimierbar-
keit zusitzlich gepriift.* Ein sonographischer Normalbefund zeichnet sich aus durch die Abwesen-
heit eines Herdbefundes, durch eine der Kutis entsprechende gleichmaflig reflexogene Doppellinie
von 2-3 mm, einen ungestorten subkutanen und retromammaéren Fettsaum sowie einen echorei-
chen Driisenkérper, der von echoarmen Fettlippchen durchzogen sein kann.?” Generell gilt: Die
meisten Karzinome sind echoarm. Kleine oder prdinvasive Karzinome konnen aber auch echoreich
sein. Fett ist im allgemeinen echoarm. Driisengewebe und mastopathisches Gewebe ist meist, aber
nicht immer, echoreich. Daraus l4f3t sich folgern, dafd echoarme Karzinome in mastopathischem,
homogen echoreichem Gewebe gut erkennbar sind, echoarme Karzinome in fettreichem, also eben-
falls echoarmem Umgebungsgewebe eher schlecht erkennbar sind. Die Doméne der Ultraschall-
diagnostik ist also die Abkldarung von Herdbefunden in mastopathischem mammographisch dichtem
Gewebe. Die Sonographie sollte dabei immer in Korrelation mit der Mammographie beurteilt wer-
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den. Ein mammographischer oder klinischer Malignitdtsverdacht kann durch einen unauffalligen
sonographischen Befund nicht widerlegt werden.®’

2.4.5.2. Kriterien sonographischer Herdbeurteilung

Sonographische Herdbefunde miissen anhand folgender Kriterien untersucht und beurteilt werden:
Kontur, Umgebungsreaktion, Schallabsorptionsverhalten, Binnenechostruktur, Lage, Komprimier-
barkeit und Verschieblichkeit. Ist die Kontur unregelmafSig (Malignom, Fibroadenom, Papillom)
oder glatt (eher benigne), oval mit Ausrichtung parallel zum Schallkopf (Fibroadenom), rund oder
gelappt glatt (Fibroadenom, Karzinom, Metastase)?® Besteht die Umgebungsreaktion aus einem
echoreichen Umgebungssaum um einen echoarmen Herd oder féllt erhchte Echogenitit der tiber
dem fraglichen Befund liegenden Subkutis auf, ist dies stark malignitdtsverdéchtig.®’ Schallschatten
hinter der gesamten oder einem Teil der fraglichen Lasion weisen auf ein Malignom hin, ein ver-
kalktes Fibroadenom oder eine verkalkte Olzyste. Eine indifferente Schallabsorption oder Schall-
verstarkung schliefSen ein Malignom nicht aus. Eine gute und homogene Schallverstarkung ebenso
wie diinne seitliche Schallschatten sprechen fiir einen benignen Befund. Benigne Befunde weisen
eher eine homogene Binnenechostruktur auf, einen ovalen und parallel zum Schallkopf liegenden
Befund und sind gut komprimierbar und gut verschieblich. Befunde mit inhomogener Binnenecho-
struktur, die senkrecht zum Schallkopf liegen und schlecht komprimierbar oder schlecht verschieb-
lich sind, sind malignititsverdéchtig.®

2.4.5.3. Das invasive Mammakarzinom in der Sonographie

Das invasive Mammakarzinom zeigt sich sonographisch typischerweise als echoarme Raumforde-
rung. Diese ist gut erkennbar in echoreichem Driisengewebe, schwierig erkennbar in echoarmem
Fettgewebe, sofern kein deutlicher echoreicher Randsaum oder Schallschatten weitere Hinweise
gibt. Einschrankend muf3 ergénzt werden, dafs immerhin etwa 10% der Karzinome, und vor allem
Frithkarzinome und Karzinomata in situ, echoreich sind, sich von mastopathischem Gewebe also
nicht unterscheiden lassen. Die Begrenzung eines invasiven Karzinoms ist eher unregelmaflig. Es
gibt jedoch auch glatt begrenzte Befunde bei noduldr wachsenden Karzinomen. Ein starkes Indiz
tiir ein Karzinom ist ein echoreicher Randsaum, der der Infiltrationszone im Umgebungsgewebe
entspricht. Stellt sich eine Lasion im Sono hoher als breit dar, orientiert sie sich also in die Tiefe, ist
dies malignitdtsverdéchtig, ebenso eine inhomogene Binnenstruktur.”” Ein zentraler Schallschatten
oder ein exzentrischer Schatten kann auf ein Malignom hinweisend sein, findet sich jedoch auch bei
verkalkten oder fibrosierten Fibroadenomen. Im ersteren Fall entsteht der Schallschatten durch die
Absorption des Schalles im fibrotischen Karzinomgewebe. Einige duktale, medulldre oder muzintse
Karzinome weisen eine dorsale Schallverstarkung auf. Ein Schallschatten ohne Herdbefund kann
das sonographische Korrelat eines diffus wachsenden Karzinoms, aber auch einer Mastopathie
sein. Eine Architekturstérung stellt sich im Sono als Unterbrechung des zum Schallkopf parallel
verlaufenden Driisenkorpers durch echoarme Strukturen dar, die nicht Fettlappchen entsprechen,
ebenso durch eine Unterbrechung des subkutanen Fettsaums durch echoreichere Strukturen. Bei
einem Karzinom ist die durch Druck zu testende Elastizitdt eher vermindert, ebenso die Verschieb-
lichkeit zum Umgebungsgewebe. In der Sonographie gibt es wie in der Mammographie sekundére
Malignitatszeichen: Verdickung, Verkiirzung von Cooper-Ligamenten, lokale oder diffuse Haut-
verdickung, Hautinfiltration, erkennbar durch Unterbrechung der echoreichen Begrenzung zwi-
schen Kutis und echoarmer Subkutis.”

2.4.5.4. Prdinvasive Verdnderungen in der Sonographie

Das DCIS besitzt kein typisches sonographisches Erscheinungsbild. Es ist meist nicht zu unter-
scheiden von normalem oder mastopathischem Driisengewebe. Selten fillt es auf durch kriftige
Echos oder erweiterte, echoarme Gangstrukturen. Die Sonographie hat also wenig Bedeutung ftir
die Diagnose des DCIS.

Ebenso besitzt das LCIS keinerlei sonographisches Korrelat.*
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2.4.5.5. Benigne Verianderungen in der Sonographie

Die fibrozystische Mastopathie stellt sich in der Sonographie typischerweise dar als homogen echo-
dichter Driisenkorper, durchsetzt von Zysten, ektatischen Gangen, tubulédren, seltener noduldren
echoarmen Strukturen, die den Driisenkorper durchziehen und periduktaler Fibrose oder Adenose
entsprechen, selten als ganz oder teilweise homogen echoarmer Driisenkorper. Mitunter finden
sich echoarme Herde und/oder Schallschatten, was die Differentialdiagnose zu malignen Verande-
rungen erschwert.”

Zysten jedoch weisen ein charakteristisches sonographisches Erscheinungsbild auf: Sie sind rund
oder oval, echofrei, glatt begrenzt und haben eine starke dorsale Schallverstarkung. Manchmal sind
feine Schallschatten an den Seitenrdndern zu erkennen. Zysten sind elastisch und gut komprimier-
bar. Zusitzliche Sicherheit geben Zystenpunktion, ggf. Pneumozystographie.®> %

Fibroadenome stellen sich als ovale Knoten dar, die sich parallel zum Schallkopf ausrichten, sind
glatt begrenzt, weisen manchmal zarte Seitenwandschatten auf, homogene Binnenechos, eine gute
Schalltransmission mit dorsaler, homogener Schallverstarkung, gute Kompressibilitit, sehr gute
Verschieblichkeit. Mitunter haben sie grobschollige Kalzifikationen, die sich echoreich darstellen.>
Seltener sind sie grobgelappt, echogen, weisen Konturunregelméfiigkeiten oder inhomogene
Binnenechos auf oder haben einen dorsalen Schallschatten.”

2.4.6. Kernspintomographie

Die jiingste diagnostische Methode ist die Kernspintomographie unter Verwendung des Kontrast-
mittels Gadolinium-DTPA. Thre Sensitivitat liegt - zusammen mit der Mammographie - bei tiber
90%, allerdings ist die Spezifitdt gering (etwa 50%).”" 2 Deshalb und aufgrund des hohen Zeit-
und Finanzaufwandes ist die Indikation zur KM-MRT eng zu stellen. Auf keinen Fall eignet sie sich
als Screeningmethode. Zur Zeit wird sie zur Differenzierung zwischen narbigen und karzinoma-
tosen Lasionen bei brusterhaltend voroperierten und/oder bestrahlten Patientinnen eingesetzt, zur
Abklarung von verdachtigen Befunden nach Prothesenimplantation oder Implantatdefekten, in der
Diskussion ist der Einsatz beim Ausschlufs multizentrischer Tumorherde bei geplanter BET bei
mammographisch und sonographisch schwer beurteilbarer Brust und bei Primédrtumorsuche bei
axilldren Metastasen ohne Hinweis auf Primértumor.”” 2 Nie wird die KM-MRT alleine eingesetzt,
immer muf das Ergebnis zur Mammographie in Beziehung gesetzt werden.” Ausschlufkriterien
sind Herzschrittmacher, manche kiinstlichen Herzklappen, Gefaficlips im ZNS, ggf. auch woanders,
sowie Gelenksprothesen. Klaustrophobie kann ein MR schwierig bis unmoglich machen.” Die
Untersuchung wird moglichst in der ersten Zyklushilfte durchgefiihrt, da sonst zu viele falsch
positive Befunde resultieren. Sie wird in Bauchlage vorgenommen. Die Brust wird vor und nach
i.v. Injektion von Gadolinium-DTPA in diinnen Schichten abgebildet. Die Anreicherung erreicht
meist schon nach 1 bis 3 Minuten ein Maximum, nach 3 bis 5 Minuten geht die Signalintensit&t
bereits wieder zuriick.” Fett stellt sich primédr méfig signalintensiv dar, alle driisigen und duktalen
Elemente und fibréses Bindegewebe sind signalarm. Nach KM-Injektion reichern Driisen-, Fett-
und Bindegewebe nicht an.” In Arealen ohne Anreicherung befindet sich mit hoher Sicherheit kein
invasives Karzinom. Areale mit starker und rascher Kontrastmittel-Anreicherung sind suspekt,'”
typisch fiir ein invasives Karzinom sind unregelmafsige Begrenzung, oder die starkere und friih-
zeitigere Anreicherung in der Peripherie eines Herdes als Ausdruck der zellreichen Wachstumszone
eines Karzinoms.” Mittelgradige oder langsame Anreicherung kann Ausdruck benigner Verédnde-
rungen wie Mastopathie oder auch von in-situ-Karzinomen sein.'”? Deren Differenzierung ist im
MR sehr unsicher. Die Unterscheidung zwischen dlterem Narbengewebe und einem invasiven
Karzinom gelingt dagegen sehr zuverldssig: Narbengewebe reichert nicht an.'”® Mikrokalk wird im
MR nur unzureichend dargestellt, Komedo-DCIS imponiert durch frithe und starke Anreicherung
wie invasive Karzinome, Non-Komedo-DCIS dagegen reichert nur langsam und méfiig an. Zur
Diagnostik von prédinvasiven Verdnderungen ist das MR also nur bedingt geeignet.'" ° Masto-
pathische Veranderungen sind signalarm und reichern meist auch nach Kontrastmittelgabe wenig
an. Bei proliferierenden Verdanderungen kommt es mitunter zu diffus verteilter oder auch herd-
formiger Anreicherung, die allerdings langsamer ist als bei Malignomen und sich zyklusabhingig
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verdndert.”® Zysten stellen sich im Nativ-MR als glatt konturierte Herde mit niedriger Signal-
intensitit dar, die auch nach Kontrastmittelgabe nicht anreichern.”

2.4.7. Transkutane Biopsiemethoden

Als diagnostischer Zwischenschritt zwischen den oben beschriebenen bildgebenden Verfahren und
der operativen Exstirpation stehen die Feinnadelaspirationsbiopsie und die Stanz- und Drillbiopsie
als invasive Methoden zur Verfiigung. Bei der Feinnadelaspirationsbiopsie (FNA) wird mit einer
diinnen Nadel ein verddchtiges Areal punktiert und Zellen aspiriert. Damit ist jedoch nur eine
zytologische Untersuchung mdoglich, da die Zellen aus ihrem Gewebeverband herausgerissen
werden, eine histologische Aussage kann nicht getroffen werden. Falsch negative Befunde kénnen
durch Aspiration von nicht reprédsentativem Material resultieren oder durch Interpretationsfehler
durch den Zytologen. Eine Differenzierung zwischen prainvasiven und invasiven Veranderungen
ist nicht moglich. Die Sensitivitdt der FNA wird fiir grofiere palpable Befunde mit 53 bis 99% an-
gegeben, die Spezifitdt zwischen 96 und 100%, fiir nicht tastbare mammographisch oder sono-
graphisch aufféllige Herde liegt die Sensitivitit bei 71 bis 100%, die Spezifitit bei 91 bis 100%.%*
Allerdings gelten diese Zahlen fiir spezialisierte Zentren und fiir ein praselektioniertes Patienten-
gut, sind also nicht ohne weiteres iibertragbar.”’ Bei der Stanzbiopsie oder Drillbiopsie werden
hingegen kleine Gewebszylinder zur histologischen Beurteilung gewonnen. Stereotaktisch gesteuerte
Stanzbiopsien erreichen eine Sensitivitdt von 85 bis 97% und Spezifitdt von bis zu 99% oder sogar
100%.°! Bedingung sind allerdings mehrfache Stanzen mit dicken Nadeln. Trotz der hoher Sensiti-
vitdt und Spezifitdt wird man malignitdtsverddchtige Befunde exzidieren. Indikationen fiir die
FNA und Stanzbiopsie sind die Sicherung von wahrscheinlich gutartigen Herdbefunden, grofien,
klinisch suspekten Tastbefunden vor einem geplanten Downstaging oder bei alten oder einge-
schrankt OP-fahigen Patientinnen die Einsparung der Schnellschnittuntersuchung. ¥ 2 Als
Kontraindikation sind eigentlich nur Gerinnungsstérungen zu werten, Nebenwirkungen sind
Schmerzen, Blutung und vasovagale Reaktionen.” Als Biopsiematerialien werden zur FNA Nadeln
von 21-23 Gauge benutzt, ggf. mit einem Handgriff, der einen Unterdruck erzeugen kann, zur
Stanzbiopsie 14-Gauge-Nadeln mit automatischer Biopsie-Pistole, zur Drillbiopsie eine Bohrkantile
an einer Bohrmaschine. An Lokalisationstechniken sind verftigbar: bei Tastbefunden eine Punktion
ohne Steuerung durch Bildgebung, bei nicht palpablen Befunden die sonographische oder MR-
tomographische Steuerung oder die mammographische Stereotaxie.”!

2.4.8. Diagnostische Tumorexstirpation mit oder ohne prioperative Markierung

Haben alle anderen diagnostischen Methoden den Verdacht einer malignen Verdnderung nicht
ausrdaumen konnen, wird eine diagnostische Tumorexstirpation durchgefiihrt werden. Dies ist die
einzige Methode mit einer richtig-positiven Rate von 99,8 %.7* Befunde, die nicht palpabel sind,
sondern nur in der Mammographie, in der Sonographie oder in der Kernspintomographie auffallig
sind, miissen praoperativ markiert werden, damit der Operateur das richtige Areal entfernen kann.
Fiir diese praoperative Markierung gibt es mehrere mogliche Lokalisationsmethoden: Bei der Frei-
Hand-Lokalisation schétzt der Radiologe - der meist die prdoperative Markierung vornimmt -
anhand von Mammographien in zwei Ebenen den Sitz der Lasion in der Brust ab, bringt eine
Nadel oder einen Markierungsdraht ein und tiberpriift sodann die richtige Lage anhand neuer
Bilder. Ist der fragliche Befund nur sonographisch auffillig, wird unter sonographischer Kontrolle
das Lokalisationsmaterial eingebracht. In den seltenen Fillen, wo die Verdnderung nur im MRT ver-
déachtig erschien, wird unter MR-Kontrolle vorgegangen. Schliefilich gibt es die mammographische
Lokalisation mittels Kompressionsplatte, bei der eine gelochte Kompressionsplexiglasplatte die
Brust umfiangt, dann ein Bild gemacht wird, und anhand der mit abgebildeten Befundkoordinaten
die Plazierung einer Nadel erleichtert wird. Mit gleicher Genauigkeit kann durch die stereotaktisch
gesteuerte Lokalisation der Befund markiert werden. Dabei wird bei sitzender oder in Seitenlage
liegender Patientin die Brust mit einem gefensterten Tubus komprimiert, sodann zwei Zielaufnah-
men angefertigt, indem die Rohre um +15° und -15° aus der Ursprungsrichtung gekippt wird und
anschlieSend anhand dieser zwei Bilder und der entsprechenden Verschiebung der Lasion die Lage
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in der Brust durch das Gerit errechnet, markiert und durch Kontrollaufnahmen bestitigt. Der Zeit-
und Gerdteaufwand dieser beiden letzteren Methoden ist grofer, aber auch ihre Genauigkeit. Als
Lokalisationsmaterialien werden verwendet: Farbstoffmarkierung mit 0,2-0,3 ml Patentblau zu-
sammen mit Rontgenkontrastmittel, Kohlelsung oder ein Markierungsdraht.> 2% Waren Mikro-
verkalkungen die einzigen verdachtigen Hinweise und wurden diese markiert, ist eine intraopera-
tive Praparatradiographie vonnoten, um die komplette Entfernung des verdadchtigen Areals tiber-
priifen und dokumentieren zu kénnen.?%

Die operative Tumorexstirpation sollte von einem kosmetisch giinstigen Schnitt aus erfolgen. Da
die Mehrzahl der zu exzidierenden verdéchtigen Befunde sich als benigne herausstellt, ist ein
moglichst wenig traumatisches Vorgehen wichtig.'”* Es empfiehlt sich, bei sitzender Patientin die
Inzision zu markieren. Kosmetisch am besten sind bogenférmige Hautschnitte, im kaudalen Anteil
der Brust ist aber auch eine radidre Schnittfiihrung moglich. Der Schnitt sollte moglichst tiber der
fraglichen Verdanderung liegen, wiahrend die Markierungsnadel die Lasion manchmal von einer
anderen Eintrittsstelle aus erreicht.”* Die Operation wird bei liegender Patientin durchgefiihrt,
moglich sind sowohl Vollnarkose als auch Lokalandsthesie. Nach der tiblichen Desinfektion und
sterilem Abdecken, Hautschnitt und Blutungskontrolle arbeitet sich der Operateur durch scharfe
Praparation bis zum verdéchtigen Areal vor.'*® Auch bei primér nicht palpablen Befunden ist ein
Herd intraoperativ oft palpabel. Kleine Mikrokalzifikationen allerdings sind auch intraoperativ
nicht zu erfassen. Hier ist die radiologische Markierung das einzige Hilfsmittel zur Orientierung.'”*
Das verdichtige Areal wird nun exzidiert, die Lage in der Brust durch Hautfaden markiert und das
Gewebe ggf. zur Praparatradiographie und/oder zur Schnellschnittuntersuchung geschickt. Die
Wunde wird auf Blutungsquellen hin untersucht und subtile Blutstillung durchgefiihrt. Wenn die
Préparatradiographie die komplette Exzision bestdtigt und ev. vom Pathologen anhand der
Schnellschnittuntersuchung tumorfreie Randzonen gemeldet werden, darf die Wunde verschlossen
werden. Zeigt die Praparatradiographie eine inkomplette Exzision des verddchtigen Areals, muf3
nachreseziert werden und das Nachresektat wiederum einer Praparatradiographie unterzogen
werden, bis die komplette Exzision gesichert ist. Zum Wundverschlufi konnen die Rénder der
Wundhohle ggf. mit resorbierbaren Faden lose adaptiert werden, kann eine Wunddrainage ein-
gelegt werden, dann wird die Haut durch Naht verschlossen und ein Kompressionsverband
angelegt.!3% 74 Eine Schnellschnittuntersuchung ist allerdings bei einem kleinem Gewebestiick
oder nicht palpablem Praparat nicht zu empfehlen, da bei der Aufarbeitung entscheidende Areale
iibersehen werden kénnen. Hier ist eine Paraffineinbettung sinnvoller.4” 174
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2.5. Therapie

2.5.1. Einfithrung

In der Therapie des Mammakarzinoms ergianzen sich operative Therapie, Strahlentherapie und
Chemo- und/oder Hormontherapie. In der potentiell kurablen - adjuvanten - Situation dient die
Operation der lokalen Entfernung allen Tumorgewebes, die postoperative Strahlentherapie soll
nach der brusterhaltenden Operation eventuell verbliebene einzelne Tumorzellen an den Resek-
tionsrandern sowie okkulte Tumorherde in der Rest-Brust eliminieren und damit das Rezidivrisiko
senken, wahrend eine adjuvante systemische Chemotherapie und/oder Hormontherapie bereits
sich im Blutkreislauf oder anderen Organen befindliche Tumorzellen abtdten respektive sie an der
Vermehrung hindern soll. Beim metastasierten Mammakarzinom ist die Therapie palliativ, Ziele
sind Lebensverldngerung und vor allem Erhalt oder Wiederherstellen moglichst hoher Lebens-
qualitét. Eine Operation soll dann lokale Komplikationen wie Exulzeration verhindern, Strahlen-
therapie wird zur Schmerzlinderung bei Knochenmetastasen eingesetzt, Chemo- und Hormon-
therapie werden so dosiert, dafy ein moglichst grofser Effekt auf die Tumorzellen bei moglichst
wenig Nebenwirkungen und damit Einschrankung der Lebensqualitit erzielt werden kann.

2.5.2. Operative Therapie

Ziele der - adjuvanten - operativen Therapie sind also die sichere lokale Tumorkontrolle und

die moglichst sichere Verhiitung lokaler Rezidive bei moglichst gutem kosmetischem Ergebnis.!”
Insgesamt ist heute in zwei Dritteln aller Félle eine brusterhaltende Operation méglich.”

Folgende operative Verfahren sind iiblich: die Tumorexstirpation (= Tumorektomie, Tylektomie
oder Lumpektomie), die Segmentresektion, die Quadrantektomie, die subkutane Mastektomie und
die modifizierte Radikaloperation nach Patey. Die axillére Lymphonodektomie wird ebenfalls in
unterschiedlicher Ausdehnung durchgefiihrt. Zur Wiederherstellung der Brust nach brusterhaltender
Therapie sind lokale Lappenplastiken oder eine beidseitige Reduktionsplastik moglich. Nach
Mastektomie kann die Brust mit einem kiinstlichen Implantat aus Silikon, Kochsalz oder Hydrogel
rekonstruiert werden, mit einem M. latissimus dorsi-Lappen oder einem sogenannten TRAM-flap.®

2.5.2.1. Brusterhaltende Operationstechniken

Operationsverfahren der Brusterhaltenden Therapie (BET) sind Tumorexstirpation, Segmentresektion
und Quadrantenresektion. Bei der Tumorexstirpation wird der Tumor mit einen schmalen Saum
gesunden Mammagewebes entfernt. Bei der Segment- und Quadrantenresektion wird insgesamt
mehr Gewebe entfernt, und zwar, je nach Abstand des Tumors von der Haut und von der Pectoralis-
faszie, zusammen mit einer Hautspindel oder dem darunterliegenden Faszienanteil. Je nach Lokali-
sation des Tumors muf$ die axilldire Lymphonodektomie von einem getrennten Hautschnitt aus
durchgefiihrt werden. Die Entfernung des Tumors im Gesunden wird meist sofort in einer Schnell-
schnittuntersuchung tiberpriift; um die Richtung einer etwaigen Nachresektion bestimmen zu kon-
nen, wird das resezierte Gewebe ventral und kranial mit unterschiedlichen Faden markiert. Erfolgt
die Tumorexstirpation aufgrund einer nicht palpablen mammographischen Verdnderung, ist die
praoperative Markierung mittels Blaufarbung oder eines Drahtes nétig, die Entfernung des richtigen
Areals in ausreichender Ausdehnung wird durch Préparatradiographie bestitigt.1”- 47 636479

Der Anteil brusterhaltender Operationen ist in den letzten beiden Jahrzehnten kontinuierlich
gestiegen, mittlerweile werden gut zwei Drittel aller Mammakarzinome brusterhaltend operiert.
Zur Zeit gelten als absolute Kontraindikationen gegen die BET nur noch eine auch bei mehrmaliger
Nachresektion inkomplette Tumorentfernung, ein multizentrisches Karzinom, das inflammatorische
Karzinom und eine ausgedehnte Lymphangiosis carcinomatosa, nicht moglich ist sie bei ausge-
dehnter Infiltration von Haut und Muskulatur sowie bei Ablehnung durch die Patientin. Bei un-
gunstigem Grofienverhiltnis zwischen Tumor und Brust ist moglicherweise eine Mastektomie
ohne oder mit Rekonstruktion die kosmetisch bessere Variante. Nach BET sollte in jedem Fall eine
Radiatio erfolgen. Dadurch kann erwiesenermafien das Rezidivrisiko gesenkt werden. Derzeit wird
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in Studien tiberpriift, ob in wenigen ausgewdihlten Fille auf eine postoperative Radiatio verzichtet
werden kann. Insgesamt ist das Risiko eines Lokalrezidivs hoher, je ndher der Resektionsrand am
Tumor liegt, je hoher die intraduktale Komponente ist, je hoher das Grading ist.!7- 47,100,108, 117,151,166

2.5.2.2. Subkutane Mastektomie

Nur der Vollstandigkeit halber erwdhnt sei die subkutane Mastektomie, bei der moglichst grofle
Anteile des Driisengewebes entfernt werden, die Haut jedoch belassen wird. Ggf. wird eine sub-
kutane oder retropektorale Prothese implantiert. Bei der Therapie des Mammakarzinoms wird
die subkutane Mastektomie nie angewendet, Indikationen sind die Gyndkomastie sowie selten
bei der Frau das ausgedehnte Lobulédre Carcinoma in situ oder eine Mastopathie mit Atypien.
Allerdings wird bei der subkutanen Mastektomie nicht das komplette Driisengewebe entfernt,
das Risiko eines spiter auftretenden Mammakarzinoms kann also nicht vollstandig ausgeschaltet
werden.!” %

2.5.2.3. Modifizierte radikale Mastektomie

In etwa 30% ist ein brusterhaltendes Vorgehen in der Therapie des Mammakarzinoms nicht moglich,
hier wird eine modifizierte radikale Mastektomie durchgefiihrt. Dabei wird die Brustdriise unter
Mitnahme der Faszie des M. pectoralis major sowie der Areola und Mamille und eines spindel-
formigen Hautareals vollstandig entfernt, der M. pectoralis major selbst wird immer, der M.
pectoralis minor meist erhalten. Bei Infiltration des Tumors in die Pectoralisfaszie oder in den M.
pectoralis major ist die Erweiterung der Operation mit teilweiser oder vollstindiger Entfernung
des M. pectoralis major moglich. Die modifizierte radikale Mastektomie beinhaltet eine axilldre
Lymphonodektomie. Bei Patientinnen im Senium wird oft auf diese verzichtet, und nur eine ein-
fache Mastektomie durchgefiihrt.1?-64 108

2.5.2.4. Axillare Lymphonodektomie

Die axillare Lymphonodektomie wird im Rahmen der modifizierten radikalen Mastektomie oder -
einzeitig oder zweizeitig - zusammen mit einer brusterhaltenden Tumorexstirpation durchgefiihrt.
Es handelt sich dabei im wesentlichen um eine diagnostische Mafinahme, Vorgehen und Ausmaf3
wurden bereits im Kapitel »2.3.2.3.3. Lymphknotenstatus« beschrieben.

2.5.2.5. Plastische Chirurgie der Brust

Mittlerweile existieren eine Vielzahl von plastisch-chirurgischen Techniken in der Mammakarzinom-
chirurgie. Entsteht bei der BET ein deutlicher Defekt nach Tumorexstirpation, kann das fehlende
Volumen durch subkutane Driisengewebs-Rotationslappen ausgeglichen werden. Ein lokaler Haut-
Driisenlappen ist bei Resektion eines zentralen Tumors mit Mamille und Areola notig. Groflere De-
fekte im Rahmen der BET konnen durch einen Latissimus-Dorsi-Lappen gedeckt werden. Bei BET
eines grofsen Tumors in einer grofsen Brust ist oft eine beidseitige Reduktionsplastik der kosmetisch
beste Weg. Bei einer Mastektomie kann die Brust in gleicher Operation oder sekundar rekonstruiert
werden. Bei der Rekonstruktion gibt es die Moglichkeiten der Prothesenimplantation oder der
Verwendung von Eigengewebe, meist als Latissimus-Dorsi-Lappen oder als TRAM-flap.!”- 687

2.5.3. Adjuvante Strahlentherapie

Unter adjuvanter Therapie werden all jene tumorwirksamen Mafsnahmen subsumiert, die zusatzlich
zur Operation zum Zeitpunkt der Primértherapie zur Anwendung kommen - Radiatio, Chemo-
therapie, Hormontherapie -, und zwar in Abwesenheit klinisch oder paraklinisch nachweisbarer
Fernmetastasen. Ziel der adjuvanten Therapie ist es, vermutete okkulte Mikrometastasen schon bei
der Primértherapie zu vernichten.!” 7% 161
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Nach brusterhaltender Operation eines Mammakarzinoms sollte die Brust einschliefSlich der Thorax-
wand postoperativ bestrahlt werden. Eine Verminderung der Rezidivrate von 20-40% auf 5-10%
ist in vielen Studien nachgewiesen worden.* 54123 206 Wahrscheinlich hat die postoperative Radiatio
sogar positiven Einfluf auf die Uberlebensrate.'? Friihestens 4 Wochen nach der Operation wird
die gesamte Brust mit etwa 50 Gy und zusétzlich das ehemalige Tumorbett mit 10 Gy bestrahlt. Die
Fraktionierung betrédgt in der Regel 5x2 Gy wochentlich.® 12 Unter gewissen Umsténden - grofe
Tumoren, ausgedehnte Lymphangiosis carcinomatosa, massiver Lymphknotenbefall der Axilla
oder Thoraxwandinfiltration - wird auch nach Mastektomie nachbestrahlt.®* 12 In diesem Fall er-
folgt eine Thoraxwandbestrahlung mit einer Gesamtdosis von 50 Gy, wieder in einer Fraktionierung
von 2 Gy téglich.'?

2.5.4. Adjuvante Hormontherapie

Ostrogene férdern das Wachstum von Mammakarzinomzellen. Antigstrogene, Gestagene, Andro-
gene, Glukokortikoide, GnRH-Agonisten hemmen es. Die Hormontherapie des Mammakarzinoms
beruht auf einer Hemmung des endogenen Ostrogens. Grundsitzlich ist dies moglich durch
Ovarektomie oder Radiomenolyse bei primenopausalen Frauen, Hemmung der ovariellen
Ostrogenproduktion durch GnRH-Analoga, Antagonisierung des Ostrogens durch Bindung von
Antidstrogenen an Ostrogenrezeptoren oder eine Hemmung der Aromatase und Verhinderung
der Umwandlung von Androstendion in Ostrogene.!” 178

Selten wird heute noch die Ovarektomie eingesetzt. Studien zur Wirksamkeit der GnRH-Analoga
sind noch nicht abgeschlossen. Im Rahmen der Hormontherapie seit langem und bei sehr vielen
Patientinnen verwendet wird das klassische Antiostrogen, Tamoxifen, dessen Wirksamkeit zwei-
felsfrei erwiesen ist.

Tamoxifen wird in einer Dosierung von 20 mg/d tiber 5 Jahre gegeben. Der Effekt auf die Rezidiv-
rate und die Uberlebensrate sind nachgewiesen. Dieser Effekt ist groler bei rezeptorpositiven,
lymphknotenpositiven Tumoren, Frauen tiber 50 Jahre, in der Postmenopause und bei einer
Therapiedauer von 5 gegentiber 2 Jahren. Tamoxifen kann auch in Kombination mit einer Poly-
chemotherapie gegeben werden, dabei kommt es zu einem additiven Effekt. Tamoxifen ist gut ver-
traglich, an Nebenwirkungen sind zu verzeichnen: Hitzewallungen, Fluissigkeitsretention, Pruritus
vulvae, Thrombopenie, Hyperkalzdmie und Endometriumproliferation, bei Langzeitanwendung
besteht ein gering erhohtes Endometriumkarzinomrisiko, die Inzidenz eines kontralateralen
Mammakarzinoms wird dagegen deutlich reduziert. 434> 80,161,178

2.5.5. Adjuvante Chemotherapie

Aufgrund der sich erganzenden Wirkungsweisen hat sich die Polychemotherapie gegeniiber der
Monochemotherapie eindeutig durchgesetzt. Die am h&dufigsten verwendeten Chemotherapie-
Schemata in der Therapie des Mammakarzinoms sind CMF (Cyclophosphamid, Methotrexat,
5-Fluorouracil) und EC bzw. AC (Epirubicin bzw. Adriamycin und Cyclophosphamid), seltener
FEC bzw. FAC (5-Fluorouracil, Epirubicin bzw. Adriamycin und Cyclophosphamid).!¢17® Cyclo-
phosphamid tibertragt Alkylgruppen auf die DNS, worauf es zu Vernetzungsreaktionen zwischen
DNS-Faden mit zytotoxischer Wirkung kommt. Typische Nebenwirkung ist eine hamorrhagische
Zystitis, deren Entstehungsrisiko durch die gleichzeitige Gabe von Mesna vermindert wird. Metho-
trexat ist ein Folsdureantagonist und blockiert den fiir die Biosynthese von Thymidin und Purinen
wichtigen C1-Stoffwechsel. Spezifische Nebenwirkungen sind Knochenmarksuppression, Nephro-
toxizitdt, Hepatotoxizitdt, Stomatitis und Diarrho. 5-Fluorouracil stort als Pyrimidin-Analogon die
DNA- und die RNA-Synthese, die Nebenwirkungen dhneln denen des Methotrexat. Anthracycline
wie Epirubicin und Adriamycin schddigen die DNS und wirken kardiotoxisch.® 178

Moglichst bald nach der operativen Primértherapie wird mit der Polychemotherapie begonnen.
Beim klassischen CMF-Schema werden 500 mg/m? KOF Cyclophosphamid i.v. am Tag 1+8 zu-
sammen mit 40 mg/m? Methotrexat i.v. am Tag 1+8 und 600 mg/m? 5-Fluorouracil i.v. am Tag 1+8
verabreicht. Dies wird in 6 Zyklen alle 4 Wochen wiederholt. Beim EC/ AC-Schema bekommt die
Patientin am Tag 1 600 mg/m? Cyclophosphamid i.v., 60 mg/m? Adriamycin oder 90 mg/m?
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Epirubicin i.v., dies wird alle 3 Wochen in 4 Zyklen wiederholt.'®* Von diesen Schemata gibt es
diverse Variationen, die grundsétzliche Wirksamkeit sowohl auf die Rezidivrate wie auf das Ge-
samtiiberleben sind in vielen Studien nachgewiesen worden.! 4380

Gehort die Patientin einer hoheren Risikogruppe an - wie es der Befall von mindestens 4 axilldren
Lymphknoten impliziert -, sind moglicherweise sequentielle Chemotherapie-Gaben mit zunéchst

4 Zyklen Adriamycin und dann 8 Zyklen CMF sinnvoll.'! Andere Alternativen fiir die Hochrisiko-
gruppe sind eine adjuvante dosisintensivierte Chemotherapie oder die myeloablative Hochdosis-
chemotherapie mit autologer Knochenmarktransplantation (KMT) oder peripherer Blutstammzell-
transplantation (PBSZ). Bei der KMT wird Knochenmarkblut aus dem Beckenkamm enthommen.
Bei der PBSZ werden nach Stimulation der Himatopoese Stammzellen aus dem peripheren Blut
gewonnen. Anschlieffend verabreicht man der Patientin die myeloablative Hochdosischemotherapie,
um ihr danach ihre eigenen Stammzellen wieder zu verabreichen. So kann der dosislimitierende
Faktor der Chemotherapie - die Myelosuppression - ausgeschaltet werden. Die Ergebnisse dieser
neuen Therapieformen sind ermutigend, aber immer noch mit einer relativ hohen therapiebedingten
Mortalitit behaftet. 80

Neue und noch nicht breit verwendete Chemotherapeutika sind das Toremifen, ein Antitstrogen
ganz dhnlich dem Tamoxifen, die Aromatasehemmer Anastrozol und Letrozol, die Taxane Paclitaxel
und Docetaxel, sowie das Vinca-Alkaloid Vinorelbin, das Pyrimidinanalogon Gemcitabin und der
HER2/neu-Antikorper Trastuzumab. Diese werden bisher vor allem in der metastasierten Situation
verabreicht und sind zum Teil noch Gegenstand bewertender Studien.!!4 161

2.5.6. Stadienadaptierte Therapie des Mammakarzinoms

2.5.6.1. DCIS

Die Diskussion tiber die optimale Therapie des DCIS ist weiter im Fluf3.!1- 17,5357, 66,67, 77,79, 116,152,167,
175,19 Der Heterogenitit der Verdnderung trégt die 1995 von Silverstein vorgestellte Van Nuys-
Klassifikation Rechnung, die das DCIS anhand der Parameter Nukleédres Grading und Vorhanden-
sein von Nekrosen in drei Gruppen aufteilt, die deutlich unterschiedliche Rezidivraten aufweisen.!!
1996 schliefslich folgte der Van Nuys Prognostic Index (VNPI), bei dem die Parameter Ausdehnung
des DCIS (bis 15 mm, 16-40 mm, tiber 41 mm), Abstand zum Exzisionsrand (mindestens 10 mm,
1-9 mm, unter 1 mm) und Van Nuys-Klassifikation Gruppe 1, 2 oder 3 jeweils mit einem, zwei oder
drei Punkten bewertet werden. Es sind also 3 bis 9 Gesamtpunkte moglich. Das Tumorzentrum
Miinchen empfiehlt in Abhangigkeit davon fiir VNPI 3-4 eine alleinige Tumorexstirpation, fiir
VNPI 5-7 die anschlieSende Radiatio und fiir VNPI 8-9 die einfache Mastektomie.?”! Eine axillédre
Lymphonodektomie - dariiber sind sich mittlerweile die meisten Autoren einig - ist bei einer
Wahrscheinlichkeit des axilliren Befalls unter 2% nicht indiziert.!!- 66:7% 185,190,201 Bej qusgedehnten
DCIS-Herden tiber 4-5 cm ist sie moglicherweise sinnvoll, da mit der Grofie die Gefahr steigt, eine
Mikroinvasion zu iibersehen. In dem seltenen Fall, da klinisch suspekte axillire Lymphknoten tast-
bar sind, wird selbstverstdndlich eine Lymphonodektomie durchgefiihrt.?® 720! Eine systemische
adjuvante Therapie ist beim DCIS nicht notwendig.% 21

2.5.6.2. LCIS

Das Lobuldre Carcinoma in situ ist ein histologischer Zufallsbefund, keine Vorlduferldsion und
spiegelt lediglich ein erhhtes Mammakarzinomrisiko wider, und zwar an jeder Stelle der Brust
und ebenso kontralateral: »marker, no precursor«.!® Eine Therapie ist nicht indiziert, eine eng-
maschige lebenslange Uberwachung obligat.®> 7% 10919

2.5.6.3. Nodalnegatives Mammakarzinom
Das invasive Mammakarzinom ohne axilldren oder sonstigen Lymphknotenbefall und ohne Fern-

metastasierung wird zundchst - wie oben erortert - operativ entfernt, in zwei Dritteln der Fille
brusterhaltend, in einem Drittel mittels Mastektomie. Eine adjuvante Therapie des lymphknoten-
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negativen Mammakarzinoms wird kontrovers diskutiert; diese Frage sollte ausfiihrlich mit der
Patientin besprochen werden. 70% der Patientinnen mit NOMO-Tumoren sind durch eine alleinige
operative Therapie geheilt. 30% werden ein Rezidiv erleiden und mit hoher Wahrscheinlichkeit an
ihrer Erkrankung sterben. Jedoch steht kein sicherer Parameter zur Verfiigung, der die Zugehorig-
keit einer individuellen Patientin zur einen oder anderen Gruppe vorhersagen konnte. Begnitigt
man sich nun mit einer alleinigen operativen Therapie, werden 30% der Patientinnen untertherapiert,
von denen einige vor dem Rezidiv und Tod bewahrt werden konnten. Fiihrt man hingegen bei
allen lymphknotennegativen Patientinnen eine adjuvante Therapie durch, werden 70% tiberthera-
piert und umsonst der Toxizitdt der Hormon- oder Chemotherapie ausgesetzt. In der Konsensus-
Konferenz in St. Gallen 2001 einigte man sich auf folgende Empfehlungen zur adjuvanten Therapie
bei nodalnegativen Patientinnen: Zu einer Niedrigrisikogruppe gehoren Patientinnen mit einem
Tumor von maximal 1 cm Grofse, G1-Grading, positivem Rezeptorstatus und tiber 35 Jahren. Diese
benotigen keine adjuvante Therapie oder hochstens eine Tamoxifentherapie. Alle anderen nodal-
negativen Patientinnen werden wie nodalpositive behandelt.1% 161

2.5.6.4. Nodalpositives Mammakarzinom ohne Fernmetastasierung

Alle anderen Patientinnen werden nach der Konsensus-Konferenz St. Gallen 2001 in weitere drei
Gruppen eingeteilt. Postmenopausale Patientinnen mit rezeptorpositiven Tumoren sollen Tamoxifen
alleine oder Tamoxifen plus Chemotherapie erhalten. Pramenopausale Patientinnen mit rezeptor-
positiven Tumoren wird eine chirurgische oder medikamentdse Ovarablation zusammen mit
Tamoxifentherapie angeboten, eventuell zusétzlich eine Chemotherapie. Alle Patientinnen mit
hormonunempfinglichen Tumoren sollten eine Chemotherapie erhalten. 106161178

2.5.6.5. Metastasiertes Mammakarzinom

Das Mammakarzinom mit Fernmetastasen ist inkurabel. Die mittlere Uberlebenszeit ab generali-
sierter Metastasierung betrdgt im Mittel 2 bis 3 Jahre.'”® Ziele der Therapie sind die Erhaltung und
Wiederherstellung von Lebensqualitit, die Linderung der Symptomatik, nicht in erster Linie die
Verldngerung des Gesamtiiberlebens.'” Wird die Fernmetastasierung bereits bei Primardiagnose
des Mammakarzinoms festgestellt, wird lokal meist eine Tumorexstirpation oder Mastektomie
ohne axilldre Lymphonodektomie durchgefiihrt.#”

Die Entscheidung tiber eine systemische Therapie wird fiir jeden Einzelfall individuell getroffen.
Einflufs darauf nehmen Parameter wie die Dauer des krankheitsfreien Intervalls, die Lokalisation
der Metastasen, der Hormonrezeptorstatus des Primédrtumors und die klinische Beschwerdesymp-
tomatik. Oft wird man mit einer Hormontherapie beginnen kénnen; in der Pramenopause erfolgt
diese in Form von Ovarektomie oder Radiomenolyse oder durch GnRN-Analoga, in der Postmeno-
pause oder nach erfolgreicher Ausschaltung der Ovarialfunktion bei zundchst pramenopausalen
Frauen wird in erster Linie Tamoxifen oder Toremifen gegeben, in zweiter ein Aromatasehemmer
und in dritter ein Gestagen. Bei Nichtansprechen der Hormontherapie, starken Beschwerden oder
nach Ausschopfung hormoneller Behandlungsmafinahmen ist der Beginn einer zytostatischen
Therapie zu tiberlegen. Hier besteht die Auswahl zwischen einer Monotherapie, die sich eher bei
geringen Beschwerden und langsamer Progression der Erkrankung anbietet, und einer Polychemo-
therapie, die eher bei starken Beschwerden und schneller Tumorprogression indiziert ist. Eine
primér zytostatische Therapie ist sinnvoll bei negativem Rezeptorstatus der Metastasen, rascher
Progredienz der Tumorerkrankung und starken Beschwerden.!'*

Palliative Therapiemoglichkeiten bei Knochenmetastasen sind Bisphosphonate zur Hemmung der
Osteoklastentatigkeit, eine Radiotherapie zur Schmerzlinderung und die operative Behandlung
von (drohenden) pathologischen Frakturen oder Wirbelsdulenmetastasen mit neurologischer
Symptomatik.1*12* Solitdre Hirn-, Leber- oder Lungenmetastasen konnen operativ entfernt
werden. 124178
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2.5.6.6. Inflammatorisches Mammakarzinom

Eine Sonderform stellt das inflammatorische Mammakarzinom dar. Nach histologischer Sicherung
durch Probeexzision oder Stanzbiopsie sollten zundchst 3 bis 4 Zyklen einer Polychemotherapie
durchgefiihrt werden. Daran schliefst sich die modifiziert radikale Mastektomie an, gefolgt von
Bestrahlung, danach die restlichen 2 bis 3 Zyklen Chemotherapie. Spricht das Karzinom nicht auf
die Induktionschemotherapie an, sollte eine andere Substanzkombination oder die Radiatio
gewihlt werden.17- 202



3. Ergebnisse unserer Untersuchung
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3. ERGEBNISSE

3.1. Einfiihrung

Das Mammakarzinom kann nur geheilt werden, wenn es in einem frithen Stadium erkannt wird.
Im Rahmen dieser sogenannten Fritherkennung werden Mammographien bei Frauen ab 35 Jahren
angefertigt. Finden sich in diesen Screening-Mammographien verddchtige Verdnderungen, die aber
nicht mit einem eindeutigen klinisch palpablen Befund korrelieren, gibt es mehrere Moglichkeiten,
diese einer weiteren Diagnostik zuzufiihren. Neben Sonographie, Feinnadelpunktion, Core-Biopsie,
Magnetresonanztomographie, die im Kapitel »Diagnostik« beschrieben wurden, steht im Mittel-
punkt unserer Untersuchung die Exstirpation des verdadchtigen Brustgewebes. Diese dient einer-
seits einer genauen Diagnostik, andererseits ist sie in vielen Féllen Teil der notwendigen Therapie
oder auch ausschliesliche Therapie. Da die zu exstirpierenden Verdnderungen, die in unserer Arbeit
untersucht werden sollen, nicht oder nicht eindeutig palpabel sind, ist eine praoperative Markierung
des verddchtigen Areals notig. Diese Markierung soll ebenso wie die operative Vorgehensweise
und die histologische Aufarbeitung im nédchsten Kapitel beschrieben werden.

3.2. Vorgehensweise

3.2.1. Praoperative Markierung

Zur praoperativen Markierung des mammographisch verdachtigen Areals befindet sich die Patientin
in aufrecht sitzender Position, der Arm ist auf der entsprechenden Seite {iber den Kopf gehoben,
damit Haltung und Lage der Mamma der bei der Mammographie entsprechen. Anhand der
Mammographie-Bilder wird die Lage der zu markierenden Verdanderung in der Brust abgeschatzt,
sodann die Haut desinfiziert, und in »Frei-Hand-Lokalisation«*? eine normale Injektionsnadel von
einer Einstichstelle aufserhalb von Mamille und Areola aus in Richtung der verdadchtigen Verdnde-
rung eingesetzt. Anhand zweier Mammographien der betroffenen Seite - im cranio-caudalen und
medio-lateralen Strahlengang, mit Injektionsnadel in situ - wird tiberpriift, ob die Nadelspitze in
oder nahe der Verdanderung lokalisiert ist. Ist dies nicht der Fall, wird die Position korrigiert und in
einer weiteren Mammographie der nun korrekte Sitz der Nadel bestitigt. Sodann werden 0,3-0,5
ml Methylenblau durch die Nadel in die Mamma eingespritzt und das Nadelende an der Haut
unverschieblich per Klebepflaster fixiert. Die Nadel verbleibt nun an der korrekten Position bis zur
operativen Tumorexstirpation, die innerhalb der nidchsten Stunde vorgenommen wird.

3.2.2. Operatives Vorgehen

In Riickenlage und Intubationsnarkose wird die Haut - mit immer noch liegender Nadel - im
Operationsgebiet nach den tiblichen Richtlinien desinfiziert und der Rest steril abgedeckt. Anhand
der Nadelposition und der in den Operationssaal mitgebrachten Mammographien, die die Mamma
mit der in situ liegenden Nadel abbilden, kann der Operateur von einem kosmetisch giinstigen
Hautschnitt aus in Richtung der Nadelspitze das Gewebe prédparieren und entfernt erst dann die
Nadel, wenn er im Bereich des blaumarkierten Gewebes angelangt ist. Sodann wird das blau-
markierte Gewebe entfernt, wobei konkrete Lage und Ausdehnung des Exzisates anhand der
mitgelieferten Mammographie bestimmt werden.

Mitunter sind mammographische Verdichtungen intraoperativ gut palpabel, so daf$ eine Aussage
tiber die komplette Entfernung aufgrund des sicheren Tastbefundes moglich ist. In allen anderen
Fillen - mammographischer Mikrokalk oder auch intraoperativ schlecht palpable Verdichtungen -
ist zu diesem Zeitpunkt eine Préparatradiographie obligat, um die komplette Exzision zu tiber-
priifen. Bis deren Ergebnis vorliegt, verbleibt die Patientin in Narkose und das Operationsgebiet
unverschlossen, um notfalls sofort nachresezieren zu kénnen.

Erst wenn die Praparatradiographie die komplette Exzision des fraglichen mammographischen
Befundes bestitigt und das eventuelle Schnellschnittergebnis keine Erweiterung der Operation
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notig macht, wird nach abgeschlossener Blutstillung das Operationsgebiet verschlossen, die
Wunde verbunden, und die Narkose beendet. Das exzidierte Gewebe wird auf einer Styroporplatte
mit Nadeln topographisch orientiert und befestigt. Sodann wird das Gewebe unfixiert und auf Eis
gekiihlt in die Pathologie zur histologischen Untersuchung gebracht.

3.2.3. Praparatradiographie

Im Fall von Mikroverkalkungen oder schlecht tastbaren Verdichtungsbefunden beurteilt der Radio-
loge, der vorher die Blaumarkierung vorgenommen hatte, anhand einer Préparatradiographie, ob
samtliche auffadlligen Bezirke in dem exzidierten Gewebe enthalten sind. Sind sie das, wird das
verddchtige Areal im Préparat erneut mit einer Nadel markiert und mit einem zweiten Praparat-
radiogramm inkl. Nadel dokumentiert, dieses Praparatradiogramm wird dem Pathologen zur
Orientierung ausgehandigt. Auf diese Weise ist es diesem leichter und schneller moglich, aus dem
Prédparat sofort die verdachtige Stelle zu entnehmen.

Sind die auffalligen Bezirke im Exzisat nicht enthalten, verstandigt der Radiologe sofort den Opera-
teur, dafd nachreseziert werden mufs, und teilt ihm die aus der Préparatradiographie abzuleitende
Lage in der Mamma mit, in der sich noch auffélliges Restgewebe befinden mufs. Das Nachresektat
wird wie das urspriingliche Exzisat behandelt und in einer weiteren Praparatradiographie beurteilt.
Sollte wiederum die mammographische Verdnderung nicht komplett entfernt worden sein, wird -
abhangig von der Grofie der Mamma und der zu erwartenden Histologie - entweder noch einmal
nachreseziert oder anhand einer postoperativen Mammographie beurteilt, ob tatsdchlich noch auf-
talliges Gewebe in der Mamma verblieben ist. Je nach Histologie muf$ im positiven Falle entweder
noch einmal nachoperiert oder der Befund im Rahmen der postoperativen Nachsorge mammogra-
phisch kontrolliert werden.

3.2.4. Histologische Untersuchung

Das frisch entnommene Gewebesttick wird nach der eventuellen Préparatradiographie unfixiert
und auf Eis gekiihlt in die nahe gelegene Pathologie geliefert. Nach Inspektion und Palpation ent-
scheidet der Pathologe unter Kenntnis des klinischen und des préparatradiographischen Befundes,
ob das Material zur intraoperativen Schnellschnittuntersuchung geeignet ist. Bei palpablen
und/oder makroskopisch identifizierbaren Tumoren entnimmt er an der verddchtigsten Stelle eine
Scheibe fiir die Schnellschnittbefundung, bei nichtpalpablen und auch makroskopisch nicht sicht-
baren Veranderungen erfolgt die Entnahme von Gewebe fiir die Schnellschnittuntersuchung an
einem vom Radiologen markierten Areal des Exzisates. Ist das Praparat makroskopisch malignitéts-
verddchtig, wird auch gleich ein Gewebestiick fiir die immunhistologische Rezeptorbestimmung
entnommen.

Das zum Schnellschnitt bestimmte Gewebe wird nun tiefgefroren. Vom tiefgefrorenen Gewebs-
block werden sodann zwei jeweils 5 pm dicke Schnitte angefertigt, auf einem Objekttrager auf-
gebracht, in Formalin kurz fixiert und mit Hamatoxylin und Eosin (HE) gefarbt. Nun sind die
Schnitte fiir die Schnellschnitt-Befundung bereit.

Der Schnellschnitt soll in erster Linie Auskunft tiber die Dignitédt des entnommenen Gewebes
geben, wenn moglich auch noch iiber die spezielle Histologie, und bei malignen Tumoren eine
Aussage zur Vollstandigkeit der Tumorentfernung (Resektionsriander) erlauben. Ist ein einzeitiges
Vorgehen geplant, werden auf dieser Grundlage Entscheidungen tiber eine sofort anschliefSende
Nachresektion, eine Ablatio und/oder eine axilldre Lymphonodektomie getroffen. Deshalb wird
der Schnellschnitt-Befund sofort telefonisch an den Operateur durchgegeben.

Zusitzlich zum Schnellschnitt-Ergebnis werden vom restlichen Operationspréaparat weiteres
Tumorgewebe und alle makroskopisch unklaren Gewebeteile in Paraffin eingebettet. Ist bei malig-
nem Befund die Entfernung im Gesunden makroskopisch unsicher, werden die Schnittrander mit
Tusche oder Tipp-Ex angefdarbt. Von dem in Paraffin eingebetteten Gewebe wird eine unterschied-
liche Anzahl von 1 pm dicken Schnitten angefertigt und HE-gefarbt. Anzahl und Lokalisation der
Schnitte werden vom Pathologen in Abhéngigkeit vom makroskopischen - und Schnellschnitt-
Befund festgelegt.
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Anhand dieser Schnitte sind nun meist alle relevanten Aussagen tiber die Histologie, die Aus-
dehnung, die Resektionsrdander, das Grading und eine eventuelle Lymph- oder Himangiosis carci-
nomatosa moglich. Sollten dabei noch Fragen offen bleiben, wird auch das restliche formalinfixierte
Gewebe noch in Paraffin eingebettet, geschnitten und begutachtet.

Bei Mastektomie-Praparaten werden die Rander der Exzisionshohle wie oben in diinnen Scheiben
lamelliert, makroskopisch beurteilt und, zusammen mit reprasentativen Gewebeproben aus den
tibrigen Quadranten und der Mamille, in Paraffin eingebettet und histologisch begutachtet.

Im Falle einer axilldiren Lymphonodektomie wird das axilldre Fettgewebe aus topographisch ver-
schiedenen Regionen getrennt zur Pathologie geliefert. Durch »Spreitung des Fettgewebes und
Palpation desselben mit den Fingerbeeren einer Hand«® kann der Pathologe die Lymphknoten vom
Fettgewebe unterscheiden. Alle Lymphknoten werden in Paraffin eingebettet und gesondert unter-
sucht.

Das anfangs schon bei der makroskopischen Begutachtung bei Malignitdtsverdacht abgezweigte
Gewebe fiir die Rezeptorbestimmung wird mit einem speziellen Verfahren untersucht. Im von

uns untersuchten Zeitraum zwischen Februar 1994 und Mai 1996 wurden die Hormonrezeptoren
durch einen biochemischen Nachweis bestimmt. Dabei wird die Kapazitit freier Rezeptoren fiir
SH-markiertes Ostradiol im Zytosol erfalt und in der Einheit 1 Fentomol (1 fmol) gebundenes
SH-Ostradiol pro mg Gewebsprotein gemessen. Werte bis 10 fmol/mg gelten als eindeutig negativ,
11-20 fmol/mg als grenzwertig, >21 fmol/mg als positiv.?

3.3. Fragestellungen unserer Untersuchung

Ziel unserer Arbeit ist es, folgende Fragen in Bezug auf unser Patientenkollektiv zu klaren: Wie ist
das quantitative Verhdaltnis gutartiger zu bosartigen Veranderungen?

Welche Parameter erh6hen oder vermindern die Wahrscheinlichkeit fiir das Vorliegen eines malig-
nen Geschehens? Folgende Parameter wurden daraufhin erfafit und ihre Korrelation zur Histologie
untersucht: Alter der Patientin bei der Operation, vorhergehendes Mammakarzinom, positive
Familienanamnese, Indikation zur vorausgegangenen Mammographie, mammographischer
Befund, Lokalisation der Verdnderung.

In welchem Stadium befinden sich die malignen Verdnderungen, die durch Mammographie und
anschliefende Tumorexstirpation entdeckt werden? Dazu wurden die malignen Befunde hin-
sichtlich Tumorgrofie, Lymphknotenstatus, Fernmetastasierung, Grading und Rezeptorstatus
untersucht.

Schliefilich interessierte uns die Frage, in wievielen Fillen nachreseziert werden mufste, weil laut
intraoperativer Praparatradiographie nicht der gesamte suspekte Bezirk exzidiert wurde, und wie oft
das Ergebnis des Schnellschnitts nicht mit dem endgtiltigen histologischen Befund tibereinstimmte.
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3.4. Charakterisierung des Patientenguts

3.4.1. Definition des Patientenguts

Unser Patientengut wurde folgendermafen definiert: Erfafst werden sollten alle Patientinnen, bei
denen im Zeitraum zwischen Februar 1994 und Mai 1996 in der Frauenklinik vom Roten Kreuz
(Miinchen, Taxisstrafse) in der Abteilung Professor Eiermann eine Tumorexstirpation der Mamma
vorgenommen wurde. Indikation fiir die Operation sollte ein suspekter Mammographiebefund
sein, der nicht oder nicht eindeutig palpabel war, und der deswegen eine praoperative Farbstoff-
Markierung des verddchtigen Areals notig machte.

3.4.2. Anzahl der Patientinnen und der untersuchten Tumorexstirpationen

Diese Definition traf auf 377 Patientinnen zu. Von 9 Patientinnen waren die Unterlagen nicht auf-
findbar. Somit wurden die Daten von 368 Patientinnen, also von 97,6% der in Frage Kommenden,
ausgewertet. Bei diesen 368 Patientinnen wurden 427 Tumorexstirpationen nach Blaumarkierung
vorgenommen. Bei 318 Patientinnen wurde nur ein Areal der Brust blaumarkiert und exstirpiert,
bei 41 Patientinnen waren es zwei Bereiche, bei 9 Patientinnen drei. Wenn nicht ausdrticklich
anders angegeben, beziehen sich alle absoluten Zahlen und Prozentzahlen auf die 427 Tumor-
exstirpationen, d.h. die Patientinnen mit zwei oder drei exstirpierten Arealen der Brust werden
statistisch wie zwei oder drei verschiedene Patientinnen behandelt, da des 6fteren auch zwei
verschiedene histologische Befunde diagnostiziert wurden.
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3.4.3. Altersverteilung der Patientinnen

Die Patientinnen waren zum Zeitpunkt der Operation im Schnitt 52,87 Jahre alt, der Median lag bei
53 Jahren. Die jiingste Patientin war 22, die &lteste 88 Jahre alt. Zur Altersverteilung siehe bitte
folgende Tabelle und Graphik.
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Abb. 9: Altersverteilung der Patientinnen

Wie aus der Graphik sehr schon deutlich wird, sind Tumorexstirpationen mit Blaumarkierung in
unserem Patientengut im Alter zwischen 20 und 25 Jahren sehr selten (eine bzw. 0,2% der Patientin-
nen), werden zwischen 26 und 50 Jahren zunehmend haufiger (von 0,9 bis 17,6% aller Patientinnen),
der mit 22% hochste Anteil ist zwischen 51 und 55 Jahre alt, worauf der Prozentsatz dann mit
zunehmendem Alter wieder zurtickgeht.

3.4.4. Indikation zur Mammographie

Die Indikation zur Mammographie, deren auffélliger Befund zur diagnostischen Tumorexstirpation
fuhrte, wurde von uns unterteilt in Vorsorge- bzw. Screening-Mammographie (296 Félle; 69%),
Mammographie im Rahmen der Nachsorge nach Mammakarzinom (38 Félle; 9%) sowie Mammo-
graphie aufgrund von Beschwerden oder sonstiger Indikation (93 Falle; 22%).
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Die Vorsorge-Mammographie fiihrte also in 296 Féllen - bei 258 Patientinnen - zur diagnostischen
Tumorexstirpation. Das vorausgehende Mammakarzinom als Mammographieindikation - insgesamt
38 Fdlle - war in 11 Fillen gleichseitig, in 27 Fillen war die andere Mamma betroffen. Bei dem
Punkt »Beschwerden oder sonstige Indikation« handelte es sich in insgesamt 47 Fillen um einen
tastbaren Befund, den die Patientin selbst entdeckt hatte. 24 davon befanden sich in der gleichen
Mamma an einer anderen Stelle als der, die blaumarkiert wurde, 16 befanden sich in der anderen
Mamma - in einem Fall bei Z.n. kontralateralem Mammakarzinom -, und in 7 Féllen handelte es
sich um die gleiche Stelle, die aber doch aufgrund nur diffuser Tastbarkeit fiir die Operation blau-
markiert wurde.

In 8 Féllen war die Mammographie-Indikation ein Knoten oder Schmerzen in der gleichseitigen
oder kontralateralen Axilla, in 17 Féllen Schmerzen der gleichseitigen (14) oder kontralateralen (3)
Mamma sowie in 9 Féllen eine pathologische Mamillensekretion.

Sonstige Beschwerden (6 Fille) waren Riickenbeschwerden, die zunichst zu einem auffélligen
Knochenszintigramm fiihrten (1), ein perimamilldres Erythem (1), eine Formverdanderung der
Mamma (1), ein tastbarer Befund, der zum Zeitpunkt der Operation aber wieder verschwunden
war (1), oder Rétung und/oder Hauteinziehung bei Z.n. Tumorexstirpation mit benignem Ergebnis
2).

Sonstige Griinde (6 Fille) waren eine Zystenpunktion an anderer Stelle (2), Z.n. Tumorexstirpation
(TE) auswérts mit malignem Ergebnis und der Frage der weiteren Therapie (2) sowie eine pra-
operative Mammographie vor Reduktionsplastik aufgrund einer Makromastie (2).

Indikation zur Mammographie

Vorsorge 296
Nachsorge 38|davon gleichseitige Mammakarzinome 11
davon kontralaterale Mammakarzinome | 27
Beschwerden/Sonstiges 93 | Tastbarer Befund 47
gleiche Mamma, andere Stelle 24
andere Mamma 16
gleiche Mamma, diffus palpabel 7
Knoten oder Schmerzen in einer Axilla 8
Schmerzen in der Mamma 17
gleiche Mamma 14
kontralaterale Mamma 3
Mamillensekretion

Sonstige Beschwerden

Riickenbeschwerden, Szinti

Erythem

Formverdnderung Mamma

Tastbefund, verschwunden

N R |R |k |-

Rotung/Einziehung bei Z.n. TE

Sonstige Griinde 6

Zystenpunktion

NN

Z.n. TE zur Kldrung der Therapie

préoperativ vor Reduktionsplastik

Tab. 8: Indikation zur Mammographie
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3.4.5. Mammographischer Befund

In der Halfte der 427 Mammographien war ausschliefslich - meist gruppierter - Mikrokalk der
malignitdtsverdachtige Befund (218 Falle - 51%).

Bei den anderen Mammographien hat es sich als sinnvoll herausgestellt, die Befunde in die Gruppen
»Klar umschriebene Verdichtung«, »Unscharf begrenzte Verdichtung«, »Sternférmige Veranderung«
und » Asymmetrie oder Architekturstérung« einzuteilen, und zwar jeweils mit der Angabe, ob sich
zusdtzlich noch Mikrokalk findet oder nicht. Zur genaueren Beschreibung mammographischer
Auffilligkeiten und ihrer Nomenklatur siehe bitte das Kapitel »Diagnostik«.

Unter den restlichen 209 Mammographien sind 33 Félle von »klar umschriebener Verdichtung«
aufzulisten, 22 (5,1%) davon ohne Mikrokalk, 11 davon (2,6%) mit Mikrokalk. In 74 Mammographien
ist eine »unscharf begrenzte Verdichtung« die zur Exstirpation fithrende Auffalligkeit, und zwar in
45 Féllen (10,5%) ohne Mikrokalk und in 29 Féllen (6,8 %) mit Mikrokalk. Sogenannte »Sternférmige
Veranderungen« fallen in 34 Mammographien ins Auge, davon 23 (5,4%) ohne Mikrokalk und 11
(2,6%) mit Mikrokalk. Als » Asymmetrien oder Architekturstéorungen« bezeichnete Verdnderungen
fanden sich in insgesamt 34 Féllen, 28 (6,6 %) waren ohne Mikrokalk, 6 (1,4%) mit Mikrokalk verge-
sellschaftet.

Insgesamt 34 (8%) der Mammographien waren nicht beurteilbar. 11 mal fiithrte ein pathologischer
Sonographiebefund zur Exstirpation nach ebenfalls sonographischer Blaumarkierung. Die Mammo-
graphien waren dabei unaufféllig. In den restlichen 23 Féllen lagen die Mammographien zum Zeit-
punkt unserer Untersuchung nicht mehr oder nicht mehr komplett zur Befundung vor, so daf$ hier
der zur Operation fithrende mammographische Befund von uns nicht nachvollzogen werden konnte.
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Abb. 10: Verteilung der auffalligen mammographischen Befunde

3.4.6. Vorhergehendes Mammakarzinom

In insgesamt 37 aller 427 Tumorexstirpationen (9%) war ein Mammakarzinom in der Anamnese
festzustellen, und zwar 12 davon auf der Seite des neuen mammographischen Befundes, 27 kontra-
lateral.

3.4.7. Positive Familiengeschichte
Bei 77 der Tumorexstirpationen (18%) war die Patientin theoretisch mit einem erhchten Malignitéts-
risiko aufgrund einer positiven Familiengeschichte belastet. Als positive Familiengeschichte haben

wir nur eine Mammakarzinomanamnese bei Verwandten ersten Grades gewertet, allerdings unab-
hiangig vom Alter und Menopausenstatus der betroffenen Verwandten.

3.4.8. Menopausenstatus

In 163 Fillen (38%) befand sich die Frau in der Pramenopause, in 264 Féllen (62%) gerade im
Klimakterium oder in der Postmenopause.
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3.4.9. Lokalisation des verdichtigen Befundes

Der mammographisch aufféllige Befund befand
sich in 230 Fallen (54%) in der linken, in 197 Féllen
(46%) in der rechten Brust. Die Halfte (213 Falle - 78 213
50%) war im oberen dufieren Quadranten lokali-
siert, 78 (18%) oben innen, 48 (11%) unten innen,
56 (13%) unten aufien und 32 (8%) retromamillar.

438 56

3.4.10. Gleichzeitige Tumorexstirpation ohne
Blaumarkierung bei palpablem Befund

In 375 Féllen wurde nur die Tumorexstirpation
nach Blaumarkierung (BMK) bei der Patientin
vorgenommen. In den restlichen 52 Féllen aber
war gleichzeitig ein palpabler Befund in der
selben oder der kontralateralen Brust abzukldren.
In 18 Fallen wurde dabei ebenso wie bei der Blau-
markierung ein benigner Befund (8) oder ebenso ein maligner Befund (10) diagnostiziert. In 4
Fallen war das Ergebnis der Abklarung des palpablen Befundes histologisch benigne, wahrend
dem blaumarkierten Areal ein malignes Geschehen zugrundelag, die Histologie des blaumarkierten
Areals war hier also ungtinstiger. In 30 Fillen war es umgekehrt: Die Histologie des blaumarkierten
Areals erwies sich als giinstiger. 23 mal wurde das blaumarkierte Areal als gutartig diagnostiziert,
aber der palpable Bereich war auf eine maligne Verdanderung, invasiv oder in situ, zurtickzuftihren.
In 7 Fallen fand sich bei histologischer Aufarbeitung des blaumarkierten Gewebes ein in-situ-
Geschehen und hinter dem palpablen Befund verbarg sich ein invasives Karzinom.

Abb. 11: Lokalisation des verdachtigen Befundes

Anzahl Prozent

Gesamt 52 100%
Palp gleiche Histo wie BMK 18 34,6%
Palp ungiinstigere Histo als BMK 30 57,7%

Palp mal - BMK ben 23 44,2%

Palp inv - BMK cis 7 13,5%

Palp giinstigere Histo als BMK 4 77%

Palp ben - BMK mal
o Palp Palp gleiche |
| glinstiger Histo 1
— 7.7% 34,6% ]
[ Palp ]
] ungtinstiger ]
— 57,7% -

Abb. 12: Vergleich nicht palpabler und palpabler Befunde

Aus diesen Zahlen wird deutlich, dafs die Wahrscheinlichkeit eines malignen Geschehens bei einem
palpablen Befund hoher ist als bei einem nur mammographisch auffilligen Bereich. Bei knapp 35%

gleicher Histologie ist in nur knapp 8% die Histologie der palpablen Verdanderung giinstiger als die
der mammographischen Auffalligkeit, und in insgesamt fast 58 % ist sie ungtinstiger.
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3.4.11. Fragliche Tastbarkeit des blaumarkierten Areals

Theoretisch werden nur mammographisch auffillige Bereiche praoperativ blaumarkiert, die kein
tastbares Korrelat besitzen. In der Realitdt ist zumindest in unserem Patientenkollektiv die Trenn-
linie zwischen tastbar und nicht tastbar nicht ganz eindeutig zu ziehen. Mitunter findet ein Unter-
sucher einen Tastbefund, der in den Unterlagen als »unklar, fraglich, diskret, nicht eindeutig
abgrenzbar, nicht eindeutig lokalisierbar« bezeichnet wird. Oft ist dieser Befund auch von anderen
Untersuchern nicht nachvollziehbar. In diesen Féllen mufi das Gewebe ebenso markiert werden
wie es bei klinisch vollig unauffalligem Befund notig ist, damit gewdhrleistet werden kann, daf3 die
mammographische Auffalligkeit sicher komplett entfernt wird. In unserem Patientengut ist in 70
der insgesamt 427 Tumorexstirpationen in den Unterlagen ein solcher diffuser Tastbefund ver-
merkt. In den anderen 357 Fallen findet kein einziger Untersucher irgendein tastbares Korrelat zu
der mammographischen Verdanderung.

Klinisch ist diese Tatsache wahrscheinlich der sehr hdufigen mastopathischen Verdnderung der
untersuchten Brust zuzuordnen, die es schwer macht, zwischen einem derben rein mastopathi-
schen Tastbefund und einer einzelnen tumorartigen Gewebeverdichtung oder einem Knoten zu
unterscheiden.

In einem spéteren Kapitel soll die Abhdngigkeit der Histologie von verschiedenen Parametern be-
leuchtet werden, und dabei auch der Frage nachgegangen werden, ob ein untersucherabhéngiger
fraglicher Tastbefund die Wahrscheinlichkeit fiir das Vorliegen eines malignen Geschehens signifi-
kant erhoht.



3.5. Ergebnisse unserer Untersuchung

3.5.1. Verhiltnis benigner zu malignen Verianderungen

Von den insgesamt 427 Tumorexstirpationen wurden 289 (67,7%) aufgrund der histologischen
Aufarbeitung als benigne (b) und 138 (32,3%) als maligne (m) eingeschétzt. Dies entspricht einer
m/b-Ratio von 1:2,09, d.h. auf die Entdeckung eines malignen Geschehens kommen 2,09 benigne
Ergebnisse. Anders formuliert, um ein Karzinom zu finden, miissen 3,09 Tumorexstirpationen

vorgenommen werden.

maligne
32,3 %

Blaumarkierungen benigne maligne gesamt
Anzahl 289 138 427
Prozent 67,7% 32,3% 100%
— benigne —
| 67,7 % -

Abb. 13: Anteil maligner und benigner Befunde
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3.5.2. Verdnderung des Anteils der malignen histologischen Befunde im Zeitverlauf

Interessant war fiir uns auch die Frage, ob der Anteil der malignen histologischen Befunde tiber
den gesamten Zeitraum von knapp zweieinhalb Jahren konstant blieb, oder ob er Verdnderungen
unterworfen war. Dabei stellten wir fest, dafs insgesamt eine leicht ansteigende Tendenz zu
beobachten ist: Von anfanglich unter 20% hat sich der Karzinomanteil auf deutlich tiber 30% im
letzten Jahr des Beobachtungszeitraums eingependelt.

gesamt benigne maligne % maligne
1. Halbj 94 52 42 10 19,2%
2. Halbj 94 80 51 29 36,2%
1. Halbj 95 109 77 32 29,4%
2. Halbj 95 98 64 34 34,7%
1. Halbj 96 88 55 33 37,5%
gesamt 427 389 138 32,3%
|| Tendenz ]
[ 40% -
[ | 35% + N
[ | 3 L
[ | g L
B = 30% + ||

=
[ | :%, : . L
| N 25% % maligne
g
|| o3 L
[ 20% - N
| 15% : : : R
— < < 7o) o) © —
oy oy o o x
| =) = = =) =) R
[ | < < < < < L
o o o o o

— — ol — ol — H
| Zeitraum ||

Abb. 14: Malignitatshaufigkeit im Zeitverlauf
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3.5.3. Histologie der benignen Verianderungen

Die insgesamt 289 benignen Verdnderungen bestehen aus 113 (39,1%) Fallen von fibrozystischer
Mastopathie, 127 (43,9%) mal proliferierender Mastopathie ohne Atypien, 16 (5,5%) Diagnosen von
proliferierender Mastopathie mit Atypien sowie 22 (7,6%) Fibroadenomen und 11 (3,8 %) sonstigen
gutartigen Befunden.
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24|23 | s £
G2 82 B2 I
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e
23| &% &3 < = 3 S
Anzahl der BMK 113 127 16 22 11 289
% der benignen BMK 391%| 43,9% 5,5% 7,6% 3,8% 100%
| fibrozystische ||
] Mastopathie ]
— 39,1% -

Sonstiges ]

38% prolif.
| prolif. Mastopathie -
| Fibroadenom  Mastopathie ohne Atypien T
] 7,6% mit Atypien 43,9% —
] 5,5% —

Abb. 15: Histologie der benignen Veranderungen

Als fibrozystische Mastopathie wurden alle Befunde gewertet, bei denen eine fibrése oder fibro-
zystische Mastopathie gefunden wurde, eventuell begleitet von einer apokrinen Metaplasie. Auch
als Retentionszysten ohne Fibrose, alleinige Fibrose oder Milchgangsektasien beschriebene Veran-
derungen wurden dieser Form der Mastopathie zugeordnet.

Bei 85 der 113 fibrozystischen Mastopathien lag diese ausschliefilich vor, in 17 Féllen wurde im glei-
chen Gewebesttick ein Fibroadenom gefunden, in 9 Fillen lag neben der Mastopathie ein sonstiger
Nebenbefund vor - wie Milchgangspapillomatose, ein einzelnes Papillom, eine Entziindungs-
reaktion oder Fettgewebsnekrosen. Weitere 2 Félle wiesen neben der fibrozystischen Mastopathie
ein Fibroadenom und einen weiteren Nebenbefund wie chronische Mastitis oder Sekretretention
auf. Der proliferierenden Mastopathie ohne Atypien wurden alle Verdnderungen zugeordnet, bei
denen Proliferationen irgendeiner Art gefunden wurden: sei es duktale oder lobuldre Hyperplasie
und/oder eine sklerosierende Adenose sowie eine radidre Narbe. Zum Teil wurde auch eine apo-
krine Metaplasie beschrieben.

Lag die proliferierende Mastopathie ohne Atypien in 114 der 127 Fille ausschliefslich vor, war sie in
9 Féllen mit einem Fibroadenom und in 4 Fallen nebenbefundlich mit einem Papillom vergesellschaftet.
Alle Félle von Mastopathie, bei denen eine atypische duktale und/oder lobuldre Hyperplasie ge-
funden wurde, wurden als proliferierende Mastopathie mit Atypien gewertet. Diese Verdanderung
wurde in 14 der insgesamt 16 Fille allein diagnostiziert, in 2 Féllen lag aufserdem ein Nebenbefund
wie Fremdkorpergranulom oder Mastitis vor.
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Somit spiegeln die Zahlen fiir die Fibroadenome und die sonstigen Befunde nicht die tatsdchlichen
Inzidenzen wider, sondern zéhlen nur die Fille, in denen dieses der Haupt- oder einzige Befund ist.
Bei den 11 sogenannten »Sonstigen Befunden« handelte es sich um 3 Papillome, 4 Hamartome, 1
Lipom, 1 Fettgewebsnekrose und 2 intramammaére Lymphknoten.

3.5.4. Histologie der malignen Verianderungen

Die 138 malignen Verdanderungen teilen sich auf in 63 (45,6%) invasiv duktale, 10 (7,2%) invasiv
lobulédre und 16 (11,6%) sonstige invasive Karzinome sowie 39 (28,3%) Duktale Carcinomata in situ
(DCIS) und 2 (1,4%) Lobulédre Carcinomata in situ (LCIS). Die 8 (5,8%) Rezidive wurden gesondert
gezdhlt.
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Anzahl der BMK 63 10 16 39 2 8 138

% der malignen BMK 45,6% 72%| 11,6%| 283% 1,4% 5,8% 100%

invasiv duktal
— | 9 B

45,6 % invasiv lobular
7,2 %

invasiv, ||
Sonstiges Ca
11,6 %

Rezidive L
58 9% DCIS

. LCIS 28,3 % T
. 14 %

Abb. 16: Histologie der malignen Veranderungen

Bei den 63 invasiv duktalen Karzinomen wurde in einem Fall gleichzeitig ein invasiv lobuldres
Karzinom diagnostiziert. Eins der 10 invasiv lobuldren Karzinome war von einem DCIS und LCIS
begleitet.

Die 16 sonstigen invasiven Karzinome sind 8 tubulire, 3 tubulo-lobuldre und 2 muzindse Karzinome.
Auflerdem gehoren zu dieser Gruppe ein invasiv undifferenziertes Karzinom, eine Lymphangiosis
carcinomatosa, bei der kein Primédrtumor gefunden wurde sowie ein Lymphknoten mit der Histo-
logie medullidres Karzinom, aber ebenso ohne Primdrtumor.

2 der 39 Félle von DCIS waren von einem LCIS begleitet.

Bei den 8 extra gewerteten Rezidiven handelte es sich um vier invasiv duktale, zwei invasiv lobulédre
Karzinome und zwei DCIS.
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3.5.5. Altersverteilung der benignen und malignen Veridnderungen

Wie der Blick auf folgende Tabelle und Diagramm zeigen, entspricht die Altersverteilung der
benignen und malignen Ergebnisse nicht ganz der Erwartung.
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Abb. 17: Altersverteilung der benignen und malignen Verédnderungen

Geht man davon aus, dafs ein invasives Karzinom sich in aufeinanderfolgenden Schritten aus einer
tibrozystischen Mastopathie entwickelt, die zu proliferieren beginnt, zunehmend Atypien aufweist
und schliefslich in ein Karzinoma in situ tibergeht, wére ein zunehmendes Durchschnittsalter bzw.
ein zunehmender Alters-Median der jeweiligen Histologie zu erwarten.

In unserem Patientengut aber weisen diese moglicherweise aufeinanderfolgenden Histologien
keine lineare Zunahme des Alters-Medians auf, die Frauen mit Rezidiven sind sogar deutlich jiinger
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als die der anderen Histologie-Gruppen. Diese letzte Tatsache kann aber auch mit der nicht re-
prasentativen Anzahl von 8 Rezidiven zusammenhéngen.

Allerdings hat ja Azzopardi 1983° die Hypothese entwickelt, daf$ die verschiedenen Grade masto-
pathischer Verdnderungen mitnichten aufeinanderfolgende Stufen sind, sondern daf} ausgehend
von einem atypischen Lappchen zwei divergente Entwicklungen moglich sind: eine - hdufigere -
hin zu Epithel- und Druisenproliferation, die nur mit einem geringen Entartungsrisiko korrelieren,
sowie eine - seltenere - hin zum Karzinoma in situ, aus dem sich dann ein invasives Karzinom ent-
wickeln kann.

Betrachtet man nun die Altersverteilung in unserem Patientenkollektiv auf diese These hin, fallt
auf, dafs beim Alters-Median zwei leicht ansteigende Linien zu beobachten sind: Eine von der pro-
liferierenden Mastopathie mit Atypien nach links hin zur proliferierenden Mastopathie ohne
Atypien mit einem Ansteigen des Medians von 51 auf 53 Jahre. Die andere jedoch zieht sich von
der proliferierenden Mastopathie mit Atypien (Median 51) nach rechts tiber das Karzinoma in situ
(Median 54), die invasiven Karzinome ohne Lymphknotenbefall (Median 53) zu den invasiven
Karzinomen mit Lymphknotenbefall (Median 56). Dies wiirde zu Azzopardis These passen: Die
proliferierende Mastopathie mit Atypien hat den niedrigsten Alters-Median, von da aus wéren
zwei verschiedene Entwicklungswege denkbar: einer hin zur nur proliferativen Mastopathie ohne
Atypien und eine andere hin zur Entwicklung eines Karzinoma in situ und/oder eines invasiven
Karzinoms, jeweils mit einem hoheren Alters-Median verbunden.

3.5.6. Einzelheiten der malignen Verianderungen

In den nédchsten Abschnitten sollen die malignen Verdnderungen nun genauer untersucht werden.
Mit den 8 Rezidiven beschiftigt sich ein eigenes Kapitel (3.5.6.10.), so daf$ in den Abschnitten
3.5.6.1. bis 3.5.6.9. nur von den restlichen 130 malignen Veranderungen die Rede sein wird.

3.5.6.1. Verhiltnis von in situ zu invasiven Karzinomen

Die in situ Karzinome machen knapp ein Drittel der malignen Verdnderungen aus: 41 (31,5%) der
130 malignen Verdnderungen sind noch in situ, 89 (68,5%) sind invasiv.

in situ invasiv gesamt maligne*
Anzahl 41 89 130
Prozent 31,5% 68,5% 100%

(* ohne Rezidive)

in situ
31,5 % I

— invasiv
_— 68,5 % (—

Abb. 18: Verhaltnis von in situ zu invasiven Karzinomen
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3.5.6.2. Seitenverteilung und Lokalisation der
malignen Verinderungen

55%})
(|5%

13%

N

60 (46,1%) der malignen Veranderungen betreffen
die linke, die anderen 70 (53,8%) die rechte Brust.
Bezogen auf die Lokalisation in der Brust finden
sich 71 (55%) im dufSeren oberen Quadranten, 20
(15%) im inneren oberen Quadranten, 17 (13%) im \ 12%
dufleren unteren Quadranten, 15 (12%) im inneren 2
unteren Quadranten sowie 7 (5%) retromamillér.

15%

3.5.6.3. Tumorgrofien der invasiven Karzinome

Von den 130 Karzinomen sind 89 invasiv. Diese
89 invasiven Karzinome sollen im Folgenden
néher beleuchtet werden. Bei der Einteilung be-
ziehen wir uns auf die - im Kapitel »2.3. Patho-
logie« aufgefiihrte - TNM-Klassifikation.!

Es tiberwiegen ganz eindeutig die kleineren Tumorgrofien. 73 invasive Karzinome (82%) wurden
von der Pathologie als pT1-Tumoren gewertet: 15 (16,8%) wurden als pTla, 33 (37,1%) als pT1b, 25
(28,1%) als pT1c eingeteilt. Groflere Karzinome sind relativ selten: 11 (12,4%) sind pT2-, 2 (2,2%)
pT4- und 3 (3,4%) pTx-Karzinome. Bei den beiden pT4-Karzinomen handelt es sich um eine Lymph-
angiosis carcinomatosa ohne Primdrtumor mit Hautinfiltration und ein inflammatorisches Karzinom
mit Lymphangiosis carcinomatosa. Die drei pTx-Fille sind ein intramammarer Lymphknoten mit
der Histologie medulldres Karzinom ohne Primértumor, und zwei exstirpierte Areale bei einer
Patientin, bei der in einem anderen Quadranten der selben Brust noch ein palpabler Knoten derselben
Histologie entfernt wurde, schliefslich bei der Ablatio auch noch Tumorrestgewebe gefunden wurde,
so daf3 letztlich die eigentliche Tumorausdehnung nicht genau bestimmt werden konnte.

Abb. 19: Lokalisation der malignen Veranderungen

pT Anzahl Prozent pT Anzahl Prozent
pTla 15 16,8% pT1 73 82%
pT1b 33 37,1% pT2 11 12,4%
pTlc 25 28,1% pT3 0 0%
pT2 11 12,4% pT4 2 2,2%
pT3 0 0% pTx 3 3,4%
pT4 2 2,2%
pTx 3 3,4%
] pTlc
| 28,1%
- pT1
| pT2 82% pT2
pTlb 12,4% 12,4%

| 371% |
. PT? pT4

2,2% 2,2%
[ | p
[ pTla 3 ,4 % 3 4 0/
a 16,8% e

Abb. 20: TumorgréBen der invasiven Karzinome
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3.5.6.4. Lymphknotenbefall und Fernmetastasierung der invasiven Karzinome

Bei den 89 invasiven Karzinomen wurden in 4 Féllen die axilliren Lymphknoten nicht reseziert.
In zwei dieser Fille war histologisch eine Lymphangiosis carcinomatosa im untersuchten Brust-
gewebe festgestellt worden. Somit hitte eine Aussage tiber den metastatischen Befall der axilldren
Lymphknoten keine weiteren Erkenntnisse erbracht, so dafy deshalb auf eine Resektion verzichtet
wurde. In den beiden anderen Fillen lehnten die Patientinnen nach der diagnostischen Tumor-
exstirpation die empfohlene erweiterte Mastektomie ab.

Bei den restlichen 85 Axilla-Resektionen wurden jeweils minimal 12, maximal 27, im Median 20
axilldare Lymphknoten entfernt und histologisch untersucht. In 58 Fillen (68,2%) war kein Lymph-
knoten befallen. In 27 Fillen (31,8%) lautete die Diagnose: Das Karzinom hat bereits in die axilldren
(26 Félle) bzw. intramammaren (1 Fall) Lymphknoten metastasiert.

Die folgende Tabelle und Graphik illustriert noch einmal das Verhéltnis von lymphknotennegativen
zu lymphknotenpositiven Fallen, die 4 Félle, in denen eine axilldre Metastasierung aus oben ge-
nannten Griinden nicht tiberpriift werden konnte, werden hier nicht aufgefiihrt.
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%) 0 g
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Z Z S0
Anzahl 58 27 85
Prozent 68,2% 31,8% 100%

L N negativ L]

| 68,2 % |

: N positiv :
31,8 %

Abb. 21: Lymphknotenbefall der invasiven Karzinome

Als Minimum waren 0, als Maximum 19 und im Median 1 axilldrer Lymphknoten befallen. Das
paradox klingende Minimum 0 in der Gruppe der lymphknotenpositiven invasiven Karzinome er-
klart sich durch den oben bereits erwédhnten befallenen intramammaéren Lymphknoten ohne
axilldaren Lymphknotenbefall, der als pTxpN1bi eingestuft wurde.

Entsprechend der TNM-Klassifikation wurde die Diagnose

pN1la 4 mal (dreimal 1 axillirer Lymphknoten (LK), einmal 2 LK befallen)
pN1bi 8 mal (dreimal 1 LK, viermal 2 LK, eimmal 1 intramammarer LK)
pN1bii 3 mal (einmal 9 LK, zweimal 18 LK)

pN1biii 7 mal (fiinfmal 1 LK, je einmal 9 und 11 LK)

pNlbiv 2 mal (je 1 LK)

pN2 3 mal (jeweils 8, 11, 19 LK) gestellt.

Nur in einem einzigen Fall wurde eine Fernmetastasierung diagnostiziert. Es handelte sich dabei
um eine 53jdhrige Patientin, bei der die Indikation zur Mammographie eine Hauteinziehung und
ein tastbarer Knoten waren. Der tastbare Knoten wurde in der selben OP entfernt wie eine mammo-
graphisch auffillige nicht palpable Asymmetrie ohne Mikrokalk, dabei fand sich ein multifokales
invasiv duktales Karzinom. Die Axilla-Resektion ergab 11 (von 22 untersuchten) befallene (fixierte)
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Lymphknoten, also pN2, und beim weiteren Staging wurde eine ausgedehnte Metastasierung in
die Leber und das Skelettsystem (Wirbelsdule, Schliisselbeine, Becken u.a.) festgestellt.

3.5.6.5. Lymphknotenbefall in Abhingigkeit von der Tumorgrofie

Mit zunehmender Tumorgrofie wird auch der Prozentsatz der lymphknotenpositiven Félle grofser.
Bei der Grofse pT1la sind in 2 von 15 Fallen (13,3%) die Lymphknoten befallen, bei der Grofie pT1b
in 6 von 32 Féllen (18,7%), bei der Grofie pTlc in 11 von 25 Féllen (44 %), ist schliefdlich der Tumor
grofer als 2cm im Durchmesser oder wie bei den pTx-Féllen in der Ausdehnung nicht mehr mefs-
bar oder findet sich gar eine Lymphangiosis carcinomatosa im Brustgewebe (Félle > pT2) sind
sogar in 8 von 13 Fillen (61,5%) die Lymphknoten befallen.

Tumorgrofie gesamt (Anzahl)| LK+ (Anzahl)| LK + (Prozent)
pTla 15 2 13.3%
pT1b 32 6 18.7%
pTlc 25 11 44 %
2pT2 13 8 61.5%

pT2 10 7 70%

pT3 0 0

pT4 0 0

pTx 3 1 33.3%
[ | ELK + I
| 80% L]
| 60% ]
| 40% L]
1 20% . ]
| O% J } T T L
. pTla pT1b pTlc >pT2 -

I I I

Abb. 22: Lymphknotenbefall in Abhangigkeit von der Tumorgrée



3.5.6.6. TNM-Einteilung der invasiven Karzinome

Fassen wir alle prognostisch wichtigen Informationen, die wir tiber die invasiven Karzinome
haben, anhand der TNM-Klassifikation zusammen, findet sich ein grofier Anteil - 58 (65,2%) der
89 invasiven Karzinome - der prognostisch giinstigen Fille, in denen noch kein Lymphknoten-
befall festgestellt werden konnte. In 4 von 89 (4,5%) Fallen haben wir aus den oben ausgefiihrten
Griinden keine Informationen tiber den Lymphknotenbefall. In 26 der 89 Fille (29,2%) sind die
axilldren bzw. intramammaren Lymphknoten befallen, ist aber keine Fernmetastasierung nach-
weisbar. Und in nur einem der 89 Fille (1,1%) ist der Tumor zum Zeitpunkt der Diagnosestellung

bereits metastasiert.

TNM-Einteilung Anzahl Prozent
pT1-4/xpNOMO 58 65.2%
pT1pNOMO 53 59.5%
pT2pNOMO 3 3.4%
pT3pNOMO 0 0%
pT4pNOMO 0 0%
pTxpNOMO 2 2.2%
pT1-4NxMO 4 4.5%
pT1-4pN1MO 26 29.2%
pT1-4pN1M1 1 1.1%
[ pT1-4 B
NxMO
B 4,5% ]
| pT1-4/x pT1-4 -
| pNOMO pN1MO L
65,2% 29,2%
| pT1-4 n
[ pN1M1 L
| 1,1% ||

Abb. 23: TNM-Einteilung der invasiven Karzinome

3.5.6.7. Rezeptorstatus der invasiven Karzinome

Bei 7 der 89 invasiven Karzinome wurden die Rezeptoren nicht bestimmt. In 27 Féllen waren
sowohl Ostrogen- wie Progesteron-Rezeptor positiv, in 22 Fillen waren beide negativ, 3 mal war
nur der Ostrogenrezeptor und 30 mal nur der Progesteron-Rezeptor positiv.
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3.5.6.8. Grading der invasiven Karzinome

In einem Fall wurde das Grading aus unbekannten Griinden nicht angegeben, in einem anderen
Fall handelte es sich um eine Lymphangiosis carcinomatosa ohne Prim&rtumor, so daf$ auch hier
kein Grading vorgenommen wurde.

In den tibrigen 87 Fillen fiel das Grading folgendermafSen aus:

Grading G1 G2 G3| gesamt

Anzahl 18 41 28 87
Prozent 21% 47 % 32% 100%

davon LK+ (abs. Zahl) 6 12 8 26
davon LK+ (Prozent) 33% 29% 29% 30%

| 34% N
- 33% | —
[ 32% T N
L 4 .
|| X a1+ u
- T -

S 30% T
_— ] [
e
- 29% T .
| 28% ]
| 27% 1 1 .
| G1 G2 G3 -
| Grading L
\ \

Abb. 24: Grading der invasiven Karzinome

Zwei Fille, die von der Pathologie als G 1-2 klassifiziert wurden, wurde von uns der Gruppe G 2
zugeordnet, ebenso zwei Félle, die als G 2-3 bezeichnet wurden, der Gruppe G 3.

In der Gruppe G 2 wurde in einem Fall, in der Gruppe G 3 in zwei Fillen auf eine Axilla-Resektion
verzichtet.

Der jeweilige Prozentsatz lymphknotenpositiver Karzinome unterscheidet sich zwar nicht stark,
entspricht aber keineswegs der Erwartung, dafs gut differenzierte Tumoren (G 1) am wenigsten,
miéfig differenzierte (G 2) etwas mehr und schlecht differenzierte (G 3) am haufigsten bereits in die
axillaren Lymphknoten metastasiert sind.

Das einzige Karzinom, das zum Zeitpunkt der Entdeckung bereits Fernmetastasen ausgebildet
hatte, war der Gruppe G 2 zugeordnet.
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3.5.6.9. In situ Karzinome

Das Lobulédre Carcinoma in situ (LCIS) wurde in unserem Patientengut in fiinf Fillen gefunden -

2 ohne weitere maligne Verdnderung, 2 zusammen mit einem Duktalen Carcinoma in situ (DCIS)
und 1 in Verbindung mit einem invasiv lobuldren Karzinom. Mittlerweile ist man sich in der Lite-
ratur weitgehend einig geworden, das LCIS lediglich als Markerldsion zu werten.

Anders hingegen das Duktale Carcinoma in situ: in 37 Fillen ausschliefslich, in zwei Fallen zu-
sammen mit einem LCIS, einmal in Verbindung mit einem invasiv lobuldren Karzinom, und als
Komponente des invasiv duktalen Karzinoms relativ hdufig auftretend, wollen wir es zumindest
in den 39 Fillen, in denen es nicht mit einem invasiven Karzinom vergesellschaftet ist, gesondert
untersuchen.

Das Grading wurde von der Pathologie in 9 Féllen (in der Tabelle als G ? bezeichnet) nicht bestimmt.
Dreimal fand sich ein Grade 1, 13 Mal ein Grade 2 und 14 Mal ein Grade 3, wobei dem Grade 2 die
Wertung »G 1-2« und dem Grade 3 die Wertungen »G2-3« und »G1-3« der leichteren Auswertbar-
keit willen zugeordnet wurden.

G1 G2 G3 G ?| gesamt
Anzahl 3 13 14 9 39
Prozent 8% 33% 36% 23% | 100%

DCIS - Grading

G1
G? 8%

G2
33%

G3
36%

Abb. 25: Grading der DCIS

Neben dem Grading ist auch die histologische Untergruppe von prognostischem Interesse.

Dabei wird in unserer Auswertung nur zwischen einem Komedo-DCIS und einem Non-Komedo-
DCIS unterschieden. Als Komedo-DCIS gelten alle Fille, bei denen die Komedo-Form des DCIS
gefunden wurde, auch wenn sie von der kribriformen, soliden oder mikropapilldren Form begleitet
wurde.

Als Non-Komedo-Formen des DCIS werden gewertet: einzelnes Auftreten oder die Kombination
aus solidem, kribriformem, mikropapilldrem, intrazystisch papillarem DCIS, sowie ein Fall von
solidem DCIS + LCIS.

Wie aus der folgenden Tabelle und Graphik hervorgeht, tiberwiegen die DCIS-Félle, in denen
ausschliefilich oder unter anderem Komedo-Formen gefunden werden, mit 25 von 39 Fallen (64%)
gegeniiber 14 Non-Komedo-Formen (36%).
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Komedo|Non-Komedo gesamt
Anzahl 25 14 39
Prozent 64 % 36% 100%
Non-
Komedo
36%

Komedo
64%

Abb. 26: Anteil Komedo-DCIS

Da sich im Zuge der intensiven Forschungen iiber das Duktale Carcinoma in situ gezeigt hat, daf3
sowohl hoheres Grading wie auch die histologische Untergruppe Komedo-DCIS mit einer htheren
Aggressivitdt sowie einer schlechteren Prognose assoziiert sind, und diese Parameter auch unter-
einander in Beziehung stehen, soll im Folgenden der Versuch unternommen werden, das Verhaltnis
von histologischer Untergruppe und Grading zu beleuchten.

In insgesamt 7 der 39 DCIS-Félle ist das Kern-Grading nicht bekannt. Die {ibrigen Zahlen legen aber
nahe, dafd in der Tat die Komedo-Form mit einem hoheren Grading assoziiert ist. Die 25 Komedo-
Formen sind in keinem Fall der Gruppe G1, in 6 Féllen (24%) der Gruppe G2 und in der Mehrzahl -
16 (64%) - der Gruppe G3, also der mit der stdrksten Atypie der Zellkerne, zugeordnet. In 3 Fillen
(12%) ist das Kern-Grading nicht bekannt.

In der Non-Komedo-Gruppe dagegen finden sich in 21% (3 von 14 Fallen) Kerne mit geringer Atypie
(G1), bei der Hailfte (7 Fille) welche mit mittlerer Atypie und kein einziges Mal werden die Kerne der
Gruppe mit starker Atypie (G3) zugeordnet. 4 Fille (29%) sind unbekannt.



Komedo-DCIS Anzahl| Prozent| |Non-Komedo-DCIS| Anzahl Prozent
G1 0 0% ||G1 3 21%
G2 6 24% | |G2 7 50%
G3 16 64% | |G3 0 0%
G? 3 12% | |G? 4 29%
gesamt 25 100% | |gesamt 14 100%

| Komedo-DCIS Il Non-Komedo-DCIS |

G2 L |

G? 24% |

64 %

HH 50%

Abb. 27: Grading in Abhangigkeit von der Histologie des DCIS

3.5.6.10. Rezidive

Von den acht Rezidiven sind sechs invasiv, zwei in situ.
Ein Rezidiv in Form eines Duktalen Carcinoma in situ trat zwei Jahre nach einer Tumorexstirpation

auf, die damals ebenfalls ein DCIS ergab.

Das andere Rezidiv in Form eines DCIS fand sich bei einer Patientin, bei der drei Jahre zuvor ein
invasiv duktales Karzinom - pT2pNOMO - brusterhaltend operiert worden war.

Zwei invasiv lobulédre Rezidive (bei einer Patientin) wurden ein Jahr nach brusterhaltender
Therapie eines ebenfalls invasiv lobuldren Karzinoms - pT2pN1bi(2 / 21)MO - diagnostiziert.
Die vier invasiv duktalen Rezidive fanden sich jeweils nach brusterhaltender Therapie eines

invasiv duktalen Karzinoms, und zwar
-1 Jahr nach einem Karzinom pT1bpNOMO
- 12 Jahre nach einem Karzinom pT1pNOMO
- 2 Jahre nach einem Karzinom pT1bpNOMO
- 3 Jahre nach einem Karzinom pT1cpNOMO.
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3.5.7. Korrelation der Histologie mit diversen Parametern

In diesem Kapitel wollen wir der Frage nachgehen, ob bestimmte Parameter die Wahrscheinlichkeit
daftir erhohen, dafS ein malignes Geschehen Ursache der mammographischen Auffilligkeit ist.
Folgende Parameter sollen daraufhin untersucht werden:

Bezogen auf die Patientin untersuchen wir, wie relevant das Alter ist, der Menopausenstatus, die
Indikation zur Mammographie, die Familienanamnese und die Tatsache, ob sie bereits friither
schon einmal an einem Mammakarzinom erkrankt war. Auf der anderen Seite beleuchten wir den
Einfluff des mammographischen Befundes, der Seite und der Lokalisation des Befundes und der
fraglichen Tastbarkeit der Verdanderung.

3.5.7.1. Korrelation Histologie - Alter der Patientin

Der Anteil der Karzinome an den entfernten Verdnderungen steigt ganz eindeutig mit zunehmen-
dem Alter an, wie der Blick auf folgende Tabelle und Graphik zeigt. Es findet sich eine aufsteigende
Linie, mit nur einem Einbruch in der Altersgruppe zwischen 61 und 65 Jahren. Der Anteil der
Karzinome betrégt bei den Frauen unter 50 Jahren 29,2% und steigt dann fast stetig auf 50% bei
den Frauen tiber 71 Jahren.

Alter (in].) <50| 51-55| 56-60| 61-65| 66-70 >71 ges.
Anzahl ges. 171 94 71 47 24 20 427
Anzahl ben 121 65 46 33 14 10 289
Anzahl mal 50 29 25 14 10 10 138
% ben 708%| 69,1%| 64,8%| 702%| 583% 50%
% mal 292%| 30,8%| 352%| 29,8%| 41,7% 50%
| 70% .
—  60% -+ se —
R O L
o . O
ol 8 8 2 5 -
| .l 8 & 2 H
| 20% + N
| 10% + .
| 0% - f f f f f [
| <50 51-55 56-60 61-65 66-70 >71 L
\ \ \ \ \ \

Abb. 28: Korrelation Histologie — Alter der Patientin
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3.5.7.2. Korrelation Histologie - Menopausenstatus

Wiahrend bei den pramenopausalen Frauen mit einer Wahrscheinlichkeit von 30% ein Karzinom
Grund fur die mammographische Auffalligkeit ist, erhoht sich die Wahrscheinlichkeit bei Frauen
im Klimakterium oder postmenopausal auf 33,7%, ein Unterschied von 3,7%. Dieser ist statistisch
nicht signifikant.

pramenopausal | Klim./ postm.
gesamt 163 264
benigne 114 175
maligne 49 89
% benigne 69,9% 66,3%
% maligne 30,1% 33,7%
S 36% |
= 33,7%
— 234% + N
]
& ,
| §32% ¢ i
| go . 30,1% |
=30% +
| £ ,
| ’:‘g 28% + ,
| 5 ,
<26% - |
| pramenopausal Klim./ postm.
I [

Abb. 29: Korrelation Histologie — Menopausenstatus
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3.5.7.3. Korrelation Histologie - Indikation zur Mammographie

Betrachtet man den Zusammenhang zwischen den Griinden, die zur Mammographie gefiihrt haben,
und der Histologie des entfernten Gewebestticks, so finden sich doch deutliche Unterschiede:
Wihrend bei Frauen, deren Mammographie nur zur Vorsorge angefertigt wurde, 28% der Tumor-
exstirpationen ein Karzinom ergeben, sind bei Frauen, die aufgrund eines friitheren gleichseitigen
oder kontralateralen Mammakarzinoms nachkontrolliert werden, 39,5% der auffélligen Mammo-
graphiebefunde maligne, und bei Frauen, deren Mammographie aufgrund von Beschwerden
durchgefiihrt wurde, sogar 43%.

Fafit man diese drei Gruppen in zwei zusammen, ergeben sich in der Gruppe »Indikation Vorsorge«
die oben bereits erwidhnten 28 % Karzinomwahrscheinlichkeit, wiahrend die Wahrscheinlichkeit

tiir das Vorliegen eines Malignoms in der Gruppe »Indikation Z.n. Mammakarzinom und / oder
Beschwerden« 42% betrédgt. Dieser Unterschied ist mit einer Irrtumswahrscheinlichkeit von 5%

statistisch signifikant.

Z.n. Mamma-Ca
Vorsorge| Zn. Mamma-Ca|  Beschwerden| o.Beschwerden
gesamt 296 38 93 131
benigne 213 23 53 76
maligne 83 15 40 55
% benigne 72% 60,5% 57% 58%
% maligne 28% 39,5% 43% 42%
o 60%
2
= 39,5% S
B 40%
g 28%
k5
g 20% +
T@
=
< 0% : |
Vorsorge Z.n. Mamma-Ca Beschwerden
I I I I

Abb. 30: Korrelation Histologie — Indikation zur Mammographie
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3.5.7.4. Korrelation Histologie - Z.n. Mammakarzinom

Es ist bekannt, dafd Frauen, die in der Vergangenheit bereits wegen eines Mammakarzinoms in
Behandlung waren, ein erhohtes Risiko aufweisen, an einem lokoregiondren Rezidiv oder aber an
einem neuen Mammakarzinom zu erkranken.

Z.n. gleichseitigem | Z.n. kontralateralem | Z.n. Mamma-Ca kein Mamma-Ca
Mamma-Ca Mamma-Ca gesamt |in der Vorgeschichte
gesamt 12 27 39 388
benigne 3 20 23 266
maligne 9 7 16 122
% benigne 25% 74,1% 59% 68,6%
% maligne 75% 25,9% 41% 31,4%
o 60%
5 41%
% 40% £ 314%
S
Té 20% +
i
g 0% :
Zn Mamma-Ca  kein Mamma-Ca

Abb. 31: Korrelation Histologie — Z.n. Mammakarzinom

Frauen, die frither schon einmal an einem Mammakarzinom erkrankt waren - sei es auf der gleichen
Seite oder kontralateral - haben eine Karzinom-Rate von 41%, Frauen ohne eine solche Vorgeschichte
dagegen nur 31,4% - ein Unterschied von 9,6%, der statistisch aber nicht signifikant ist.
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3.5.7.5. Korrelation Histologie - positive Familienanamnese

Ebenso ist gesichert, dafs Frauen mit positiver Familienanamnese ein erhhtes Mammakarzinom-
Risiko aufweisen. Das Risiko ist um so hoher, je ndher die Verwandtschaft und je jiinger die Er-
krankte ist. In unserer Arbeit haben wir als positive Familienanamnese nur erkrankte weibliche
Verwandte ersten Grades - also Mutter oder Schwester, theoretisch auch Tochter - gewertet, unab-
hiangig vom Erkrankungsalter der Verwandten. Es finden sich 77 von 427 Frauen, die von einer
Verwandten ersten Grades mit Mammakarzinom berichtet haben, gegentiber 350 Frauen, deren
Familienanamnese in dieser Hinsicht leer ist. Die Frauen mit positiver Familiengeschichte haben
in der Tat eine etwas erhohte Karzinomrate: 35,1% gegentiber 31,7% bei den Frauen mit leerer
Familienanamnese, ein Unterschied von 3,4%. Diese Differenz ist statistisch nicht signifikant.

pos. neg.
Familiengeschichte| Familiengeschichte
gesamt 77 350
benigne 50 239
maligne 27 111
% benigne 64,9% 68,3%
% maligne 35,1% 31,7%
| g 38% B
| 2 L
L £ 36% 35,1% ||
/@
B E:j 34% + B
B 8 . 31,7% ]
[ | Té 32% + L
1 E 30% | . i
| & L
g 28% |
| pos. neg. ||
I

Abb. 32: Korrelation Histologie — positive Familienanamnese
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3.5.7.6. Korrelation Histologie - mammographischer Befund

Von grofier Bedeutung war fiir uns die Frage, inwieweit die Histologie des exstirpierten Gewebes
mit dem auffalligen mammographischen Befund korreliert. Wir haben diesen in die folgenden
zehn Gruppen eingeteilt: »klar umschriebene Verdichtung«, »unscharf begrenzte Verdichtung,
»sternformige Verdanderung« und » Asymmetrie oder Architekturstérung«, und zwar jeweils ohne
und mit Mikrokalk getrennt, sowie »nur Mikrokalk« und »nicht beurteilbar«. Zur genaueren Be-
schreibung der mammographischen Befunde siehe bitte das Kapitel »Diagnostik«.

Im folgenden wollen wir zunéchst einmal nur fragen, in welchem Prozentsatz die jeweiligen mam-
mographischen Auffilligkeiten auf maligne Verdnderungen hinweisen. Wie aus der folgenden
Tabelle mit Graphik ersichtlich, ist eine »klar umschriebene Verdichtung mit Mikrokalk« am selten-
sten (in 9%) auf eine bosartige Neubildung zurtickzufiihren, gefolgt von » Asymmetrie / Architektur-
storung ohne Mikrokalk« (11%), »klar umschriebene Verdichtung ohne Mikrokalk« (14%), »un-
scharf begrenzte Verdichtung ohne Mikrokalk« (24%), »nur Mikrokalk« (28,4%) und » Asymmetrie /
Architekturstorung mit Mikrokalk« (33%). Hinter den mammographischen Befunden »unscharf
begrenzte Verdichtung mit Mikrokalk« (48%), »sternformige Verdnderung ohne Mikrokalk« (83 %)
und »sternformige Verdnderung mit Mikrokalk« (100%) verbergen sich in sehr hohem Ausmafd
maligne Verdnderungen.

] 2,2 :
ot = o} o= H
g G S | % ~ £ | HE . C . g £
gnéo_z 'gx-g”%ox%%nx % 'gx%%o_z 'tloénx '30%0& £

EET| TG EEG|EES E S EEZF|EZET|EET g

EE ISRy, EX|C© S Y|gS .2 = EN| TSN BES M| BS ¢ @

ECo £ ECS| HED S £o m.&’oca.&’oia.&o <

Ex = <= 8>3 3>2= El <2 |3>26>2 8> > E

.. NA N4 N4 m
Abkiirzung s < > =) M < =) & Z
Anzahl 11 28 2 45 218 6 29 11 34
maligne 1 3 3 11 62 2 14 0 12
benigne 10 25 19 34 156 4 15 19 11 22
maligne (%) 9 11 14 24 28,4 33 48 83 100 35
benigne (%) 91 89 86 76 71,6 67 52 17 0 65
[ | 120 L
[ | 100 + L
| 80+ L
| el B benigne (%) B

Emaligne (%)
- 40 + ||
- 20 + ||
| 0 - f f f f f f f f L
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\ \ \ \ \ \ \ \ \

Abb. 33: Korrelation Histologie — mammographischer Befund
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Versucht man nun, diese zunidchst uniibersichtliche Fiille ordnen, lassen sich mehrere einfache
Aussagen treffen:

1. Klar umschriebene Verdichtungen spiegeln in der grofsen Mehrzahl gutartige Veranderungen
wider, und zwar egal ob mit Mikrokalk (9% maligne) oder ohne (14% maligne).

2. Hinter sternformigen Verdnderungen stecken in der ganz tiberwiegenden Mehrzahl maligne
Gewebeformationen, und zwar ebenfalls egal ob mit Mikrokalk (100% maligne) oder ohne (83%
maligne).

3. In den restlichen Gruppen mammographischer Auffilligkeiten, namlich » Asymmetrie / Archi-
tekturstorung« und »unscharf begrenzte Verdichtung« spielt der Mikrokalk eine wesentliche Rolle,
was das Malignitétsrisiko angeht: bei den Asymmetrien / Architekturstorungen steigt dieses von
11% auf 33% bei gleichzeitigem Nachweis von mammographisch sichtbarem Mikrokalk, bei den
unscharf begrenzten Verdichtungen von 24% auf 48%.

4. In der Gruppe »nur Mikrokalk« ist knapp ein Drittel (28,4%) maligne. Ob sich aus der Morpho-
logie des Mikrokalks sowie der Anzahl der einzelnen Verkalkungen noch weitere Aussagen ab-
leiten lassen, wollen wir in einem spateren Kapitel (3.5.8.) gesondert betrachten.

Um eine differenzierte Aussage tiber die Notwendigkeit einer sofortigen oder baldigen Tumor-
exstirpation bei einer bestimmten mammographischen Auffilligkeit treffen zu kénnen, mufs aller-
dings aufer der simplen Feststellung »gutartig oder bosartig« die Histologie der exstirpierten
Areale genauer betrachtet werden. Gibt es in der Gruppe der gutartigen Verdnderungen welche
mit Atypien und damit einem gewissen Entartungsrisiko, die mit bestimmten mammographischen
Bildern korrelieren? Wie bilden sich bosartige, aber sich noch in situ befindliche Tumoren in der
Mammographie ab? Und schliefdlich: bei welchen mammographischen Auffilligkeiten miissen wir
am ehesten mit invasiven Tumoren rechnen?

Zunichst zwei Tabellen, die uns einen ersten Uberblick iiber den Zusammenhang zwischen dem
mammographischen Befund und der sich dahinter verbergenden Histologie geben sollen. Die erste
Tabelle zeigt die absoluten Zahlen, die zweite Tabelle die prozentualen Verhiltnisse; diese bezie-
hen sich hier auf die histologischen Diagnosen, in die sich die jeweiligen Gruppen von mammo-
graphischen Auffilligkeiten aufgliedern. 100% sind also z.B. alle Befunde der Gruppe »Klar um-
schriebene Verdichtung mit Mikrokalk«.

Die mammographischen Befunde sind auch hier in der Reihenfolge ihrer Malignitétsrate geordnet
(von der Gruppe »Klar umschriebene Verdichtung mit Mikrokalk« mit nur 9% malignen Verdnde-
rungen bis zur Gruppe »Sternférmige Verdanderung mit Mikrokalk« mit 100% und der Gruppe
»nicht beurteilbar«).
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Mammographischer Befund im Vergleich zur Histologie (in absoluten Zahlen)
+ 08 S g
35 & 2 . |3 |E B
1 T €9 £gl8 E| &
I 32828 | g 3
s 2 » 25| YRS 9 $
z oz oz T SeBeZ8 % o> E
2 %2 %2 9 owcglEEEE S| B g
. SE £ O UlgEeitz 5 & 4
Mammographischer Befund & & & A AlE=|d=|da<| E| & QO
Klar umschriebene Verdichtung + Mikrokalk 1 - - - - 8 1 - 1 11
Asymmetrie/ Architekturstérung o. Mikrokalk 2 - - - 1| 15 8 - 2 - 28
Klar umschriebene Verdichtung o. Mikrokalk 1 - 2 - - 5 5 4 5 22
Unscharf begrenzte Verdichtung o. Mikrokalk 7 2 2 - - 16| 10 - 6 2| 45
nur Mikrokalk 23 2 - 37 -| 52 88| 13 1 2| 218
Asymmetrie/ Architekturstorung + Mikrokalk 1 1 - - - 1 3 - - - 6
Unscharf begrenzte Verdichtung + Mikrokalk 7 2 2 3 - 5 5 1 3 11| 29
Sternformige Verdanderung o. Mikrokalk 12 3 4 - - 1 3 - - - 23
Sternformige Verdnderung + Mikrokalk 9 2 - - - - - - - 11
Nicht beurteilbar 4 4 1 10 4 2 5 1 34
gesamt 67| 12| 16| 41 2| 113 127 16| 22| 11| 427
Tab. 9: Mammographischer Befund im Vergleich zur Histologie (in absoluten Zahlen)
Mammographischer Befund im Vergleich zur Histologie (in Prozent)
= ~ s
+ N 8 £ g
3 & 20 o 3 g 2
£ 3 Z N Swl £g| 8 = g
5 2 g g 28 £=5 9 2 <
< ° 93] ~ sl ¥ S @ o
> > = £ el 58 28 g S e
0§ f B8 8 g i iy E i
Mamm. Befund g B B g Hl &5 &S &2 B § &
Regelm. Verd. + M. 9,1% - - - -1 72,7% 9,1% - 9% - 100%
Asymmetrie 0. M. 7,1% - - - 4%| 53,6%| 28,6% - 7% - 100%
Regelm. Verd. o. M. 4,5% - 9% - - 22,7%| 22,7% - 18% 23% 100%
Unregelm. Verd. o. M.| 15,6% 4% 4% - -l 35,6%| 22,2% - 13% 4% 100%
nur Mikrokalk 10,5% 1% - 17% -l 23,8%| 40,4% 6% 0,5% 1% 100%
Asymmetrie + M. 16,7% 17% - - -l 16,7%| 50,0% - - - 100%
Unregelm. Verd. + M.| 24,1% 7% 7% 10% - 17,2%| 17,2% 3% 10% 3% 100%
Sternf. Verd. o. M. 52,2% 13% 17% - -l 4,3%| 13,0% - - - 100%
Sternf. Verd. + M. 81,8% - 18% - - - - - - - 100%
Nicht beurteilbar 11,8% 6% 12% 3% 3%| 294%| 11,8% 6% 15% 3% 100%
gesamt 157%  28%| 37% 96% 05% 265% 297% 37% 51% 26% | 100%

Tab. 10: Mammographischer Befund im Vergleich zur Histologie (in Prozent)

Dies wollen wir genauer betrachten. Im Folgenden sind nun alle zehn mammographischen
Gruppen einzeln mit Tabelle und Graphik aufgefiihrt.
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Mammographie-Befund »Klar umschriebene Verdichtung mit Mikrokalk« - Histologie
| | | |

Anzahl

gesamt 11 Fibroad. inv. duktal

benigne 10 1 1

maligne 1

invasiv duktal 1 prolif. Mast,

invasiv lobulér - 1

invasiv sonstiges -

DCIS -

LCIS -

fibrozyst. Mastopathie 8 fibrozyst.

prolif. Mastopathie 1 Mast.

prolif. Mastopathie + Atyp - 8

Fibroadenom

Sonstiges benigne -

Abb. 34: Mammographie-Befund »Klar umschriebene Verdichtung mit Mikrokalk« — Histologie

Von insgesamt 11 Féllen, deren mammographischer Befund als »klar umschriebene Verdichtung
mit Mikrokalk« beschrieben wurde, hat sich in der histologischen Aufarbeitung nur ein Fall als
maligne herausgestellt: ein invasiv duktales Karzinom. Dieses pT1c-Karzinom war lymphknoten-
negativ und betraf eine 56jdhrige Patientin, bei der zwei Jahre zuvor in der kontralateralen Mamma
bereits ein lymphknotenpositives pT2-Karzinom diagnostiziert worden war.

Bei den 10 gutartigen Befunden dieser Gruppe handelte es sich hauptsédchlich um eine fibrozystische
Mastopathie (8), nur je einmal fand sich eine proliferierende Mastopathie sowie ein Fibroadenom.

Mammographie-Befund » Asymmetrie/Architekturstorung ohne Mikrokalk« - Histologie
| | | |

Anzahl

gesamt 28 inv. duktal2 LCIS

benigne o5 Fibroad. 1

maligne 2

invasiv duktal

invasiv lobuldr (+ Rez.) - .

: : p prolif. Mast.

invasiv sonstiges - 8

DCIS -

LCIS 1

fibrozyst. Mastopathie 15

prolif. Mastopathie 8 fibrozyst.

prolif. Mastopathie + Atyp. Mast.

Fibroadenom 2 15

Sonstiges benigne -

Abb. 35: Mammographie-Befund »Asymmetrie/Architekturstérung ohne Mikrokalk« — Histologie

Mammographische Auffilligkeiten, die sich nur als Asymmetrie oder Architekturstérung, also als
architektonische Verziehung, als unbestimmte, nicht gut abgrenzbare Storung der normalerweise
geordneten Architektur des Brustgewebes darstellten, und auch ohne Nachweis von Mikroverkal-
kungen, wurden in 3 von insgesamt 28 Fallen als maligne befunden:

2 invasiv duktale Karzinome und 1 Lobuldres Carcinoma in situ.

Das eine invasiv duktale Karzinom war klein (pT1b) und lymphknotennegativ.
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Im zweiten Fall handelte es sich um eine 53jdhrige Patientin, bei der ein tastbarer Knoten und eine
Hauteinziehung zur Mammographie gefiihrt hatten. Diese hatte aufier dem palpablen Knoten noch
eine nicht tastbare Verdanderung ergeben, woraufhin diese beide gleichzeitig entfernt wurden. Beide
Gewebeteile zusammen ergaben einen multifokalen pT2-Tumor, der schon die Lymphknoten
(pPN2) befallen hatte und als einziger Fall in unserem Patientengut bereits Fernmetastasen gesetzt
hatte: die Knochen-Szintigraphie ergab einen Befall von beiden Hemithoraces, der gesamten Wirbel-
sdule, beider Schliisselbeine, des Darmbeins, des linken Sitzbeins und des linken Trochanter-
Bereichs, in der Oberbauchsonographie sah man multiple z.T. konfluierende Metastasen im linken
und rechten Leberlappen.

Das Lobulédre Carcinoma in situ war in unmittelbarer Nachbarschaft eines Fibroadenoms gefunden
worden. Da sich LCIS mammographisch nicht abbilden und praktisch immer als reine Zufalls-
befunde gefunden werden, war auch hier wohl das Fibroadenom das histologische Korrelat der
mammographischen Verdanderung. Bei dieser 48jdhrigen Patientin war unabhingig davon in der
anderen Mamma ein lymphknotennegatives invasiv duktales pT2-Karzinom diagnostiziert worden.
Die gutartigen Befunde in dieser Gruppe waren 15 Fille von fibrozystischer Mastopathie, 8 von
proliferierender Mastopathie und 2 Fibroadenome.

Mammographie-Befund »Klar umschriebene Verdichtung ohne Mikrokalk« - Histologie
Anzahl

gesamt 22
beni invasiv duktal

enigne 19
maligne 3 Sons‘tiges 1 invgsiv

benigne sonstiges

invasiv duktal 1 5 2
invasiv lobuldr
invasiv sonstiges 2
DCIS - fibrozyst.
LCIS - Mast.
fibrozyst. Mastopathie 5 ) 5
prolif. Mastopathie 5 Flbr;)ad.
prolif. Mastopathie + Atyp. - )
Fibroadenom 4 prohf.SMast
Sonstiges benigne 5

Abb. 36: Mammographie-Befund »Klar umschriebene Verdichtung ohne Mikrokalk« — Histologie

Auch bei »klar umschriebenen Verdichtungen ohne Mikrokalk« finden sich nicht oft maligne
Befunde. Von insgesamt 22 Fillen waren 3 maligne, und zwar in Form eines invasiv duktalen
Karzinoms und zweier sonstiger Karzinome.

Das invasiv duktale Karzinom betraf eine 65jdhrige Frau, deren Mammographie aufgrund eines
tastbaren Knotens in der Axilla veranlafst worden war. Die Tumorexstirpation ergab einen
pT1lcpN1biv-Tumor.

Die beiden sonstigen Karzinome waren: ein invasiv undifferenziertes Karzinom (pT1bpNO) bei
einer 57jahrigen Frau, bei der 11 Jahre zuvor ein (nicht ndher bezeichnetes) Karzinom in der kontra-
lateralen Mamma behandelt worden war, sowie einen intramammaéren Lymphknoten mit der
Histologie eines medulldren Karzinoms ohne Primartumor bei einer 45jdhrigen Patientin (damit
pTxpN1bi).

Die gutartige Gruppe bestand aus 5 Fillen von fibrozystischer Mastopathie, 5 Féllen von proliferie-
render Mastopathie, 4 Fibroadenomen und 5 sonstigen benignen Befunden (1 Lipom, 2 Hamartome,
ein normaler intramammadrer Lymphknoten und ein Papillom).
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Mammographie-Befund »Unscharf begrenzte Verdichtung ohne Mikrokalk« - Histologie
| | | |
Anzahl
gesamt 45 Sons.tiges inv. duktal
benigne 34 ben;gne 7
maligne 11
invasiv duktal 7 F1br6o ad. inv. lobulér 2
invasiv lobuldr (+ Rez.) 2
invasiv sonstiges 2 / inv. sonst. 7
DCIS - A
LCIS
fibrozyst. Mastopathie 16
Prom' Mastopath%e 10 prolif. Mast. fibrozyst. Mast.
prolif. Mastopathie + Atyp. 10 16
Fibroadenom 6
Sonstiges benigne 2

Abb. 37: Mammographie-Befund »Unscharf begrenzte Verdichtung ohne Mikrokalk« — Histologie

»Unscharf begrenzte Verdichtungen ohne Mikrokalk«, Verdichtungen also, die nicht auf allen
Seiten gut abgrenzbar sind, spiegeln in 11 von 45 Féllen eine bosartige Verdanderung wider: 7
invasiv duktale, 2 invasiv lobulédre sowie 2 sonstige invasive Karzinome.

Von den 7 invasiv duktalen Karzinomen waren 6 relativ klein (1 pT1la und 5 pT1b) und lymph-
knotennegativ, das siebte ein pT1cpN1bi-Tumor bei einer 52jdhrigen Frau, bei der eine blutige
Sekretion der Mamille zur Mammographie gefiihrt hatte.

Das eine invasiv lobuldre Karzinom war ein Rezidiv vier Jahre nach der Diagnose eines pT2pN1bi-
Tumors bei einer jetzt 46jahrigen Frau.

Im Falle des zweiten invasiv lobuldren Karzinoms war die Mammographie aufgrund von Schmer-
zen in der Mamma angefertigt und zwei verddchtige Herde blaumarkiert und exstirpiert worden
(der andere zeigte sich als » Asymmetrie / Architekturstorung mit Mikrokalk«), die zusammen
einen pT2-Tumor mit Lymphknotenbefall (pN1bii) ergaben.

Die beiden sonstigen invasiven Karzinome waren tubuldr (pT1bpNO0) und muzinés (pT1cpNO).
Auf der gutartigen Seite finden sich 16 fibrozystische sowie 10 proliferierende Mastopathien, 6
Fibroadenome und 2 sonstige benigne Befunde (1 Milchgangspapillom und 1 Hamartom).
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Mammographie-Befund »Nur Mikrokalk« - Histologie
| | |

lAnzahl [Prozent

gesamt 218 | 100% N

benigne 156 | 71,5% 6)o\o ‘Oé\.

maligne 62| 285% Q?,Q‘ X

invasiv duktal (+ Rez.) 23| 10,5% Mast.+Atyp O inv. duktal (+Rez)) 105%
invasiv lobuldr 2 0,9% 6% inv. lobulér 0,9%

7

invasiv sonstiges - -

DCIS (+ Rez.) 37 17% DCIS
LCIS - - (+Rez.) 17%
fibrozyst. Mastopathie 52| 23,8%

prolif. Mastopathie 88| 40,4% prolif. Mast. ,

prolif. Mastopathie + Atyp. 13 6% 404 flt;\I;IOZYSt'
Fibroadenom 1 0,5% 23?85‘;;
Sonstiges benigne 2 0,9%

Abb. 38: Mammographie-Befund »Nur Mikrokalk« — Histologie

Interessant und heterogen die mammographisch nur als meist gruppierte Mikroverkalkungen
sichtbaren Fille: bei einer Malignitédtsrate von 28,5% (62 von 218) waren 23 invasiv duktale und 2
invasiv lobuldre Karzinome sowie 37 Duktale Carcinomata in situ.

Von den 23 invasiv duktalen Karzinomen waren 13 lymphknotennegativ (8 pT1la, 3 pT1b, 1 pTlc,

1 pT2), 6 lymphknotenpositiv (1 pT1b, 3 pTlc, 2 pT2), in 2 Fillen wurden die Lymphknoten nicht
untersucht (1 pT1b, 1 pT4d mit Lymphangiosis carcinomatosa) und 2 Félle waren Rezidive von in-
vasiv duktalen Karzinomen (das eine 6 Monate nach Therapie eines pT1bpNO-Tumors, das andere
21/ 2 Jahre nach Therapie eines pT1cpNO-Tumors).

Bei 13 von 23 invasiv duktalen Karzinomen wird im histologischen Befund ausdrticklich eine mehr
oder weniger ausgedehnte intraduktale Komponente erwdhnt, von diesen 13 ist nur 1 lymphknoten-
positiv.

Die 2 invasiv lobuldren Karzinome waren beide lymphknotennegativ (pT1la und pT1b).

Als gutartige Befunde fanden sich 52 Fille von fibrozystischer, 88 Félle von proliferierender Masto-
pathie ohne Atypien und 13 Félle von proliferierender Mastopathie mit Atypien.

Desweiteren bildeten sich 1 Fibroadenom und 2 sonstige benigne Verdanderungen (1 Papillom,

1 Fettgewebsnekrose) nur als Mikroverkalkungen ab.
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Mammographie-Befund » Asymmetrie/Architekturstéorung mit Mikrokalk« - Histologie

Anzahl

gesamt

benigne

maligne

invasiv duktal

invasiv lobulér

[ RSN I ICN

invasiv sonstiges

DCIS

LCIS

fibrozyst. Mastopathie

prolif. Mastopathie

W |

prolif. Mastopathie + Atyp.

Fibroadenom

Sonstiges benigne

prolif. Mast.
3

inv. duktal
1

inv. lobulédr
1

fibrozyst.
Mast.
1

Abb. 39: Mammographie-Befund »Asymmetrie/Architekturstérung mit Mikrokalk« — Histologie

Sobald sich zusétzlich zur » Asymmetrie / Architekturstérung« auch noch Mikroverkalkungen fin-
den, steigt das Malignititsrisiko ganz erheblich von 11% auf 33%. Allerdings ist die Gesamtanzahl
von 6 Fillen sehr niedrig. Bei den beiden malignen Befunden handelt es sich um ein invasiv duktales

und ein invasiv lobuldres Karzinom.
Das invasiv duktale Karzinom wurde als pTx eingestuft, da nach mehreren Tumorexstirpationen,

einer Nachresektion und der folgenden Ablatio die Ausdehnung des Tumors nicht mehr bestimm-
bar war, die Lymphknoten waren nicht befallen.
Das invasiv lobuldre Karzinom war aufgrund von Schmerzen und nachfolgender Mammographie
bei einer 59jdhrigen Patientin aufgefallen und wurde als pT2pN1bii klassifiziert.
Die 4 gutartigen Diagnosen sind 1 fibrozystische Mastopathie und 3 proliferierende Mastopathien.

Mammographie-Befund »Unscharf begrenzte Verdichtung mit Mikrokalk« - Histologie

Anzahl
gesamt 29
benigne 15
maligne 14
invasiv duktal (+ Rez.) 7
invasiv lobuldr 2
invasiv sonstiges 2
DCIS 3
LCIS -
fibrozyst. Mastopathie 5
prolif. Mastopathie 5
prolif. Mastopathie + Atyp. 1
Fibroadenom 3
Sonstiges benigne 1

Sonst. ben.
Fibroad. 1

3 inv. duktal

7
Mast. + Atyp.
1 inv. lobulér
prolif. Mast. ‘ 2
5 inv. sonst.
2
fibrozyst.
Mast. DCIS
5 3

Abb. 40: Mammographie-Befund »Unscharf begrenzte Verdichtung mit Mikrokalk« — Histologie

Ein hohes Malignititsrisiko bergen »unscharf begrenzte Verdichtungen mit Mikrokalk«: von 29
sind 14 maligne, und zwar 7 invasiv duktale, 2 invasiv lobulére, 2 sonstige invasive Karzinome
sowie 3 Fille von DCIS. Die 7 invasiv duktalen Karzinome setzen sich zusammen aus 5 lymph-
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knotennegativen (1 pTla, 2 pT1b, 1 pTlc, 1 pT2), 1 lymphknotenpositiven Tumor (pT2pN1biii) und
1 Rezidiv zwei Jahre nach einem pT1bNO-Tumor. Die 2 invasiv lobuldren Karzinome sind ein
lymphknotennegativer pT2(m)-Tumor und ein pT1cpN2-Tumor. Bei den beiden sonstigen invasiven
Karzinomen handelt es sich um einen muzindsen pT1bpNO- und einen tubuldren pT1bpNO-Tumor.
An gutartigen Befunden finden sich 5 fibrozystische Mastopathien, 5 proliferierende Mastopathien
ohne Atypien und 1 mit Atypien, 3 Fibroadenome und 1 sonstiger benigner Befund (Hamartom).

Mammographie-Befund »Sternformige Verinderung ohne Mikrokalk«-Histologie
| | | |
Anzahl
gesamt 23 prolif. Mast.
benigne 4 3
maligne 19 fibrozyst.
invasiv duktal (+ Rez.) 12 MiSt'
invasiv lobulér 3 inv. duktal
invasiv sonstiges 4 12
DCIS
LCIS - inv. sonstiges
fibrozyst. Mastopathie 1 4
prolif. Mastopathie 3
prolif. Mastopathie + Atyp. -
Fibroadenom - inv. lobulédr
Sonstiges benigne - 3

Abb. 41: Mammographie-Befund »Sternférmige Veranderung ohne Mikrokalk« — Histologie

Die »sternformigen Verdnderungen« insgesamt sind schon fast pathognomonisch fiir invasive
Karzinome. Ohne Nachweis von zusitzlichen Mikroverkalkungen sind in unserem Patientengut
von 23 Féllen 19 maligne, und zwar 12 invasiv duktale, 3 invasiv lobuldre und 4 sonstige invasive
Karzinome. Die 12 invasiv duktalen Karzinomen bestehen aus 9 lymphknotennegativen Tumoren
(1 pTla, 1 pTlb, 6 pTlc, 1 pTx), 2 lymphknotenpositiven pT1b-Tumoren und 2 Lokalrezidiven,
einmal 12 Jahre, einmal 8 Jahre spéter. Die 3 invasiv lobuldren Karzinome sind lymphknoten-
negativ (pTla, pT1b(m), pT1lc) und bei den 4 sonstigen invasiven Karzinomen handelt es sich um 3
tubulédre - 2 pT1bpNO, 1 pT1cpN1bi - und 1 tubulo-lobulédres pT2pNO0-Karzinom.

Die 4 gutartigen Befunde sind 1 fibrozystische Mastopathie und 3 proliferierende Mastopathien.
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Mammographie-Befund »Sternformige Verinderung mit Mikrokalk«-Histologie

\Anzahl
gesamt 11 . .

- inv. sonstiges
benigne - 7
maligne 11
invasiv duktal (+ Rez.) 9
invasiv lobulér
invasiv sonstiges 2
DCIS -

LCIS -

fibrozyst. Mastopathie -
prolif. Mastopathie -

prolif. Mastopathie + Atyp. - inv. c;uktal
Fibroadenom -
Sonstiges benigne -

Abb. 42: Mammographie-Befund »Sternférmige Veranderung mit Mikrokalk« — Histologie

Ist die »sternformige Verdnderung« auch noch »mit Mikrokalk« vergesellschaftet, steigt das Malig-
nitdtsrisiko in unserer Studie auf 100%. Alle 11 derartigen Mammographie-Befunde haben sich als
maligne herausgestellt, und zwar in 9 Féllen als invasiv duktales Karzinom und in 2 Fillen als son-
stiges invasives Karzinom.

Von den 9 invasiv duktalen Karzinomen sind nur 3 lymphknotennegativ (alle pT1b), die anderen 6
hatten sich bereits in die Lymphknoten ausgebreitet (1 pT1la, 2 pT1b, 2 pTlc, 1 pT2).

Die beiden sonstigen invasiven Karzinome sind tubulédr und als pT1cpN1bi klassifiziert.

Mammographie-Befund »Nicht beurteilbar« - Histologie
| | | |
Anzahl
gesamt 34 Sonst. ben.
benigne by 1 inv. duktal
maligne 12 Fibroad. 4
invasiv duktal 4 5 . “
inv. lobular
invasiv lobulér 2 Mast+Atyp ) 2
invasiv sonstiges 4 2 inv. sonst.
DCIS 1 4 4
LCIS 1
fibrozyst. Mastopathie 10 prolif. Mast. DCIS
prolif. Mastopathie 4 4 . LCIS 1
: : fibrozyst. 1
prolif. Mastopathie + Atyp. 2 Mast.
Fibroadenom 5 10
Sonstiges benigne 1

Abb. 43: Mammographie-Befund »nicht beurteilbar« — Histologie

Leider waren in insgesamt 34 Fillen die Mammographien nicht beurteilbar und somit keiner Grup-
pe zuzuordnen. Entweder lagen sie nicht mehr vor, oder nur in einer Ebene. Die Befunde dieser
Gruppe sind erwartungsgemafs bunt gemischt: 22 sind benigne, 12 maligne. An malignen Befunden
finden wir 4 invasiv duktale, 2 invasiv lobuldre und 4 sonstige invasive Karzinome sowie 1 DCIS
und 1 LCIS. Benigne Befunde sind: 10 Fille von fibrozystischer Mastopathie, 4 von proliferierender
Mastopathie ohne, 2 mit Atypien, 5 Fibroadenome und 1 sonstiger benigner Befund.
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Im Folgenden soll nun noch das Verhiltnis zwischen mammographischem Befund und der Histo-
logie aus einem anderen Blickwinkel betrachtet werden. Wurde oben gefragt, welche Histologien
den jeweiligen mammographischen Befunden zugrundelagen, sollen nun die einzelnen histologi-
schen Verdnderungen daraufhin untersucht werden, in welcher Haufigkeit sie sich als bestimmte
mammographische Verdnderungen manifestieren.

Zunichst ein Uberblick:

Histologie im Vergleich zum mammographischen Befund (in absoluten Zahlen)
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Mammographischer Befund 8 8 8 A (_‘IJ :% Slas| A< = A 6
Klar umschriebene Verdichtung + Mikrokalk 1 - - - - 8 1 - 1 - 11
Asymmetrie/ Architekturstorung o. Mikrokalk 2 - - - 1 15 8 - 2 - 28
Klar umschriebene Verdichtung o. Mikrokalk 1 - 2 - - 5 5 - 4 5 22
Unscharf begrenzte Verdichtung o. Mikrokalk 7 2 2 - - 16/ 10 - 6 2 45
nur Mikrokalk 23 2 -l 37 -l b2 88 13 1 21| 218
Asymmetrie/ Architekturstérung + Mikrokalk 1 1 - - - 3 - - - 6
Unscharf begrenzte Verdichtung + Mikrokalk 7 2 2 3 - 5 5 1 3 1 29
Sternformige Verdnderung o. Mikrokalk 12 3 4 - - 3 - - - 23
Sternformige Verdnderung + Mikrokalk 9 - 2 - - - - - - - 11
Nicht beurteilbar 2 4 1 1| 10 4 2 5 1 34
gesamt 67 12 16 41 2| 113 127 16 22 11 427

Tab. 11: Histologie im Vergleich zum mammographischen Befund (in absoluten Zahlen)

In der folgenden Tabelle sind lediglich die absoluten Zahlen durch Prozentangaben ersetzt; diese
beziehen sich jetzt auf die mammographischen Befunde, durch die die jeweiligen histologischen
Veranderungen auffillig geworden waren. 100% sind also z.B. alle invasiv duktalen Karzinome.
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Histologie im Vergleich zum mammographischen Befund (in Prozent)
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Mamm. Befund | & & a 9 25| &5 EF 2| & %
Gesamt (abs. Zahlen) 67 12 16 41 2 113 127 16 22 11 427
Klar umschr. Verd. + M. 1,5% - - - - 71% 0,8% - 5% - 2,6%
Asymmetrie/ Arch. 0. M. 3,0% - - - 50%| 13,3%| 6,3% - 9% - 6,6%
Klar umschr. Verd. o. M. 1,5% - 12% - - 4,4% 3,9% - 18% 45% 51%
Unscharf begr. Verd. 0. M| 10,5% 17% 12% - - 14,2% 7,9% - 27% 18%(| 10,5%
nur Mikrokalk 34,3% 17% - 90% -l 46,0%| 69,3% 81% 5% 18%|| 51,0%
Asymmetrie/ Arch. + M. 1,5% 8% - - - 0,9% 2,4% - - - 1,4%
Unscharf begr. Verd. + M.| 10,5% 17% 12% 7% -l 44%) 39% 6% 14% 9% 6,8%
Sternf. Veriand. o. M. 17,9% 25% 25% - - 0,9% 2,4% - - - 5,4%
Sternf. Veriand. + M. 13,4% - 12% - - - - - - - 2,6%
Nicht beurteilbar 6,0% 17% 25% 2% 50% 8,8% 3,1% 12% 23% 9% 8,0%
gesamt (%) 100%| 100%| 100%| 100%| 100%| 100%| 100%| 100%| 100%| 100%|| 100%

Tab. 12: Histologie im Vergleich zum mammographischen Befund (in Prozent)

Nun zu den einzelnen histologischen Gruppen. In den Tabellen sind die mammographischen
Befunde nach absteigender Haufigkeit geordnet und niedrige Zahlen zusammen mit der Rubrik
»Nicht beurteilbar« zur Gruppe »Rest« zusammengefaft.

Die wichtigste Gruppe ist sicherlich das invasiv duktale Karzinom, einmal weil es zahlenmafsig
die grofite maligne Gruppe darstellt, zum zweiten weil es zusammen mit dem invasiv lobuldren
Karzinom die schlechteste Prognose der Mammakarzinome hat und eine frithe Erkennung daher
besonders wichtig ist.

Von insgesamt 67 invasiv duktalen Karzinomen fielen 23 allein durch Mikrokalk im Mammo-
gramm auf, in 12 Féllen war eine sternféormige Veranderung ohne Mikrokalk, in 9 Fallen mit
Mikrokalk, sowie in je 7 Fillen eine unscharf begrenzte Verdichtung mit bzw. ohne Mikrokalk der
Ausloser fur die diagnostische Tumorexstirpation. Die Gruppe »Rest« (9) besteht aus 2 Fillen von
Asymmetrie / Architekturstorung ohne Mikrokalk, je 1 Fall von klar umschriebener Verdichtung
ohne bzw. mit Mikrokalk und Asymmetrie / Architekturstérung mit Mikrokalk sowie 4 nicht
beurteilbaren Mammographien.

Mammographischer Befund beim invasiv duktalen Karzinom (inkl. Rez.)

Rest
Mamm. Befund invasiv duktal )
gesamt 67
nur Mikrokalk (M) 23
Sternf. Verdnd. o. M. (S) 12

Sternf. Verdnd. + M (SK)
Unscharf begr. Verd. o. M. (U)
Unscharf begr. Verd. + M. (UK)
Rest
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Abb. 44: Mammographischer Befund beim invasiv duktalen Karzinom (inkl. Rez.)
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Die mammographischen Verdanderungen, die hier zur Tumorexstirpation gefiihrt haben, sind
durchaus typisch fiir die Wachstumsweise des invasiv duktalen Karzinoms. Wie im Kapitel
»Pathologie« ausgefiihrt, findet sich bei der Resektion eines solchen Tumors oft ein »derber, poly-
zyklischer, grauweifler Knoten«, der manchmal mit »radidren Ausldufern, sogenannten Krebsftif3-
chen, ins benachbarte Gewebe eindringt: im Mammogramm dann sichtbar als unscharf begrenzte
oder sternformige Verdichtung, deren Spiculae direkt den radidren Ausldufern entsprechen. Das
histologische Korrelat ftir den mammographisch sichtbaren Mikrokalk, der entweder isoliert oder
in Kombination mit den anderen Merkmalen zu finden ist, konnen einerseits Nekrosen im Tumor-
zentrum sein, andererseits Nekrosen in Herden intraduktalen Wachstums, die ja oft zusétzlich
nachgewiesen werden konnen. In der Tat ist bei 13 der 23 nur durch Mikrokalk aufgefallenen inva-
siv duktalen Karzinome im histologischen Befund ausdriicklich von einem intraduktalen Anteil die
Rede, in einigen Féllen ist sogar »nur« ein DCIS mit beginnender Stroma-Invasion beschrieben.
Wir wollen sehen, ob die Art der mammographischen Auffalligkeit mit der Tumorgrofie und dem
Lymphknotenbefall korreliert:
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Abb. 45: Korrelation mammographischer Befunde des invasiv duktalen Karzinoms mit TumorgréBe und
Lymphknotenbefall

In dieser Tabelle sind die 58 invasiv duktalen Karzinome aufgefiihrt, deren Mammographien vor-
lagen. Bei allen Gruppen tiberwiegen die kleineren Tumorgrofien. In der Rubrik 2pT2 / pTx sind
Rezidive, einige pT2-, ein pT4d- sowie ein pTx-Tumor subsumiert. In der Verteilung des Lymph-
knotenbefalls hebt sich nur die mammographische Gruppe »sternférmige Veranderung mit Mikro-
kalk« mit den meisten lymphknotenpositiven Befunden von den anderen ab. Keine axilldre
Lymphknotenresektion vorgenommen (also LK?) wurde bei den Rezidiven, bei einer Patientin, die
diese Mafinahme ablehnte, sowie bei der Patientin mit dem inflammatorischen Karzinom und der
Lymphangiosis carcinomatosa.

Insgesamt sind die absoluten Zahlen in den Untergruppen leider so niedrig, dafs keine fundierten
Aussagen damit moglich sind.
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Wenden wir uns den anderen histologischen Gruppen zu:

Das invasiv lobulédre Karzinom als zweite prognostisch ungtinstige Verdanderung ist mammogra-
phisch wie klinisch recht schwer zu erfassen. Ofter wird es klinisch ja nicht einmal durch einen
palpablen Knoten, sondern nur durch eine diffuse, unscharf begrenzte Verdickung, auffallig. Auch
mammographisch hat es kein typisches Korrelat: von den 12 invasiv lobuldren Karzinomen spie-
gelten sich 3 als sternformige Verdnderung ohne Mikrokalk, jeweils 2 als nur Mikrokalk, unscharf
begrenzte Verdichtung ohne Mikrokalk und unscharf begrenzte Verdichtung mit Mikrokalk im
Mammogramm wider. Zu den 3 restlichen mammographischen Befunden gehtren 1 Asymmetrie /
Architekturstérung mit Mikrokalk sowie 2 nicht beurteilbare Mammogramme.

Mammographischer Befund beim invasiv lobuldren Karzinom (inkl. Rez.)
\ \ \

Mamm. Befund invasiv lobular

gesamt 12

Sternf. Verdnd. o. M. (S)

nur Mikrokalk (M)

Unscharf begr. Verd. o. M. (U)
Unscharf begr. Verd. + M. (UK)
Rest

WINININ W

Abb. 46: Mammographischer Befund beim invasiv lobuldaren Karzinom (inkl. Rez.)

Auch hier zur Ergdanzung die Verteilung von Tumorgrofien und Lymphknotenstatus:
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Tab. 13: Korrelation mammographischer Befunde des invasiv lobularen Karzinoms mit TumorgréBe und
Lymphknotenbefall

In der Aussagefahigkeit beschrankt durch die geringe Fallzahl 143t sich vorsichtig formulieren:
eine gewisse Tendenz zu kleineren und lymphknotennegativen Tumoren ist vorhanden. Die 2 Flle
»Unscharf begrenzte Verdichtung ohne Mikrokalk« setzen sich zusammen aus einem Rezidiv, wel-
ches 4 Jahre nach Therapie eines invasiv lobuldren pT2pN1bi-Tumors diagnostiziert wurde (damit
auch LK?) und einem pT2pN1bii-Tumor bei einer 59jdhrigen Patientin.

Der grofiere Tumor der Gruppe »Unscharf begrenzte Verdichtung mit Mikrokalk« wurde als
pT2(m) klassifiziert, war aber lymphknotennegativ, wahrend es sich bei dem zweiten Befund
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dieser Gruppe um einen pT1lcpN2-Tumor bei einer 59jdhrigen Patientin handelt, zu deren Mammo-
graphie ein tastbarer Knoten in der Axilla der selben Seite gefiihrt hatte.

Die sonstigen invasiven Karzinome: histologisch setzen sie sich zusammen aus acht tubuldren, drei
tubulo-lobuldren und zwei muzinésen Karzinomen - also zu tiber 81% prognostisch giinstige
Histologien.

Ungtinstiger: ein invasives undifferenziertes Karzinom, eine Lymphangiosis carcinomatosa ohne
Primértumor sowie ein befallener Lymphknoten mit der Histologie medulldres Karzinom ohne
Primértumor.

Mammographisch fielen die sonstigen invasiven Karzinome in 4 Fillen auf als sternférmige Ver-
anderung ohne Mikrokalk, und in je 2 Fallen als sternférmige Veranderung mit Mikrokalk, als klar
umschriebene Verdichtung ohne Mikrokalk sowie als unscharf begrenzte Verdichtung ohne und
mit Mikrokalk. Die 4 restlichen Befunde waren nicht beurteilbare Mammographien.

Die sonstigen invasiven Karzinome tendieren offenbar zu einer fldchigen Verschattung des Brust-
gewebes, was sich mammographisch dann als klar umschriebene, unscharf begrenzte oder stern-
formige Verdichtung niederschldgt. Nicht ein solches Karzinom macht sich als alleiniger Mikrokalk
bemerkbar, und auch in der Kombination mit anderen Befunden findet sich Mikrokalk nur in
einem Viertel aller Félle.

Mammographischer Befund beim sonstigen invasiven Karzinom

Mamm. Befund invasiv Sonstiges

gesamt 16

Sternf. Verand. o. M. (S)

Sternf. Verand. + M (SK)

Klar umschr. Verd. 0. M (V)
Unscharf begr. Verd. o. M. (U)
Unscharf begr. Verd. + M. (UK)
Rest
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Abb. 47: Mammographischer Befund beim sonstigen invasiven Karzinom

Auch hier eine Aufschliisselung von Histologie, Tumorgrofie und Lymphknotenstatus:
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Tab. 14: Korrelation mammographischer Befunde des sonstigen invasiven Karzinoms mit TumorgréBe
und Lymphknotenbefall
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Auch hier sind wieder aufgrund der geringen Fallzahlen nur vorsichtige Schlufifolgerungen mog-
lich: eine gewisse Tendenz zu grofleren Tumoren (kein einziger pTla-, ein pT2- unter »S« und ein
pIx-Tumor bei »V«, bei dem es sich um einen intramammaéren Lymphknoten mit der Histologie
medulldres Karzinom ohne Primédrtumor, also pTxpN1bi, handelt) sowie zu fehlender Lymph-
knotenbeteiligung (lymphknotenpositiv nur ein unter »S« genanntes tubulédres pT1c-Karzinom, beide
tubuldren pTlc-Tumoren, die sich im Mammogramm als sternférmige Veranderung mit Mikrokalk
dargestellt hatten sowie bei »V« der oben erwdhnte medulldre pTx-Tumor, bei dem ja nur der
befallene Lymphknoten gefunden worden war).

Nun zum Duktalen Carcinoma in situ. Geradezu pathognomonisch dafiir sind isolierte Mikro-
verkalkungen. Und wie erwartet, bilden sich tiber 90 Prozent aller DCIS-Befunde in unserem
Patientengut im Mammogramm als isolierter Mikrokalk ab. Nur in 3 von 41 Féllen l&ft sich zusatz-
lich noch eine unscharf begrenzte Verdichtung nachweisen, wahrend ein Mammographie-Befund
nicht beurteilbar war.

Mammographischer Befund beim DCIS (inkl. Rez.)
|

Mamm. Befund DCIS
gesamt 41
nur Mikrokalk (M) 37
Unscharf begr. Verd. + M. (UK) 3
Rest

Abb. 48: Mammographischer Befund beim DCIS

Vom Lobulédren Carcinoma in situ liegen nur 2 Fille ohne sonstigen malignen Nebenbefund vor.
Mammographisch liegt einem Fall eine Asymmetrie / Architekturstorung ohne Mikrokalk zugrun-
de, im anderen Fall waren die Mammographien nicht beurteilbar. Das LCIS wird in der Literatur
als ausschliefdlicher Zufallsbefund ohne eigenes mammographisches Korrelat bezeichnet, das bei
Tumorexstirpationen aufgrund anderer benigner oder maligner Verdnderungen entdeckt wird.
Und in der Tat ist der eine LCIS-Fall mit einem Fibroadenom assoziiert, der andere mit einer Fett-
gewebsnekrose mit granulomattser Entztindung und einer proliferierenden fibrozystischen Masto-
pathie. Sicher sind die mammographischen Auffilligkeiten, die zur Tumorexstirpation geftihrt
haben, auf diese benignen Nebenbefunde zuriickzufiihren.
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Zu den gutartigen Befunden:

Die fibrozystische Mastopathie manifestiert sich in knapp der Halfte der Fille allein als Mikrokalk
(52 von 113), relativ haufig als unscharf begrenzte Verdichtung ohne Mikrokalk (16), Asymmetrie /
Architekturstérung ohne Mikrokalk (15), und seltener als klar umschriebene Verdichtung mit (8)
oder ohne Mikrokalk (5) sowie als unscharf begrenzte Verdichtung mit Mikrokalk (5). In 12 Féllen
waren die Mammographien nicht beurteilbar.

Mammographischer Befund bei der fibrozystischen Mastopathie

| | |
Mamm. Befund fibr. Mastopathie Rest 12
gesamt 113 UK5
nur Mikrokalk (M) 52 V5
Unscharf begr. Verd. o. M. (U) 16 VK8 M52
Asymmetrie/ Arch. 0. M. (A) 15
Klar umschr. Verd. + M (VK)
Klar umschr. Verd. 0. M (V) 5 A15
. .+ M.
Unscharf begr. Verd. + M. (UK) U16
Rest 12

Abb. 49: Mammographischer Befund bei der fibrozystischen Mastopathie

Bei der proliferierenden Mastopathie ohne Atypien erhoht sich der Anteil der Mammographien,
die nur durch Mikroverkalkungen zur Tumorexstirpation gefiihrt haben, auf tiber zwei Drittel der
Fille (88 von 127), eher selten bildet sich diese histologische Verdanderung als unscharf begrenzte
Verdichtung ohne Mikrokalk (10), Asymmetrie / Architekturstorung ohne Mikrokalk (8), klar um-
schriebene Verdichtung ohne Mikrokalk (5) oder unscharf begrenzte Verdichtung mit Mikrokalk
(5) ab. 11 von 127 Mammographien waren nicht beurteilbar.

Mammographischer Befund bei der proliferierenden Mastopathie

Rest 11
Mamm. Befund prolif. Mastopathie
gesamt 127 V5
nur Mikrokalk (M) 88 A8
Unscharf begr. Verd. o. M. (U) 10
Asymmetrie/ Arch. 0. M. (A) 8 U 10

Klar umschr. Verd. 0. M (V)
Unscharf begr. Verd. + M. (UK)
Rest 11

Abb. 50: Mammographischer Befund bei der proliferierenden Mastopathie
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Bei der proliferierenden Mastopathie mit Atypien schliefdlich steigt der Anteil von mammographi-
schem Mikrokalk ohne zusétzlichen Befund auf 13 von 16 Fillen, nur noch 1 Mammographie zeigt

eine unscharf begrenzte Verdichtung mit Mikrokalk und 2 waren nicht beurteilbar.

Mammographischer Befund bei der Mastopathie mit Atypien

Mamm. Befund

Mast. + Atypien

gesamt 16
nur Mikrokalk (M) 13
Unscharf begr. Verd. + M. (UK) 1
Rest 2

Rest 2

Abb. 51: Mammographischer Befund bei der Mastopathie mit Atypien
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Offensichtlich steigt also der Anteil der »Mikrokalk«-Mammographie-Befunde bei der Mastopathie
mit zunehmender Proliferationstendenz sowie Vorhandensein von Atypien. Bei der rein fibrozysti-
schen Mastopathie finden wir in knapp der Halfte der Fille (46%) nur Mikrokalk im Mammogramm.
Bei der proliferierenden Mastopathie ohne Atypien sind es 69% und bei der proliferierenden
Mastopathie mit Atypien 81%. Sogar histologisch ist dann ja die Grenze zum Duktalen Carcinoma
in situ oft schwer zu bestimmen, dies zeigt sich im weiter ansteigenden Anteil von mammographi-
schen Mikrokalk-Befunden beim DCIS: 90%. Moglicherweise ist das immer hdufigere Auftreten
von Mikroverkalkungen in dieser Reihenfolge ein Ausdruck von Nekrosen, die mit steigender
Unruhe im Gewebe - ausgelost eben durch Proliferation, Atypien, maligne Zellen - zunehmend
auftreten.
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Abb. 52: »Mikrokalk« bei den verschiedenen Mastopathie-Formen und beim DCIS



Abschliefsend eine Aufschliisselung der mammographischen Befunde beim Fibroadenom: in
unserem Patientengut zeigt es sich mammographisch als unscharf begrenzte (6 Fille) oder klar
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umschriebene Verdichtung ohne Mikrokalk (4), als unscharf begrenzte Verdichtung mit Mikrokalk
(3) sowie als Asymmetrie / Architekturstorung ohne Mikrokalk (2). In 7 Féllen waren die Mammo-

graphien nicht beurteilbar.

Mammographischer Befund beim Fibroadenom

Mamm. Befund Fibroadenom

gesamt 22

Unscharf begr. Verd. o. M. (U)
Klar umschr. Verd. 0. M (V)
Unscharf begr. Verd. + M. (UK)
Asymmetrie/ Arch. 0. M. (A)
Rest

NN Q|

Rest 7

UK 3
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Abb. 53: Mammographischer Befund beim Fibroadenom

3.5.7.7. Korrelation Histologie - Seitenverteilung und Lokalisation

Obwohl mehr Tumorexstirpationen nach Blaumarkierung auf der rechten Seite vorgenommen
wurden, ist die Karzinom-Rate links deutlich hoher: 75 (38%) von 197 links gegentiber 167 (27%)

von 230 auf der rechten Seite, ein bei einer Irrtumswahrscheinlichkeit von 5% signifikanter Unter-

schied.
links rechts
gesamt 197 230
benigne 122 167
maligne 75 63
% benigne 62% 73%
% maligne 38% 27%
[ | 50% i

s0% § % i

30%

20%

10%

Anteil maligner Befunde

0%

links rechts

Abb. 54: Korrelation Histologie — Seitenverteilung



Auch die Lokalisation des Befundes in der Mamma hat Einflufs auf die Malignitdtsrate: Sie steigt
von 25% retromamillér iiber 28% im oberen inneren Quadranten, 30% im unteren dufseren
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Quadranten, 33% im unteren inneren Quadranten auf bis zu 35% im oberen dufSeren Quadranten.

retromamillar oben innen| unten auflen] unteninnen| oben aufien
gesamt 32 78 56 48 213
benigne 24 56 39 32 138
maligne 8 22 17 16 75
% benigne 75% 72% 70% 70% 65%
% maligne 25% 28% 30% 33% 35%
50%
S
= 40% + 0
% o 200 33% 35%
o, 0
% 30% 1 259 28%
I
Té 20% +
Z10% |
<
0% - : : : :
oben innen unten innen
retromamillar unten aufien oben aufSen

Abb. 55: Korrelation Histologie — Lokalisation
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3.5.7.8. Korrelation Histologie - fragliche Tastbarkeit

Wie bereits im Kapitel »Charakterisierung unseres Patientenguts« erwahnt, sind einige der mammo-
graphisch auffilligen Befunde diskret oder nicht eindeutig abgrenzbar palpabel. Oft beschreibt nur
einer von mehreren Untersuchern einen solchen diffusen Tastbefund. Obwohl ein solcher letztlich
als nicht palpabel eingestuft und der praoperativen Markierung unterzogen wird, sind wir trotz-
dem der Frage nachgegangen, ob der Hinweis auf eine solche fragliche Tastbarkeit trotz Unter-
sucherabhéngigkeit nicht in irgendeiner Weise mit der Histologie korreliert sein konnte.

Und tatsédchlich haben wir festgestellt, daf$ in unserem Patientengut die Karzinomrate bei den frag-
lich palpablen Befunden deutlich hoher ist: 34 von 70 (49%) gegeniiber 104 von 357 (29%) mammo-
graphischen Veranderungen haben sich letztlich als maligne herausgestellt. Dieser Unterschied ist
bei einer Irrtumswahrscheinlichkeit von 5% statistisch signifikant.

fraglich palpabel|  nicht palpabel
gesamt 70 357
benigne 36 253
maligne 34 104
% benigne 51% 71%
% maligne 49% 29%
| 60% |
- B 49% n
| 3 ]
| 2 409 | a
g 29%
| =] -
20
|— F_(e o —
| g 20% + |
| 2 L
2 0% i

B fraglich palpabel nicht palpabel

Abb. 56: Korrelation Histologie — fragliche Tastbarkeit
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3.5.8. Untergruppe »Mammographischer Befund: Mikrokalk« - gesonderte Betrachtung
3.5.8.1. Fragestellung und Vorgehen

In unserer Arbeit besteht die mammographische Untergruppe »nur Mikrokalk« aus 218 Fillen, von
denen - wie wir gesehen haben - knapp ein Drittel auf eine maligne Verdnderung hinweist. Da
diese Gruppe die grofite der mammographischen Untergruppen ist, haben wir versucht, sie in
mehr oder weniger verddchtige Mikroverkalkungen aufzuschliisseln. Dazu haben wir 100 Tumor-
exstirpationen herausgegriffen, um sie anhand zweier Fragestellungen genauer zu analysieren:

1. Hat die Anzahl der Mikrokalzifikationen eine Bedeutung in Hinblick auf die Histologie?

2. Wie sicher kann ein mammographisch geschulter Radiologe die Benignitédt oder Malignitat eines
mammographischen »Mikrokalk«-Befundes vorhersagen?

Um eine prospektive Untersuchung zu imitieren, haben wir nur Mammographien verwendet, die
der befundende Radiologe nicht kannte. Wir benutzten die Kontroll-Mammographien nach Blau-
markierung mit liegender Nadel, da diese alle im Hause gefertigt worden und so standardisiert
waren.

Unsere Absicht war, nur die Aussage des »Mikrokalk«-Befundes alleine auf seine Vorhersagewahr-
scheinlichkeit zu tiberpriifen. Deshalb haben wir darauf verzichtet, eventuell vorhandene Vorauf-
nahmen sowie die Aufnahme der anderen Mamma zum Vergleich heranzuziehen, zwei wichtige
Informationen fiir die Befundung, die im klinischen Alltag - neben Informationen tiber die Patientin
wie ihr Alter, ihre Risikofaktoren und eventuelle klinische Befunde - die Sensitivitdt und Spezifitat
nochmals erhohen.

Praktisch legten wir dem befundenden Radiologen die entsprechenden Mammographien einzeln
nacheinander vor, Name und Geburtsdatum der Patientin sowie das Operationsdatum waren ver-
deckt. Aulerdem wurden keinerlei weiteren Angaben tiber die Patientin oder eventuelle klinische
Befunde gemacht. Sodann beurteilte er zunichst die Zahl der Mikrokalzifikationen, die wir in we-
niger als oder mindestens sieben eingeteilt hatten, und ordnete dem Mikrokalk eine Zahl zwischen
eins und fiinf zur Einschdtzung der Dignitit zu. Dabei bedeutete »1« wahrscheinlich benigne, »2«
eher benigne, »3« unklar, »4« eher maligne und »5« wahrscheinlich maligne.

Als malignitidtsverdachtig wertete er dabei bestimmte Formen (abguf3-, nadel-, besenreiserfoérmig,
geometrisch geformt wie z.B. Dreieck, polymorph), Verteilung (gruppiert) und Schattendichte
(schwankender Dichtegrad sowohl intra- wie interpartikulédr), fiir die Gutartigkeit sprachen eher
Befunde wie homogene, scharf umrissene, kugel- oder punktféormige Verkalkungen, die tiber gro-
3ere Bereiche der Brust verteilt waren und eine konstante Schattendichte aufwiesen.

3.5.8.2. Patientenkollektiv Untergruppe »Mammographischer Befund: Mikrokalk«

Die Patientinnen in dieser Untergruppe mit dem mammographischen Befund »Mikrokalk« waren
im Median 53, im Altersdurchschnitt 51,76 Jahre alt, die Jiingste war 29, die Alteste 77 Jahre.

Es handelte sich um 86 Patientinnen, bei denen insgesamt 100 Tumorexstirpationen aufgrund
mammographisch verddchtigen Mikrokalks durchgefiihrt wurden. Bei 73 Frauen wurde nur ein
verddchtiger »Mikrokalk«-Bezirk entfernt, bei 12 Frauen zwei, bei einer Frau waren es drei.
Aufgrund der Tatsache, dafs genau 100 Tumorexstirpationen untersucht werden, sind die nun
folgenden Zahlen immer gleichzeitig auch Prozentangaben.

Die Indikation zur Mammographie war in 65 Féllen (also 65%) Vorsorge, in 7 Fdllen Nachsorge
nach einem gleichseitigen und 6 kontralateralen Mammakarzinomen in der Anamnese sowie in 28
Fillen Beschwerden. Diese Beschwerden gliederten sich auf in 15 tastbare Befunde, die die Patien-
tin selbst entdeckt hatte. 10 davon befanden sich in der gleichen Mamma an einer anderen Stelle als
der, die blaumarkiert wurde, vier befanden sich in der kontralateralen Mamma und in einem Fall
handelte

es sich um die gleiche Stelle, die aber doch aufgrund nur diffuser Tastbarkeit fiir die OP blau-
markiert wurde. Desweiteren war in zwei Féllen die Mammographie-Indikation ein Knoten oder
Schmerzen in der gleichen oder kontralateralen Axilla, in fiinf Fillen Schmerzen in der gleichen
oder kontralateralen Mamma sowie 3 Sonstige Beschwerden (Erythem, Tastbefund, der zum Zeit-
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punkt der OP wieder verschwunden war und Rétung und Hauteinziehung bei Z.n. Tumor-
exstirpation mit benignem Ergebnis) und 3 Sonstige Griinde (zweimal Zystenpunktion an anderer
Stelle und einmal Z.n. Tumorexstirpation auswiérts mit malignem Ergebnis und der Frage der
weiteren Therapie).

Sieben der Frauen dieser Untergruppe hatten ein Mammakarzinom in der Vorgeschichte.

In 20 Féllen war die Familiengeschichte positiv.

43 Frauen waren zum Zeitpunkt der Operation pramenopausal, 57 im Klimakterium oder post-
menopausal.

51 fragliche Befunde betrafen die linke, 49 die rechte Mamma; 39 waren im oberen, dufieren
Quadranten, 20 im oberen inneren, 16 im unteren dufSeren, 12 im unteren inneren Quadranten und
13 waren retromamilldr gelegen.

Fraglich palpabel waren nur zwei Félle dieser Untergruppe.

3.5.8.3. Ergebnisse der gesonderten Betrachtung der Untergruppe »Mikrokalk«

Bei der Einteilung in die zwei Gruppen »weniger als 7 Mikrokalzifikationen« und »mindestens
7 Mikrokalzifikationen« ergab sich folgende Verteilung:

<7 >7

Mikrokalzifikationen | Mikrokalzifikationen

gesamt 25 75
benigne 23 49
maligne 2 26
% benigne 92% 65%
% maligne 8% 35%
50% ]

| 40% + 35% m

30%

20%

| 5 10%

Anteil maligner Befunde

0%

Abb. 57: Ergebnisse der Untergruppe »Mikrokalk«

In der Gruppe mit weniger als 7 Mikrokalzifikationen fanden sich nur in 2 von 25 (8%) Fallen
Karzinome. Bei diesen beiden malignen Befunden handelte es sich um ein Duktales Carcinoma in
situ und ein invasiv duktales pT1b-Karzinom ohne Lymphknotenbefall. In der Gruppe mit mehr
als 7 Mikrokalzifikationen dagegen waren 26 von 75 (35%) mammographische Auffilligkeiten
maligne. Dieser Unterschied ist statistisch mit einer Irrtumswahrscheinlichkeit von 5% signifikant.
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Die Bewertung der Dignitit ergab folgende Verteilung:
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Abb. 58: Einschatzung der Dignitat der »Mikrokalk«Befunde

Die sieben Fille der Gruppe »1 - wahrscheinlich benigne« stellten sich als dreimal fibrozystische
Mastopathie und viermal proliferierende Mastopathie ohne Atypien heraus.

Die Histologie der 37 Mammographien, die von unserem Radiologen als »2 - eher benigne« ein-
gestuft wurden, ergab in 32 Féllen einen benignen - 14 mal fibrozystische Mastopathie, 16 mal
proliferierende Mastopathie ohne Atypien und 2 mal proliferierende Mastopathie mit Atypien -
und in fiinf Féllen einen malignen Befund, und zwar 4 mal Duktales Carcinoma in situ und ein
invasiv duktales pT1b-Karzinom ohne Lymphknotenbefall.

Die »3 - unklar«-Gruppe erwies sich in neun von 12 Fillen als benigne - 4 mal fibrozystische
Mastopathie, 5 mal proliferierende Mastopathie ohne Atypien - und in drei Féllen als maligne, die
als DCIS Kklassifiziert wurden.

Die 21 benignen Befunde der »4 - eher maligne«-Gruppe (gesamt 30 Félle) bestehen aus 6 Fallen
von fibrozystischer Mastopathie und 15 Féllen von proliferierender Mastopathie ohne Atypien, die
9 malignen Befunde aus 7 Ductalen Carcinomata in situ und zwei invasiv duktalen Karzinomen
(pT1bpN1la und pT1lapNO).

SchlieSlich die 14 als »5 - wahrscheinlich maligne« eingestufen Mammographien: Sie erwiesen sich
in 3 von 14 Féllen als benigne - 1 mal fibrozystische Mastopathie, 2 mal proliferierende Masto-
pathie ohne Atypien - und in 11 Féllen in der Tat als maligne: 6 Duktale Carcinomata in situ, ein
invasiv duktales Rezidiv sowie vier invasiv duktale Karzinome (alle vier: pT1apNO0).
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Um falsch negative und falsch positive Befunde, Sensitivitit, Spezifitdt, positive und negative
Vorhersagewahrscheinlichkeit zu bestimmen, wollen wir die fiinf Gruppen in zwei unterteilen:
Gruppe 1 und 2 (»wahrscheinlich benigne« und »eher benigne«) sollen als benigne laut Mammo-
graphie gelten, in der folgenden Tabelle also als Test-negativ (D-), Gruppe 3, 4 und 5 (»unklar,
»eher maligne« und »wahrscheinlich maligne«) als maligne laut Mammographie angesehen
werden, in der folgenden Tabelle also als Test-positiv (D+).

Ergebnis der Mammographie

Erkrankung |pos (D+) neg (D-) Summe
ja (E+) 23 5 28

nein (E-) 33 39 72
Summe 56 44 100

Sensitivitit = 23:28 = 0,82
Spezifitat = 33:72 = 0,46
Positive Vorhersagewahrscheinlichkeit = 23:56 = 0,41
Negative Vorhersagewahrscheinlichkeit = 39:44 = 0,89

Tab. 15: Sensitivitat, Spezifitat, PPW, NPW

Bei einer Gesamtzahl von 100 Mammographien sind somit fiinf (5%) als falsch negativ und 33
(33%) als falsch positiv gewertet worden.

Die Sensitivitét ist 0,82, die Spezifitat 0,46, der positive Vorhersagewert (positiver pradiktiver Wert)
betrdgt 0,41, der negative Vorhersagewert (negativer pradiktiver Wert) ist 0,89.

Welche Konsequenzen eine solche Einteilung beziiglich der Verbesserung der m / b-Ratio haben
konnte, soll Gegenstand des Kapitels »Diskussion« sein.

3.5.9. Technisch/Organisatorisches
3.5.9.1. Nachresektion nach Priparatradiographie

In 75 der 427 Tumorexstirpationen wurde keine Praparatradiographie angefertigt.

Wie bereits im Abschnitt »Vorgehensweise« erwéhnt, ist es im Falle einer nicht palpablen mammo-
graphischen Verdichtung moglich, dafd diese intraoperativ dann doch klar tastbar ist, so daf3 in die-
sen Féllen auf eine Préparatradiographie verzichtet werden kann.

Von den restlichen 352 Tumorexstirpationen ergab die Préparatradiographie in 24 Fillen (7%) eine
unvollstindige Exzision, so dafs in diesen Fallen nachreseziert werden mufte. In den tibrigen 328
Fallen war die Exzision laut Praparatradiographie vollstandig.

In 22 der 24 Fille, in denen nachreseziert werden mufste, wurde bei der Nachresektion der fragliche
Bezirk dann in der Préparatradiographie nachgewiesen.

In einem Fall war auch in der Nachresektion der fragliche Mikrokalk nicht enthalten. Daraufhin
wurde ein weiterer OP-Termin 4 Tage spéter angesetzt, bei dem wieder kein Mikrokalk in der Pra-
paratradiographie gefunden wurde. Nun wurde geschlossen, dafs der Mikrokalk wohl intrakutan
gewesen sein miisse, und der Patientin eine engmaschige Nachkontrolle empfohlen.

In einem anderen Fall fand sich intraoperativ kein blaumarkiertes Gewebe, offensichtlich war der
Farbstoff in ein Gefdfs injiziert worden. Das Gewebe um die noch liegende Nadelspitze wurde
exzidiert, aber in der Préparatradiographie kein Mikrokalk gefunden. Bei einer 2. OP 3 Tage spéter
verlief die praoperative Markierung problemlos und das fragliche Gebiet wurde diesmal komplett
reseziert.
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3.5.9.2. Vergleich Schnellschnitt - endgiiltiger histologischer Befund

In 17 Féllen (4%) war die Schnellschnitt-Diagnose abweichend (14) vom endgiiltigen histologischen
Befund oder konnte sich nicht festlegen (3).

Die drei Fille, in denen aufgrund des Schnellschnitts keine klare Diagnose moglich war, stellten
sich in der Paraffin-Aufarbeitung zweimal als proliferierende Mastopathie ohne Atypien und ein-
mal mit Atypien heraus.

In den 14 abweichenden Fillen war das endgiiltige histologische Ergebnis immer ungtinstiger als
die Schnellschnitt-Diagnose.

Nach fiinf klar gutartigen Schnellschnitt-Diagnosen - proliferierende Mastopathie ohne Atypien
(1x); Fibrose (3x); Nekrose, Entztindung oder Mastopathie (1x) - fand sich im Paraffin-Schnitt doch
eine maligne Verdanderung: ein LCIS, ein DCIS, zwei invasiv duktale und ein invasiv lobuléres
Karzinom.

Die restlichen neun abweichenden Diagnosen illustrieren die Schwierigkeiten der Differential-
diagnostik: einmal die Abgrenzung zwischen Mastopathie mit Atypie und Karzinoma in situ, und
auf der anderen Seite beim DCIS die problematische Suche, ob nicht doch eine beginnende Mikro-
invasion an irgendeiner Stelle zu finden ist:

Bei vier im Schnellschnitt als proliferierende Mastopathie mit Atypie diagnostizierten Veranderun-
gen fanden sich in der Paraffin-Aufarbeitung doch eindeutig maligne aussehende Zellen, die 3x
Teil eines in-situ-Prozesses waren (DCIS), 1x aber sogar bereits die Basalmembran durchbrochen
hatten (invasiv duktales Karzinom).

Bei fiinf im Schnellschnitt als DCIS oder zumindest wahrscheinliches DCIS eingestuften Veran-
derungen fand sich doch noch eine Invasion ins umgebende Stroma, also eine Anderung der
Diagnose in »invasiv duktales Karzinomx.
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4. DISKUSSION

4.1. Einfithrung

Mit der zunehmenden Verbreitung der Screening-Mammographie stehen weltweit immer mehr
Gyndkologen und Chirurgen vor der Frage, wie grofsziigig sie die Indikation zur operativen
Klarung mammographisch auffélliger Befunde stellen sollen. Wir wollen unsere Ergebnisse mit
denen anderer Arbeitsgruppen zum gleichen Thema vergleichen, die seit 1987 in den USA und in
Europa veroffentlicht wurden.

4.2. Vergleichbare Arbeiten

4.2.1. m/b-Ratio, Anteil der pridinvasiven und nodalpositiven Karzinome

Die folgende Tabelle listet vergleichbare Arbeiten auf, das Jahr ihrer Veroffentlichung, den unter-
suchten Zeitraum, das Land, die Anzahl der durchgefiihrten Biopsien, Anzahl und Prozentsatz
maligner Befunde, m / b-Ratio, Anzahl und Prozentsatz der in-situ-Karzinome und der invasiven
Karzinome sowie den Prozentsatz der nodalpositiven invasiven Karzinome. Die erfafiten Zeit-
raume betragen mindestens zwei, maximal 19 Jahre. Die Anzahl der durchgefiihrten diagnostischen
Tumorexstirpationen (TEs) liegt zwischen 129 und 3752. Die meisten Arbeiten stammen aus den
USA, einzelne aus Grofibritannien, Italien, der BRD, Osterreich und den Niederlanden. Sie sind
nach dem Prozentsatz der malignen Befunde - in ansteigender Haufigkeit - angeordnet.

Als maligne wurden jeweils alle invasiven Karzinome gerechnet, das Ductale Karzinoma in situ
und das Lobuldre Karzinoma in situ, ungeachtet der Diskussion tiber die Wertigkeit des LCIS und
ungeachtet der Tatsache, dafs einige Autoren das LCIS den benignen Ergebnissen zuordnen.
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Vergleichbare Arbeiten
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Graham” 1988 [80-85 |USA 678 |78 12% 1/7,69 |25 |32% |53 |68% |?
Jeter™ 1991 [85-88 |USA 526 |83 16% 1/5534 10 |12% |73 |88% |?
Wilhelm*2 1991 [80-89 |USA 1464 264 18% 1/4,55 [178 |67% |86 |33% |23%
Silverstein'™ 1989 |83-87 |USA 1014 (206 20% 1/3,92 (115 |56% |91 |44% |7%
Smola’”® 1991 |83-90 |+sterr 397 |84 21% 1/3,73 120 24% |64 |76% [18%
Meyer138 1990 |87-88 |USA 1261 275 22% 1/3,59 (123 |45% |152 |55% |?
Sener'”® 1988 |84-85 |USA 321 |75 23% 1/3,28 |36 48% |39 |52% [36%
Thompson'”  [1991 [85-89 |USA 548 [132 24% 1/3,151(29 [22% [103 |78% |?
Franceschi®  [1991 USA 1144 [294 26% 1/2,89 (91 [31% |203 [69% |?
McCreery132 1991 |83-87 |USA 358 |95 27% 1/2,77 120 121% |75 |79% [14%
Aitken! 1990 |76-87 |GB 515 |144 28% 1/2,58 |50 [35% |94 |65% |?
Alexander? 1990 |81-87 |USA 531 |153 29% 1/2,47 |80 |52% |73 |48% [14%
Ciatto™ 1987 |70-85 |Italien |[512 |152 30% 1/2,37 (26 |17% (126 |83% [11%
Hall” 1988 [84-87 |USA 400 [119 30% 1/236 |47 [39% |72 |61% |?
deWaal™® 1987 [83-85 |BRD 183 |56 31% 1/2,27 |16 |29% |40 |71% |?
Papatestas'”  [1990 |76-88 |USA 475 149 31% 1/2,19 |60 [40% (89 [60% [21%
Schwartz!”® 1994 |74-92 |USA 3752 |1175;1130 31% 1/2,19 |376 |33% (754 |67% |27 %
Eiermann/Hilz [2002 [94-96 |BRD  [427 |138 32% 1/2,09 [43 [31% (95 |69v% |32%
Tinnemans'™  [1987 |75-85 |Niederl |359 |118 33% 1/2,04 |40 |34% (148 |66% |?
Knutzen 1993 [89-90 |USA 859 (295 34% 1/191 |64 |22% (231 |78% [16%
Baute” 1992 [88-91 |USA 200 |74 37% 1/1,70 2 |2 2 2 ?
Morrow™2 1994 [88-91 |USA 129 |48 37% 1/1,69 (25 [52% |23 [48% |?
Allen® 1994 |89-92 |GB 212 (134 63% 1/0,58 |25 |19% (109 (81% |?

Tab. 16: Vergleichbare Arbeiten

Graham?”? berichtet 1988 iiber insgesamt 678 diagnostische Tumorexstirpationen, die in York, Penn-
sylvania (USA) durchgefiihrt wurden. Von allen 678 TEs finden sich bei 12% - 78 - maligne Histolo-
gien. Von diesen 78 malignen Befunden sind 32% in situ, 68% invasiv. Der nodalpositive Anteil der
invasiven Karzinome geht aus dem Text nicht klar hervor. Das Durchschnittsalter aller Patientinnen
ist 59,2 Jahre, die Patientinnen mit den malignen Verdnderungen sind im Schnitt 63,3 Jahre alt.
Jeter'® untersucht 1991 526 TEs, durchgefiihrt in Columbus, Ohio (USA). 16% - 83 - davon sind
maligne Verdnderungen, 12% in-situ-Karzinome und 88% invasive Karzinome. Die Patientinnen
sind zwischen 26 und 79 Jahre alt.

Aus Charlottesville, Virginia (USA) berichtet Wilhelm?'? 1991. Von den untersuchten 1464 TEs sind
18% - 264 - maligne, 67% in situ und 33% invasiv. 68% der invasiven Karzinome sind maximal 1
cm grof3, 23% sind nodalpositiv.

Silverstein'® stellt 1989 seine Analyse von 1014 in Van Nuys (USA) durchgefiihrten TEs vor.
Danach sind 20% - 206 - Befunde maligne, und zwar 56% in situ und 44% invasiv. Bei 7% der in-
vasiven Karzinome l&f3t sich ein Befall der axilldiren Lymphknoten nachweisen. Die Patientinnen
sind zwischen 26 und 87 Jahre alt. Das Durchschnittsalter der Patientinnen mit malignen Befunden
liegt bei 53 Jahren, derer mit benignen Verdanderungen bei 49 Jahren.

Aus Graz (Osterreich) berichtet Smola'® 1991, der 397 durchgefiihrte TEs untersuchte. Diese erge-
ben 21% - 84 - maligne Befunde, 24% davon in situ und 76% invasiv. 69% der invasiven Karzinome
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sind maximal 1 cm grof3, 18% sind nodalpositiv. Das Durchschnittsalter aller operierten Patientin-
nen ist 55,8 Jahre (36 bis 86).

Von 1261 TEs, die in Boston (USA) durchgefiihrt wurden, berichtet Meyer!*® 1990. Davon sind 22%
- 275 - maligne, 45% in situ und 55% invasiv.

1988 analysiert Sener'7® 321 in Illinois (USA) operierte mammographische Verdnderungen. 23% - 75
- davon sind maligne, 48% in situ und 52% invasiv. 36% der invasiven Karzinome sind nodal-
positiv.

Thompson!” - 1991, Rhode Island (USA) - findet bei 548 TEs 24% - 132 - maligne Histologien.
22% sind in situ, 78% invasiv. Das Durchschnittsalter aller operierten Patientinnen ist 58 (29 bis 87)
Jahre, der Patientinnen mit malignen Befunden 61 (32 bis 87) Jahre, mit benignen Befunden 55 (29
bis 83) Jahre.

Aus Cleveland, Ohio (USA) berichtet Franceschi®> 1991 von 1144 durchgefiihrten Tumorexstirpatio-
nen, von denen 26% - 294 - maligne Ergebnisse erbrachten, 31% in situ und 69% invasive Karzi-
nome. Das Durchschnittsalter der Karzinom-Patientinnen ist 62,1 Jahre, das der Patientinnen mit
benignen Befunden 54,9 Jahre.

McCreery'®? - Los Angeles, Californien (USA), 1991 - untersuchte 358 TEs, davon sind 27% - 95 -
maligne, 21% in situ und 79% invasiv. 14% der invasiven Karzinome haben axillare Lymphknoten-
metastasen.

Aitken! berichtet 1990 aus Edinburgh (Grofbritannien) iiber 515 durchgefiihrte Tumorexstirpa-
tionen. 28% - 144 - davon sind maligne, 35% in situ und 65% invasiv.

Von den 531 von Alexander? - 1990, New York (USA) - analysierten mammographischen Veran-
derungen sind 29% - 153 - maligne, 52% in situ und 48% invasiv. Von den invasiven Karzinomen
sind 14% nodalpositiv.

Aus Florenz (Italien) stammen die Ergebnisse von Ciatto®® aus dem Jahr 1987, der 512 nicht pal-
pable mammographische Verdnderungen untersuchte. 30% - 152 - davon sind maligne, 17% in situ
und 83% invasiv. 11% der untersuchten invasiven Karzinome haben die axillaren Lymphknoten
befallen.

Hall” - Boston (USA), 1988 - analysierte 400 TEs bei Frauen zwischen 24 und 88 Jahren, im Durch-
schnitt 55 Jahre alt. 30% - 119 - sind maligne, davon 39% in situ und 61% invasiv.

31% - 56 - der 183 von de Waal?® - Miinchen (Deutschland), 1987 - untersuchten TEs erbrachten
maligne Verdnderungen, davon 29% in situ und 71% invasiv. Das Durchschnittsalter aller Patien-
tinnen lag bei 53,5 (27 bis 77) Jahren, das der Karzinom-Patientinnen bei 56,4 (27 bis 76) Jahren, das
der Frauen mit benignen Ergebnissen bei 52,3 (33 bis 77) Jahren.

Papatestas'¥” - New York (USA), 1990 - stellt die Analyse von 475 Tumorexstirpationen mammo-
graphisch auffalliger Befunde vor. Davon sind 31% - 149 - maligne, und zwar 40% in situ und 60%
invasiv. 21% der invasiven Karzinome sind nodalpositiv.

Die grofite Anzahl an untersuchten TEs présentiert Schwartz!”> 1994 aus Los Angeles (USA): Von
3752 Fallen sind 31% - 1175 - maligne. Von 1130 liegt das genaue histologische Ergebnis vor, dem-
nach sind 33% in situ, 67% invasiv, von diesen 27 % nodalpositiv und 0,6 % haben Fernmetastasen.
In unserer Arbeit sind von 427 untersuchten TEs 32% - 138 - maligne, und zwar 31% in situ und
69% invasiv. Insgesamt liegt der Altersdurchschnitt der Patientinnen bei 53 Jahren (22-88), die
Karzinompatientinnen sind im Schnitt 54,3 (29-84), die Patientinnen mit benignen Befunden 52,2
(22-88) Jahre alt. 32% der untersuchten invasiven Karzinome sind nodalpositiv, 1,1% haben Fern-
metastasen.

Tinnemans!'* berichtet 1987 von 359 in den Niederlanden durchgefiihrten TEs. Davon sind 33% -
118 - maligne, und zwar 34% in situ und 66% invasiv. Die Karzinompatientinnen sind im Durch-
schnitt 57,2 (37-76) Jahre alt, die Patientinnen mit benignen Ergebnissen sind 49,8 (19-75) Jahre alt.
Aus Minnesota (USA) stammen die Ergebnisse von Knutzen!!? aus dem Jahre 1993. Von 859 unter-
suchten TEs sind 34% - 295 - maligne, 22% in situ und 78% invasiv. Von den untersuchten invasi-
ven Karzinomen haben 16% in die axillaren Lymphknoten metastasiert. Die Patientinnen sind im
Durchschnitt 61 (23-89) Jahre alt.

Baute® - Rhode Island (USA) - stellt 1992 die Ergebnisse von 200 TEs vor: 37% sind maligne.
Leider erwdhnt er weder die Rate der in-situ-Karzinome noch der nodalpositiven invasiven
Karzinome.
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Morrow!#? - Chicago (USA), 1994 - berichtet ebenfalls von 37% - 48 - maligner Ergebnisse bei
insgesamt 129 durchgefiihrten TEs. 52% sind in situ, 48% invasiv.

Die hochste Rate an malignen Ergebnissen fand Allen,® der 1994 von 212 in Cleveland (Grof3britan-
nien) untersuchten Tumorexstirpationen berichtet. Davon sind 63 % maligne, 19% in situ und 81%
invasiv. Leider fehlen auch hier Angaben zur Rate des axillaren Lymphknotenbefalls.

4.2.2. Histologie der malignen Ergebnisse

19 der 22 vorgestellten vergleichbaren Arbeiten geben ndhere Angaben tiber die Histologie der
malignen Befunde. Wilhelm?'? unterteilt die in-situ-Karzinome nicht weiter, wihrend Aitken,!
Ciatto,?® Hall,”> Schwartz'”> und Tinnemans'*® nur die Anzahl aller invasiven Karzinome nennen,
und diese nicht in invasiv duktale, lobuldre und sonstige invasive Karzinome aufteilen.

Néachste Seite
Abb. 59: Histologie maligner Befunde in vergleichbaren Arbeiten
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Allein das Verhailtnis zwischen invasiven und prdinvasiven Karzinomen hat in den verschiedenen
Untersuchungen eine erstaunliche Bandbreite: Einen sehr niedrigen Anteil an in-situ-Karzinomen
haben Jeter'® mit 12%, Ciatto®® mit 17% und Allen® mit 19%. Auf die Arbeit von Allen? soll unten
noch eingegangen werden, ist er doch der mit der hochsten m/b-Ratio. Ein auffallend hoher Anteil
an in-situ-Karzinomen findet sich in den Arbeiten von Wilhelm?'? mit 67%, von Silverstein'® mit
56%, von Alexander? und Morrow!*? mit jeweils 52%. Mit unserer Untersuchung liegen wir mit
31% in-situ-Karzinomen etwa in der Mitte. Entsprechend sind die invasiven Karzinome mit 88%
(Jeter'™) bis 33% vertreten, bei uns 69%. Zwischen 7% (Silverstein'®) und 36% (Sener'’®) davon sind
nodalpositiv, in unserer Arbeit 32%.

Betrachtet man die Unterteilung in die einzelnen histologischen Untergruppen, ist das invasiv
duktale Karzinom meist die groite Gruppe: Bei Wilhelm?!? sind 24% (der ja mit 67% einen sehr
hohen Anteil an in-situ-Karzinomen fand), bei Jeter'™ sind 81% aller malignen Befunde invasiv
duktal, wir haben in der histologischen Untersuchung 49% invasiv duktale Karzinome gefunden.
Das invasiv lobulédre Karzinom macht zwischen 3% (Meyer!®), bei uns 9%, und 11% (Smola'®®) aus.
Andere invasive Karzinome wurden in drei Arbeiten gar nicht gefunden, bei uns in 12% und am
hdufigsten bei Allen® mit 15%. Graham’? berichtet von zwei »colloid«-Karzinomen, Jeter'™ von
einem Adenokarzinom und einem tubulidren Karzinom, Silverstein'® fand ein Lymphom, Smola!®
ein medulldres Mammakarzinom, Sener'’® 10 tubuldre Karzinome, McCreery'* ein tubuléres
Karzinom, Schwartz!” ein malignes Karzinoid, in unserer Arbeit fanden sich 8 tubulére, 3 tubulo-
lobulére, 2 muzindse, ein invasiv undifferenziertes Karzinom, eine Lymphangiosis carcinomatosa
und ein Lymphknoten mit medulldrer Histologie jeweils ohne Primértumor. Tinnemans!*® berichtet
von 17 tubuldren und 2 sonstigen Mammakarzinomen, Knutzen''? von einem Lymphom und
Allen® von 18 tubuldren, 1 mukoiden und 1 medulldren Mammakarzinom. Wilhelm,?'> Meyer!*
und Papatestas'*” gehen auf die Kategorie »sonstiges invasives Karzinom« nicht niher ein.

Der Anteil der Duktalen in-situ-Karzinome liegt zwischen 12% (Jeter,'** der 88% invasive Karzinome
fand) und 42% (Silverstein'®). Leider spezifiziert Wilhelm?'? seine 67% in-situ-Karzinome nicht ge-
nauer. In unserer Untersuchung waren 30% aller TEs Duktale in-situ-Karzinome, z.T. vergesell-
schaftet mit Lobulidren in-situ-Karzinomen, und in 1% fanden wir nur Lobul&re in-situ-Karzinome.
Insgesamt finden sich zwischen 1% (Allen®) und 16% (Sener'’®) Lobulére in-situ-Karzinome.

4.2.3. Histologie der benignen Ergebnisse

Zwischen 37% (Allen®) und 88% (Graham”) aller Tumorexstirpationen erbringen benigne Ergeb-
nisse. In unserer Arbeit war in 68% eine benigne Verdnderung Ursache der mammographischen
Auffalligkeit. Die hdufigste Veranderung ist dem Formenkreis der sogenannten Mastopathien
zuzuordnen.

In zwischen 20 und 54% (bei uns 39%) der benignen Befunde 14fst sich lediglich eine fibrozystische
Mastopathie nachweisen, in 8 bis 46% (bei uns 44%) findet man auch proliferierende Bereiche ohne
Atypien und in 1 bis 16% (bei uns 5%) mit Atypien. 0 bis 26% (bei uns 8%) der benignen Befunde
sind auf Fibroadenome zurtickzuftihren. Die restlichen 2 bis 39% (bei uns 4%) spiegeln die gesamte
restliche Bandbreite der benignen Mammaverdanderungen wider: Himatom, Lipom, Lymphknoten,
entztindliche Verdanderung, Papillom, sklerosierende Adenose, radidre Narbe und vieles mehr.
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Abb. 60: Histologie benigner Befunde in vergleichbaren Arbeiten

4.24. Technisches: Anidsthesie, praoperative Markierung, Praparatradiographie, Schnellschnitt,
Nachresektion

Die Tumorexstirpationen konnen sowohl in Allgemeinnarkose als auch in Lokalanésthesie, ggf.
unterstiitzt durch intravendse Sedierung, durchgefiihrt werden. Vier Autoren - Aitken,! Alexander,?
McCreery'®? und Smola'® - geben an, ihre TEs immer oder fast immer in Allgemeinanésthesie
durchzufiihren. Franceschi,® Jeter!® und Thompson!”” verwenden beide Narkosearten. In weiteren
fiinf Arbeiten - Allen,®> Graham,”? Papatestas,'*” Schwartz!”> und Sener!'”® - wird der mammo-
graphisch verdachtige Bezirk immer oder fast immer in Lokalandsthesie exstirpiert. Die restlichen
Autoren machen keine Angaben tiber die gewihlte Narkoseform. Die von uns untersuchten TEs
wurden nahezu ausschliefdlich in Allgemeinnarkose durchgefiihrt.
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In den meisten Untersuchungen - bei Aitken,! Allen,® Baute,®® Franceschi,®? Hall,” Jeter,'*
Knutzen, ' Meyer,'%® Schwartz,'” Silverstein,'® Thompson,'”” Wilhelm?'? - werden die mammo-
graphisch verdachtigen Areale praoperativ mittels »hook-wire« markiert. Mit verschiedenen Farb-
stoffen arbeiten Alexander? (Methylenblau und Renografin), de Waal?® (Patentblau oder Carbo
medicinalis + Conray), Graham,”> McCreery'*? und Papatestas!¥’ (»dye«, ohne genauere Angaben)
und Sener,'7® Smola'® und wir (Methylenblau).

Die Praparatradiographie dient dazu, intraoperativ die komplette Entfernung des mammo-
graphisch auffilligen Areals zu tiberpriifen. 16 Autoren - darunter wir - berichten, meistens oder
immer eine Praparatradiographie durchzufiihren. Oft wird sie nur im Falle von Mikrokalzifika-
tionen und kleinen Verdichtungen durchgefiihrt, ist der Befund intraoperativ palpabel, verzichten
einige Autoren auf die radiologische Bestdtigung der kompletten Exzision. Die tibrigen Autoren
machen diesbeziiglich keine Angaben.

Nur zwei Autoren duflern sich dartiber, ob eine intraoperative Schnellschnittuntersuchung durch-
gefiihrt wurde und ob sie in manchen Féllen vom endgiiltigen histologischen Befund abweicht.
Baute® gibt an, niemals prédoperativ markierte nicht palpable Befunde einer Schnittuntersuchung
zuzufiihren. Nur Tinnemans!'® macht genauere Angaben iiber die Schnellschnitt-Diagnosen.
Danach ist bei insgesamt 359 TEs in 62 Féllen keine Schnellschnittuntersuchung durchgefiihrt
worden, in 62 Féllen wurde die Diagnose dem Paraffinschnitt {iberlassen, in 244 Fillen (68%) waren
die Diagnose von Schnellschnitt und Paraffinschnitten identisch, in 7 Féllen (2%) war die Schnell-
schnittdiagnose falsch-negativ und in 2 Fallen (1%) war sie falsch-positiv. Zum direkten Vergleich:
In unserer Untersuchung wurde 3 mal die Diagnose dem Paraffinschnitt tiberlassen und in 14
Fallen war die Schnellschnittdiagnose falsch-negativ. Insgesamt 2% (9/359) falschen Schnellschnitt-
diagnosen bei Tinnemans stehen also 3% (14/427) in unserer Arbeit gegentiber.

Uber die Haufigkeit von Nachresektionen aufgrund inkompletter Exzision des verdachtigen Befun-
des machen insgesamt nur 6 Autoren Angaben. In den von uns untersuchten 427 TEs wurde in 75
Fallen keine Praparatradiographie durchgefiihrt, in 328 Fallen zeigte die Praparatradiographie die
komplette Entfernung und in 24 Féllen mufste innerhalb der gleichen Sitzung nachreseziert werden.
Nur in 2 Fallen (2/427 - 0,5%) war der fragliche Befund - Mikrokalk - auch im nachresezierten
Areal nicht enthalten. Dies machte einmal langerfristige mammographische Kontrollen und einmal
eine zweite Operation notig, bei der der fragliche Bezirk schlieSlich entfernt wurde. Uber die Haufig-
keit von Nachresektionen im Rahmen des Ersteingriffs berichtet keine der untersuchten Arbeiten.
In der Arbeit von Aitken! wurde in 14 von 515 Fillen (3%) der verddchtige Bezirk nicht und in 13
(2%) nur teilweise entfernt (27/515 - 5%). In 2 dieser Félle wurde aufgrund der malignen Diagnose
ein erweiterter operativer Eingriff notig, in weiteren 2 Fillen wurde eine erneute dann erfolgreiche
TE durchgefiihrt, die restlichen Befunde sind nur mammographisch kontrolliert worden.

Bei Alexander? wurden bei insgesamt 531 TEs in 7 Féllen die verdichtigen Befunde nicht entfernt
(7/531 - 1%), was sechs erneute Operationen und eine langerfristige mammographische Kontrolle
notig machte.

Meyer!® berichtet von 12 inkompletten Exzisionen bei insgesamt 1261 TEs (12/1261 - 1%), die einen
erneuten Eingriff nach sich zogen.

Bei Sener'”¢ sind es 7 von 321 Tumorexstirpationen (7/321 - 2%), bei denen erst im Zweiteingriff
der fragliche Befund entfernt wurde.

Smola'® berichtet von 5 Nachresektionen (5/397 - 1%) und in der von Thompson'®” untersuchten
Serie von 548 TEs waren es 3 Fille (3/548 - 0,5%), in denen die komplette Entfernung nicht sicher
nachzuweisen war.

197

4.2.5. Korrelation Mammographischer Befund - Histologie
4.2.5.1. Verschiedene Einteilungen der mammographischen Befunde

Die oben aufgefiihrten Arbeiten teilen die mammographischen Befunde in verschiedene Kategorien
ein, so daf$ die Vergleichbarkeit untereinander deutlich erschwert wird.

In unserer Arbeit haben wir relativ viele - neun - mammographische Kategorien verwendet, in der
Absicht, der einzelnen mammographischen Auffilligkeit eine moglichst genaue Malignitdtswahr-
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scheinlichkeit zuzuordnen. Manche Autoren teilen nur in die Rubriken Verdichtung, Mikrokalk
oder beides ein.

Problematisch ist auch, dafi viele Autoren ihre mammographischen Kategorien nur nennen und sie
nicht genauer beschreiben. Graham’? etwa, um ein Beispiel zu nennen, teilt die vom ihm unter-
suchten 678 TEs in die folgenden mammographischen Kategorien ein: »nodules or masses with ill-
defined borders«, »spiculated lesions«, »a density or unilateral asymmetry of one breast«, »cluster
of or suspicious microcalcifications«. Unklar ist hier, ob die Kategorie, die in unserer Arbeit »klar
umschriebene Verdichtung« genannt wird, Grahams »nodules« oder »density« entspricht. Wir
haben Grahams nodules/masses unseren zwei Kategorien »klar umschriebene Verdichtung« und
»unscharf begrenze Verdichtung« zugeordnet. Spiculated lesions sind sicher sternférmige Ver-
anderungen und die Kategorie Mikrokalk ist ebenso klar. Der Rubrik »density or unilateral asym-
metry of one breast« ordnen wir unsere » Asymmetrie oder Architekturstdrung« zu. Danach sind in
Grahams Untersuchung am seltensten Asymmetrien/ Architekturstorungen maligne (in 10 von 173
Fillen, also 6%), 6% (16/211) der klar umschriebenen oder unscharf begrenzten Verdichtungen
sind maligne, 14% (26/261) der Mikrokalzifikationen und 48% (16/33) der sternférmigen Veran-
derungen.

Die folgende Tabelle versteht sich als Versuch, die Arbeiten mit ihren jeweiligen mammo-
graphischen Kategorien vergleichbar zu machen.
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Graham 678 16/211 (8%) | 16/33 (48%) 10/173 (6%)
Jeter keine Angaben
Wilhelm keine Angaben
Silverstein 1014 | 14/265 (5%) 44/94 (47%) 7/58 (12%)
Smola 397 | keine verwertbaren Angaben iiber Verdichtungen
Meyer keine verwertbaren Angaben
Sener 321 9/106 (8%) | 23/29 (79%)
Thompson 548 74/311 (24%)
Franceschi keine Angaben
McCreery 358 ‘ 2/76 (3%) 24/54 (44%) 1/16 (6%)
Aitken keine Angaben
Alexander keine Angaben
Ciatto 512 ‘0/66 (0%) 33/93 (35%) 54/72 (75%) 2/18 (11%)
Hall vollig andere Unterteilung/nicht vergleichbar
de Waal 183 | 2/40 (5%) 4/14 (29%) 14/26 (54%)
Papatestas 475 64/230 (28%)
Schwartz keine Angaben
Eiermann/Hilz 427 | 3/22 (14%) 11/45 (24%) 19/23 (83%) 3/28 (11%)
Tinnemans 359 |9/71(13%) 34/51 (67 %)
Knutzen 859 |1/84 (1%) 136/337 (40%) 22/82(27%)
Baute 150 | 1/43 (2%) 10/19 (53%) 19/23 (83%) 2/4 (50%)
Morrow keine Angaben
Allen 212 ‘ 86/119 (72%) | 0/3 (0%)
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Graham 36/261 (14 %)
Jeter
Wilhelm
Silverstein 122/521 (23%) 6/29 (21%) 13/47 (28%)
Smola 31/127 (24%)
Meyer
Sener 31/153 (20%) 11/21 (52%)  |1/12 (8%)
Thompson  |40/204 (20%) 18/33 (54%)
Franceschi
McCreery 51/177 (29%) 3/8 (37%) 14/27 (52%)
Aitken
Alexander
Ciatto 63/263 (24%)
Hall
de Waal 28/73 (38%) 6/27 (22%)  |2/3 (67%)
Papatestas 69/206 (33%) 16/39 (41%)
Schwartz
Eiermann/Hilz | 62/218 (28%) 1/11 (9%)  |14/29 (48%) |11/11 (100%) 2/6 (33%) 12/34 (35%)
Tinnemans 61/188 (32%) 14/49 (29%)
Knutzen 81/264 31%)  |0/3 (0%) 45/68 (66%) |10/21 (48%)
Baute 11/35 (31%) 14/26 (54%)
Morrow
Allen 48/90 (53%)

Tab. 17: Mammographische Kategorien in vergleichbaren Arbeiten

Jeter'™ berichtet lediglich, die mammographisch auffilligen Verdnderungen, die exstirpiert wurden,
seien »clustered microcalcifications«, »masses«, »areas of localized asymmetries« oder »change from
previous mammograms« gewesen, nennt aber keine Zahlen, wie oft welche Kategorie maligne
Befunde erbrachte.

Ebenso Wilhelm,?'? in seiner Arbeit sind 71% der mammographischen Auffilligkeiten, die entfernt
und histologisch untersucht wurden, »masses«, 27% »microcalcification« und 2% »both«. Wie oft
die Histologie jeweils ein malignes Ergebnis erbrachte, geht aus seiner Veroffentlichung nicht hervor.
Silverstein'® teilt die mammographisch verdéchtigen Befunde ein in »calcification« (23% maligne),
und unterteilt diese Kategorie in verddchtige Mikroverkalkungen (»suspicious: clustered calcifica-
tions«), von denen 36% maligne sind, und wenig verdadchtige Mikroverkalkungen (»minimally
suspicious: dispersed calcifications«), wo nur 7% malignen Histologien entsprechen. Die zweite
Kategorie »mass« (16 %) unterteilt er ebenso in »suspicious/probably malignant masses: poorly
defined«, von denen 47% maligne sind, und die wir unseren beiden Kategorien »unscharf begrenzte
Verdichtung« und »sternférmige Veranderung« zuordnen, und in »minimally suspicious/probably
benign: well-defined masses«, von denen 5% maligne sind. Dies diirfte unseren »klar umschriebenen
Verdichtungen« entsprechen. AufSerdem sind in seiner Untersuchung 12% der Asymmetrien/
Architekturstorungen (»distortion«) maligne, 28% der »Verdichtung allgemein plus Mikrokalk«-
Kategorie (»mass + calcification«) und 21% der mit Verkalkungen assoziierten Architektursto-
rungen (»distortion + calcification«).
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In der Arbeit von Smola!”® werden die Mammographien in die Kategorien »nicht tastbarer Tumor«

(18% maligne), »Kalzifikationen« (24%), »Verdichtung« (21%) und »erweiterter oder torquierter
Milchgang« (24%) eingeteilt. Die Kalzifikationen sind dabei mit anderen Arbeiten vergleichbar, die
restlichen 3 Kategorien jedoch werden nicht genauer beschrieben, der Unterschied zwischen nicht
tastbaren Tumoren und Verdichtungen etwa wird nicht klar.

Meyer'3® unterteilt nur in »suspicious calcification« und »mass«, genaue Prozentzahlen werden
nicht genannt.

Seners!”® Arbeit nennt »microcalcification« (20% maligne), »mass« (8 %), »mass + microcalcification«
(52%), »spiculated mass« (79%) und »other« (8%).

Thompson'” legt nur drei mammographische Kategorien zugrunde: »irregular soft tissue density«
(24% maligne) - womit wohl alle Arten von Verdichtungen gemeint sind -, »clustered microcalcifi-
cation« (20%) und »both« (54%).

Franceschi® teilt in »mass or density«, »calcifications« und »mass with associated calcifications«
ein, nennt aber leider keine Zahlen tiber die Haufigkeit maligner Befunde der einzelnen Kategorien.
Er stellt lediglich fest, dafd von allen malignen Befunden, die durch Mikrokalzifikationen auffallig
wurden, 58 % invasiv sind, und von allen malignen »isolated mass lesions« 84% invasive Karzinome
sind. Dies entspricht unserer Beobachtung, dafi in-situ-Karzinome sich eher als Mikrokalk denn als
Verdichtung mammographisch bemerkbar machen.

McCreery'3? unterteilt in »calcification« (29% maligne), »mass + calcification« (52%), »asymmetric
distortion« (6%), »asymmetric distortion + calcification« (37%), »spiculated mass« (44%) und
»circumscribed mass« 3%). Unscharf begrenzte Verdichtungen werden hier nicht genannt. Die
Mikrokalzifikationen werden noch unterteilt in »suspicious« (49% maligne) und »indeterminate«
(0%). Er empfiehlt deshalb, nur die Kategorien »suspicious calcification«, »spiculated mass«, »mass
+ calcification« und «asymmetric distortion + calcification« zu biopsieren und die Kategorien
»indeterminate calcification«, »circumscribed mass« und »asymmetric distortion without calcifi-
cation« zu beobachten und nur bei Veranderungen in der Kontrollmammographie nach vier bis
sechs Monaten ebenfalls zu biopsieren.

In der Arbeit von Aitken' sind mammographisch auffillige Befunde »microcalcification«, »paren-
chymal disturbance« und »mixed«, der Anteil der malignen Befunde wird nicht genannt.
Alexander? macht keine Angaben iiber die Art der mammographischen Auffalligkeiten.

Ciatto® teilt ein in »parenchymal distortion without opacity« (wohl Asymmetrie/ Architektur-
storung; 11% maligne), »opacities with poorly defined borders« (35%), »microcalcification« (24 %),
»stellate opacities« (sternférmige Verdanderungen; 75%) und »opacities with regular borders« (0%).
Die Mikrokalzifikationen unterteilt er weiterhin in »strongly suspicious« (56 % maligne) und
»moderately suspicious« (2%). Auch hier fillt auf, daf$ in der Kategorie »opacity with poorly
defined borders« 94% invasive Karzinome sind, ebenso bei den »stellate opacities«, wo 98% invasive
Karzinome sind. Unter den malignen Verdnderungen, die als »strongly suspicious« gewertet wurden,
sind 37% in situ.

Hall” unterteilt alle Lasionen, die »masses« und die Mikroverkalkungen, jeweils in »minimally,
»slightly«, »moderately« und »highly suspicious«. Er erkldrt zwar, welche Zeichen von Mikrover-
kalkungen und Verdichtungen er als mehr oder weniger verdachtig ansieht, dennoch kénnen seine
Kategorien leider nicht mit denen der anderen Arbeiten verglichen werden.

De Waal?® benennt als mammographische Kategorien folgende: Rundherd (wohl entsprechend
unserer klar umschriebenen Verdichtung; 5% maligne), sternférmige Verdanderung (54%), diffuse
Verdichtung (wohl unsere unscharf begrenzte Verdichtung; 29%), Verdichtung + Kalk (22%),
Mikrokalk (38%) und unauffallig (67% maligne, hier handelt es sich um histologische Zufallsbe-
funde, beide Félle LCIS, in der Nachbarschaft benigner Veranderungen).

Papatestas'"” unterteilt lediglich in »microcalcification« (33% maligne), »mass« (28%) und »calcifica-
tion + density« (41%).

Gerade die Arbeit mit der hochsten Anzahl an untersuchten Tumorexstirpationen, Schwartz,
nennt lediglich die mammographischen Kategorien »mass with or without calcifications« und
»calcifications alone, teilt aber nicht den jeweiligen Prozentsatz maligner Befunde mit.

Die in unserer Arbeit benutzten mammographischen Kategorien sind »Mikrokalk« (28% maligne),
»klar umschriebene Verdichtung« (14%), »klar umschriebene Verdichtung mit Mikrokalk«
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(9%), »unscharf begrenzte Verdichtung« (24%), »unscharf begrenzte Verdichtung mit Mikrokalk«
(48%), »sternformige Verdnderung« (83%), »sternformige Veranderung mit Mikrokalk« (100%),
»Asymmetrie oder Architekturstorung« (11%), »Asymmetrie oder Architekturstérung mit Mikro-
kalk« (33%) sowie »nicht beurteilbar« (35%).

Tinnemans!*® wiederum nennt nur vier Kategorien: »circumscribed or nodular mass« (wohl unse-
rer klar umschriebenen Verdichtung entsprechend; 13% maligne), »clustered microcalcifications«
(32%), »mass + microcalcifications« (29%) und »stellate-shaped mass« (67 %).

Knutzen!? teilt ein in »microcalcifications« (31% maligne), »smooth mass« (wohl unsere klar um-
schriebene Verdichtung; 1%), »irregular mass« (am ehesten unsere unscharf begrenzte Verdichtung,
aber auch sternformige Verdichtung; 40%), »asymmetric distortion or asymmetric breast tissue«
(27%), »smooth mass + microcalcification« (0%), »irregular mass + microcalcification« (66%),
»asymmetric distortion or asymmetric breast tissue + microcalcification« (48%). Desweiteren
werden die Mikroverkalkungen noch unterteilt in »benign« (0% maligne), »indeterminate« (22%)
und »malignant« (92%).

Baute® nennt die Kategorie »well-defined mass« (2% maligne), »irregular mass« (wohl unsere
unscharf begrenzte Verdichtung; 53%), »spiculated« (83%), »architectural distortion« (50%), »mass
+ calcification« (54%) und »calcification only« (31%).

Morrow!#? duflert sich in ihrer Arbeit nicht iiber die jeweiligen mammographischen Auffalligkeiten.
Zu guter Letzt Allen: Er unterteilt die mammographischen Befunde in die Sparten »mass« (72%
maligne), »microcalcification« (53%) und »parenchymal deformity« (wohl am ehesten unsere
Architekturstorung; 0%).

4.2.5.2. Malignitdtswahrscheinlichkeit der jeweiligen mammographischen Auffalligkeiten
4.2.5.2.1. Umschriebene Verdichtungen

Einige Autoren der oben angefiihrten vergleichbaren Arbeiten fassen alle mammographischen
Verdichtungsbefunde zu einer Gruppe zusammen: die klar umschriebenen und die unscharf be-
grenzten Verdichtungen und sogar die sternférmigen Verdnderungen. Die Malignitats-
wahrscheinlichkeit ist dann 24% (Thompson'?), 28% (Papatestas'¥’) oder 72% (Allen®). Extra
gewertet werden oft noch Verdichtungen, die mit Mikroverkalkungen assoziiert sind; deren
Malignitdtswahrscheinlichkeit liegt dann bei 22% (de Waal?®) bis 54% (Thompson'”). Dazwischen
liegen die Angaben von Silverstein'® (28%), Tinnemans'® (29%), Papatestas'®” (41%), McCreery'
(52%), Sener'”® (52%) und Baute? (54%). Wenn wir die mammographischen Befunde der von uns
untersuchten TEs ebenfalls zu »alle Verdichtungen« und »Verdichtung jeglicher Art plus Mikro-
kalk« zusammenfassen, verbergen sich dahinter 37% respektive 51% maligne Befunde.

Manche Autoren werten zwar sternférmige Verdnderungen extra, machen aber keinen Unterschied
zwischen klar umschriebenen und unscharf begrenzten Verdichtungen. In dieser Gruppe der
»mehr oder weniger umschriebenen Verdichtungen« liegt die Malignitdtswahrscheinlichkeit bei
8% (Graham’? und Sener'”®). Andere Autoren fassen »unscharf begrenzte und sternférmige
Verdichtungen« zu einer eigenen Gruppe zusammen, die dann in 40% (Knutzen''?) bzw. 47 %
(Silverstein'®®) maligne Histologien widerspiegelt.

Betrachtet man die klar umschriebenen Verdichtungen als eigene Gruppe, liegen die Angaben fiir
den Anteil der malignen Befunde bei 0% (Ciatto®®) und 14% (unsere Zahlen). Dazwischen bewegen
sich Knutzen'!? (1%) , Baute® (2%), McCreery'*? (3%), de Waal?® (5%), Silverstein'® (5%) und
Tinnemans'*® (13%). Unscharf begrenzte Verdichtungen als eigene Kategorie sind mit einer Wahr-
scheinlichkeit von 24% (unsere Zahlen), 29% (de Waal?®), 35% (Ciatto®) oder sogar 53% (Baute?)
maligne. Nur von Knutzen!'? und uns extra erwidhnt werden die Kategorien »klar umschriebene
Verdichtung plus Mikrokalk« (Knutzen:''? 0% maligne; unsere Arbeit: 9% maligne), »unscharf
begrenzte Verdichtung plus Mikrokalk« (unsere Arbeit: 48%) bzw. »unscharf begrenzte oder stern-
formige Verdichtung plus Mikrokalk« (Knutzen!® 66%).
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4.2.5.2.2. Sternformige Veranderungen

Die hochste Wahrscheinlichkeit fiir eine maligne Histologie verbirgt sich hinter der mammo-
graphischen Kategorie »sternférmige Verdanderungen (plus Mikrokalk)«. Die niedrigsten Prozent-
zahlen nennt McCreery!® mit 44 %, gefolgt von Graham” (48%), de Waal?® (54%), Tinnemans!'*
(67%), Ciatto® (75%), Sener'”® (79%) und Baute® und uns (jeweils 83%). Extra haben wir noch
»sternformige Verdichtungen plus Mikrokalk« gez&hlt, wo 11 von 11 Tumorexstirpationen maligne
Ergebnisse erbrachten.

4.2.5.2.3. Mikrokalk

Mammographien, in denen lediglich Mikrokalzifikationen auffallend sind, machen einen relativ
groflen Teil der diagnostischen Tumorexstirpationen aufgrund nicht palpabler Veranderungen aus.
Fafit man alle mammographischen Mikrokalk-Befunde zusammen, sind sie in 14% (Graham’?) bis
maximal 53% (Allen®) Ausdruck einer malignen Verdnderung. Dazwischen liegen die Angaben von
Thompson'” (20%), Sener'7® (20%), Silverstein'® (23%), Ciatto®® (24%), Smola'® (24%), unsere Zah-
len (28%), McCreery'® (29%), Knutzen''? (31%), Baute?® (31%), Tinnemans'®® (32%), Papatestas'¥’
(33%) und de Waal?® (38%).

Einige Autoren haben nun die grofie Gruppe »Mikrokalk« in Befunde mit mehr oder weniger
suspektem Aussehen unterteilt. Mikrokalzifikationen, die als maligne oder verdachtig aussehend
gewertet wurden, ergaben eine tatsdchlich maligne Histologie in 36% (Silverstein'®), 45% (unsere
Arbeit, Kapitel 3.5.8.3., Kategorie »eher maligne« und »wahrscheinlich maligne«), 49% (McCreery'*?),
56% (Ciatto®®) und 92% (Knutzen'?). Als unklar/indeterminate eingestufte Mikrokalzifikationen
haben eine Malignitdtswahrscheinlichkeit von 0% (McCreery'*?), 22% (Knutzen''’) und 25% (unsere
Zahlen). Mikrokalzifikationen, die als benigne oder wenig suspekt eingestuft wurden, waren in 0, %
(Knutzen'?), 2% (Ciatto®), 7% (Silverstein'®) oder immerhin noch in 11% (unsere Arbeit) maligne.

4.2.5.2.4. Asymmetrie oder Architekturstérung

Die mammographische Kategorie » Asymmetrie oder Architekturstorung« ist schwierig einzu-
schitzen, da jeder Autor eine etwas andere Definition dafiir hat. Entsprechend liegt die Ma-
lignitdtswahrscheinlichkeit bei 0% (Allen®) bis 50% (Baute®). Dazwischen liegen Graham?? (6%),
McCreery'? (6%), wir (11%), Ciatto®® (11%), Silverstein'® (12%) und Knutzen!'® (27%). Einige
fiihren die Kombination von Asymmetrien oder Architekturstorungen mit Mikrokalzifikationen
noch extra auf, die Wahrscheinlichkeit fiir eine maligne Histologie liegt dann deutlich hoher,
zwischen 21% (Silverstein'®), 33% (unsere Zahlen), 37% (McCreery'®?) und 48% (Knutzen'').

4.2.5.3. BIRADS

Die vorangegangenen Kapitel illustrieren nur zu gut, welche Begriffsverwirrung in der Beurteilung
von Mammographien herrscht. Um diese Begriffe zu standardisieren, ein Mittel zum Qualitéts-
management zu schaffen, und Ergebnisse verschiedener Arbeitsgruppen vergleichbar zu machen,
entwickelte das American College of Radiology 1998 »BIRADS«, das »Breast Imaging Reporting
And Data System«."2 Ziel von BIRADS ist es, die mammographischen Befunde zu standardisieren
und zu klassifizieren, klare Handlungsrichtlinien daraus abzuleiten und moglichst viele der USA-
weit erhobenen Befunde zusammen mit dem histologischen Ergebnis und dem Outcome der
Patientinnen in eine nationale Datenbank einzuspeisen.

Zur Befundbeschreibung wurde ein Lexikon von Begriffen sowie abschliefende Bewertungen erar-
beitet.

Zundchst wird die Beschreibung der Lokalisation eines mammographischen Befundes standar-
disiert. Dazu wird die Brust von vorne gesehen wie eine Uhr aufgeteilt, so daf ein Befund im
kranialen Anteil bei »12 Uhr«, ein Befund im unteren inneren Quadranten der rechten Brust »zwi-
schen 4 und 5 Uhr« liegt. AufSerdem soll die Entfernung des fraglichen Befundes vom Brustmuskel
bzw. von der Haut als subareoldr, anterior, im mittleren Bereich oder posterior beschrieben werden.
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Sodann soll der vorliegende Befund mit eventuell vorliegenden &lteren Aufnahmen verglichen
werden.

Um die zu erwartende Sensitivitdt des Mammogramms einordnen zu kénnen, soll der Typ des
Brustgewebes beschrieben werden. Es ist entweder fast ganz aus Fett bestehend, von vereinzelten
Verdichtungen durchsetzt, heterogen dicht oder extrem dicht.

Die signifikanten Befunde werden als Verdichtung, Kalzifikation oder zusitzliche Auffilligkeit
beschrieben.

Verdichtungen sind Lasionen, die in zwei verschiedenen Projektionen sichtbar sind. Ihre Grofle soll
in der grofiten Ausdehnung beschrieben werden. Wenn Ausziehungen von einer Verdichtung aus-
gehen, sollen diese nicht zur Grofie hinzugerechnet werden. Die Form einer Verdichtung ist entwe-
der rund, oval, lobulér, irregulér oder als architektonische Verziehung zu beschreiben. Thr Rand ist
umschrieben, mikrolobulér, verdeckt, unscharf oder undefiniert oder schlieSlich sternférmig. Die
Dichte soll beschrieben werden als im Vergleich zum restlichen Brustdriisengewebe hoch, isodens,
von niedrigerer Dichte oder fetthaltig. Pathognomonische Befunde wie ein erweiterter Milchdriisen-
gang oder ein intramammarer Lymphknoten diirfen als solche beschrieben werden. Ferner soll
erwdhnt werden, ob zusitzlich Kalzifikationen vorliegen. Schliefslich gibt es noch Félle von asym-
metrischem Brustgewebe, bei denen in einer Brust komplett oder teilweise dichteres Gewebe als in
der Gegenseite vorliegt.

Kalzifikationen sollen anhand ihrer Anzahl, Grofie, Morphologie, Verteilung, Lokalisation und
Kombination mit anderen Befunden beschrieben werden. Sicher gutartig sind typisch aussehende
Hautverkalkungen, Gefiafiverkalkungen, Fibroadenome, erweiterte Milchgidnge, Fettnekrosen, auch
multiple runde sehr kleine Kalzifikationen. MafSsig malignitédtsverdédchtige Kalzifikationen sind oft
rund oder wie eine Flocke geformt und haben einen unscharfen Rand. Starker bis stark malignitats-
verddchtig sind pleomorphe granulédre Kalzifikationen sowie schmale lineare sich aufzweigende
Verkalkungen. Die Verteilung der Verkalkungen in der Brust ist als gruppiert, linear, segmental,
regional oder diffus verteilt zu beschreiben.

Zuletzt sind zusétzliche Auffélligkeiten wie Haut- oder Mamilleneinziehung, Haut- oder Trabekel-
verdickung oder auffillige Lymphknoten zu erwdhnen.

Dem auf diese Weise standardisierten Mammographiebefund soll schliefdlich eine Beurteilung zu-
geordnet werden, die handlungsorientiert ist. Die Beurteilungskategorien werden mit den Ziffern
»0« bis »5« versehen. Die Beurteilung »0« verlangt zusatzliche radiologische Evaluation, wie Ver-
grofierungsmammographie oder Ultraschall, und ist insofern nur eine vorldufige Einordnung. Eine
mit »1« bewertete Mammographie bietet keinerlei malignitdtsverddchtigen Befund, ein sicher
benigner mammographischer Befund wie ein Lipom oder sicher gutartige Kalzifikationen werden
mit einer »2« versehen. Die Kategorie »3« beschreibt wahrscheinlich gutartige Befunde, die jedoch
eine kurzfristige Kontrolle erfordern. In diese Kategorie fillt z.B. eine einzige Verdichtung mit
weitgehend klar umschriebenem Rand. Der ACR empfiehlt hier halbjghrliche mammographische
Kontrollen zunéchst tiber 2 Jahre. Befunde der Kategorie »4« weisen eine verddchtige Anomalie
auf, hier sollte eine histologische Klarung folgen. Hochverdachtige Befunde schliefSlich werden mit
einer »5« bewertet, so etwa sternformige Verdichtungen, und sollten moglichst bald einer operati-
ven Klarung zugefiihrt werden.

Ein wichtiger Teil von BIRADS ist schliefSlich die Erstellung einer nationalen Datenbank. Alle Ein-
heiten, die Screening- und diagnostische Mammographien durchfiihren, sind aufgerufen, ihre
Daten in computerkompatibler Form zu erfassen und an BIRADS weiterzuleiten. Erfafit werden
soll die genaue Anzahl aller in einer Abteilung gescreenten Frauen, die Anzahl der jeweiligen
mammographischen Kategorien, die Anzahl der entdeckten Karzinome mit genauen Informationen
tiber Histologie, prognostische Indikatoren und Todesfille.

Mittel- bis langfristig soll so das mammographische Screening auf eine wissenschaftlich ver-
lafslichere Basis gestellt werden. Auch sollen Abteilungen durch Vergleich ihrer Daten mit der
nationalen Datenbank ihre Ergebnisse bewerten und wenn nétig verbessern konnen.!'?

Die »BIRADS«-Fassung von 1998 ist nicht als endgiiltig gedacht, vielmehr sollen Riickmeldungen
und Kiritik in die jeweils ndchste Fassung eingebracht werden, »BIRADS« im Flufs sein und

immer moglichst bald den aktuellen Stand der Diskussion und wissenschaftlichen Bewertung
widerspiegeln.
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4.3. Moglichkeiten, die m/b-Ratio zu erh6hen

4.3.1. Feinnadelaspirationsbiopsie und Stanzbiopsie

Mammographisch auffillige Verdnderungen miissen weiter abgeklart werden. Um die hohe Zahl
der operativen Tumorexstirpationen zu vermindern, sind jedoch zwei Strategien denkbar, die auch
in Kombination eingesetzt werden kénnen. So konnen Mammographien, die mit hoher Wahr-
scheinlichkeit eine benigne Verdanderung widerspiegeln, zunéchst in kiirzeren Abstinden mammo-
graphisch kontrolliert werden, und erst bei einer Befunddnderung operativ abgeklédrt werden. Die
zweite Moglichkeit ist die Anwendung von Feinnadelaspirationsbiopsie (FNA) und/oder Stanz-
biopsie. Die Lokalisationstechniken fiir diese beiden perkutanen Biopsiemethoden sind die gleichen:
durch Palpation bei palpablen Befunden, eventuell ergdnzt durch Ultraschall, bei nicht palpablen
Befunden Lokalisation durch Ultraschall, Mammographie-Stereotaxie, MR oder CT.' Als Indikatio-
nen fiir perkutane Biopsiemethoden werden zur Zeit genannt die zytologische oder histologische
Bestdtigung der benignen Natur mancher Lasionen zur Vermeidung offener Biopsien, die praopera-
tive zytologische oder histologische Diagnose von wahrscheinlich karzinomatdsen Verdnderungen
vor onkologischer Operation oder vor neoadjuvanter Chemo- oder Radiotherapie, und drittens die
Diagnose von lokoregioniren Rezidiven." Durch Feinnadelaspirationsbiopsie wird allerdings in
einigen Féllen nicht gentigend Material gewonnen, um eine definitive Aussage treffen zu konnen.
Auflerdem ist die Rate der falsch negativen Diagnosen zu hoch, um auf weitere Abklarung mittels
Stanzbiopsie oder operativer Tumorexstirpation verzichten zu kénnen. Bauer® berichtet, erfahrene
Untersucher wiirden bei 3 bis 4 separaten Punktionen in mehr als 95% gentigend Material gewinnen,
weniger Erfahrene allerdings nur in 70%. Die Rate der falsch negativen Befunde liegt zwischen 5
und 20%.'° Dowlatshahi® untersuchte 250 nicht palpable mammographische Verdnderungen zu-
néchst mittels FNA, dann mit Stanzbiopsie und schliefdlich mittels operativer Tumorexstirpation.
Dabei ergab die FNA mit 2 bis 3 Punktionen in 61 Féllen (24%) zu wenig Material und in 9 Fallen
(4%) war die Diagnose falsch negativ.* Fornage berichtet, die Rate inadédquater Materialgewinnung
bei der FNA liege zwischen 17 und 26%.%

Vielversprechend dagegen sind die Ergebnisse, die mit Stanzbiopsien erzielt wurden. So unter-
suchte Parker 1991 102 Patientinnen mit mammographisch suspekten nicht palpablen Lasionen
zundchst mit Stanzbiopsie und danach mit operativer Tumorexstirpation mit Nadelmarkierung. Er
benutzte dabei 14 Gauge-Nadeln, gewann in allen Féllen gentigend Gewebe, und die Rate der
falsch negativen Befunde lag bei 2% (2 von 102), davon war einer maligne. Dieser hatte nahe der
Thoraxwand gelegen und hatte sich wahrend der Biopsie verschoben. In dieser Untersuchung
ergab aber auch die operative Tumorexstirpation zwei falsch negative Befunde.!*

Dowlatshahi® untersuchte - wie bereits erwdhnt - 250 mammographisch verdéchtige Befunde
nacheinander mit FNA, Stanzbiopsie und operativer Exstirpation. Zunéchst teilte er die auffilligen
Befunde anhand ihrer mammographischen Malignitdtswahrscheinlichkeit in gering, mittel und
hoch verdiachtige ein. Die FNA war - s.0. - in 24% insuffizient und in 4% falsch negativ. In der
Stanzbiopsie wurden ebenfalls 2 bis 3 Gewebezylinder entnommen, in 17% reichte das Material
nicht aus und in 8% war die Diagnose falsch negativ. Beide perkutanen Methoden zusammenge-
nommen erbrachten in 7% der Fille ungentigend Material und eine falsch negative Diagnose in 3%
der Félle. In der Diagnose von Verdichtungen war die Stanzbiopsie treffsicherer, bei Mikrokalzi-
fikationen zeigte sich die FNA {iberlegen. Unterzog man nur die mammographisch wenig maligni-
tatsverddchtigen Verdnderungen einer perkutanen Biopsie mittels FNA und Stanze, gab es keine
falsch negativen Befunde. Die insgesamt 8 falsch negativen Fille waren alle unter 1 cm grofs und
mammographisch mittel- oder hochgradig malignititsverdéchtig gewesen.®

Bauer'® !? berichtet von 307 Stanzbiopsien, 188 davon wurden im Anschluf8 offen exstirpiert und
119 nur einem mammographischen Follow-Up unterzogen. Es waren jeweils 1 bis 3 Stanzzylinder
entnommen worden, in 96% war das Material ausreichend gewesen. Von den 187 durch offene TE
kontrollierten Befunden ergab die Stanzbiopsie 3 falsch negative Befunde (3 von 187; 2%), diese
waren jedoch klinisch, mammographisch oder sonographisch stark malignitdtsverdachtig
gewesen.18 1
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4.3.2. Mammographische Kontrolle statt diagnostischer Tumorexstirpation

Eine weitere Moglichkeit, die m/b-Ratio zu erhohen, wére die Zuordnung wahrscheinlich benigner
Verdnderungen zu einer mammographischen Kontrollgruppe statt der sofortigen operativen Ex-
stirpation. Die grofite Studie hierzu stellte Sickles 1991'% vor. Er unterzog 3184 Flle von mammo-
graphisch wahrscheinlich gutartigen Befunden prospektiv einem regelmafsigen mammographi-
schen Follow-Up. Dies bestand aus 4 Mammographien in den folgenden 3 bis 3,5 Jahren. Ausge-
schlossen hatte er eindeutig benigne Befunde, zu denen er per Ultraschall nachgewiesene Zysten
zdhlt, in der Mammographie sichtbares sedimentiertes Calcium in kleinen Zysten, Kalzifikationen
in der Haut, typische verkalkte Fibroadenome, verkalkte Arterien, die typischen intra- oder peri-
duktalen Kalzifikationen der Plasmazellmastitis und das typische Bild von intramammaren
Lymphknoten. Die untersuchte mammographischen Kontrollgruppe der wahrscheinlich benignen
Befunde bestand aus folgenden Verdnderungen: Kleine gruppierte runde oder ovale Mikrokalzifi-
kationen, klar begrenzte Verdichtungen, fokale Asymmetrien, einzelne erweiterte Milchgéange,
Architekturstorungen ohne zentrale Dichteerh6hung sowie mehrere tiber beide Mammae verteilte
dhnlich aussehende kleine Kalzifikationen oder Verdichtungen. Von diesen insgesamt 3184 Fallen
wurden im Verlauf bei 161 operative Tumorexstirpationen vorgenommen, 80% aufgrund von Ver-
dnderungen in der Mammographie, der Rest aufgrund neu aufgetretener Tastbarkeit der Verdande-
rungen oder Patientinnenwunsch. Dabei wurden 17 Mammakarzinome gefunden (0,5%). 15 waren
aufgrund Intervalldinderung, 2 aufgrund neu aufgetretener Tastbarkeit biopsiert worden. 2 der 17
Karzinome waren DCIS, die anderen 15 invasiv. 2 der 17 Karzinome hatten je einen Lymphknoten
befallen, alle waren frei von Fernmetastasen. Von den im gleichen Zeitraum aufgrund malignitéts-
verddchtiger mammographischer Befunde durchgefiihrten TEs hatten 38% eine maligne Verdnde-
rung ergeben. Das grofse Problem der Strategie der mammographischen Kontrolle wahrscheinlich
benigner Befunde ist die Compliance. Die Rate der Patientinnen, die sich in Sickles” Untersuchung
an das empfohlene Follow-Up-Regime hielten, verminderte sich mit jedem erneuten Mammo-
graphietermin. Zur ersten mammographischen Kontrolle erschienen 8% der Patientinnen nicht, zur
zweiten 11%, zur dritten 18% und zur vierten 35%.18

Varas?® unterzog ebenfalls 558 wahrscheinlich benigne Lisionen einem mammographischen
Follow-Up. Dies bestand aus Kontrollen nach einem halben und nach einem Jahr, die durchschnitt-
liche Follow-Up-Zeit war 26 Monate. Sicher benigne mammographische Befunde waren ebenfalls
ausgeschlossen worden. Als wahrscheinlich benigne gewertet wurden klar umschriebene Verdich-
tungen, rundliche gruppierte Mikrokalzifikationen und einzelne Areale von auffilliger parenchy-
maler Dichte. 109 Patientinnen (20%) erschienen nicht zu den Kontrolluntersuchungen. Insgesamt
41 TEs wurden durchgefiihrt, 16 aufgrund von mammographischer Intervallveranderung, 4 auf-
grund palpabler Befunde, 21 auf Wunsch der behandelnden Arzte oder der Patientin. Die Exstir-
pation der zunéchst als benigne eingeschédtzten mammographischen Verdanderungen ergab 9 Kar-
zinome (2%), dazu kamen 3 Karzinome, die sich neu in zundchst unauffélligen Arealen entwickelt
hatten. Von den 9 Karzinomen waren 2 DCIS, 7 invasiv, von diesen waren 2 nodalpositiv und eines
hatte Fernmetastasen gestreut. Im gleichen Zeitraum durchgefiihrte TEs von mammographisch su-
spekten Befunden hatten in 47% maligne Ergebnisse erbracht.?®

Helvie®* untersuchte retrospektiv 144 mammographische Befunde niedriger Malignitidtswahschein-
lichkeit, die einem Follow-Up unterzogen wurden. Die Befunde umfafsten klar umschriebene
Verdnderungen niedriger Dichte, benigne aussehende Mikrokalzifikationen und Areale asym-
metrischer Dichte. Die Compliance war bei der Kontrolluntersuchung nach 4 Monaten noch 88%,
nach 1, 2 und 3 Jahren betrug sie 71%, 60% und 47%. Eine Veranderung des mammographischen
Befundes fiihrte in 10 Féllen zur weiteren Abkldrung, diese bestand in 6 operativen TEs, 3 FNAs
und 1 sonographischen Untersuchung. Die FNAs und die Ultraschalluntersuchung ergaben Zysten
als Ursache der mammographischen Auffilligkeit. Eine der 6 TEs erbrachte ein Mammakarzinom.
Insgesamt zeigte also 1 von 144 (1%) wenig suspekten mammographischen Befunden eine maligne
Verdnderung. Im gleichen Zeitraum waren 43% von allen als verdéchtig eingestuften und sofort
biopsierten Befunden maligne 3

Erickson teilten 197 untersuchte Patientinnen in zwei Gruppen; bei 78 war der mammographische
Befund verdachtig genug, eine sofortige TE zu veranlassen, diese ergab 15 Karzinome (19%). 119
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wurden dem Follow-Up-Arm zugeteilt. Von 114 waren schliefSlich Follow-Up-Informationen er-
haltlich, bei insgesamt 7 wurden im Verlauf TEs durchgefiihrt, die in 2 Féllen (2 von 119; 2%) ein
invasives Mammakarzinom ergaben.*

Auch Arbeiten, die wir in unserem Kapitel »4.2. Vergleichbare Arbeiten« bereits erwdhnten, haben
sich mit der Frage auseinandergesetzt, wie die m/b-Ratio erhéht werden kénnte. Morrow'#? zum
Beispiel schldgt vor, verddchtige mammographische Befunde zunéchst in 5 Gruppen einzuteilen.
Normale oder benigne aussehende Befunde werden keiner weiteren Diagnostik zugefiihrt, sondern
nach dem {iiblichen Zeitraum einer weiteren Screening-Mammographie unterzogen. Die zweite
Gruppe enthilt Befunde mit einer geringen Malignitdtswahrscheinlichkeit von unter 2%, dazu z&h-
len klar umschriebene Verdichtungen und nicht-gruppierte Mikroverkalkungen. Diese werden
nach 6 und 12 Monaten mammographisch kontrolliert, bleibt der fragliche Befund stabil, werden
im Anschlufs wieder jahrliche Kontrollen durchgefiihrt. Eine dritte Gruppe besteht aus umschrie-
benen wenig rontgendichten Verdnderungen mit an einer Stelle unklarer Begrenzung sowie aus
nicht-linearen, nicht gruppiert liegenden Kalzifikationen. Diesen Befunden wird eine Malignitts-
wahrscheinlichkeit von 3-10% zugeschrieben, und es wird eine Feinnadelaspirationsbiopsie durch-
gefiihrt. Eine unverziigliche diagnostische Tumorexstirpation ist notig bei sternférmigen Ver-
dnderungen und gruppierten polymorphen oder linearen Mikrokalzifikationen. Bei einer fiinften
Gruppe von Befunden werden zunichst zusdtzliche mammographische Aufnahmen oder eine
sonographische Untersuchung veranlafst, nach deren genauer Begutachtung der Befund einer der
vorher erwédhnten 4 Gruppen zugeordnet wird.

Von insgesamt 267 tiberwiesenen Frauen, die Morrow anhand der obigen Kriterien verschiedenen
Gruppen zuteilte, wurde nur noch bei insgesamt 129 eine operative Tumorexstirpation durch-
gefiihrt. Bei 48 davon (37%) fand sich ein Karzinom. 108 Frauen wurden gleich der zu operierenden
Gruppe zugeteilt. Von 42 Frauen, bei denen zunichst eine Feinnadelaspirationsbiopsie durchge-
tithrt wurde, zeigten sich bei 15 atypische oder maligne Zellen, daraufhin wurde ebenfalls eine TE
veranlafit: dabei fanden sich 5 Karzinome. Von den insgesamt 77 Frauen aus Gruppe 1 (normal)
und 40 Frauen aus Gruppe 2 (Kontrollen notig) wurde im weiteren Verlauf aufgrund mammogra-
phischer Verdnderungen bei 6 (alle aus Gruppe 2) eine operative Tumorexstirpation nétig, 2 davon
waren maligne (2 von 40 der Kontrollgruppe, also 5%). Insgesamt hat diese praoperative Evaluie-
rung hier die Malignitétsrate von zunachst 48/267 (18%) auf 48/129 (37%) steigern konnen. Dabei
wurde die Diagnose von 2 Karzinomen, die erst aufgrund von Verdanderungen in Kontrollmammo-
graphien exstirpiert wurden, verzogert. Eins davon war ein DCIS, das andere ein 2,5 cm grofles,
invasiv duktales Karzinom ohne Lymphknotenbefall. Problematisch bei dieser Arbeit ist allerdings
die kurze Beobachtungsdauer der Frauen, die nicht operiert wurden: sie wurden im Median nur 37
Monate (24 bis 70 Monate) beobachtet.

Allen, der ja tiber die hochste Rate an malignen Befunden bei TEs von nicht palpablen mammo-
graphischen Verdanderungen berichtet (63%, s.0.), berichtet nur beildufig von praoperativer Evaluie-
rung fraglicher mammographischer Befunde mittels Feinnadelaspirationsbiopsie und nennt keine
Zahlen, wieviele mammographische Verdnderungen letztlich als nur gering verdéchtig gewertet
und mammographisch kontrolliert wurden.!4?

Hall” teilt seine 400 mammographisch auffilligen Befunde in minimal, wenig, mittel- und hoch-
gradig malignitdtsverddchtige Verdichtungen und Mikrokalzifikationen ein. Von allen 400 operativ
exstirpierten Befunden stellten sich 119 (30%) als maligne heraus. Retrospektiv schldgt Hall vor,
bestimmte Gruppen von mammographischen Befunden nicht sofort zu biopsieren, sondern einem
mammographischen Kontrollarm zuzuweisen. Danach wiirden minimal suspekte Kalzifikationen
und minimal und wenig verdéchtige Verdichtungen mammographisch kontrolliert. Von diesen
insgesamt 127 Befunden stellten sich 6 (5%) als maligne heraus, davon 5 in-situ-Karzinome. Von
den restlichen 273 verddchtigen Befunden ergaben 113 maligne Verdanderungen. Die Rate maligner
Befunde konnte also durch die Unterteilung in verddchtige Befunde und zu kontrollierende Befunde
von jetzt 30% auf 41% angehoben werden. 6 Karzinome, davon 5 in-situ-Karzinome, wiirden dafiir
erst verspatet diagnostiziert.”

McCreery,'*? bei dem 95 von 358 TEs (27 %) maligne Befunde erbrachten, schldgt vor, unspezifische
Mikrokalzifikationen, klar umschriebene Verdichtungen und asymmetrisches Parenchym ohne
Kalzifikationen mammographisch zu kontrollieren und verdéchtige Mikrokalzifikationen, stern-



125

formige Veranderungen, Verdichtungen mit Mikrokalk und Asymmetrien mit Mikrokalk sofort zu
exstirpieren. Eine Anderung der Strategie in dieser Weise wiirde die Rate maligner Befunde von
27% (95 von 358) auf 47% (92 von 194) erhdhen. 2% (3 von 164) der wenig verddchtigen und zu-
néchst kontrollierten Befunde sind maligne und wiirden verspatet diagnostiziert.!®

Auch Knutzen? schligt eine Unterteilung der mammographischen Befunde vor. In seiner Arbeit
waren von 859 TEs 295 maligne (34%). Davon kénnten folgende Lasionen zunédchst mammo-
graphisch kontrolliert werden: benigne aussehende Kalzifikationen, klar umschriebene Verdich-
tung ohne und mit Kalzifikationen und asymmetrisches Parenchym. Dies wiirde den Anteil malig-
ner Befunde von 34% (295 von 859) auf 41% (293 von 710) erhohen, zwei Karzinome wiirden ver-
spatet diagnostiziert.!?

Silverstein'® allerdings stellt fest, daf3 in seiner Arbeit 14 von 265 (5%) minimal verddchtigen Ver-
dichtungen maligne sind, ebenso 15 von 221 (7%) als wahrscheinlich benigne eingestuften Verkal-
kungen, und empfiehlt deshalb generell eine Exstirpation dieser Befunde.'®

4.3.3. Mogliche Verinderung der Biopsiestrategie am Beispiel unseres Patientenguts

Wir wollen die von uns untersuchten 427 diagnostischen Tumorexstirpationen daraufthin untersu-
chen, ob durch eine verdnderte Biopsiestrategie eine Erh6hung der Rate von 32% malignen histolo-
gischen Befunden mdglich ist. Grundlagen der Berechnungen sind zwei Tabellen, die bereits im
Kapitel »3.5.7.6. Korrelation Histologie - mammographischer Befund« respektive »3.5.8.3. Ergeb-
nisse der gesonderten Betrachtung der Untergruppe Mikrokalk« besprochen wurden. Die erste
Tabelle zeigt die Anteile benigner und maligner Histologien, die sich hinter den jeweiligen mam-
mographischen Kategorien verborgen haben. Die zweite Tabelle zeigt die Ergebnisse der radiologi-
schen Beurteilung von 100 Mikrokalk-Befunden, wobei jedem Befund eine Malignitdtswahrschein-
lichkeit zwischen »wahrscheinlich benigne« und »wahrscheinlich maligne« zugeordnet wurde.
Wir wollen zwei verdnderte Biopsiestrategien untersuchen.

4.3.3.1. Verdanderte Biopsiestrategie 1

Die mammographischen Befunde »klar umschriebene Verdichtung mit Mikrokalk«, » Asymmetrie
oder Architekturstérung ohne Mikrokalk« und »klar umschriebene Verdichtung ohne Mikrokalk«
spiegeln in einem sehr geringen Prozent maligne Verdnderungen wider. In der verdnderten
Biopsiestrategie 1 sollen sie nicht mehr sofort exstirpiert werden, sondern einer mammographi-
schen Kontrolle nach einem halben Jahr, und dann jahrlich, unterzogen werden. Bei Intervall-
anderung soll die operative Exstirpation die Histologie klaren.
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Abb. 61: Veranderte Biopsiestrategie 1 — mammographische Befunde

Dann werden 11 »klar umschriebene Verdichtungen mit Mikrokalk« nicht sofort exstirpiert. Die
eine maligne Verdanderung, die in dieser Gruppe entdeckt wurde, wiirde verspatet diagnostiert
werden. Dabei handelte es sich um einen invasiv duktalen pT1lc-Tumor ohne Lymphknoten-
beteiligung bei einer 56jahrigen Frau, der 2 Jahre nach der Diagnose eines nodalpositiven kontra-
lateralen Tumors aufgetreten war.

Zum zweiten sind es 28 » Asymmetrien/ Architekturstérungen ohne Mikrokalk«, die dem Kontroll-
arm zugewiesen wiirden. 3 davon haben sich als maligne herausgestellt: ein invasiv duktaler pT1b-
Tumor ohne Lymphknotenbeteiligung bei einer klinisch vollig unauffilligen 42jahrigen Frau ohne
vorhergehendes Mammakarzinom und mit leerer Familienanamnese; ein invasiv duktaler multi-
fokaler pT2-Tumor mit Lymphknotenbefall und Fernmetastasen bei einer 53jahrigen Frau, bei der
gleichzeitig an einer anderen Stelle der Mamma ein palpabler Knoten mit Hauteinziehung exstirpiert
wurde; und ein Lobuldres Karzinoma in situ bei einer 48jahrigen Frau, bei der gleichzeitig kontra-
lateral ein palpabler lymphknotennegativer pT2-Tumor entdeckt worden war.

Von den 22 »klar umschriebenen Verdichtungen ohne Mikrokalk«, die nicht sofort exstirpiert
wiirden, haben sich ebenfalls 3 als maligne herausgestellt. Ein invasiv duktaler pT1c-Tumor bei
einer 65jahrigen Frau, der nodalpositiv war und der durch einen Knoten in der Axilla klinisch ver-
déchtig war; ein invasiv undifferenzierter nodalnegativer pT1b-Tumor bei einer 67jdhrigen Frau,
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die 11 Jahre vorher bereits ein kontralaterales Mammakarzinom hatte; und ein Lymphknoten mit
invasiv medulldrer Histologie ohne Primartumor und ohne axillire Lymphknotenbeteiligung bei
einer 45jahrigen Patientin.

Zusiétzlich wollen wir alle Mikrokalk-Befunde, die ein erfahrener Radiologe als wahrscheinlich
benigne beurteilt, ebenfalls dem Kontrollarm zuordnen. Wir erinnern uns: wir hatten 100 der 218
»Mikrokalk«-Befunde einem erfahrenen Radiologen vorgelegt und ihn ohne weitere klinische
Informationen um eine Einschitzung der Dignitét gebeten. 7 hatte er »wahrscheinlich benigne«
befundet, von denen auch alle sich in der Tat als benigne herausgestellt hatten. Von 37, die er als
»eher benigne« einschétzte, waren 5 maligne und 32 benigne. Von 12 »unklaren« Befunden waren
3 maligne und 9 benigne, von 30 »eher malignen« Mikroverkalkungen waren 9 maligne und 21
benigne und von 14 als »wahrscheinlich maligne« eingeschétzten Mikrokalzifikationen waren 11
maligne und 3 benigne gewesen.

Beobachtung Tumorexstirpation
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Abb. 62: Veranderte Biopsiestrategie 1 — Dignitatseinschatzung

Wir wollen die absolute Zahl, die sich auf die 100 extra befundeten Mammographien bezog, als
Prozentzahl auf die insgesamt 218 mammographischen Mikrokalk-Befunde hochrechnen, und
wiirden in der verdnderten Biopsiestrategie 1 die 7% »wahrscheinlich benignen« Mikrokalk-
Befunde dem Kontrollarm zuordnen. Das wiren 15 Fille, von denen sich 100% als in der Tat
benigne herausgestellt haben.

Im folgenden sehen wir eine Ubersicht tiber die Biopsiestrategie 1:
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Statt vorher 427 Tumorexstirpationen mit 32% malignen Ergebnissen wiirden jetzt nur noch 317
durchgefiihrt. Davon waren 37,5% - 119 - maligne, 62,5% - 198 - benigne. Verspétet diagnostiziert
wiirden 7 Karzinome. 2 davon betrafen Frauen mit einem Mammakarzinom in der Anamnese, bei
denen die Indikation zur Tumorexstirpation auffalliger mammographischer Veranderungen auf-
grund dieser Tatsache wohl grofiziigiger gestellt wiirde. Bei 2 Frauen lag eine klinische Auffallig-
keit vor, die unabhédngig vom mammographischen Befund zur Abkldrung und somit zur Diagnose
gefiihrt hitte: ein palpabler Knoten an einer anderen Stelle der Mamma, und ein palpabler Knoten
in der Axilla. Bei einer Patientin spiegelte die mammographische Verdnderung lediglich ein LCIS
wider, kontralateral dagegen fiihrte ein palpabler Befund zur Diagnose eines invasiven Mamma-
karzinoms. Lediglich bei zwei Patientinnen wiére bei unserer verdnderten Biopsiestrategie 1 das
Mammakarzinom in der Tat verspétet - aufgrund mammographischer Intervalldinderung oder
einer neu aufgetretenen Klinik - diagnostiziert worden: ein invasiv duktaler nodalnegativer pT1b-
Tumor bei einer klinisch und anamnestisch vollig unauffilligen 42jahrigen Patientin und ein
Lymphknoten invasiv medulldrer Histologie ohne Primartumor bei einer ebenfalls klinisch unauf-
talligen 45jdhrigen Patientin. Umgekehrt wire bei 76 Frauen keine Tumorexstirpation vorgenom-
men worden, sie wiren lediglich der Kontrollgruppe zugeteilt und engmaschig mammographisch
und klinisch tiberwacht worden. Nicht einberechnet wurden jetzt die 34 Patientinnen unserer
Untersuchung, deren Mammographie nicht mehr vorlag oder nicht befundet werden konnte und
die daher keiner Gruppe zuzuordnen waren. Von 76 Patientinnen wiére also bei 7 eine maligne
Verdnderung verspitet diagnostiziert worden, das sind 9%, deutlich mehr als die 0,5%, die
Sickles!®® anfiihrt, und die 2% von Varas.?’?

4.3.3.2. Verdanderte Biopsiestrategie 2

Als zweite Strategie wollen wir noch radikaler vorgehen: Wir wollen zusitzlich die Mikrokalk-
Befunde, die vom Radiologen als »eher benigne« eingestuft wurden, der Kontrollgruppe zuordnen.
Dies waren 37 von 100 Mikrokalk-Befunden, hochgerechnet auf alle 218 Mikrokalk-Befunde also

82 Patientinnen, bei denen nicht sofort eine Tumorexstirpation durchgefiihrt wiirde. Dazu kommen
nattirlich die 15 Patientinnen, bei denen der Mikrokalk-Befund als »wahrscheinlich benigne« ein-
gestuft wurde, und die wie in Biopsiestrategie 1 kontrolliert wiirden.
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Abb. 64: Veranderte Biopsiestrategie 2 — Dignitatseinschatzung

Dies fiihrt dazu, dafd nur noch 235 Tumorexstirpationen vorgenommen werden. Von diesen stellen
sich 45,5% - 107 - als maligne und 54,5% - 128 - als benigne heraus. Von den 158 mammographi-
schen Befunden, die dem Kontrollarm zugewiesen werden, sind allerdings 12% - 19 - maligne und
werden verspétet diagnostiziert. Zusétzlich zu den oben bereits erwédhnten Patientinnen der
mammographischen Gruppen »klar umschriebene Verdichtung mit Mikrokalk«, » Asymmetrie/
Architekturstorung ohne Mikrokalk«, »klar umschriebene Verdichtung ohne Mikrokalk« und
»wahrscheinlich benigner Mikrokalk« sind es jetzt noch 82 Patientinnen mit »eher benignem
Mikrokalk«, die nicht sofort einer operativen Tumorexstirpation unterzogen wiirden. Von diesen
hitten 12 ein Mammakarzinom. In unserer Untergruppe von 100 Patientinnen waren allerdings 4
von 5 Mammakarzinomen der mammographischen »eher benigner Mikrokalk«-Gruppe duktale
in-situ-Karzinome. Verglichen mit der Biopsiestrategie 1 wiirden letztlich also zusétzlich 2 bis 3
invasive Karzinome durch die Biopsiestrategie 2 verspatet diagnostiziert. 158 Frauen wiirden daftir
zundchst nicht operiert, sondern engmaschig kontrolliert.
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Fiir die Zukunft sind also verschiedene Wege denkbar: Wir konnen die gleiche Strategie wie bisher
weiterverfolgen und weiterhin um die 30% maligne Befunde bei unseren Tumorexstirpationen
erreichen, eine Rate, die verglichen mit den anderen Arbeitsgruppen, relativ hoch ist. Wir konnen
einen - kleineren oder grofieren Teil - der mammographischen Befunde zunéchst tiberwachen und
erst bei Verdnderung operieren. Dabei nehmen wir in Kauf, daf$ eine mehr oder weniger hohe
Anzahl an Karzinomen verspatet diagnostiziert wird, aber insgesamt miissen deutlich weniger
Patientinnen operiert werden. Schlieslich konnen wir versuchen, praoperativ als zusétzliche dia-
gnostische Moglichkeit etwa die Stanzbiopsie einzusetzen, und so die Rate der tatsdchlich zu ope-
rierenden Patientinnen senken. Wichtig bei all diesen moglichen Wegen ist jedoch, die konkret
betroffene Frau an der Uberlegung teilhaben zu lassen: Einige Frauen werden sich auch bei gerin-
ger Malignitdtswahrscheinlichkeit lieber einer Tumorexstirpation unterziehen wollen, um Klarheit
zu haben, andere Frauen werden vorziehen, mit einem geringen Risiko und einer langer andauern-
den UngewifSheit zu leben. Letztlich sollte die Entscheidung tiber die im Einzelfall einzuschlagende
Strategie bei ihnen liegen.



5. Zusammenfassung
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5. ZUSAMMENFASSUNG

Gegenstand der vorliegenden Arbeit sind die Ergebnisse der histologischen Untersuchung von

427 Tumorexstirpationen von klinisch nicht palpablen mammographischen Auffilligkeiten, die in
der Frauenklinik vom Roten Kreuz Miinchen zwischen Februar 1994 und Mai 1996 vorgenommen
wurden. Die mammographischen Verdnderungen wurden unmittelbar praoperativ mit Methylen-
blau markiert, und dann unter praparatradiographischer und histologischer Kontrolle komplett
entfernt. Von 427 untersuchten Verdnderungen bei 377 Patientinnen sind 138 (32%) maligne, dies
ergibt eine m/b-Ratio von 1:2,09. Die 138 malignen Befunde teilen sich auf in 41 (30%) in situ
Verdnderungen (39 DCIS, 2 LCIS), 8 (6%) Rezidive und 89 (64%) invasive Karzinome (63 invasiv
duktal, 10 invasiv lobuldr, 16 sonstige invasive). Von den 89 invasiven Karzinomen sind 73 (82%)
pT1-Tumore, 58 (68%) lymphknotennegativ, nur 1 (1%) hat bereits Fernmetastasen gesetzt.
Signifikanten Einflufs auf die Dignitdt der mammographischen Verdanderungen haben das Alter der
Frau, die Indikation zur Mammographie, die Seite der mammographischen Verdnderung, nicht
aber der Menopausenstatus, ein vorangegangenes Mammakarzinom der Patientin oder einer nahen
Verwandten. Die hochste Aussagekraft hat die Art der mammographischen Verdnderung: stern-
formige Verdichtungen mit Mikroverkalkungen sind in unserer Untersuchung in 100% maligne,
ohne Mikrokalk in 83%, das Risiko sinkt bei unregelmafsigen Verdichtungen mit Mikrokalk (48%
maligne Befunde), Asymmetrien mit Mikrokalk (33%), nur Mikrokalk (28%), unregelmafsigen
Verdichtungen ohne Mikrokalk (24%), regelméfiigen Verdichtungen ohne Mikrokalk (14%),
Asymmetrien ohne Mikrokalk (11%) auf 9% bei regelméfiigen Verdichtungen mit Mikrokalk.

Um die m/b-Ratio zu erhohen, wurden zwei Modelle konzipiert, mit dem Ziel, die Anzahl der
operierten Patientinnen zu reduzieren. Dabei wurde jeweils eine Gruppe mammographischer Auf-
falligkeiten mit einer geringen Malignitdtswahrscheinlichkeit einem Beobachtungsarm zugewiesen.
Im ersten verdnderten Biopsiestrategie-Modell wiirden statt 427 nur noch 317 Tumorexstirpationen
sofort durchgefiihrt, davon waren 37,5% maligne, daftir wiirden 7 Karzinome verspétet diagnosti-
ziert. Im zweiten Modell wiirden nur noch 235 Tumorexstirpationen mit einer Rate von 45,5%
malignen Befunde sofort vorgenommen, dafiir 19 Karzinome spéter diagnostiziert.
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