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| Zusammenfassung

B3-Lasionen treten in der Mamma-Diagnostik relativ selten auf. Aufgrund ihres heterogenen
Erscheinungsbildes, der Komplexitat ihres biologischen Verhaltens und ihrem nicht zu unter-
schatzenden Entartungsrisiko wird in der Literatur immer wieder die Frage aufgeworfen, wie

mit diesen Befunden umgegangen werden muss.

Unsere Studie geht der Frage nach, wie hoch die Malignitdtsrate der einzelnen B3-
Subgruppen ist und welche Risikofaktoren eine Rolle spielen einen malignen Befund zu er-

halten.

Wir untersuchten 192 B3-Lasionen und fanden folgende prozentuale Verteilung nach mini-
malinvasivem Eingriff: ADH 7,3 %, FEA 7,8 %, LIN 7,8 %, Pa 49,5 %, PT 8,9 %, RSL3,1 %,
gemischte Befunde 10,4 %, andere B3-Lasionen 5,2 %.

Nach offener Exzision erfolgte in 14,1 % der Falle eine Hoherstufung zu einem malignen
Befund, in 9,4 % zu einem DCIS, in 4,7 % zu einem invasiven Karzinom. Bezogen auf die
einzelnen B3-Lasionen ergaben sich folgende Malignitatsraten: ADH 28,6 %, FEA 13,3 %
LIN 33,3 %, Pa 12,6 %, PT 5,9 %, RSL 0 %.

Der wichtigste Risikofaktor, welcher einen signifikanten Einfluss auf die Hoherstufung aller
B3-Lasionen hatte, war zunehmendes Alter. Wir konnten auch zeigen, dass ein post-
menopausaler Status ein erhdhtes Risiko fur eine Hoherstufung darstellte (p = 0,015). In der
Gruppe der Patienten mit malignen Vorerkrankungen der Mamma erwies sich die Lokalisati-
on derselben als signifikanter Risikofaktor (p = 0,003). Eine ipsilaterale Erkrankung fihrte in
42,9 % der Falle zu einem Upgrade, eine beidseitige Lokalisation in 50 %. Bezogen auf die
verschiedenen Subgruppen ergaben sich noch weitere Parameter, welche einen signifikan-
ten Einfluss auf die Hoherstufungsrate der einzelnen B3-Befunde zeigten. So war bei einer
ADH die stereotaktische Biopsiemethode ein signifikanter Einflussfaktor. In der sonogra-
phisch gesteuerten Jetnadelbiopsiegruppe stellte sowohl Mikrokalk einen signifikanten Risi-
kofaktor dar fur das Vorhandensein eines DCIS oder Karzinoms dar als auch die Anwesen-

heit von > 1 B3-Lasion.

In der Literatur findet sich eine Vielzahl an Empfehlungen, wie bei B3-Befund weiter vorge-
gangen werden sollte. Wir halten grundsatzlich eine offene Exzision nach bioptisch gesicher-
ter B3-Lasion flr empfehlenswert, so lange nicht weitere Studien mit groRerer Fallzahl diese

Empfehlung widerlegen.



Il Summary

B3 lesions in breast cancer diagnostics occur relatively rarely. The question that frequently
arises in the literature is how to manage these lesions due to their heterogeneous appear-
ance, the complexity of their biological behaviours, and their malignant potential, which

should not be underestimated.

In our study, we examined the malignancy rate in individual B3 subgroups as well as which

factors play a role in the risk of a malignant diagnosis.

We examined 192 B3 lesions and discovered the following proportions after a minimally in-
vasive intervention: ADH 7.3 %, FEA 7.8 %, LIN 7.8 %, Pa 49.5 %, PT 8.9 %, RSL 3.1 %,

mixed results 10.4 %, and other B3 lesions 5.2 %.

After open excision, the diagnosis was upgraded to malignant in 14.1 % of cases, to DCIS in

9.4 % of cases, and to invasive carcinoma in 4.7 % of cases.

The following malignancy rates were discovered from the different B3 lesions: ADH 28.6 %,
FEA 13.3 %, LIN 33.3 %, Pa 12.6 %, PT 5.9 %, and RSL 0 %.

The most important risk factor that significantly impacted the upgrade of all B3 lesions was
older age. We also showed that women had in a higher risk of an upgrade after menopause
(p = 0.015). Regarding malignant pre-existing conditions of the breast, the localisation of
these diseases was found to be a significant risk factor (p = 0.003). Ipsilateral disease result-
ed in an upgrade in 42.9 % of cases and a bilateral localisation in 50 % of cases. Regarding
the different subgroups, there were additional parameters which significantly affected the
upgrade rate of the different B3 diagnoses. The stereotactic biopsy method played a signifi-
cant role in ADH. Both microcalcifications and the presence of > 1 B3 lesions represented a

significant risk of developing a DCIS or carcinoma in the sonographic large core needle biop-
Sy group.

There are many recommendations in the literature on how to proceed with a B3 diagnosis.
We generally recommend an open excision after a B3 lesion has been verified through a

biopsy, as long as future studies with larger case numbers do not contradict this recommen-

dation.
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1 Einleitung

Das Mammakarzinom stellt die haufigste Krebserkrankung fir Frauen dar (2, 3). Eine von
acht Frauen wird im Laufe ihres Lebens diese Diagnose erhalten (2), meist im fortgeschritte-
nen Alter; aber auch jungere Frauen sind immer wieder von dem einschneidenden Ereignis,
das diese Diagnose darstellt, betroffen. Im Jahr 2012 verstarben in Deutschland 17 748
Menschen am Mammakarzinom (2). Seit der Einfuhrung des Screenings 2005 sowie durch
eine optimierte Diagnostik und Therapie konnte die Prognose der Erkrankung (3) und die

Mortalitatsrate verringert werden (4).

Die Entstehung des Mammakarzinoms wird durch verschiedene Faktoren beeinflusst. Man-
che davon sind beeinflussbar, andere wiederum nicht. Wichtige Faktoren fur die Entstehung
eines Mammakarzinoms sind gewisse Veranderungen des Brustgewebes, die sich im Laufe
der Zeit zu einer bosartigen Zellansammlung umwandeln konnen. Hierzu zahlen sowonhl
proliferative und nicht proliferative Lasionen als auch die Hochrisikolasionen ADH (atypische
duktale Hyperplasie), LIN (lobulare intraepitheliale Neoplasie) und FEA (flache epitheliale
Atypie) (4, 5). Diese Lasionen besitzen ein unklares biologisches Potenzial. Sie kénnen jah-
relang unverandert und unbemerkt bleiben— sie kdnnen aber auch weiterwachsen und sich in
ein Mammakarzinom umwandeln. Um diese Risikoldsionen wird es in dieser Dissertation

mafgeblich gehen.

1.1 Diagnostik der Mammatumore

Oft steht am Beginn der Diagnostik ein auffalliger klinischer Befund. Dies mag zum Beispiel

eine Sekretion aus der Mamille oder ein auffalliger Tastbefund sein. Bei einem solchen Be-
fund wird eine bildgebende Diagnostik in Form einer Mammographie, einer Sonographie und

gegebenenfalls einer Magnetresonanztomographie (MRT) der Brust eingeleitet.

Ein wesentlicher Teil der Diagnostik ist die Screening-Mammographie. Diese wird zwischen

dem 50. und 69. Lebensjahr angeboten und alle zwei Jahre in einem spezialisierten Mam-
mographie-Zentrum durchgefiihrt (6). lhr Ziel ist es, bei asymptomatischen Frauen schon
frihzeitig mogliche Krebsvorstufen oder Tumore zu entdecken, solange diese eine Grolle
von <2cm aufweisen und gut therapierbar sind. Durch die Teilnahme am Screening kann die
Mortalitatsrate bei einem Mammakarzinom der Frauen zwischen 50 und 69 Jahren um bis zu
23% reduziert werden (7). Bei diesem Screening kann ein auffalliger Befund das Vorhanden-
sein von Mikrokalk darstellen. Dieser bedarf immer einer weiteren Abklarung, da Mikrokalk

oft mit DCIS oder einem invasiven Karzinom assoziiert ist (3, 8).



Eine weitere Gruppe stellen die Frauen dar, die unter besonderer Uberwachung stehen. Die-

se Frauen gehoren zur Hochrisikogruppe ein Mammakarzinom zu entwickeln. Die Ein-

schlusskriterien wurden durch das Deutsche Konsortium Familidrer Brust- und Eierstock-
krebs definiert (6).

Unabhangig davon, auf welchem Weg eine Frau in ein interdisziplinares Brustzentrum ge-
langt ist, greift bei einem abklarungswirdigen Ergebnis immer der gleiche Algorithmus in der
Abfolge des weiteren Vorgehens gemaly den S3-Leitlinien (6). Es erfolgt eine Bildgebung,
um den Befund zu evaluieren. Bei bereits stattgefundenen Voruntersuchungen, zum Beispiel
Screening-Mammographien, werden diese auch in das weitere Verfahren einbezogen und

von einem Radiologen erneut ausgewertet.

1.1.1 Mammographie

Die Mammographie ist die Methode der Wahl zur Friherkennung eines Mammakarzinoms
(6). Sie wird immer verwendet, wenn eine Veranderung an der weiblichen Brust festgestellt
wurde, wie zum Beispiel ein auffalliger Tastbefund (9). Sie ist besonders bei zunehmendem
Alter geeignet, da hier die Dichte der Strukturen aufgrund der Involution des Driisengewebes
abnimmt. Auch fir die Detektion von Mikrokalk ist die Mammographie das Mittel der Wahl
(9). Gruppierte Mikroverkalkungen oder solche die linear oder segmental angeordnet sind,
sind immer als suspekt einzustufen und kénnen auf ein DCIS hinweisen (9). Dem Nutzen der
Mammographie ist gegenlberzustellen, dass die Rontgenstrahlung eine Strahlenbelastung
von 4-5 mG aufweist. Um eine gute Qualitédt zu gewahrleisten, werden die Ergebnisse dop-
pelt befundet. Die Beurteilung erfolgt hierbei von zwei speziell geschulten unabhangigen
Radiologen. Dadurch erhdht sich die Sensitivitat der Untersuchung um 7,8 % (Medianwert)
(6). Das Ergebnis der Befundung wird durch eine Klassifizierung nach dem ACR-BI-RADS-
Katalog wiedergegeben (10).

Die ACR-Kriterien (American College of Radiology) definieren die Parenchym-Dichte und
Beschaffenheit der Brust und die BI-RADS-Klassifikation (Breast Imaging Reporting and Da-
ta System) schatzt die Karzinomwahrscheinlichkeit ein. Besitzt das Brustparenchym eine
hohe mammographische Dichte (ACR 3 und 4), so ist die Sensitivitat der Untersuchung ein-

geschrankt und eine zusatzliche Screening-Sonographie ist erforderlich (6, 11).

Die BI-RADS-Klassifikation gliedert sich wie folgt auf: Der Befund BI-RADS 0 bedeutet, dass
die Diagnostik unvollstandig ist und noch weitere diagnostische Methoden als Erganzung
notwendig sind. BI-RADS 1 wird ausgesprochen, wenn kein Befund vorliegt, der naher be-
schrieben werden sollte. Im Gegensatz dazu besagt BI-RADS 2, dass eine Struktur vorliegt,
die vom Auswerter eindeutig als gutartig eingestuft wird. BI-RADS 3 beschreibt einen Be-
fund, der wahrscheinlich als gutartig einzustufen ist. Hier wird zu einer Verlaufskontrolle in-

nerhalb von sechs Monaten geraten. BI-RADS 4 beinhaltet Lasionen, die eine gewisse

2



Wahrscheinlichkeit fir die Entstehung oder das Vorhandensein eines Malignoms zeigen oh-
ne dessen typische Charakteristika aufzuweisen. Die Gruppe dieser Lasionen ist sehr grof},
so dass optional noch eine weitere Unterteilung durchgefihrt werden kann (4A: geringes
Malignomrisiko, 4B: mittelgradiger Verdacht auf Malignitat, 4C: maRig suspekte Lasionen,
jedoch ohne die klassischen Malignom-Charakteristika (10). Bei BI-RADS 5 handelt es sich
mit einer Wahrscheinlichkeit von > 95% um ein Mammakarzinom. BI-RADS 6 ist eine Son-
derkategorie, die eingefuhrt wurde fir bioptisch gesicherte Mammakarzinome, die bisher
unbehandelt sind. Sie wird verwendet, wenn eine Zweitmeinung nach bereits erfolgter Biop-
sie oder zur Uberwachung des Ansprechens auf eine neoadjuvante Chemotherapie vor chi-
rurgischer Exzision eingeholt werden soll (10). Wird bei der Mammographie der Befund BI-
RADS 0, IV oder V erhoben, so sollte innerhalb von flinf Arbeitstagen eine weitere Diagnos-
tik erfolgen, bei einem BIRADS von Il sollte die Mammographie nach einem halben Jahr

erneut stattfinden (10).

1.1.2 Mammasonographie
Die Sonographie gilt als erganzende Methode zur Mammographie. Sie wird vor allem einge-
setzt bei symptomatischen Befunden, die bei Frauen < 40 Jahren aufgetreten sind (6). Sie ist
der Mammographie bei dichtem Drisengewebe (ACR Il und IV) Uberlegen und wird zur
Friherkennung im Hochrisikokollektiv verwendet (11, 12). Die Sonographie kommt bei kli-
nisch oder mammographisch unklaren Befunden als Zusatzuntersuchung zum Einsatz (6).
Daruber hinaus wird sie bei klinisch nicht tastbaren mammographisch detektierten Befunden
mit einem BIRADS von O, lll, IV und V (6) und zur Abklarung suspekter Lasionen im MRT
eingesetzt (11). Allerdings ist die Sonographie weniger geeignet Mikrokalk auferhalb von
Herdbefunden nachzuweisen, wie er beispielsweise bei einem DCIS vorkommt (13). Per
Sonographie ist es méglich Veranderungen aufzusptren, die sich nahe der Brustwand oder
in der Axilla befinden und mammographisch nicht detektiert werden kénnen (14). Sie ist Bild-
gebung erster Wahl bei Frauen in der Schwangerschaft und Stillzeit, da sie im Gegensatz
zur Mammographie keine schadliche Strahlung aufweist. Deshalb sind mit der Sonographie

auch Kontrollen in kirrzeren Intervallen moglich (14).

Fir ein zuverlassiges und reproduzierbares Ergebnis sind sowohl eine gute Schulung des
Untersuchers bezlglich der Untersuchungstechnik und der Interpretation der Befunde als
auch die technische Qualitat des Ultraschall-Gerats wichtig. Um die Interpretation mdglichst
untersucherunabhangig zu gestalten, wurde 2005 von dem Arbeitskreis der Deutschen Ge-
sellschaft fur Ultraschall in der Medizin e.V. (DEGUM) eine BI-RADS-Klassifikation ausgear-
beitet, die der Rontgen-Klassifizierung angepasst ist (13) und Uber die weitere Behandlung

bestimmt.



1.1.3 MRT-Mammographie
Die Magnetresonanztomographie der Mamma ist ein erganzendes bildgebendes Verfahren
bei unklaren mammographischen oder sonographischen Befunden (9, 15). Trotz der héheren
Sensitivitdt fur die Detektion eines Mammakarzinoms, verglichen mit der Mammographie
(11), kommt die MRT-Mammographie als Screening-Methode nur erganzend bei familiar
erhdhtem Risiko zur Anwendung (6, 16). Grund ist einerseits der deutlich héhere Zeit- und
Kostenaufwand, andererseits muss bei auffalligen Veranderungen im MRT oft zusatzlich
eine Biopsie durchgefiihrt werden, da die Bildgebung oft nicht sicher zuzuordnen ist (9). Zu
bedenken ist zudem eine erhohte Rate an falsch positiven Befunden: 3—30 % (6). Die MRT-
Mammographie findet ihren Einsatz auch bei Frauen mit dichterem Drlisengewebe in der
Mamma (6). Des Weiteren wird die MRT-Untersuchung sowohl der Mammographie als auch
der Sonographie vorgezogen, bzw. erganzt diese Untersuchungen, bei Patienten mit einem
invasiv-lobuldren Tumor, zum praoperativen Staging und bei Verdacht auf eine multifokal/ -

zentrische Tumorausbreitung (11) und einigen weiteren Indikationen.

Die Beurteilung der Befunde erfolgt ebenfalls anhand der BI-RADS-Klassifikation. Mit ihrer
Hilfe kann der behandelnde Arzt das weitere Vorgehen planen und die Notwendigkeit einer

weiteren Diagnostik in Form einer Biopsie abwagen.

1.2 Minimalinvasive Diagnostik

Bei einem abklarungswirdigen Ergebnis (BIRADS 4 und 5) in der Bildgebung erfolgt eine
Gewebeentnahme in Form einer Biopsie, um die Histopathologie zu bestimmen. Diese wird
unter Kontrolle der Bildgebung durchgefihrt, die zuvor den auffalligen Befund erbracht hat
(6). So folgt auf eine Mammographie eine stereotaktisch gefiihrte Vakuumbiopsie, eine So-
nographie zieht eine sonographisch gesteuerte Jetnadelbiopsie nach sich und einem MRT
folgt eine MRT-gesteuerte Vakuumbiopsie. Diese transkutanen Biopsie-Methoden sind weni-
ger invasiv als eine offene Exzisionsbiopsie und sie kénnen bei benignem Befund eine unné-
tige Operation vermeiden (6). AulRerdem helfen sie schon pratherapeutisch therapierelevante
tumormorphologische und biologische Faktoren wie Tumortyp, Grading und Hormonrezep-
torstatus abzuklaren (6). Am interventionellen Brustzentrum des Universitatsklinikums Dus-

seldorf wird bei jeder B3-Lasion eine offene Resektion durchgeflihrt.

1.2.1 Mammographisch gesteuerte Vakuumbiopsie/Stereotaxie
Die stereotaktisch gesteuerte Vakuumbiopsie wird von einer Facharztin oder einem Facharzt
der Radiologie durchgefiihrt. Als Indikationen gelten einerseits das Vorhandensein von Mik-
rokalk ohne zugehérigen Herdbefund (6), andererseits ein in der Mammographie entdeckter,
sonographisch nicht sichtbarer und nicht tastbarer Herdbefund (17). Diese Befunde entspre-

chen normalerweise den BI-RADS-Befunden 4 und 5. Die Sensitivitat dieser Methode liegt
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bei 98% (17); das heil3t, in 98 von 100 Fallen wird ein als verdachtig aufgefallener Befund

auch in der sich anschlieRenden Gewebeentnahme getroffen.

Als Standardverfahren gibt es die Stanz- und die Vakuumbiopsie- am Brustzentrum wird al-
lerdings fast nur die Vakuumbiopsie eingesetzt. Diese kann bei standardisierter Technik eine
Sensitivitat von 98 % erreichen (2). Die Biopsie wird auf einem speziellen Interventionstisch,
der mit einem Stereotaxieaufbau versehen ist, durchgefuhrt. Nach Anfertigung verschiedener
Voraufnahmen der Mamma zur Berechnung der Koordinaten des Biopsiegebietes, wird die
Nadel direkt in das Zielgewebe eingebracht. Durch Unterdruck gelangt das Material in die
Biopsiekammer (die GroRRe dieser Kammer betragt entweder 12 oder 20 mm) und wird durch
eine rotierende Klinge vom Restgewebe abgetrennt. Die Biopsate kdnnen aus dem Auffang-
behalter der Nadel entnommen werden, wahrend die Nadel an der Zielposition im Gewebe
verbleibt. Der Radiologe rotiert das Biopsiegerat und entnimmt bei jeder Uhrzeit jeweils eine
Probe. Es sollten mindestens zwdlf Stanzen erfolgen (6, 17). Nach erfolgter Probeentnahme,
aber vor Entfernung der Nadel, werden die Stanzen einer Praparateradiographie unterzogen.
Das Gewebe wird in VergroRerungstechnik gerdntgt und auf das Vorhandensein von Mikro-
kalk Uberpruft. Bei fehlendem Kalknachweis erfolgt eine erneute Probeentnahme. Die Biop-
sate werden unterteilt in Gewebe mit und ohne Mikrokalk, in zwei Formalin-Behalter gelegt
und in die Pathologie Ubersandt. Nach erfolgter Biopsie wird das Areal durch einen Clip mar-
kiert.

1.2.2 Die sonographisch gesteuerte Hochgeschwindigkeitsstan-
ze

Die sonographisch gesteuerte Hochgeschwindigkeitsstanze ist die haufigste Methode der
Gewebeentnahme, da sie sehr kostengtinstig, komplikationslos und schnell durchfiihrbar ist.
Sie wird durchgefiihrt von Fach- und Oberarzten/-arztinnen der senologischen Sprechstunde
mit Fachkompetenz in der Mammasonographie (DEGUM Stufe | und Stufe Il) und in transku-
tanen Biopsiemethoden. Im hiesigen Brustzentrum wird sie als Hochgeschwindigkeitsstanze,
als sogenannte Jetnadelbiopsie, durchgefiuhrt. Vor Gewebeentnahme erfolgt eine beidseitige
Mammasonographie einschlie8lich der Axillasonographie. Anhand gegebenenfalls vorhan-

dener bildgebender Vorbefunde wird erneut die Indikation Gberprift.

Indikationen sind primar sonographisch gesicherte Befunde, eingestuft als BI-RADS 3, abkla-
rungsbedirftige Befunde in der Mammographie, die auch sonographisch korreliert werden
kénnen (BI-RADS 4 und 5), sowie kontrollbedlrftige Befunde im MRT, die auch sonogra-
phisch korreliert werden kénnen (BI-RADS 4 und 5) (17). Voraussetzung flr eine Biopsie ist
eine sichere Darstellbarkeit in zwei Ebenen sowie ein ausreichender Abstand zu Blutgefalen
und Thoraxwand (17).



Die Gewebeentnahme findet in Rickenlage unter standiger sonographischer Kontrolle mit
einem vollautomatischen Biopsiesystem statt. Die Stanznadel besteht aus einer inneren und
einer aulReren Nadel. Die innere Nadel hat eine scharfe Spitze und in ihr befindet sich eine
Kerbe, in die das Gewebe aufgenommen werden kann. Die duflere Hohlnadel wird bis vor
die Lasion eingeflihrt. Das Biopsiegerat wird geladen und das System wird nach Spannen
eines Federmechanismus durch den Knopfdruck ausgeldst. Die Nadel schief3t mit einer Ge-
schwindigkeit von bis zu 100 km/h in das Gewebe, nimmt das Gewebe auf und die Hohlna-
del trennt das Gewebe heraus. Hierauf hat eine erneute Bilddokumentation (Postfire-
Dokumentation) zu erfolgen. Nach erneutem Spannen des Biopsiegerates konnen weitere
Proben entnommen werden. Um ein reprasentatives Ergebnis zu erhalten sind =2 4 Proben
bei < 14 G Nadeldicke erforderlich (6).

1.2.3 Die MRT-gesteuerte Vakuumbiopsie
Die MRT-gesteuerte Vakuumbiopsie wird von Facharzten/-arztinnen der Radiologie durchge-
fuhrt. Biopsiert wird ausschliel3lich bei Befunden, die im MRT detektiert worden sind und so-
wohl sonographisch als auch mammographisch nicht korreliert werden kdnnen. Sie eignet
sich nicht bei Befunden, die thoraxwandnah, subkutan oder in den axillaren Auslaufern loka-
lisiert sind sowie bei Kontraindikationen fir eine MRT-Diagnostik (metallische Fremdkorper,
Allergie gegen gadoliniumhaltige Kontrastmittel). Die Brust muss zudem eine ausreichende

Breite aufweisen, damit in der Kammer des Biopsiegerates ein Vakuum entstehen kann.

Es wird zunachst nach Punktion des zu untersuchenden Areals ein sogenannter Platzhalter
eingefuhrt. Dessen Lage wird Uber eine T1-Messung Uberprift. Bei korrekter Platzierung
werden daraufhin auferhalb des MRT-Gerates mit dem Biopsiegerat zehn bis zwdlf Proben
unter Rotation des Biopsiegerates entnommen. Das Gewebe gelangt durch das Vakuum in
die Kammer und wird durch eine rotierende Klinge aus dem Zellverband herausgetrennt. Im
Anschluss wird die Biopsienadel erneut durch den Platzhalter ersetzt und dessen Position

Uberprift. Bei richtiger Lage wird zur Markierung des Gebietes ein Clip eingebracht.

1.3 B-Klassifikation

Das gewonnene Gewebematerial wird vom Pathologen nach der B-Klassifikation befundet
(5). Diese Klassifikation ermdglicht eine erste Einschatzung Uber das Malignitatspotenzial
des entnommenen Gewebes und bestimmt malRgeblich den weiteren Behandlungsalgorith-
mus gemal den S3-Leitlinien (6). Sie reicht von nicht verwertbar oder normalen Befunden
(B1) Uber benigne (B2, zum Beispiel eine gutartige Zyste), benigne mit unsicherem biologi-
schem Potenzial (B3), auf Malignitat verdéachtige (B4) bis zu eindeutig malignen Befunden
(B5), die wiederum eingeteilt werden kdnnen in intraduktal (B5a), invasiv (B5b), mdglicher-

weise invasiv oder in situ (B5c) oder nicht epithelial und metastatisch (B5d) (6).

6



Die B3-Lasion nimmt eine Sonderstellung ein, da hierbei ein Gewebe mit unsicherem biolo-
gischem Potenzial vorliegt und dieser Befund weiter abgeklart oder engmaschig beobachtet
werden sollte (5). In der Second International Consensus Conference 2019 wurde beschlos-
sen, dass das weitere Vorgehen nach einem B3-Fund sich daran orientieren solle, wie hoch
bei der jeweiligen B3-Lasion das Risiko eines Upgrades bei weiterer Diagnostik sei. Ein-
stimmig wurde folgende Grenze beschlossen: Bei einer Unterschatzungsrate von uber 5 %
fur ein invasives Karzinom oder Uber 10 % fir ein DCIS kdnne nicht abgewartet und beo-
bachtet werden. Stattdessen musse eine erneute Biopsie in Form einer Vakuumbiopsie oder
eine offene chirurgischen Probeexzision (PE) erfolgen (18). Die hier gewonnene groRere

Gewebemenge sollte erneut auf seine Malignitat hin Gberprift werden.

14 B3-Lasionen

B3-Lasionen vertreten nur eine sehr kleine Gruppe der Brusterkrankungen. Die Second In-
ternational Consensus Conference, die in einem Review 6020 B3-Falle auswertet, kommt
auf eine Inzidenz von 19,1 % (18). B3-Lasionen sind eine Gruppe heterogener Lasionen, die
alle eine sehr spezifische Histologie aufweisen, sich teilweise jedoch nur durch die GroRe
von anderen Entitdten unterscheiden. Dementsprechend ist eine Entscheidungsfindung be-
zuglich eines weiteren Vorgehens bei einer B3-Lasion héchst komplex und sollte immer in

einem multidisziplinaren Team individuell getroffen werden.

Wird eine Gewebeprobe vom Pathologen als B3-Lasion eingestuft, so hat diese Diagnose
einen PPV (positiv pradiktiven Wert) fur eine Malignitat im spateren Resektat von bis zu 10
%; bei der Atypischen Duktalen Hyperplasie (ADH) sogar von bis zu 30 % (5). Der PPV gibt
Auskunft dartber, wie hoch die Wahrscheinlichkeit fur die Patienten mit einem B3-Befund in
der Biopsie ist, im Anschluss nach der offenen Resektion eine Diagnose Uber einen malig-

nen Befund zu erhalten.

Bei den B3-Lasionen treten bevorzugt die nachfolgenden Untergruppen auf

1.4.1 Atypische duktale Hyperplasie
ADH weist genauso wie ein gut differenziertes DCIS die Ausbildung von Briicken oder Mik-
ropapillen auf, besitzt aber héchstens zwei Gange, die ganz von atypischen Epithelprolifera-
tionen ausgefiillt sind. Diese Gewebeveranderung darf als Abgrenzung zum DCIS nicht gré-
Rer als 2mm sein (5). Sie entsteht in den terminalen duktulo-lobuldren Einheiten (TDLU) der
Brustdrise (siehe Abbildungen 1 und 2). ADH fallt seltener durch einen palpablen Tumor (4
%) als durch Mikrokalk auf: 31 % der durch Mikrokalk auffalligen Befunde sind auf ADH zu-
rickzufiihren (19). Wird bei einem Patienten ADH festgestellt, so ist sein Risiko nach zehn

Jahren an ipsilateralem oder auch kontralateralem Brustkrebs zu erkranken um das 3- bis 5-



fache erhoht (3, 5, 6, 19-21). So sollte nach der Diagnose ADH unbedingt eine offene Biop-

sie erfolgen (5, 6).
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1.4.2 Flache epitheliale Atypie
FEA wird auch als Kolumnarzell-Hyperplasie mit Atypien bezeichnet. Wahrend ADH durch in
das Ganglumen hineinreichende oder es ausflillende Epithelproliferate auffallt (5), so tritt
FEA mit ein- oder mehrreihigen Epithelzellen unterschiedlicher GroRe und Form in den
TDLU in Erscheinung (siehe Abbildungen 3 und 4). FEA ist eine Markerlasion; d. h., sie ist
oft mit Mikrokalk, LIN, ADH und DCIS assoziiert (3, 5). Studien haben gezeigt, dass bei ei-
nem Viertel bis zu einem Dirittel aller Patienten mit einem FEA-Befund in der minimalinvasi-
ven Biopsie, in der darauf folgenden Operation ein DCIS oder invasives Karzinom entdeckt
wird (19). Deshalb ist eine offene Biopsie zur Entfernung der Lasion unbedingt erforderlich.
Eine Ausnahme kann gemacht werden, wenn die Lasion in der Bildgebung nicht mehr sicht-
bar ist, es sich um einen sehr kleinen Herdbefund handelt (5), und der Mikrokalk, der zur

Indikation einer Biopsie gefuhrt hat, vollstandig entfernt wurde (6).
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Abb. 3: FEA mit gruppiertem pleomorphem Mikro- Abb. 4: FEA mit gruppiertem pleomorphem Mikro-
kalk, HE-Farbung (1) kalk, CK18 (1)



1.4.3 Lobulare intraepitheliale Neoplasie

Meist ist die lobulare intraepitheliale Neoplasie (LIN) ein Zufallsbefund (22-25), der neben
einem anderen Befund auftritt. Sie hat keine spezifische verlassliche radiologische Korrelati-
on (24) und ist mammographisch oft unauffallig (25, 26). LIN umfasst sowohl die atypische
lobulare Hyperplasie (ALH) (siehe Abbildungen 5 und 6) als auch das Carcinoma lobulare in
Situ (CLIS). CLIS wurde friher als eine Form des Mammakarzinoms angesehen und dem-
entsprechend mit einer Mastektomie therapiert (27). Die LIN stellt einen Risikofaktor dar, der
das relative Risiko an Brustkrebs zu erkranken, im Vergleich zur Normalbevdlkerung um das
8- bis 10-fache steigert (18, 28). LIN zeigt sich oft multifokal und bilateral in beiden Bristen
(3, 25, 29). Patienten, bei denen bereits eine LIN gefunden wurde, haben ein erhéhtes Risiko
in der ipsilateralen (30, 31) oder kontralateralen Brust (31) ein Karzinom zu entwickeln. Da
sich aus der LIN im Laufe der Zeit ein Karzinom entwickeln kann, handelt es sich um eine
nicht-obligate Vorlauferlasion. Diese Entwicklung erfolgt zwar erst nach mehreren Jahren,
muss aber, falls keine PE erfolgt, engmaschig lUberwacht werden (26). Werden ALH und
CLIS zusammengefasst, so ist das Risiko 7-fach erhdht nach zehn Jahren an Brustkrebs zu
erkranken. Deshalb sollte eine offene Exzisionsbiopsie erfolgen (11). LIN wird in 0,5-4%
aller Biopsien mit einem benignen Ergebnis gefunden und tritt bevorzugt bei pramenopausa-
len Frauen auf (3).

Die CLIS ist wie ein DCIS zu behandeln und dementsprechend komplett zu entfernen (19),
da sie Varianten aufweist, die mit einem erhdhten Risiko flr ein spateres invasives Karzinom
einhergehen (6). CLIS kann als pleomorphe und floride CLIS auftreten sowie als Variante mit
Komedotyp-Nekrose (6). Diese Histologien sind jedoch keine B3-Lasionen mehr, sondern
werden als B5a-Befund eingestuft (6). Nach der neuen AGO-Leitlinie werden die pleomorphe

und floride CLIS als nicht-klassische LIN zusammengefasst (5).
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Abb. 5: Klassische LIN, HE-Férbung (1)



1.4.4 Papillom
Das Papillom als B3-Lasion umfasst sowohl das zentrale als auch das periphere Milch-
gangspapillom (32). Davon abzugrenzen sind periphere, oft multiple Mikropapillome, Papil-
lome mit DCIS, das intraduktale papillare Karzinom und das gekapselte papillare Karzinom.
Es handelt sich bei dem Papillom um eine intraduktale Lasion. Die Milchgange sind sowohl
mit einem luminalen Epithel als auch mit einem Myoepithel ausgestattet (33) (siehe Abbil-
dungen 7 und 8). Das Papillom erscheint meist solitar, ist oft retroareolar lokalisiert und tritt
gehauft bei Frauen nach der Menopause auf (19). Es zeigt sich im Ultraschall als Herdbe-
fund mit oder ohne Zyste oder als dilatierter Gang und ist in der Mammographie oft nicht
sichtbar. In manchen Brustzentren wird deshalb gelegentlich zusatzlich eine Duktuskopie
durchgefuhrt. Einfache solitdre zentrale Papillome steigern das Risiko an Brustkrebs zu er-
kranken um das Zweifache, periphere Papillome um das Dreifache (3). Multiple Befunde sind
eher bei jungeren Frauen zu finden und die Diagnose erfolgt eher inzidentell. Sie sind ver-
mehrt peripher in der Brust zu finden und fallen im Gegensatz zu solitaren Papillomen oft
durch Mikrokalk auf (19). Sie kdnnen auch durch mammographische Verdichtungen und
durch Tastbefunde aufgespurt werden (33). Insgesamt kann man das Papillom auch als Vor-
lauferlasion bezeichnen und es ist mit DCIS und dem invasiven Karzinom assoziiert. Dies gilt
beim atypischen Papillom sogar in 20 % der Falle. So wird nach den AGO-Richtlinien bei
dem atypischen und dem peripheren Papillom eine offene Biopsie empfohlen (11). Diese
Empfehlung wird allerdings kontrovers diskutiert, da in den Fallen, in denen sich spater ein
Karzinom entwickelt, das Papillom oft mit ADH oder DCIS assoziiert war und es unklar ist,

welche der Lasionen der entwickelten Malignitat zugrunde lag (3).
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Abb. 7: Papillom, HE-Farbung (1)
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1.4.5 Phylloidestumor
Phylloidestumoren (PT) sind seltene, aber komplexe fibroepitheliale Lasionen. Sie machen
0,3—1 % aller Brusttumoren aus (34, 35). Sie kommen als benigne Tumore vor, als Borderli-
ne-Tumore und als maligne Lasionen (3). Den groften Anteil haben die benignen Tumoren
mit 38 % bis 70 %, wahrend die Borderline-Tumoren in 10 % bis 21,1 % (36-41) vorkommen
und die malignen Tumoren einen prozentualen Anteil von etwa 10,4 % bis 40 % (36-41) auf-
weisen. Klinisch ist es wichtig zwischen den drei Subgruppen zu differenzieren. Wahrend der
benigne Tumor dazu neigt zu rezidivieren, kann die maligne Lasion zusatzlich Metastasen
bilden (42). Dies ist in ungefahr 20 % der malignen PT der Fall (43). PT wachsen meist sehr
schnell und sind bei Diagnose bereits grof®. Oft imponieren sie als tastbarer Herdbefund der
auch 10 cm Uberschreiten kann (3). Bei gro3en Tumoren sind dilatierte Venen im Tumorge-
biet unter der Haut mdglich (41). Histologisch bestehen sie aus Milchgédngen mit epithelialen
und myoepithelialen Zellen, die von Bindegewebe umgeben sind (44) und unter dem Mikro-
skop ein verzweigtes Aussehen aufweisen (44, 45) (siehe Abbildungen 9 und 10). Der Name
Phylloides, der griechischen Ursprungs ist, bezieht sich darauf und bedeutet blattartig (46).
Es ist eine Herausforderung histologisch zwischen den verschiedenen Entitaten zu unter-
scheiden, da die benignen Tumore auf der einen Seite eine groe Ahnlichkeit zu den Fibroa-
denomen (FA) aufweisen, auf der anderen Seite der maligne PT mit dem metaplastischen
Spindelzellkarzinom oder dem primaren Sarkom der Brust verwechselt werden kann (42).
Als mogliche Unterscheidungsmerkmale zwischen einem FA und einem PT wurde in der
Literatur von verschiedenen Faktoren berichtet. Die Patienten weisen in der Regel ein hdhe-
res Alter bei Auftreten eines PT als bei einem FA auf (35, 36, 40, 47). PT sind groler (35) als
FA und zeigen ein schnelleres Wachstum (35, 48). Auch von der Anwesenheit von Schmerz
bei einem PT wurde berichtet (48). Allerdings sind bei PT nicht selten innerhalb der Lasion
Areale zu finden, in denen Strukturen vorherrschen ahnlich denen eines FA (42, 45). Das
Hauptunterscheidungsmerkmal zu einem FA ist sicherlich die erhéhte Anzahl an Bindege-
webszellen, wahrend der maligne Tumor durch eine erhdhte mitotische Aktivitat auffallt (42).
Eingeteilt werden die PT nach Anzahl der Bindegewebszellen, Kernatypien, mitotischer Akti-
vitat, Bindegewebsvermehrung und Beschaffenheit der Tumorrander (3). Da das Gewebe
sehr heterogen ist, kann durch eine Biopsie die Malignitat nicht sicher beurteilt werden (35).
Deshalb ist ein bioptisch als benigne erscheinender Phylloidestumor immer als B3-Lasion zu
betrachten und sollte in der darauffolgenden Exzision im Gesunden entfernt werden (49).
Dies ist auch in Anbetracht der Lokalrezidive von grofder Bedeutung, die in 4 % bis 11 % der
Falle nach der Resektion auftreten (35, 50, 51). Deshalb wird der empfohlene Sicherheits-

saum mit 1 (43) bis 2 cm angegeben (51).
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1.4.6 Radiare sklerosierende Lasion

Die radiar sklerosierende Lasion (RSL) ist eine selten auftretende B3-Entitat. Sie umfasst

sowohl die radiare Narbe als auch die komplexe sklerosierende Lasion. Diese unterscheidet
sich von der radiaren Narbe durch eine Gré3e von > 1 cm. Histologisch gesehen besitzt die
RSL eine zentrale Narbe mit fibroelastischem Kern, eingeschlossenen irregularen Tubuli und
radiar ausstrahlenden Gangen mit Epithelproliferationen (11) (siehe Abbildungen 11 und 12).
Oft tritt die radiare sklerosierende Lasion gemeinsam mit benignen Veranderungen wie Zys-
ten, der sklerosierenden Adenose oder der epithelialen Hyperplasie auf (19). Die RSL ist oft
ein Zufallsbefund in der Bildgebung (23, 52-54). Beide Formen dieser B3-L&sion sind sono-
graphisch oft nicht detektierbar, sondern fallen in der Mammographie (3) oder im MRT durch
unterschiedlichste Erscheinungsformen auf (19). Radiologisch kann die RSL als Architektur-
stérung mit einer zentralen Aufhellung und Spiculae (19, 55, 56) imponieren, als Masse oder
als Mikrokalk (56, 57). Wenn sie als Architekturstérung oder Masse mit fingerformigen Aus-
laufern auftritt, ist sie radiologisch nicht von einem invasiven Karzinom zu unterscheiden
(58).

Bei Patienten mit dieser Diagnose nach minimalinvasiver Stanze besteht ein Risiko von 8,3
% in der darauffolgenden Exzision einen malignen Befund zu erhalten (11). Gegenuber Pati-
enten ohne eine radiar sklerosierende Lasion ist das Risiko ein Mammakarzinom zu entwi-
ckeln zweifach erhéht (59). Dementsprechend sollte eine offene Exzision erfolgen (3, 11).
Eine Ausnahme ist mdglich, wenn die Lasion sehr klein ist oder wenn sie durch die Biopsie

komplett entfernt werden konnte (49).
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Es gibt noch weitere B3-Lasionen, die jedoch sehr selten auftreten. Hierzu zahlen das Ade-

nomyoepitheliom, das Myofibroblastom und der Granularzelltumor (3) sowie das Hamangi-
om, die mikroglandulare Adenose, mukozelenartige Lasionen, eine noduldre Fasziitis, Fib-
romatosen vom Desmoidtyp, unklare Spindelzelllasionen (11) und Weitere. Auf diese wird
hier aufgrund ihres seltenen Auftretens nicht naher eingegangen.

1.5 Vorgehen bei histologisch gesicherter B3-Lasion

Das therapeutische weitere Vorgehen nach einem B3-Befund wird interdisziplinar mit dem
Radiologen, dem Operateur und der Pathologie abgestimmt. Hierbei wird ein besonderes
Augenmerk auf die Korrelation zwischen der Bildgebung und dem histologischen Befund
gelegt (6). Ist eine Konkordanz vorhanden, so ist das weitere Vorgehen auf den histologi-
schen Typ abgestimmt und kann bedeuten, dass abgewartet und regelmaflig kontrolliert
wird. In den meisten Fallen ist allerdings die offene Exzision die Behandlung der Wahl. Liegt

keine Konkordanz vor, so hat in jedem Fall eine offene Probeexzision zu erfolgen (11).

Je nach Studie finden sich in 9,8 % (60) bis 34 % (61) der Falle maligne Befunde. Ist bei ei-
ner Patientin in der offenen Exzision der B3-Befund weiterhin existent, so hat nach sechs
Monaten eine Kontrolle zu erfolgen. Hierflr wird die Bildgebung gewahlt, in der der suspekte

Befund detektiert worden war (6).

In manchen Fallen wird auch bei einer B3-Lasion eine erweiterte Therapie in Form einer
Segmentresektion durchgefihrt. Dies ist allerdings nur der Fall, wenn in der betroffenen
Brust bereits in einem anderen Areal ein DCIS oder invasives Karzinom diagnostiziert wor-
den ist. Hier ist die operative Entfernung des B3-Befundes ein begleitender Schritt bei der
Behandlung des Mammakarzinoms und wird zusammen mit einer Radiatio durchgefihrt als

sogenannte brusterhaltende Therapie (BET) (11).
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1.5.1 Mamma-Probeexzision
Im hiesigen Brustzentrum wird bei jedem Fund einer B3-Lasion in der Biopsie vor der folgen-
den operativen Gewebeentnahme das suspekte Areal mit einem Clip markiert. Praoperativ
wird die zu operierende Stelle zur exakteren Darstellbarkeit erneut mit einem Draht markiert.

Als operatives Verfahren wird die sogenannte Mamma-Probeexzision gewahilt.

Fir den Eingriff wird zunachst an dem stehenden Patienten die Umschneidungsfigur ange-
zeichnet und anschlieend mit einem Foto dokumentiert. Meist erdffnet der Operateur das
Operationsgebiet Uber einen Areolarrandschnitt, in manchen Fallen bietet sich aber auch ein
Zugangsweg Uber den lateralen Brustrand hautlinienorientiert an. Unter elektrischer Prapara-
tion erfolgt der Zugang durch die Subkutis und es erfolgt das Freilegen der Drisenkoérper-
oberflache bis zur Lasion bzw. bis zum betroffenen markierten Areal entlang des Drahtes.
Der suspekte Befund wird mit schmalem Sicherheitssaum aus der Brustdriise mit der elektri-
schen Schere oder dem Skalpell herausprapariert. Das Drlsenkdrpersegment wird in drei
Richtungen in typischer Weise fadenmarkiert und komplett zur Pathologie Ubersandt. Zuvor
erfolgt an ihm erneut eine Diagnostik. Bei sonographisch detektierten Lasionen wird das
Vorhandensein des Befundes per Ultraschall tberprift, bei mammographischen Befunden
wird das Segment in die Radiologie gebracht und dort einer Praparateradiographie unterzo-
gen. Die Radiologen vermelden dann direkt in den OP, ob der Clip und der Fihrungsdraht
sich in dem Praparat befinden und ob das suspekte Areal enthalten ist. Anderweitig wird der
Operateur erneut Gewebe nachresezieren und Uberprifen. In manchen Fallen kann es sinn-
voll sein perioperativ einen Schnellschnitt anzufordern. Je nach Ergebnis kann der Operateur

dann die Operation ausweiten und eventuell weitere Areale nachresezieren.

1.5.2 Pathologie

In der Pathologie werden aus den Gewebeproben zunachst Paraffinschnitte hergestellt, die
histologisch durchmustert werden. Das Mikroskopieren der Mammabiopsate obliegt in der
Pathologie Diisseldorf den Facharzten und hat durch zwei verschiedene Arzte zu erfolgen,
um so die Qualitdt der Diagnosesicherung zu gewahrleisten. Die Einteilung in die B-
Klassifikation erfolgt nach den Kriterien der AGO-Leitlinien (11). Zusatzlich zur histologischen
Durchmusterung sind manchmal immunhistochemische Verifizierungen zur Abgrenzung der
verschiedenen B3-Lasionen erforderlich. Hierbei werden vor allem die Marker CK5/6 (My-
oepithel, Plattenepithel), CK 8/18 (glandulare Zelle), p63 (myoepitheliale Zellschicht) und E-
Cadherin (bei DCIS positiv) bestimmt.
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1.6 Ziel der Arbeit

Diese Dissertation beschaftigt sich damit, in welcher prozentualen Verteilung die B3-
Lasionen in unserem Brustzentrum vorliegen und mit welchen Biopsiemethoden sie detek-
tiert wurden. Des Weiteren liegt der Schwerpunkt dieser Dissertation darin, auszuwerten, wie
viel Prozent der initial nach Biopsie als B3-Lasion klassifizierten Befunde auch bei weiterer
operativer Abklarung B3-Befunde bleiben und wie viele nach offener Resektion zu einem
malignen Befund im Sinne eines DCIS oder eines Karzinoms hochgestuft werden mussen.
Welche B3-Lasionen weisen auf das synchrone Vorliegen einer hohergradigen Neoplasie hin
und stellen somit eine Indikatorlasion dar? Stellen sich Pathologie und Bildgebung konkor-

dant dar und welchen Einfluss hat eine Diskordanz auf die Malignitatsrate?

Es wird auch untersucht, in welchen Fallen eine operative Entfernung notwendig ist und in
welchen eventuell eine Biopsie ausreichend gewesen waére, da die gesamte Lasion bereits

durch die Biopsie vollstandig entfernt werden konnte.

Zudem wird Uberprift, welche Parameter eine Risikosteigerung fur die Entwicklung eines

Mammakarzinoms oder eines DCIS aus den verschiedenen B3-Lasionen bedeuten.

Die Datenerhebung erfolgt hierbei retrospektiv anhand der Patientenakten des Brustzent-

rums.
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2 Material und Methoden

2.1 Art der Studie

Es handelt sich um eine retrospektive nicht-interventionelle Studie. Die Studiendurchfuhrung
wurde von der Ethikkommission der Heinrich-Heine-Universitat Disseldorf geprift. Die Stu-

diennummer lautet 5019.

2.2 Patientenkollektiv

Das Kollektiv besteht aus allen Patienten, die zwischen dem 01. Januar 2009 und 31. De-
zember 2016 die Diagnose einer B3-Lasion erhalten haben und bei welchen darauffolgend in
der Frauenklinik eine operative Entfernung erfolgte. Der Befund B3-Lé&sion wurde zuvor ent-
weder im interdisziplinaren Brustzentrum der Frauenklinik oder auswarts in einem zertifizier-
ten Zentrum im Rahmen einer Bildgebung mit anschlieRender Biopsie erhoben. Patienten mit
B3-Lasion, bei denen keine operative Entfernung erfolgte und die ausschlieRlich beobach-
tend begleitet wurden, wurden aus der Studie ausgeschlossen. Das Gleiche galt flr Patien-
ten, die nach der Biopsie die Behandlung abbrachen oder in ein anderes Klinikum wechsel-

ten.

Waren bei einem Patienten beide Bruste betroffen, so wurde jede Seite einzeln bewertet.
Trat bei einem Patienten Uber die Jahre mehr als eine B3-Lasion auf oder wurden in einer
Brust B3-Lasionen an unterschiedlichen Lokalisationen gefunden, so wurden diese getrennt

bewertet.

2.3 Datenmanagement/ Statistik

Die Datenerhebung erfolgte ausschliel3lich retrospektiv.

Die erhobenen Daten wurden aus dem senologischen Logbuch der Mammainterventionen
des Brustzentrums oder aus dem Archiv des Brustzentrums der Frauenklinik der Universi-
tatsklinik Dusseldorf entnommen und umfassten Akten der Gynakologie, Radiologie und Pa-
thologie. Dokumentiert wurden die Daten in Microsoft Excel 2010. Die Daten wurden anony-
misiert. Es erfolgte eine kontinuierliche Beratung durch Herrn Sebastian Ullrich von der
.05Statistikberatung.
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2.3.1 Erhobene Parameter

2.31.1

2.3.1.2

2313

2314

Allgemeine Charakteristika
Alter des Patienten bei Gewebeentnahme
Geschlecht: mannlich/weiblich
Menopausalstatus bei Gewebeentnahme (bei unbekanntem Status werden alle Pati-
enten mit einem Alter > 51 Jahre als postmenopausal festgelegt; alle Patienten < 51
Jahre sind demnach als pramenopausal eingeteilt)
Positive Familienanamnese: ja/nein
Die Hochrisikogruppe definiert sich nach den Einschlusskriterien des Deutschen
Konsortiums Familidrer Brust- und Eierstockkrebs (6)
Tumorrisikosprechstunde (TRS): hat der Patient vor Biopsie bereits einmal die TRS
aufgesucht? ja/nein
Maligne Vorerkrankungen der Mamma: Z.n. Mamma-Ca/ Z.n. DCIS: ja/nein, Neuer-

krankt an DCIS/Ca: ja/nein, ipsi-/kontralateral, beidseits

Klinische Daten
Seite: links/rechts
Lokalisation: oberer dufRerer Quadrant, oberer innerer Quadrant, unterer innerer
Quadrant, unterer auRerer Quadrant, zentral retromammillar, > 1 Quadrant betroffen
Tastbefund ja/nein

Sekretion ja/nein

Diagnostische Daten
Methode: die Bildgebung, mit der der auffallige Befund erhoben wurde: Mammogra-
phie, Sonographie, MRT-Mammographie
Ort der Diagnostik: im Interdisziplinaren Brustzentrum, auswarts in einem qualifizier-
ten Brustzentrum, im Rahmen eines Screenings
BIRADS: Ergebnis der Diagnostik, die zur Biopsie gefihrt hat
Mikrokalk ja/nein: entweder sehr kleine amorphe Kalzifikationen, die gruppiert, regio-
nar, linear oder segmental vorliegen oder feine pleomorphe Verkalkungen, die kleiner
als 0,5 mm im Durchmesser sind, sowie fein-lineare oder fein-lineare verastelte Ver-
kalkungen, ebenfalls kleiner als 0,5 mm im Durchmesser (10). Mikrokalk in der Bild-

gebung, Mikrokalk im Praparat, Mikrokalk sowohl in Bildgebung als auch im Praparat

Minimalinvasive Diagnostik
Biopsie-Methoden: Stereotaktisch gesteuerte Vakuumbiopsie, sonographisch ge-

steuerte Jetnadelbiopsie, MRT-gesteuerte Vakuumbiopsie
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2315

Ort der Biopsie: auswarts in einem qualifizierten Brustzentrum, im Universitatsklini-
kum Dusseldorf

Histologie der Biopsie: atypische duktale Hyperplasie: ja/nein, flache epitheliale Aty-
pie: ja/nein, lobulare intraepitheliale Neoplasie: ja/nein, Papillom; ja/nein, Phylloi-
destumor: ja/nein, radiare sklerosierende Lasion: ja/nein, andere B3-Lasionen

Zeitraum zwischen Biopsie und OP

Auswertung der offenen Resektion
Operationsmethode: Mamma-Probeexzision: ja/nein, Segmentresektion: ja/nein,
Brusterhaltende Therapie: ja/nein, Mastektomie: ja/nein, Andere: Urban-OP, Quad-
ranten-Resektion, Resektion der Restdrise, Mastopexie
Histologie der OP:
o B2:ja/nein
o B3:ja/nein: ADH, FEA, LIN, Papillom, Phylloidestumor, sklerosierende radiare
Lasion, andere
o Histopathologie: maligner Befund: ja/nein
= DCIS: ja/nein
e Van Nuys Prognostischer Indexscore: erreichbarer Summen-
score (6): 4-12 Punkte. Er bewertet die Grofe des DCIS, sei-
nen Abstand vom Resektionsrand, die pathomorphologische
Klassifikation und das Alter des Patienten
= Karzinom: ja/nein. Histologie: invasiv-duktal, invasiv-lobular, my-
oepithelial
=  TNM-Klassifikation (6)
e T-Stadium: Tis, T1, T2, T3, T4, fehlend
e N-Stadium: NX, NO, N1, N2, N3, fehlend
= Grading (6): gut differenziert (1), maRig differenziert (2), schlecht diffe-
renziert (3)
= Hormon-Rezeptorstatus:
Definition: als positiv gewertet werden gemal des Immunreaktiven
Scores nach Remmele >2 Punkte (6).
e Ostrogen-Rezeptorstatus: positiv/negativ,
e Progesteron-Rezeptorstatus: positiv/negativ
= HER2neu-Rezeptorstatus: positiv, Uberexpression(Score-Wert 3)/ ne-
gativ oder uneindeutig, keine Uberexpression(Score-Wert <3) (11)
Weitere Behandlung: Nachresektion, Radiatio, Chemotherapie, endokrine Therapie,

SNL-Resektion: ja/nein, Tumorfrei/mit Tumorzellen, Rezidiv: ja/nein
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2.3.1.6  Kontrolluntersuchungen
e Zeit zwischen OP und Kontrolltermin bzw. zwischen den Kontrollterminen
¢ Kontrolimethode: Mammographie, Sonographie, MRT-Mammographie
e BI-RADS in den Kontrollen

2.3.2 Statistik
Alle Daten wurden mit dem Programm Statistical Package for the Social Sciences (SPSS)
24.0 fur Windows (2015) analysiert. Als weitere Software wurden Excel und Word fir Mac
2011, Version 14.6.9 von Microsoft verwendet. Zusatzlich wurden mit Hilfe von Excel Gra-

phiken erstellt.

2.3.21 Deskriptive Statistik
Es wurden die Verteilungen von stetigen und kategorialen Variablen analysiert und/oder mit

Excel Diagrammen dargestellt.

Stetige Variablen: Minimum, Maximum, Median, Mittelwert, Standardabweichung und

Spannweite

Kategoriale Variablen: Haufigkeiten von einzelnen Auspragungen, Balkendiagramme und

Histogramme.

2.3.2.2 Statistische Tests

Zur Uberpriifung der Hypothesen wurden statistische Tests verwendet, deren Ziel es war
Uber die Beibehaltung oder Ablehnung der Nullhypothese zu entscheiden. Bei diesen Tests
gibt der so genannte p-Wert die maximale Wahrscheinlichkeit an, die Nullhypothese falschli-
cherweise zu verwerfen, obwohl sie giiltig ist. Die Irrtumswahrscheinlichkeit (das Signifikanz-
niveau a) wurde hierflr vor Durchfihrung der Tests auf 5% festgelegt. a ist hierbei der Feh-
ler 1. Art, der besagt, dass die Nullhypothese falschlicherweise abgelehnt wurde, obwonhl
keinerlei Unterschiede zwischen der Null- und der Alternativhypothese vorlagen. Um die
Nullhypothese zu verwerfen, muss der p-Wert kleiner 0,05 sein. Bei der Berechnung des

Signifikanzniveaus wurden Ergebnisse mit p< 0,05 als signifikant erachtet.

e Der Kolmogorov-Smirnov-Test und der Shapiro-Wilks-Test wurden verwendet, um zu

Uberprifen, ob in einer Stichprobe eine Normalverteilung vorlag oder nicht.

e Die Kreuztabelle und der Chi’>-Unabhangigkeitstest nach Pearson dienten der Uber-

prufung, ob zwei kategoriale Merkmale einer Stichprobe stochastisch unabhangig wa-
ren, das heifdt, ob sich die Haufigkeitsverteilung einer kategorialen Variablen von ei-
ner theoretisch angenommenen Verteilung unterscheidet. Allerdings darf der
Erwartungswert bei héchstens 20% der Kategorien < 5 betragen. Bei einem Erwar-

tungswert < 5 in > 20 % der Felder wurde der Exakte Fisher Test verwendet.
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Binar-logistische Regressionsanalyse: Sie wurde angewendet, um zu prifen, ob ein

Zusammenhang zwischen einer abhangigen, binaren Variablen und einer oder meh-
reren unabhangigen Variablen bestand. Binar bedeutet, dass nur zwei Auspragungen
(hier: Malignitat ja/nein, kodiert als 1/0) vorhanden sind. Untersucht wird hierbei der
Zusammenhang zwischen der Wahrscheinlichkeit, dass der Wert 1 eintritt, und den

unabhangigen Variablen.
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3 Ergebnisse

3.1 Allgemeine Charakteristika des gesamten Patienten-

kollektivs

In dieser Studie wurden im Zeitraum zwischen dem 1.1.2009 und dem 31.12.2016 175 Pati-
enten untersucht. Unter ihnen befanden sich drei Manner. Bei den Patienten wurden 192
Biopsien untersucht. In einem Fall (0,4%) vereinte ein Patient drei Biopsien auf sich, bei 15

Patienten (7,8%) lagen jeweils zwei Biopsien vor (siehe Tabelle 1).

Tabelle 1: Biopsiezahl pro Patient

Biopsiezahl pro Patient

Absolut Prozent

Patientenzahl gesamt 175 100 %
Patienten mit 1 Biopsie 159 90,8 %
Patienten mit 2 Biopsien 15 8,6 %
Patienten mit 3 Biopsien 1 0,6 %

Waren bei einem Patienten beide Bruste betroffen, so wurde jede Seite einzeln gezahlt und
gewertet. Dies war bei acht Patienten der Fall (4,2 %). Bei funf von ihnen traten die Befunde
zeitgleich auf, bei dreien in zeitlichem Abstand — einmal nach acht Monaten, einmal nach

zwei und einmal nach drei Jahren.

Fanden sich in einer Brust B3-Lasionen an unterschiedlicher Lokalisation, so wurden diese

auch getrennt bewertet. Dies betraf drei Frauen (1,6 %).

Bei vier Frauen (2,1 %) traten im zeitlichen Ablauf mehr als eine B3-Lasion in derselben

Brust auf— auch hier wurde jede Lasion getrennt bewertet.

Bei der Patientin mit drei Biopsien waren beide Briste betroffen und in einer Brust waren

zuséatzlich zwei Befunde an unterschiedlicher Lokalisation zeitlich nacheinander.

21



3.1.1 Alter der Patienten
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Abb. 13: Altersverteilung

Einen Uberblick Uber die Altersverteilung der Patienten zeigt Abbildung 13. Das mittlere Alter
lag bei 52 Jahren (SD = 13,83) mit einer Spannweite von 13-83 Jahren. Bei der Uberpriifung

auf Normalverteilung des Alters ergab sich keine signifikante Abweichung von der Normal-
verteilung, p > 0,05.

3.1.2 Geschlecht der Patienten

189 Biopsien (98,4 %) wurden bei Frauen entnommen, drei Biopsien (1,6 %) bei Mannern.
Die Charakteristika dieser drei Falle zeigt Tabelle 2:
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Tabelle 2: Charakteristika der mannlichen Betroffenen mit einer B3-Lasion

Fall 1 Fall 2 Fall 3
Anamnese Alter 65 64 60
Hochrisikogruppe nein nein ja
Klinik Tastbefund nein ja ja
Sekretion ja nein ja
Diagnostik Methode Sono Sono Sono
BI-RADS - 5 4
Mikrokalk nein nein ja
Biopsie Methode Jetnadel Jetnadel Jetnadel
Histologie Papillom Granularzelltumor Papillom
Offene Resektion Methode Mamma-PE = Segmentresektion Ablatio
Histologie Papillom Granularzelltumor Papillom

3.1.3 Menopausal-Status der Patientinnen
Bei 90 Biopsien (47,6%) war die Patientin zum Zeitpunkt der Biopsie pramenopausal, bei 99
Biopsien (52,4%) postmenopausal. Bei einem in den Akten nicht naher definierten Meno-
pausal-Status wurde die Trennlinie gemaR der Untersuchung zum durchschnittlichen Alter
der Frauen in der westlichen Gesellschaft beim Eintritt in die Menopause von AM. Cheung et

al. 2004 beim 51. Lebensjahr gezogen (62).

Drei Patienten waren aus dieser Einteilung ausgeschlossen, da sie als Mann keinen Meno-

pausal-Status hatten.

3.1.4 Hochrisikogruppe nach den Einschlusskriterien des Deut-
schen Konsortiums Familidarer Brust- und Eierstockkrebs

Die Hochrisikogruppe definiert sich nach den Einschlusskriterien des Deutschen Konsorti-

ums Familidrer Brust- und Eierstockkrebs (6).
Bei 148 Fallen (77,1 %) trafen diese Kriterien nicht zu.

Laut Recherche der Daten waren 44 (22,9 %) Biopsien von Patienten, die laut Einschlusskri-
terien der Hochrisikogruppe angehdrten. Allerdings waren nicht alle diesbezliglich getestet
worden. 21 (47,7 %) Biopsien stammten von Patienten, welche regelmafig die Tumorrisi-
kosprechstunde der Frauenklinik besuchten, 23 Biopsien (52, 3%) waren von Patienten, die

sich dort nicht vorgestellt hatten.
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3.1.5 Maligne Vorerkrankungen der Mamma
In 143 Fallen (74,5 %) war die Eigenanamnese blande bezlglich des Auftretens eines ma-
lignen Befundes. In 49 Fallen (25,5 %) waren bereits maligne Befunde aufgetreten. lhre

Gliederung ist Abbildung 14 zu entnehmen.

Maligner Befund
eruierbar

49 Biopsien
(25,5%)

invasives
Karzinom

41 Biopsien

DCIS
8 Biopsien

neu aufgetreten bereits bekannt neu aufgetreten bereits bekannt
23 Biopsien 18 Biopsien 5 Biopsien 3 Biopsien

Abb. 14: Maligne Vorbefunde in der Kohorte

3.2 Klinische Daten

3.2.1 Seitenvergleich der B3-Lasionen
Von den 192 B3-Lasionen befanden sich 100 (52,1 %) in der linken Brust und 92 (47,9 %) in

der rechten Brust.

3.2.2 Lokalisation der B3-Lasionen

Um die Lokalisation innerhalb der Brust genauer festzulegen, wurde die Brust in Quadranten
unterteilt sowie in ein zentrales, retromamillares Areal. Es zeigte sich, dass mit 74 Fallen
(38,5 %) die meisten Befunde im oberen aufieren Quadranten zu finden waren. Im unteren
aulleren Quadranten fanden sich 39 (20,3 %) Falle, im unteren inneren Quadranten 25 (13
%) Falle und im oberen inneren Quadranten waren 31 (16,1 %) B3-Lasionen aufgetreten. Bei
16 (8,3 %) war der Befund zentral/retromamillar. Bei sieben Fallen (3,6 %) war mehr als ein
Quadrant betroffen (siehe Abbildung 15).
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Abb. 15: Lokalisation der B3-Lasion

3.2.3 Tastbefund der Mammae
In 46 (24,0 %) Fallen war der Ausloser fur eine weitere Diagnostik ein auffalliger Tastbefund,
bei 146 (76,0 %) war der Tastbefund unauffallig.

3.2.4 Mamillensekretion
22 Falle (11,5 %) fielen durch eine Sekretion aus der Mamille auf, 170 Falle (88,5 %) waren
diesbezuglich unauffallig. In neun der Falle mit Sekretion (40,9 %) lag ein klares Sekret vor,
in neun Fallen (40,9 %) handelte es sich um ein blutiges Sekret und in vier Fallen (18,2 %)
wurde das Sekret als milchig beschrieben. In elf Fallen (50,0 %) wurde eine Zytologie ange-
fordert— in keinem dieser Falle lag ein zweifelhafter Befund bezuglich der Malignitat der Zel-

len vor.

3.3 Bildgebende Diagnostik

3.3.1 Art der Diagnostik
85 Falle (44,3 %) sind im Zuge einer Mammographie auffallig geworden. Bei 70 Fallen (36,5

%) war die Sonographie die Bildgebung, in der ein Biopsie-pflichtiger Befund erhoben wurde

und in 37 Fallen (19,3 %) fuhrte ein MRT zu einer weiteren minimalinvasiven Diagnostik.

3.3.2 Ort der Diagnostik
Bei 106 Biopsien (55,2 %) wurde die diagnostische Methode, die den behandlungsbedurfti-
gen Befund erbrachte (Mammographie, Sonographie oder MRT), im interdisziplindren Brust-
zentrum durchgefiihrt, bei 86 Biopsien (44,8 %) aulerhalb; davon bei 50 Biopsien (20,0 %)

im Rahmen eines Screenings.
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3.3.21  Ort der Mammographie/Detektionsrate im Rahmen des Screenings

50,6
34,1
Prozent (%) 15.3
Mammographie Screening
| Brustzentrum | Auswarts |

Abb. 16: Ort der durchgefiihrten Mammographie

In 43 Fallen (50,6 %) kamen die Patienten direkt ins Brustzentrum und die Diagnostik, die
zur Indikation einer Stereotaxie fuhrte, wurde hier durchgefihrt. In 42 Fallen (49,4 %) fand
bereits aul3erhalb des Brustzentrums eine Mammographie statt. Von diesen 42 Fallen waren
29 Falle (34,1 %) im Rahmen eines Screenings auffallig geworden und 13 Falle (15,3 %) in
einer Mammographie auferhalb der Frauenklinik im Rahmen der individuellen Vorsorgeun-

tersuchung (siehe Abbildung 16).

3.3.3 BI-RADS-Einteilung der verschiedenen diagnostischen Me-
thoden

Tabelle 3: BI-RADS -Einteilung in den verschiedenen Biopsiegruppen

Mammographie (%) Sonographie (%) MRT (%)

Absolut  Prozent Absolut Prozent Absolut  Prozent
BI-RADS 0 6 71 2 2,9 1 2,7
BI-RADS 1 0 0,0 1 1,4 0 0,0
BI-RADS 2 3 3,5 3 4,3 3 8,1
BI-RADS 3 5 5,9 23 32,9 0 0,0
BI-RADS 4 54 63,5 28 40,0 27 73,0
BI-RADS 5 1 1,2 4 5,7 1 2,7
BI-RADS 6 1 1,2 0 0,0 2 5,4
Fehlend 15 17,6 9 12,9 3 8,1
Gesamt 85 100,0 70 100,0 37 100,0

Die BI-RADS-Befunde in der Stereotaxiegruppe wurden entweder im Rahmen einer Mam-
mographie in der Frauenklinik gestellt oder bei einer Mammographie, die nicht im Rahmen
des Screenings durchgefuhrt wurde. Beim Screening findet grundsatzlich keine Einteilung

nach BI-RADS statt. Die genauen BI-RADS-Befunde sind Tabelle 3 zu entnehmen.
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3.3.4 Auftreten von Mikrokalk in Bildgebung oder Histologie
In 102 Fallen (55,1 %) wurde entweder in der bildgebenden Diagnostik und/oder in der Histo-
logie Mikrokalk gefunden, 83 Falle (44,9 %) waren frei von Mikrokalk. Sechs Falle (3,1 %)
konnten nicht auf Mikrokalk Uberprtft werden, da ausschlielllich eine Sonographie durchge-
fuhrt worden war und in einem Fall (0,5 %), in dem ein MRT zielfiihrend war, fehlte eine An-

gabe beziglich des Vorhandenseins von Mikrokalk.

3.3.4.1  Auftreten von Mikrokalk in den verschiedenen Biopsiegruppen

Tabelle 4: Mikrokalk in den verschiedenen Biopsiegruppen

Mikrokalk p-Wert
ja nein fehlend Gesamt

Absolut Prozent Absolut Prozent Absolut Prozent Absolut Prozent 0,001

Stereotaxie 80 94,1% 5 5,9% 0 0,0% 85 100
Sono-Stanze 11 15,7% 53 75,7% 6 8,6% 70 100
MRT-Stanze 12 324% 24 64,9% 1 2,7% 37 100

Es zeigte sich ein signifikanter Zusammenhang zwischen der Biopsiemethode und dem Auf-
finden von Mikrokalk in Bildgebung oder Histologie mit p = 0,001 (siehe Tabelle 4). 94,1 %
aller Gewebeproben aus der Stereotaxie wiesen Mikrokalk auf. In der sonographisch ge-
steuerten Biopsiegruppe trat Mikrokalk in 17,0 % der Falle auf und in der MRT-gesteuerten
Vakuumbiopsie war in 33,3% der Falle Mikrokalk vorhanden. Somit war bei der stereotakti-
schen Biopsie in signifikant mehr Fallen Mikrokalk nachweisbar als bei den zwei anderen
Methoden.

3.4 Minimalinvasive Diagnostik

Bei abklarungswirdigem Befund in der bildgebenden Diagnostik wurde bei den Patienten

leitliniengerecht (6, 11) eine Gewebeprobe per Biopsie enthommen.

3.4.1 Biopsiemethoden
Insgesamt wurden 15 Biopsien (7,8 %) aullerhalb des Interdisziplindren Brustzentrums

durchgefihrt und 177 (92,2 %) Gewebeproben wurden vor Ort entnommen.

In 85 Fallen (44,3 %) wurde das Gewebe per Stereotaxie entnommen. 77 (90,6 %) dieser
Biopsien wurden in der Frauenklinik durchgefihrt und acht (9,4 %) Biopsien fanden ausser-
hauslich statt. Diese acht Biopsien wurden alle nach einer Screening-Mammographie durch-
gefuhrt.
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In 70 Fallen (36,5 %) wurde die minimalinvasive Diagnostik sonographisch gesteuert durch-
gefuhrt. Die Gewebeentnahme fand dann als Jetnadelbiopsie statt. In 65 Fallen (92,9 %)
wurde diese Biopsie im Brustzentrum durchgefuhrt, in finf Fallen (7,1 %) fand die Gewebe-
entnahme bereits aul3erhalb statt und der Patient kam erst zur Beratung und zur anschlie-

Renden offenen Probenentnahme in die Frauenklinik.

In 37 Fallen (19,3 %) wurde das Gewebe in einer MRT-gesteuerten Vakuumbiopsie ent-
nommen. In 35 dieser Falle (94,6 %) wurde diese Biopsie im Brustzentrum durchgefiihrt, in
zwei Fallen (5,4 %) wurde das Gewebe bereits au3erhalb enthommen und die Patienten
kamen erst zur Beratung und zur anschlieBenden offenen Resektion in die Frauenklinik (sie-
he Abbildung 17).

44,3

36,5

Prozent (%)

19,3
Stereotaxie Sonographisch MRT-gesteuerte
gesteuerte Biopsie Biopsie

Abb. 17: Biopsiemethoden
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3.4.2 Histologie nach minimalinvasivem Verfahren
Nach auffalligem BI-RADS und/oder auffalligem klinischen Befund wurde bei den 192 Fallen

jeweils eine Biopsie durchgefihrt, um auch histologisch den Befund zu tberprifen

3.4.21

Histologie nach minimalinvasivem Verfahren (Gesamtgruppe)

In der Gesamtgruppe zeigte sich folgende Verteilung der B3-Lasionen:

Abb. 18:

B3-Verteilung in der Biopsie
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Verteilung der B3-Befunde nach minimalinvasivem Verfahren in der Gesamtgruppe

Den grofiten Anteil nahmen die Papillome ein, die in 95 Fallen (49,5 %) detektiert worden

waren.

In 17 Fallen (8,9 %) wurde ein Phylloidestumor gefunden, in jeweils 15 Fallen (7,8 %)

eine FEA und eine LIN, in 14 Fallen (7,3 %) wurde eine ADH festgestellt und in sechs Fallen

(3,1 %) eine RSL (siehe Abbildung 18).
Die als unklar titulierte B3-Lasion war in den Akten nicht genauer definiert.
Bei den unter Andere aufgefiihrten neun B3-Lasionen handelt es sich um

e drei fibroepitheliale Tumore,

e eine Epithelproliferation (nicht genauer von der Pathologie benannt, auswarts biop-

siert),
e eine Proliferation tubularer Drisen,
e einen myofibroblastischen Tumor,

e ein Adenomyoepitheliom,

e einen Granularzelltumor (er zeigte sich in der Biopsie als onkozytar differenzierte

Proliferation mit feingranulierten PAS-positiven Zellen und mit fraglicher Malignitat-

deshalb erfolgte eine Einstufung als B3-Lasion)
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e eine pregnancy-like Hyperplasie mit Atypien oder Lappchenkanzerisierung (dies

konnte in der Pathologie nicht genau bestimmt werden).

Gemischte Befunde: In 20 Fallen (10,4 %) traten bei Gewebe-Entnahme mehr als eine B3-

Lasion auf. Diese setzten sich wie folgt zusammen:

In drei Fallen (15,0 % der gemischten Befunde) war eine ADH mit einer FEA vorhanden. In
sechs Fallen (30,0 %) trat neben einer ADH auch ein Papillom auf, in einem Fall (5,0 %)
ergab sich sowohl eine LIN als auch ein Papillom-Befund, in acht Fallen (40,0 %) konnte
eine radiare sklerosierende Lasion und ein Papillom gefunden werden und in zwei Fallen
waren sogar drei verschiedene B3-Lasionen vorhanden: in einem Fall (5,0 %) handelte es
sich hierbei um eine ADH, eine FEA und eine LIN und in dem anderen Fall (5,0 %) um eine
ADH, eine FEA und ein Papillom.

3.4.2.2 Verteilung der B3-Lasionen nach Durchfiihrung der verschiedenen minimal-
invasiven Methoden

Tabelle 5: Verteilung der B3-Lasionen nach Durchfiihrung der verschiedenen minimalinvasiven Methoden

B3-Lasion  Stereotaxie Jetnadelbiopsie MRT-Vakuumbiopsie p-Wert
Absolut Prozent Absolut Prozent Absolut Prozent
ADH 10 11,8 % 0 0,0 % 4 10,8 % 0,009
FEA 12 14,1 % 1 1,4 % 2 5,4 % 0,007
LIN 5 5,9 % 3 4,3 % 7 18,9 % 0,021
Pa 39 45,9 % 39 55,7 % 17 45,9 % 0,586
PT 1 1,2% 15 21,4 % 1 2,7% 0,001
RSL 2 2,4% 2 29% 2 54 % 0,693
Andere 4 4,7 % 5 71 % 1 2,7 % 0,593
Gemischt 12 14,1 % 5 71 % 3 8,1 % 0,323
Gesamt 85 100,0 % 70 100,0 % 37 100,0 %
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Verteilung der B3-Lasionen in den
verschiedenen Biopsiegruppen
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u Stereotaktisch gesteuerte Biopsiegruppe = Sonographisch gesteuerte Biopsiegruppe
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Abb. 19: B3-Verteilung in den verschiedenen Biopsiegruppen

Es zeigt sich bei ausgewahlten B3-Lasionen ein signifikanter Zusammenhang zwischen der
Wahl der Diagnostik-Methode und der darauffolgenden Art der Gewebeentnahme und der
Art der B3-Lasion. Dieser Zusammenhang stellte sich bei den ADH-Befunden als signifikant
dar (p = 0,009). Hier wurde in zehn Fallen (71,4 %) das Gewebe stereotaktisch entnommen
und in vier Fallen (28,6 %) MRT-gesteuert. In keinem Fall wurde eine ADH per sonogra-
phisch gesteuerter Jetnadelbiopsie detektiert. In zwdlf von 15 Fallen (80,0 %) wurde die FEA
stereotaktisch gesichert — auch hier war der Zusammenhang als signifikant (p = 0,007) zu
bezeichnen. Auch bei der LIN zeigte sich ein signifikantes Ergebnis (p = 0,02): in 33,3 %
wurde diese Lasion in der Stereotaxie gefunden, in 20,0 % in der Jetnadelbiopsie und in 46,7
% in der MRT-gesteuerten Vakuumbiopsie. Die MRT-gefiihrte Gewebeentnahme scheint

also laut unserer Studie besonders geeignet zu sein eine LIN zu detektieren.

Der Phylloidestumor wurde in 15 Fallen (88,2 %) unter sonographischer Kontrolle biopsiert —
auch hier ist der Zusammenhang zwischen der Detektionsmethode und dem Auffinden der
Lasion als signifikant zu bezeichnen (p = 0,001). Bei den anderen B3-Lasionen liel3 sich kein
signifikanter Zusammenhang zwischen der Art der Biopsie-Methode und der B3-Lasion fest-

stellen.
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Stereotaxie: Bei den anderen B3-Lasionen handelte es sich in einmal um einen fibroepithe-
lialen Tumor, in einem Fall benannte die Pathologie den Befund als Epithelproliferation und

im dritten Fall handelte es sich um eine Proliferation tubularer Drisen.

Jetnadelbiopsie: Bei den funf Fallen, in denen andere B3-Lasionen aufgetreten waren, han-

delte es sich um einen myofibroblastischen benignen Tumor, der infiltrierend wuchs, ein My-

oepitheliom, zwei fibroepitheliale Tumore und ein Granularzelltumor.

MRT-Vakuumbiopsie: Bei der nicht weiter definierten B3-Lasion handelte es sich um die von

der Pathologie als pregnancy-like Hyperplasie mit Atypien oder Léppchenkanzerisierung

beschriebene Lasion.

3.4.2.3 Auftreten eines Tastbefundes bei den verschiedenen B3-Lasionen

Tabelle 6: Auftreten eines Tastbefundes bei den verschiedenen B3-Lasionen
B3-Ldsion Tastbefund Gesamt p-Wert
ja nein

Absolut Prozent Absolut Prozent Absolut Prozent

ADH 1 71 % 13 92,9 % 14 100 % 0,126
FEA 1 7,7% 12 92,3 % 13 100 % 0,318
LIN 3 20,0 % 12 80,0 % 15 100 % 0,715
Pa 19 20,0 % 76 80,0 % 95 100 % 0,190
PT 12 70,6 % 5 29,4 % 17 100 % 0,001
RSL 0 0,0 % 6 100,0% 6 100 % 0,163
Gemischt 6 30,0 % 14 70,0 % 20 100 % 0,701
Andere 4 40,0 % 6 60,0 % 10 100 %

Beim Auswerten der einzelnen B3-Lasionen ergab sich nur bei der Gruppe der Phylloi-
destumoren in der Biopsie ein signifikanter Zusammenhang zwischen der B3-Lasion und
dem Auftreten eines positiven Tastbefundes (p = 0,001) (siehe Tabelle 6). Bei 70,6 % der
Falle mit einem Phylloidestumor war dieser durch einen Tastbefund auffallig geworden, bei
19,4 % nicht.

3.4.2.4 Auftreten von Sekretion bei den verschiedenen B3-Lasionen

In 20 der 22 Falle (90,9 %) mit einer auffalligen Sekretion lag ein reiner Papillombefund vor,

in einem Fall (4,5 %) eine Kombination aus einem Papillom und einer radiaren sklerosieren-

den Lasion und bei einem weiteren Fall lag ein undefinierter B3-Befund vor. Es zeigte sich
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ein signifikanter Zusammenhang zwischen dem Auftreten einer Sekretion aus der Mamille
und dem Vorhandensein eines Papilloms mit p = 0,001 gegentiber den Fallen ohne einen

Papillombefund.

3.4.2.5 Auftreten von Mikrokalk bei den verschiedenen B3-Lasionen (Gesamtgrup-
pe)

Die folgenden Einzelauswertungen der B3-Lasionen in der Gesamtgruppe erfolgten jeweils

unter Ausschluss der gemischten Lasionen. Nur die reinen B3-Lasionen wurden ausgewertet

(Siehe Tabelle 7). Die gemischten Befunde wurden gesondert betrachtet.

Tabelle 7: Auftreten von Mikrokalk bei den verschiedenen B3-Lasionen

Mikrokalk Gesamt p-Wert

ja nein fehlend

Absolut Prozent Absolut Prozent Absolut Prozent
ADH 11 78,6 % 2 14,3 % 1 14 100 % 0,021
FEA 14 93,3 % 1 6,7 % 0 15 100 % 0,001
LIN 7 46,7 % 7 46,7 % 1 15 100 % 0,794
Pa 49 51,6 % 45 47,4 % 1 95 100 % 0,721
PT 2 11,8 % 12 70,6 % 3 17 100 % 0,002
RSL 3 50,0 % 3 50,0 % 0 6 100 % 0,868
Gemischt 14 70,0 % 6 30,0 % 0 20 100 % 0,157

Es gibt einen signifikanten Zusammenhang bezlglich des Auftretens von ADH und dem Vor-
handensein von Mikrokalk (p = 0,021). Bei 78,6 % der ADH-Befunde in der Biopsie war Mik-
rokalk detektiert worden, bei 14,3 % nicht. Es gibt weiterhin einen signifikanten Zusammen-
hang zwischen dem Auftreten von FEA und dem Vorhandensein von Mikrokalk (p = 0,001).
Bei 93,3 % aller FEA-Befunde in der Biopsie war Mikrokalk gefunden worden. Es gibt einen
signifikanten Zusammenhang zwischen dem Auftreten eines Phylloidestumors und dem
Nicht-Vorhandensein von Mikrokalk (p = 0,002). Bei 70,6 % der Phylloidestumore trat kein
Mikrokalk auf, bei 11,8 % war Mikrokalk vorhanden.

In den gemischten Lasionen trat in 14 von 20 Fallen (70,0 %) Mikrokalk auf. Dies schllsselte

sich wie folgt auf:

o ADH, FEA: Mikrokalk in drei Fallen (100,0 %)
e ADH, Papillom: Mikrokalk in vier (66,7 %) Fallen, in zwei Fallen (33,3 %) nicht
e LIN, Papillom: Mikrokalk in einem Fall (100,0 %)
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e RSL, Papillom: Mikrokalk in vier Fallen (50,0 %), in vier (50,0 %) nicht
e ADH, FEA, LIN: Mikrokalk in einem Fall (100,0 %)
o ADH, FEA, Papillom: Mikrokalk in einem Fall (100,0 %)

3.4.2.6 Konkordanz beziiglich des Auftretens von Mikrokalk in Bildgebung und His-
tologie
Tabelle 8: Mikrokalk in Bildgebung und Histologie

Hiufigkeit Prozent g?(':zigﬁt g:‘:z‘:r':f”e
Gesamt MK in Bildgeb. + Histo. 80 77,7% 80,8% 80,8 %
MK nur in Bildgebung 15 14,6 % 15,2 % 96 %
MK nur in Histologie 4 3,9 % 4% 100 %
Fehlend System 4 3,9% 4%

Gesamt 103 100 %

In 80 Fallen (80,8 %) waren Bildgebung und Histologie konkordant bezlglich des Auftretens
von Mikrokalk. In 15 Fallen (15,2 %) gab es keine Konkordanz zwischen Bildgebung und
Histologie bezuglich der Detektion von Mikrokalk. Dieser wurde nur in der Bildgebung er-

kannt- in der Histologie jedoch nicht mehr nachgewiesen (siehe Tabelle 8).

Es handelte sich hierbei in sechs Fallen um Papillome, in je zwei Fallen um FEA, ADH und
einen Phylloidestumor sowie einmal um eine RSL und eine LIN. In einem Fall wies der Be-
fund sowohl eine RSL als auch ein Papillom auf. Die Malignitatsrate nach offener PE musste
bei funf (33,3 %) Biopsien hochgestuft werden zu einem malignen Befund. Hierbei handelte
es sich in zwei Fallen um ein DCIS (jeweils nach Papillombefund) und in drei Fallen um ein

Mammakarzinom (zwei invasiv-duktale und ein invasiv-lobulares Karzinom).

In vier Fallen (4,0 %) war in der bildgebenden Diagnostik kein Mikrokalk aufgefallen, im Pra-
parat konnte er jedoch histologisch erkannt werden. Der Grund hierflr ist, dass Mikrokalk,

welcher < 100 um ist, mammographisch nicht gesehen werden kann (49).
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3.5

Auswertung der offenen Resektion

3.5.1 Zeitraum zwischen Biopsie und offener Resektion

Zeitdauer zwischen Biopsie und OP

Anzahl (n)

89
48
29
. 12 11
1 2 3 4 5.8 >8
Monate

Abb. 20: Zeit zwischen Biopsie und offener Resektion

Die Zeit zwischen der Biopsie und der darauffolgenden Operation betrug im Mittelwert 7,1

Wochen SD 7,01 (Median 5, Modus 3) bei einer Spannweite von sechs Tagen bis 11,3 Mo-

naten. Es zeigten sich folgende Zeitraume (siehe Abbildung 20):

In 89 (46,4 %) Fallen war der Zeitraum zwischen Biopsie und Operation kurzer als ein
Monat.

In 48 (25,0 %) Fallen wurde die Operation zwischen der 5. und 8. Woche durchge-
fUhrt.

Zwischen der 8. und 12. Woche wurden 29 (15,1 %) der Félle operiert.

In zwolf (6,3 %) Fallen fanden die Operationen erst nach 12 bis 16 Wochen statt.

In elf (5,7 %) Fallen wurde die OP erst nach vier Monaten durchgefiihrt und

in zwei Fallen (1,0 %) wurde diese Zeit Uberschritten, einmal mit 10,5 Monaten und
einmal mit 11,3 Monaten.

In einem Fall konnte die Zeit nicht ermittelt werden, da der genaue Zeitpunkt der Bi-

opsie nicht zu eruieren war.
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3.5.2 Operationsmethode

Operationsmethode
151
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Abb: 21 - Operationsmethode

Bei einer B3-Lasion ist die Mamma-PE die Operationstechnik der Wahl. In 151 Fallen (87,6
%) wurde die offene Resektion als Mamma-PE durchgefiihrt. Bei unserer Kohorte wurde

jedoch in 41 Fallen (21,4 %) eine andere Operationsmethode gewahlt (siehe Abbildung 21):
e Segmentresektion

Dies betraf zwdlf Falle (6,3 %). Hier handelte es sich Uberwiegend um Befunde, welche sich
uber ein groReres Areal verteilten. In einem Fall war allerdings auch ein DCIS diagnostiziert

worden — auf ausdriicklichen Wunsch des Patienten wurde auf eine Radiatio verzichtet.
e BET

In acht Fallen (4,2 %) wurde die offene Resektion um eine Radiatio erweitert. Hierbei handel-
te es sich in sieben Fallen um ein bereits diagnostiziertes ipsilaterales invasiv- duktales Kar-

zinom und in einem Fall um einen zuvor erhobenen DCIS-Befund.
e Mastektomie:
In 17 Fallen (8,9 %) wurde die Brust ganz entfernt:

In zehn Fallen wurde die Mastektomie aus prophylaktischen Grinden auf ausdricklichen
Wunsch des Patienten durchgeflihrt. Die Daten sind Abbildung 22 zu entnehmen. In einem
dieser Falle wurde das kontralaterale Karzinom zuséatzlich von ipsilateral zunehmendem Mik-

rokalk begleitet.
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Abb. 22: Prophylaktische Mastektomie: Indikationen

Bei den verbleibenden sieben Mastektomien, die nicht aus prophylaktischen Griinden durch-

gefuhrt wurden, handelte es sich einmal um eine Fettgewebsnekrose, um einen multizentri-

schen Befund, um ein Rezidiv eines myoepithelialen Tumors und jeweils zweimal um ein

zeitgleiches DCIS bzw. um ein zeitgleiches invasives Karzinom

e Andere

In vier Fallen (2,0 %) wurde eine der folgenden Operationsmethoden gewahlt. In einem Fall

wurde eine Urban-OP durchgefihrt aufgrund einer Sekretion aus der Mamille, in jeweils ei-

nem Fall fand eine Quadranten-Resektion bzw. eine komplette Resektion der Restdrise bei

Z. n. Mastektomie bei weitreichender oder rezidivierender Papillomausbreitung statt und in

einem Fall wurde eine Reduktionsplastik mit Mastopexie durchgefihrt.

3.5.3 Histologie nach offener Resektion (Gesamtgruppe)

Histologische Ergebnisse nach offener
PE

55,2

30,7
Prozent (%)

9,4
4,7

B2 B3 DCIS Karzinom

Abb. 23: Histologische Ergebnisse nach offener Resektion
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In der Gesamtgruppe konnten nach offener Resektion 59 Falle (30,7 %) zu einem benignen
B2-Befund heruntergestuft werden. Hier war offensichtlich bereits durch die minimal-invasive
Diagnostik das gesamte verdachtige Gewebe entfernt worden. In 106 Fallen (55,2 %) blieb
auch nach offener Resektion der Befund einer B3-Lasion erhalten. In 18 Fallen (9,4 %)
musste die Diagnose zu einem DCIS erweitert werden und in neun Fallen (4,7 %) fand eine
Hoherstufung zu einem Karzinom statt (siehe Abbildung 23). Die Malignitatsrate (also sowohl

DCIS als auch Karzinombefunde) lag insgesamt bei 14,1 %.

3.5.4 Volistandige Entfernung der B3-Lasion durch die minimal-
invasive Diagnostik

In insgesamt 59 Fallen (30,7 %) ist die B3-Lasion bereits in der Biopsie vollstandig entfernt
worden, so dass in der folgenden offenen PE der Befund von einer B3-Lasion zu einem B2-

Befund heruntergestuft werden konnte.

Auftreten eines B2-Befundes nach offener Resektion in der

Gesamtgruppe
52,9 50 4
40

Prozent (%) 214 26,7 26,3

JI-I...L

ADH Andere Gemischt

Abb. 24: Auftreten eines B2-Befundes nach offener PE in der Gesamtgruppe

Von den ADH-Lasionen konnten drei (21,4 %) bereits durch die Biopsie vollstandig entfernt
werden (p = 0,511). Bei den FEA-Befunden war das in vier Fallen (26,7 %) aufgetreten (p =
0,830) und bei der LIN konnten zwei Befunde (13,3 %) bereits in der Biopsie entfernt werden
(p = 0,160). Papillome wurden in 25 Fallen (26,3 %) in der offenen PE zu einem B2-Befund
heruntergestuft (p = 0,377) und bei den RSL war dies in drei Fallen (50,0 %) mdglich (p =
0,250). Der einzige signifikante Wert trat bei den Phylloidestumoren auf, bei denen in neun
Fallen (52,9 %) die Lasion bereits durch die Biopsie vollstdndig entfernt worden war (p =
0,022) (siehe Abbildung 24).
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Tabelle 9: Herabstufen der B3-Lasion zu B2-Befund nach offener PE pro Biopsiegruppe

Vollstiandige Entfernung der B3-Lasion durch die minimal-invasive Diagnostik- Auftreten eines B2-
Befundes nach offener Resektion

B3-Art gtrir::;a(): ;a ) p-Wert .éin:::l(ﬁi)opsie- p-Wert \“;I;(.It-j—umbiopsie- p-Wert
Gruppe (n)
Post-OP (Post- Post-OP  (Post- Post-OP  (Post-
Biopsie) Biopsie) Biopsie)
ADH 2(10) 0,510 0(0) 1(4) 0,837
FEA 3(12) 0,752 1(1) 0,117 0(2) 0,347
LIN 1(5) 0,654 1(3) 0,873 0(7) 0,055
Pa 12 (39) 0,686 6 (39) 0,003 7(17) 0,132
PT 0(1) 0,522 9 (15) 0,003 0(1) 0,512
RSL 1(2) 0,501 1(2) 0,512 1(2) 0,510
Andere 2 (4) 0,422 1(5) 0,660 1(1) 0,143
Gemischt 6 (12) 0,143 1(5) 0,660 2(3) 0,186
Gesamt 27 (85) 20 (70) 12 (37)

Es zeigte sich kein signifikanter Unterschied bezuglich der Effektivitat der einzelnen Biopsie-

Methoden fiir das vollstandige Entfernen einer B3-Lasion (p = 0,884).

In der Gesamtgruppe zeigte sich ein signifikanter Zusammenhang zwischen einem Phylloi-

destumor und der vollstandigen Entfernung des Befundes bereits durch die Biopsie, p =
0,022. Bei 52,9 % der Phylloidestumore konnte in der offenen Resektion das Gewebe als B2
eingestuft werden. Bei den Fallen ohne Phylloidestumor waren es hingegen nur 28,3 %. In

der sonographisch gesteuerten Jetnadelbiopsiegruppe zeigten sich zwei signifikante Ergeb-

nisse: auch hier wurde der Phylloidestumor durch die Biopsie signifikant besser entfernt, p =
0,003. Bei den Papillomen hingegen wurde nur in sechs von 39 Fallen (15,4 %) der Befund
durch die Biopsie vollstandig entfernt, wahrend in den Fallen ohne Papillom der Befund in 13

von 26 Fallen (50%) komplett entfernt wurde, p = 0,003. In der Stereotaxiegruppe und in der

MRT-gesteuerten Vakuumbiopsiegruppe fand sich kein signifikantes Ergebnis beziglich ei-

ner ausreichenden Resektion des B3-Gewebes bereits durch die Biopsie (siehe Tabelle 9).
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3.5.5 B3-Verteilung nach offener Resektion

B3-Verteilung nach offener Resektion

59,4
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Abb. 15: B3-Verteilung nach offener Resektion

In 106 Fallen (55,2 %), bestatigte die offene Resektion den B3-Befund (siehe Abbildung 25).
Die grofdte Gruppe dieser B3-Lasionen bildeten die Papillome mit 63 Fallen (59,4 %). Am
zweithaufigsten traten mit 14 Fallen gemischte Lasionen auf (13,2 %). Die zweitgrofte B3-
Gruppe war die LIN mit zehn Fallen (9,4 %). Phylloidestumore traten in sieben Fallen (6,6 %)
auf, FEA in sechs Fallen (5,7 %) und ADH in vier Fallen (3,8 %). In einem Fall (0,9 %) trat
ein Granularzelltumor auf und in einem Fall (0,9 %) wurde ein myofibroblastischer benigner
Tumor gefunden, der infiltrierend wuchs. Beide Falle wurden von der Pathologie als B3-
Lasion eingestuft. Bei dem Granularzelltumor war hierflr der Grund, dass auch nach offener
Resektion keine Malignitatskriterien nachweisbar waren. Die radiar sklerosierende L&sion
war in keinem Fall nach offener Resektion isoliert vorhanden. Dies lasst sich dadurch erkla-
ren, dass sie nach offener Resektion nur als Mischbefund zusammen mit einer anderen B3-

Lasion vorlag.

Die 14 Falle, in denen mehr als eine B3-Lasion detektiert worden waren, gliederten sich wie

folgt auf:

e In sechs Fallen handelte es sich um eine Kombination aus einer sklerosierenden ra-
diaren Lasion und einem Papillom,

e in zwei Fallen sowohl aus einer ADH als aus einer FEA,

e in zwei Fallen aus einer FEA mit einem Papillom,

e in einem Fall aus einer ADH mit einem Papillom,

e in einem Fall aus einer ADH und einer LIN,

e in einem Fall aus einer ADH mit einer sklerosierenden radidren Lasion und einem
Papillom und

e in einem Fall aus einem Papillom sowohl mit einer FEA als auch einer ADH
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3.5.6 Malignitatsrate der B3-Lasionen nach offener Resektion
In 27 Fallen (14,1 %) musste nach offener Resektion der B3-Befund zu einer héheren B-
Klassifikation im Sinne eines DCIS oder eines invasiven Karzinoms korrigiert werden. Die

genaue Aufteilung ist Abbildung 26 zu entnehmen.

Malignitatsrate der einzelnen B3-
Lasionen

33,4
28,6
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13,3 12,6
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Abb. 26: Malignitatsrate der einzelnen B3-Lasionen

Bei den ADH-Lasionen handelte es sich bei drei der vier Falle, die hochgestuft werden muss-
ten nach offener Resektion um ein DCIS, bei dem anderen Fall um ein invasiv-duktales Kar-
zinom. Bei den zwei hochgestuften FEA wurde einmal ein DCIS gefunden und einmal ein
invasiv-duktales Karzinom. Bei LIN wurde in der Operation drei Mal ein DCIS detektiert und
in zwei Fallen ein Karzinom. Einmal handelte es sich hierbei um ein invasiv-duktales und
einmal um ein invasiv-lobulares Karzinom. Beim Papillom wurden zwdlf maligne Befunde
ermittelt; neun davon waren DCIS und drei waren invasiv-duktale Karzinome. Beim PT wur-
de in der Resektion der Befund eines invasiv-lobularen Karzinoms ermittelt und bei der RSL
zeigte sich in keinem Fall die Notwendigkeit eines Upgrades. Bei den gemischten Lasionen
konnte ein DCIS gefunden werden und bei den B3-Lasionen, die als Andere bezeichnet wa-

ren, zeigten sich jeweils ein DCIS und ein Myoepithelkarzinom.
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Tabelle 10: Malignitatsrate nach offener Resektion

B3-Lasion Maligner Befund Gesamt  p-Wert
jan (%) nein n (%)
Absolut  Prozent  Absolut Prozent Anzahl
ADH 4 28,6 10 71,4 14 0,143
FEA 2 13,3 13 86,7 15 0,840
LIN 5 33,3 10 66,7 15 0,039
Pa 12 12,6 83 87,4 95 0,312
PT 1 5,9 16 94,1 17 0,263
RSL 0 0 6 100 6 0,293
Gemischt 1 5 19 95 20 0,218
Gesamt 25 13,7 157 86,3 182

Nicht beachtet wurden in Tabelle 10 die zehn B3-Befunde, die unter Andere gefihrt waren.

Da diese so heterogen zusammengestellt waren, ist es nicht sinnvoll sie hier auszuwerten.

Der einzige signifikante Zusammenhang, der sich zwischen einer B3-Lasion und einem Up-
grade zu einem malignen Befund nach offener Resektion darstellte, war bei der LIN nachzu-
weisen, p = 0,039. Hier scheint das Risiko eines Upgrades flir Patienten mit einer LIN im

Vergleich zu den Patienten mit einer anderen B3-Lasion um das 3,2-fache erhéht zu sein.

3.56.6.1 Gesamtgruppe unter Auswertung der B3-Lasionen (binar-logistische Re-
gression)

Tabelle 11: Gesamtgruppe unter Auswertung der B3-Lasionen (binar-logistische Regression)

OR (95 % CI) p-Wert
Alter 1,09 (1,04; 1,15) 0,001
Hochrisikogruppe 1,13 (0,29; 4,39) 0,860
Maligne Vorerkrankung der Mamma 0,85 (0,28; 2,62 0,777
Mikrokalk 2,12 (0,71; 6,36) 0,180
ADH in der Biopsie 3,05 (0,68; 13,77) 0,147
FEA in der Biopsie 1,12 (0,19; 6,56) 0,900
LIN in Biopsie 5,97 (1,41; 25,19) 0,015
Phylloidestumor in der Biopsie 1,18 (0,11; 12,59) 0,891
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Fir die binar logistischen Regressionsanalysen wurden sowohl gemischte Lasionen als auch
seltenere B3-Lasion (aufgeflhrt unter andere B3-Lasionen) ausgeschlossen. Als Bezugs-B3-
Lasion wurde fir die Rechnung die Gruppe der Papillome gewahlt. Es zeigte sich, dass es
zwei signifikante Einflussfaktoren auf die Malignitatsrate in der OP nach dem Auftreten einer
B3-Lasion in der Biopsie gibt. Signifikant war der Einfluss des Alters, p = 0,001. Bei den ver-
schiedenen B3-Lasionen zeigte sich ein signifikanter Unterschied zu der Vergleichsgruppe
des Papilloms bei der Gruppe, bei welchen in der Biopsie eine LIN gefunden worden war; p
= 0,015. Alle anderen Risikofaktoren (Hochrisikogruppe, maligne Vorerkrankungen der
Mamma und Mikrokalk) zeigten keinen signifikanten Einfluss auf das Risiko eines malignen
Befundes in der OP. Auch die B3-Lasionen ADH, FEA und Phylloidestumor zeigten keinen

signifikanten Einfluss (siehe Tabelle 11).

Tabelle 12: Auswertung der Gesamtgruppe unter Beriicksichtigung der

gemischten Lasionen (binar-logistische Regression)

OR (95% CI) p-Wert
Alter 1,07 (1,03; 1,12) 0,002
Hochrisikogruppe 1,18 (0,36; 3,83) 0,783
Maligne Vorerkrankungen der Mamma 1,06 (0,38; 2,98) 0,912
Mikrokalk 1,64 (0,63; 4,27) 0,311
2 2 B3-Lasionen 0,21 (0,02; 1,77) 0,151

Fir das Auswerten der gemischten Lasionen (siehe Tabelle 12) wurden die Gruppen der
selteneren B3-Lasionen ausgeschlossen. Das Auftreten von mehr als einer B3-Lasion in der
Biopsie scheint keinen signifikanten Einfluss auf das Auftreten eines malignen Befundes in
der OP zu haben (p = 0,132). Auch hier ist der einzige signifikante Einfluss beim Alter zu
verorten (p = 0,002).

3.5.7 Zusammenhang zwischen Biopsiemethode und
moglichem Upgrade nach offener Resektion

In der Gruppe, die stereotaktisch gesteuert biopsiert wurde, erfolgte nach offener Resektion
bei 13 von 85 Fallen (15,3 %) ein Upgrade zu einem malignen Befund. In der Gruppe der
sonographisch gesteuerten Jetnadelbiopsien wurde nach offener Resektion bei neun von 70
Fallen (12,9 %) ein DCIS oder Karzinom gefunden und in der MRT-gesteuerten Vakuumbi-
opsie-Gruppe ergab sich bei funf von 37 Fallen (13,5 %) ein B5-Befund (DCIS oder Karzi-
nom). Es zeigte sich kein signifikanter Zusammenhang zwischen der Biopsiemethode, mit
der die B3-Lasion detektiert worden war und dem Risiko eines malignen Befundes in der OP
(p = 0,9095).
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3.5.8 Histologie nach offener Resektion (Stereotaxiegruppe)

Histologie nach offener Resektion in der Stereotaxiegruppe
Karzinom
3%

DCIS
12% B2

Abb. 27: Histologie nach offener Resektion (Stereotaxiegruppe)

In der Stereotaxiegruppe konnten 27 Falle zu einem B2-Befund heruntergestuft werden, in
45 Fallen blieb eine B3-Lasion erhalten und in 13 Fallen musste eine Hoherstufung erfolgen
— zehn Mal zu einem DCIS und drei Mal zu einem Karzinom (Prozentangaben siehe Abbil-
dung 27).

B3-Verteilung: In der Stereotaxiegruppe wurde nach offener Resektion mit 23 Fallen (41,1
%) am haufigsten ein Papillom gefunden. Am zweithaufigsten traten gemischte Lasionen mit
acht Fallen (17,9 %) auf. Die zweitgrofte B3-Gruppe war die LIN mit sechs Fallen (13,3 %).
In finf Fallen (11,1 %) war eine FEA detektiert worden, in zwei Fallen (4,4 %) ein Phylloi-
destumor und in einem Fall (2,2 %) eine ADH. Eine isolierte radiare sklerosierende Lasion
war in keinem Fall vorhanden. Bei den gemischten Befunden handelte es sich in finf Fallen
um ein Papillom zusammen mit einer sklerosierenden radiaren Lasion, in zwei Fallen um
eine ADH mit einer FEA und in einem Fall um eine Kombination aus einer ADH, einer FEA

und einem Papillom.

3.5.9 Malignitatsrate der einzelnen B3-Lasionen (Stereotaxie-
gruppe)
Die Auswertung der einzelnen B3-Lasionen erfolgte unter Ausschluss aller Falle, bei denen
Misch-Befunde aus zwei oder mehreren B3-Lasionen vorlagen. Diese wurden im Anschluss

gesondert betrachtet.
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Tabelle 13: Malignitatsrate nach offener Resektion (Stereotaxiegruppe)

Stereotaktisch gesteuerte Vakuumbiopsie

B3-Lasion Maligner Befund Gesamt p-Wert
ja nein
Absolut Prozent Absolut Prozent
ADH 4 40 6 60 10 0,048
FEA 2 16,7 10 83,3 12 0,91
LIN 0 0 5 100 5 0,281
Pa 6 15,4 33 84,6 39 0,562
PT 0 0 1 100 1 0,639
RSL 0 0 2 100 2 0,504
Gemischt 0 0 12 100 12 0,112

Insgesamt trat in der Stereotaxiegruppe nach offener Resektion eine Malignitatsrate von 14,8
% auf. Nicht ausgewertet haben wir den p-Wert der B3-Lasionen, die unter Andere gefuhrt
wurden. Hierbei trat unter den vier Lasionen in einem Fall ein DCIS nach offener Resektion

auf, in einem Fall ein B3- und in zwei Fallen ein B2-Befund.

Betrachtet man die anderen B3-Lasionen, so zeigte sich nur ein signifikanter Zusammen-
hang zwischen der Detektion einer ADH per Stereotaxie und der Malignitatsrate des Befun-
des in der OP (p = 0,048) (sieche Tabelle13). Weder bei einer der anderen B3-Lasionen noch
beim gleichzeitigen Auftreten von mehr als einer B3-Lasion zeigte sich ein signifikanter Zu-
sammenhang zwischen der Art der B3-Lasion bzw. der Anzahl der Lasionen und einem er-
héhten Risiko einer Hoherstufung nach offener Resektion im Vergleich zu den anderen B3-

Lasionen.
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3.5.9.1 Stereotaxiegruppe unter Auswertung der B3-Lasionen (binar-logistische Re-
gression)

Tabelle 14: Stereotaxiegruppe unter Auswertung der B3-Lasionen (binar logistische Regression)

OR (95 % CI) p-Wert
Alter 1,08 (1,00; 1,17) 0,051
Hochrisikogruppe 3,09 (0,49; 19,57) 0,231
Maligne Vorerkrankung der Mamma 0,78 (0,15; 4,01 0,766
Mikrokalk n.a.' 0,999
ADH in Biopsie 3,84 (0,65; 22,72) 0,138
FEA in Biopsie 1,54 (0,23; 10,17) 0,654
LIN in Biopsie n.a.’ 0,999
Phylloidestumor in Biopsie n.a.’ 0,999
RSL in Biopsie n.a.’ 0,999

Fir die Regressionsanalyse wurden die Gruppen mit den gemischten Befunden sowie die
selteneren B3-Lasionen (aufgeflhrt unter andere B3-Lésionen) und die undefinierten B3-
Arten ausgeschlossen. Als Vergleichsgruppe diente die Gruppe der Papillome. In der Stere-
otaxie-Gruppe zeigte sich kein signifikanter Zusammenhang zwischen einer der Variablen

und dem Auftreten eines malignen Befundes (siehe Tabelle 14).

Tabelle 16: Stereotaxiegruppe unter Auswertung der gemischten Lasionen (binar-

logistische Regression

OR (95 % CI) p-Wert
Alter 1,07 (1,00; 1,14) 0,041
Hochrisikogruppe 3,16 (0,59; 17,05) 0,181
Maligne Vorerkrankung der Mamma 0,59 (0,13; 2,74) 0,501
Mikrokalk n.a.! 0,999
2 2 B3-Lasionen in Biopsie n.a.! 0,999

In der Regressionsanalyse, die die gemischten Befunde berlcksichtigt, unter Ausschluss der

selteneren und undefinierten B3-Lasionen, zeigte sich in der Stereotaxiegruppe ein

signifikanter Zusammenhang zwischen dem Alter und dem Risiko eines malignen Befundes

nach der offenen Resektion, p = 0,041 (siehe Tabelle 15).

' Das Ergebnis ist fiir diese Variable aufgrund der niedrigen Fallzahlen in dieser Kategorie nicht sinn-

voll interpretierbar.
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3.5.10 Histologie nach offener Resektion (Jethadelbiopsiegrup-
pe)

Histologie nach offener Resektion in der sonographisch
gesteuerten Gruppe
pcis _ Karzinom
8% \4%
B2

iy
-

Abb. 28: Histologie nach offener Resektion: sonographisch gesteuerte Biopsiegruppe

In der sonographisch gesteuerten Jetnadelbiopsiegruppe konnten 20 Félle zu einem B2-
Befund heruntergestuft werden, in 41 Fallen blieb eine B3-Lasion erhalten und in neun Fallen
musste eine Hoherstufung erfolgen — sechs Mal zu einem DCIS und dreimal zu einem Karzi-

nom (graphische Darstellung siehe Abbildung 28).

B3-Verteilung: In der sonographisch gesteuerten Jetnadelbiopsiegruppe wurde nach offener
Resektion mit 29 Fallen (70,8 %) am haufigsten ein Papillom gefunden. Am zweithaufigsten
traten gemischte Lasionen mit vier Fallen (9,8 %) auf. Phylloidestumore kamen in vier Fallen
(9,8 %) vor. In jeweils einem Fall (2,1 %) wurden eine ADH und eine LIN gefunden. Eine
sklerosierende radiare Lasion oder eine FEA waren isoliert in keinem Fall vorhanden. In zwei
Fallen (4,8 %) wurde ein weiterer B3-Befund erhoben: hierbei handelte es sich um einen

myofibroblastischen Tumor und um einen Granularzelltumor.

Bei den gemischten Befunden trat jeweils einmal eine Kombination aus einer ADH mit einem
Papillom, einem Papillom mit einer FEA, einem Papillom mit einer sklerosierenden radiaren
Lasion und eine Dreier-Kombination aus einer ADH, einem Papillom und einer sklerosieren-

den radiaren Lasion auf.
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3.5.11 Malignitatsrate der einzelnen B3-Lasionen (Jetnadelbi-
opsiegruppe)
Die Auswertung der einzelnen B3-Lasionen erfolgte unter Ausschluss aller Falle, bei denen
Misch-Befunde aus zwei oder mehr B3-Lasionen vorlagen. Diese wurden im Anschluss ge-

sondert betrachtet.

Tabelle 16: Malignitatsrate nach offener Resektion: sonographisch gesteuerte Biopsiegruppe

Sonographisch gesteuerte Jetnadelbiopsie

B3-Lasion Maligner Befund p-Wert
ja nein Gesamt
Absolut  Prozent  Absolut Prozent
ADH 0 0% 0 0% 0
FEA 0 0% 1 100 % 1 0,706
LIN 1 33,30% 2 66,70 % 3 0,256
Pa 5 12,80% 34 87,20 % 39 0,878
PT 1 6,70 % 14 93,30 % 15 0,448
RSL 0 0% 2 100 % 2 0,590
Gemischt 1 20 % 4 80 % 5 0,620
Gesamt 8 12,3 % 57 87,7 % 65

Nicht ausgewertet nach statistischer Signifikanz haben wir die B3-Lasionen, die unter Andere
gefuhrt wurden. Hierbei trat unter den finf Lasionen in jeweils zwei Fallen ein B2- bzw. ein

B3-Befund auf. Ein Befund musste zu einem Myoepithel-Karzinom hochgestuft werden.

In keiner der B3-Gruppen fand sich ein signifikanter Zusammenhang zwischen der Art der
B3-Lasion bzw. der Anzahl der Lasionen und einem erhdhten Risiko einer Hoherstufung

nach offener Resektion im Vergleich zu den anderen B3-Lasionen (siehe Tabelle 16).
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3.5.11.1 Jetnadelbiopsiegruppe unter Auswertung der B3-Lasionen (binédr-logistische
Regression)

Tabelle 17: Jetnadelbiopsiegruppe unter Auswertung der B3-Lasionen (binadr-logistische Regression)

OR (95 % CI) p-Wert
Alter 1,21 (1,04; 1,41) 0,016
Hochrisikogruppe n.a.l 0,998
Maligne Vorerkrankung der Mamma 0,05 (0,00; 449,89) 0,519
Mikrokalk 344,27 (2,61; 45370,50) 0,019
Papillom in Biopsie 0,01 (0,00; 1,86) 0,084
Phylloidestumor in Biopsie 0,01 (0,00; 1,41) 0,068

Fir diese Regressionsanalyse wurden die gemischten B3-Lasionen sowie die Gruppe der
selteneren B3-Lasionen (andere B3-Lésionen) ausgeschlossen, sowie die ADH- und die
FEA-Gruppe und die Gruppe mit sklerosierenden radidren Lasionen. Dies geschah aufgrund
der zu niedrigen Fallzahlen. Als Bezugs-B3-Lasion wurde in diesem Fall die Gruppe der LIN
gewahlt. Es zeigte sich, dass es beztglich der B3-Lasionen sowohl in der Gruppe der Papil-
lome als auch in der Gruppe mit den Phylloidestumoren unter Bezug auf die LIN-Gruppe,
keinen signifikanten Einfluss der Art der Lasion und der spateren Malignitdt nach offener
Resektion gibt (p = 0,087, bzw. p = 0,052). Es zeigte sich aber sowohl ein signifikanter Ein-
fluss des Alters (p = 0,016), als auch des Auftretens von Mikrokalk (p = 0,019) auf die Gefahr

eines malignen Befundes nach offener Resektion (siehe Tabelle 17).

Tabelle 18: Jetnadelbiopsiegruppe unter Auswertung der gemischten Lasionen (binar-

logistische Regression)

OR (95 % Cl) p-Wert
Alter 1,15 (1,04; 1,28) 0,008
Hochrisikogruppe n.a.' 0,999
Maligne Vorerkrankung der Mamma 0,10 (0,00; 6,03) 0,271
Mikrokalk 23,49 (2,06; 267,66) 0,011
2 2 B3-Lasionen 145,85 (2,05; 10366,97) 0,022

Fir die Regressionsanalyse unter Berlcksichtigung der gemischten Lasionen wurden die
selteneren B3-Lasionen sowie die undefinierten B3-Arten ausgeschlossen. Als Bezugs-

Lasion wurden samtliche andere B3-Lasionen gewahlt.

' Das Ergebnis ist furr diese Variable aufgrund der niedrigen Fallzahlen in dieser Kategorie nicht sinn-

voll interpretierbar
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Auch hier zeigte sich ein signifikanter Einfluss des Alters auf die Malignitatsrate (p = 0,008),
sowie der signifikante Einfluss von Mikrokalk auf die Gefahr eines malignen Befundes (p =
0,011) (siehe Tabelle 18). In der Patientengruppe, bei der eine Jetnadelbiopsie unter Ultra-
schallkontrolle durchgefuhrt wurde, ist zusatzlich auch ein signifikanter Zusammenhang zwi-
schen dem Auftreten von mehr als einer B3-Lasion in der Biopsie und der Gefahr eines ma-

lignen Befundes in der OP zu beobachten (p = 0,022).

3.5.12 Histologie nach offener Resektion (MRT-
Vakuumbiopsiegruppe)

Histologie nach offener Resektion in der MRT-gesteuerten
Biopsiegruppe

Karzinom

DCIS 8%
6%

Abb. 29: Histologie nach offener Resektion (MRT-gesteuerte Biopsiegruppe)

In der MRT-gesteuerten Biopsiegruppe konnten zwdlf Falle zu einem B2-Befund herunterge-
stuft werden, in 20 Fallen blieb eine B3-Lasion erhalten und in funf Fallen musste eine Ho-
herstufung durchgefiihrt werden — zwei Mal zu einem DCIS und drei Mal zu einem Karzinom
(graphische Darstellung siehe Abbildung 29).

B3-Verteilung: In der MRT-gesteuerten Vakuumbiopsiegruppe wurde nach offener Resektion
mit elf Fallen (55,0 %) am haufigsten ein Papillom gefunden Die zweitgréfite B3-Gruppe war
die LIN mit drei Fallen (20,0 %). In zwei Fallen (10,0 %) war eine ADH detektiert worden. In
jeweils einem Fall (5,0 %) wurde eine FEA oder ein Phylloidestumor detektiert. In keinem
Fall war eine isolierte radiare sklerosierende Lasion vorhanden. In zwei Fallen (10,0 %) wur-
de nach offener Resektion mehr als eine B3-Lasion gefunden. Bei diesen gemischten Be-
funden handelte es sich in einem Fall um eine ADH mit einer LIN und in dem anderen Fall

um ein Papillom mit einer FEA.
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3.5.13 Malignitatsrate der einzelnen B3-Lasionen (MRT-
Vakuumbiopsiegruppe)
Die Auswertung der einzelnen B3-Lasionen erfolgte unter Ausschluss aller Falle, bei denen
Mischbefunde aus zwei oder mehreren B3-Lasionen vorlagen. Diese wurden im Anschluss

gesondert betrachtet.

Tabelle 19: Malignitatsrate nach offener Resektion (MRT-gesteuerte Biopsiegruppe)

MRT-gesteuerte Vakuumbiopsie
B3-Lasion Maligner Befund p-Wert
jan nein n Gesamt

Absolut Prozent Absolut Prozent

ADH 0 0% 4 100 % 4 0,377
FEA 0 0% 2 100 % 2 0,545
LIN 4 5710% 3 4290% 7 0,001
Papillom 1 5,90 % 16 9410% 17 0,146
Phylloidestumor 0 0% 1 100 % 1 0,673
RSL 0 0% 2 100 % 2 0,545
Gemischt 0 0% 3 100 % 3 0,475
Gesamt 5 13,90 % 31 86,1 % 36

Nicht ausgewertet haben wir den p-Wert der B3-Lasionen, die unter Andere geflhrt wurden.
Hierbei trat bei dem einen Befund, der per MRT detektiert worden war, nach offener PE ein
B2-Befund auf.

Auch in der Gruppe der MRT-Vakuumbiopsien zeigte sich ein signifikanter Zusammenhang
zwischen einer LIN und der Malignitatsrate in der OP (p = 0,001) (siehe Tabelle 19). Auch
hier scheint das Auftreten einer LIN zu einem erhdhten Risiko eines DCIS oder Karzinoms zu
fuhren. In keiner der anderen B3-Gruppen fand sich ein signifikanter Zusammenhang zwi-
schen der Art der B3-Lasion bzw. der Anzahl der Lasionen und einem erhdhten Risiko einer

Hoéherstufung nach offener Resektion im Vergleich zu den anderen B3-Lasionen.
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3.5.13.1 MRT-Vakuumbiopsiegruppe unter Auswertung der B3-Lasionen (binar-
logistische Regression)

Tabelle 20: MRT-Vakuumbiopsiegruppe unter Auswertung der B3-Lasionen (binar-
logistische Regression)

OR (95 % CI) p-Wert
Alter 1,58 (0,53; 4,73) 0,414
Hochrisikogruppe n.a.l 0,997
Maligne Vorerkrankung der Mamma n. a.’ 0,887
Mikrokalk n.a.l 0,998
ADH in Biopsie n.a.’ 0,999
FEA in Biopsie 44.085,74 0,999
LIN in Biopsie n.a.’ 0,998
Papillom in Biopsie 8.894.818,86 0,999

Fir die Regressionsanalyse wurden alle Falle mit gemischter B3-Lasion in der Biopsie sowie
mit Phylloidestumoren in der Biopsie und anderen selteneren B3-Lasionen aufgrund zu ge-
ringer Fallzahlen ausgeschlossen. Als Bezugsgruppe wurde die Gruppe der Falle mit der
radiaren sklerosierenden Lasion in der Biopsie verwendet. Im Vergleich zu den Ergebnissen
der anderen Biopsiearten und zu denen der Gesamtgruppe hatte Alter in dieser Gruppe das
keinen signifikanten Einfluss auf die Malignitatsrate (p = 0,414) (siehe Tabelle 20). Allerdings

ist diese Auswertung aufgrund der zu geringen Fallzahlen nicht aussagekraftig.

' Das Ergebnis ist furr diese Variable aufgrund der niedrigen Fallzahlen in dieser Kategorie nicht sinn-

voll interpretierbar.
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3.5.14 Analyse weiterer moglicher Faktoren einer Hoherstufung
(Gesamtgruppe)
Tabelle 21: Mogliche Faktoren, die eine Hoherstufung beeinflusst haben kénnen (Gesamt-

gruppe)

Faktoren Maligner Befund p-Wert
jan nein n
Geschlecht mannlich 0 3 (100 %) 0,480
weiblich 27 (14,3 %) 162 (85,7 %)
Menopause pra 7 (7,8 %) 83 (92,2 %) 0,015
post 20 (20,2 %) 79 (79,8 %)
Hochrisikogruppe ja 6 (13,6 %) 38 (36,4 %) 0,926
nein 21 (14,2 %) 127 (85,8 %)
Maligne Vorerkrankung ja 9 (18,4 %) 40 (81,6 %) 0,315
nein 18 (12,6 %) 125 (87,4 %)
ipsilateral 6 (42,9 %) 8 (57,1 %) 0,003
kontralateral 2 (6,1 %) 31 (93,9 %)
beidseits 1 (50,0 %) 1 (50,0 %)
Seite links 14 (15,0 %) 86 (86,0%) 0,979
rechts 13 (14,1 %) 79 (85,9 %)
Lokalisation oben auBen 15 (20,3 %) 59 (79,7 %) 0,519
unten aufen 4 (10,3%) 35 (89,7 %)
unten innen 3(12,0%) 22 (88,0 %)
oben innen 3 (9,7 %) 28 (90,3 %)
Zentral/ - retrom- 4 g 3o, 15 (93,7 %)
amillar
> 1 Quadrant 1(14,3 %) 6 (85,7 %)
Tastbefund ja 6 (13,3 %) 39 (86,7 %) 0,872
nein 21 (14,3 %) 126 (85,7 %)
Sekretion ja 4 (18,2 %) 18 (81,8 %) 0,555
nein 23 (13,5 %) 147 (86,5 %)
BIRADS 0 3 (33,3 %) 6 (66,7 %) 0,245
1 0 1 (100 %)
2 0 9 (100 %)
3 1 (3,6 %) 27 (96,4 %)
4 16 (14,7 %) 93 (85,3 %)
5 1 (16,7 %) 5 (83,3 %)
6 0 3 (100 %)
ACR fehlend 0 1(100 %) 0,766
1 0 2 (100 %)
2 7 (18,9 %) 30 (81,1 %)
3 7 (11,9 %) 52 (88,1 %)
4 2 (9,5 %) 19 (90,5 %)
Mikrokalk ja 18 (17,5 %) 85(82,5%) 0,213
nein 9 (11,0 %) 73 (89,0 %)
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Es zeigte sich ein signifikanter Zusammenhang zwischen dem Menopausalstatus und der
Gefahr einen malignen Befund zu entwickeln (p = 0,015) (siehe Tabelle 21). In der Gruppe
der Frauen mit einem pramenopausalen Status wurde bei 7,8 % ein Karzinom diagnostiziert,
wahrend es in der Gruppe der postmenopausalen Frauen 20,2 % waren. Auch ein bereits
aufgetretener ipsilateraler maligner Befund (DCIS oder Karzinom) wies einen signifikanten
Zusammenhang zu einer erneuten Hoherstufung nach offener Resektion auf (p = 0,003). Bei
43 % der Patienten, die ipsilateral bereits einen malignen Befund anamnestisch aufwiesen,
bestatigte sich nach offener Resektion erneut diese Diagnose. Bei den Patienten, die anam-
nestisch kontralateral eine maligne Vorerkrankung aufwiesen, waren es dagegen nur 6 %.
Alle anderen Faktoren erwiesen sich als statistisch nicht relevant fir das Upgrade zu einem

DCIS oder Karzinom.

3.5.14.1 Alter als Risikofaktor

Zusammenhang zwischen
Alter und Malignitatsrate

Altersgruppen

120 100 1: < 20 Jahre
128 2: 21-40 Jahre
DCIS/Karzi 3: 41-60 Jahre

nom (%) 60 1

40 4: 61-80 Jahre

20 5: > 80 Jahre

0 )

Altersgruppen (N)

Abb.30: Zusammenhang zwischen Alter und Malignitatsrate

Es zeigte sich ein signifikanter Zusammenhang zwischen der Zugehorigkeit zu einer Alters-
gruppe mit héherem Alter und dem gréRReren Risiko eines malignen Befundes in der OP (p =
0,001) (siehe Graphik in Abbildung 30). In der Altersgruppe der < 20-Jahrigen war keiner der
funf Patienten (0 %) von einer Hoherstufung betroffen, bei den 21- bis 40-Jahrigen waren es
zwei von 30 (6,7 %), bei den 41- bis 60-Jahrigen bekamen zehn von 104 (9,6 %) eine Ho-
herstufung, bei den 61- bis 80-Jahrigen waren 13 von 51 Patienten (25,5 %) von einem ma-
lignen Befund betroffen und bei den > 80-Jahrigen waren beide Falle betroffen (100 %). Mit
steigendem Alter erhdhte sich demnach zunehmend das Risiko nach der offenen Resektion

eine Hoéherstufung zu erfahren.
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3.5.14.2 Zusammenhang zwischen dem Auftreten von Mikrokalk und einem DCIS-
Befund

Insgesamt ergab sich in 18 Fallen nach offener Resektion ein DCIS-Befund. In zwdlf Fallen
(66,7 %) war dieser mit der Detektion von Mikrokalk verbunden. Der Zusammenhang zwi-
schen der Detektion von Mikrokalk in Bildgebung oder Histologie und einem DCIS-Befund
nach offener Resektion ist jedoch nicht signifikant (p = 0,323). In zehn Fallen war eine Kon-
kordanz zwischen der Detektion von Mikrokalk in der Bildgebung und dem Nachweis dessel-
ben in der Histologie gegeben. In zwei Fallen war Mikrokalk nur in der Mammaographie sicht-
bar, jedoch spater in der Histologie nicht mehr nachweisbar. Es ergibt sich des Weiteren kein
signifikanter Zusammenhang zwischen der Detektion von Mikrokalk in der Bildgebung bei
fehlendem Nachweis desselben in der Histologie und einem spateren DCIS-Befund (p =
0,876).

3.5.14.3 Malignitatsrate versus Konkordanz in Bildgebung und Histologie bezliglich
des Auftretens von Mikrokalk

Bei den 80 Fallen, in denen sowohl in der bildgebenden Diagnostik als auch in der Histologie
Mikrokalk detektiert worden war, wurde in 13 Fallen (16,3 %) nach offener Resektion ein

maligner Befund diagnostiziert (DCIS oder Karzinom).

Bei den vier Fallen, in denen nur in der Histologie Mikrokalk nachgewiesen worden war,
handelte es sich in der Histologie nach operativer Entfernung des Gewebes in zwei Fallen
um einen B2-Befund und in zwei Fallen weiterhin um eine B3-Lasion (ein Papillom und eine

Kombination aus einem Papillom und einer radiaren sklerosierenden Lasion).

In der Gruppe der Falle, in denen nur in der Bildgebung Mikrokalk detektiert worden wair,
ergab sich in der Endhistologie in funf von 15 Fallen ein B2-Befund, in sechs Fallen weiterhin
eine B3-Lasion (zweimal Papillom, einmal LIN, einmal ADH und zweimal ADH+FEA) und in
vier Fallen ergab die Histologie einen malignen Befund: Zweimal handelte es sich hierbei um
ein DCIS, einmal um ein invasiv-duktales und einmal um ein invasiv-lobulares Karzinom. In
26 % der Falle folgte einer fehlenden Konkordanz also eine Aufstufung zu einem malignen
Befund. Es ergab sich jedoch im Chi2-Unabhangigkeitstest kein signifikanter Zusammen-
hang zwischen einer fehlenden Konkordanz beziiglich des Auftretens von Mikrokalk in Bild-
gebung und Histologie und dem Auftreten eines malignen Befundes nach offener Resektion
(p =0,290).
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Tabelle 22: Malignitatsrate bei radiopathologischer Diskordanz Mikrokalk
betreffend

Malignitatsrate bei radiopathologischer Diskordanz beziiglich Mikrokalk

Absolut Prozent

MK in Bildgebung, jedoch nicht in Biopsie 15 100,0 %
Malignitatsrate 5 33,3 %
DCIS 2
Karzinom 3

Betrachtet man die 15 Falle, in denen eine Diskordanz zwischen Mikrokalk in der Bildgebung
bestand, jedoch nicht in der Histologie, so folgte in 33,3 % eine Héherstufung in der OP (sie-
he Tabelle 22).
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3.5.14.4 Analyse weiterer moglicher Faktoren einer Hoherstufung (Stereotaxiegrup-
pe)
Tabelle 23: Mdgliche Faktoren, die zu einer Hoherstufung gefihrt haben kénnen (Stereota-

xiegruppe)

Faktoren Maligner Befund p-Wert
jan (%) nein n (%)
Geschlecht mannlich 0 0
weiblich 13 (15,3) 72 (84,7)
Menopause pra 3(10,0) 27(90,0) 0,317
post 10 (18,2) 45 (81,8)
Hochrisikogruppe ja 4 (23,5) 13 (76,5) 0,292
nein 9(13,2) 59 (86,8)
Maligne Vorerkrankung ja 3(13,6) 19 (86,4) 0,802
nein 10 (15,9) 53 (84,1)
ipsilateral 2(33,3) 4 (66,7) 0,464
kontralateral 1(6,7) 14 (93,3)
beidseits 0 1(100,0)
Seite links 6 (14,0) 37 (86,0) 0,728
rechts 7 (16,7) 35 (83,3)
Lokalisation oben auRen 9 (26,5) 25 (73,5) 0,327
unten auflen 1(7,7) 12 (92,3)
unten innen 1(8,3) 11 (91,7)
oben innen 1(7,1) 13 (92,9)
zentral/ retrom-
amillar 1(12,5) 7 (87,5)
> 1 Quadrant 0 4 (100,0)
Tastbefund ja 1(10,0) 9 (90,0) 0,620
nein 12 (16,0) 63 (84,0)
Sekretion ja 1 (20,0) 4 (80,0) 0,763
nein 12 (15,0) 68 (85,0)
BI-RADS 0 1(16,7) 5(83,3) 0,228
1 0 0
2 0 3 (100,0)
3 1 (20,0) 4 (80,0)
4 7 (13,0) 47 (87,0)
5 1(100,0) 0
6 0 1(100,0)
ACR fehlend 0 1 (100,0) 0,797
1 0 1(100,0)
2 4 (23,5) 13 (76,5)
3 4(12,1) 29 (87,9)
4 9 (11,1) 8 (88,9)
Mikrokalk ja 13 (16,3) 67 (83,6) 0,327
nein 0 5(100,0)
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Bei der Auswertung der mdglichen weiteren Faktoren fur ein Upgrade in der Stereotaxie-
gruppe zeigte sich kein signifikanter Zusammenhang zwischen einem einzelnen Faktor und

dem Risiko eines darauffolgenden Upgrades nach der offenen Resektion (siehe Tabelle 24).

3.5.14.5 Analyse weiterer moéglicher Faktoren einer Hoherstufung (Jetnadelbiopsie-
gruppe)

Tabelle 24: Mogliche Faktoren, die zu einer Hoherstufung gefihrt haben kénnen (Jetnadelbiop-

siegruppe)

Faktoren Maligner Befund p-Wert
jan (%) nein n (%)
Geschlecht mannlich 0 3(100,0) 0,496
weiblich 9 (13,4) 58 (86,6)
Menopause pra 3(7,3) 38 (92,7) 0,065
post 6 (23,1) 20 (76,9)
Hochrisikogruppe ja 0 9 (100,0) 0,217
nein 9 (14,8) 52 (85,2)
Maligne Vorerkrankung ja 2 (28,6) 5(71,4) 0,190
nein 7(11,1) 56 (88,9)
ipsilateral 1(33,3) 2 (66,7) 0,402
kontralateral 1(25,0) 3(75,0)
beidseits 0 0
Seite links 5(13,5) 32 (86,5) 0,862
rechts 4 (12,1) 29 (87,9)
Lokalisation oben aufen 3(12,0) 22 (88,0) 0,686
unten auflen 2 (10,5) 17 (89,5)
unten innen 1(12,5) 7 (87,5)
oben innen 2 (15,4) 11 (84,6)
zentral/  retroma-
millar 0 3(100,0)
> 1 Quadrant 0 0
Tastbefund ja 5(15,6) 27 (84,4) 0,526
nein 4 (10,5) 34 (89,5)
Sekretion ja 2 (14,3) 12 (85,7) 0,858
nein 7 (12,5) 49 (87,5)
BI-RADS 0 1 (50,0) 1 (50,0) 0,085
1 0 1(100,0)
2 0 3(100,0)
3 0 23 (100,0)
4 6 (21,4) 22 (78,6)
5 0 4 (100,0)
6 0 0
ACR fehlend 0 0 0,929
1 0 1(100,0)
2 3(15,8) 16 (84,2)
3 3(12,0) 22 (88,0)
4 1(9,1) 10 (90,9)
Mikrokalk ja 4 (36,4) 7 (63,6) 0,019
nein 5(9,4) 48 (90,6)
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Bei der Auswertung der mdglichen weiteren Faktoren fir eine Héherstufung in der sonogra-
phisch gesteuerten Jetnadelbiopsiegruppe zeigte sich ein signifikanter Zusammenhang zwi-
schen dem Auftreten von Mikrokalk und der folgenden Hoherstufung nach offener Resektion,
p = 0,019. In 36,4 % der Falle, in denen Mikrokalk detektiert worden war (in der Bildgebung
oder in der Histologie oder in Beidem), kam es in einer Hoherstufung zu einem DCIS- oder
Karzinom-Befund. Bei den Fallen, bei denen kein Mikrokalk gefunden worden war, waren
dies nur bei 9,4 %. Bei allen anderen Faktoren konnte in der Auswertung kein signifikanter
Zusammenhang zwischen einem einzelnen Faktor und dem Risiko einer darauffolgenden

Hoherstufung nach der offenen Resektion gefunden werden.
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Faktoren

einer

Maligner Befund

nein n (%)
0

32 (86,5)
18(94,7)
14 (77,8)
16 (88,9)
16 (84,2)
16 (80,0)
16 (94,1)
2 (40,0)
14 (100,0)
0

17 (85,0)
15 (88,2)
12 (80,0)
6 (85,7)
4 (80,0
4 (100,0)
5(100,0)
1 (100,0)
3(100,0)
29 (85,3)
2 (66,7)
30 (88,2)
0

0
3(100,0)
0

24 (88,9)
1(100,0)
2 (100,0)
0

0
1(100,0)
1(100,0)
1(100,0)
11 (91,7)

Hoéherstufung

p-Wert

0,132
0,677
0,211

0,001

0,774

0,808

0,475
0,295

0,081

0,496

3.5.14.6 Analyse weiterer moglicher
Vakuumbiopsiegruppe)
Tabelle 25: Mogliche Faktoren, die zu einer Hoherstufung gefiihrt haben kénnen (MRT-
Vakuumbiopsiegruppe)
Faktoren
jan (%)
Geschlecht mannlich 0
weiblich 5(13,5)
Menopause pra 1(5,3)
post 4 (22,2)
Hochrisikogruppe ja 2(11,1)
nein 3(15,8)
Maligne Vorerkrankung ja 4 (20,0)
nein 1(5,9)
ipsilateral 3(60,0)
kontralateral 0
beidseits 1(100,0)
Seite links 3(15,0)
rechts 2 (11,8)
Lokalisation oben aufen 3(20,0)
unten auflen 1(14,3)
unten innen 1(20,0)
oben innen 0
ze.nt"rall retroma- 0
millar
> 1 Quadrant 0
Tastbefund ja 0
nein 5(14,7)
Sekretion ja 1(33,3)
nein 4 (11,8)
BI-RADS 0 1 (100,0)
1 0
2 0
3 0
4 3(11,1)
5 0
6 0
ACR fehlend 0
1 0
2 0
3 0
4 0
Mikrokalk ja 1(8,3)
nein 4 (16,7)

20 (83,3)

(MRT-

Bei der Auswertung der moglichen weiteren Faktoren fir eine Hoherstufung in der MRT-

gesteuerten Vakuumbiopsiegruppe zeigte sich ein signifikanter Zusammenhang zwischen

einer bereits aufgetretenen malignen Erkrankung der Mamma ipsilateral und der folgenden
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Hoherstufung nach offener Resektion (siehe Tabelle 25). Bei 60,0 % der Falle, in denen be-
reits eine Erkrankung vorgelegen hatte, kam es in einer Héherstufung zu einem DCIS- oder
Karzinom-Befund. Insgesamt hatte eine anamnestisch bekannte maligne Erkrankung der
Mamma bei 20,0 % eine Hoherstufung zur Folge, wahrend bei den Fallen, bei denen bisher
keine Erkrankungen aufgetreten waren, nur 5,9 % von einer Hoherstufung betroffen waren.
Eine maligne Erkrankung der kontralateralen Mamma war in keinem der Falle mit einer Ho-
herstufung des Befundes zusammen aufgetreten. Bei allen anderen Faktoren konnte in der
Auswertung kein signifikanter Zusammenhang zwischen einem einzelnen Faktor und dem
Risiko einer darauffolgenden Héherstufung nach der offenen Resektion gefunden werden.
Betreffend der Zugehorigkeit zur Hochrisikogruppe lassen sich keine grof3en Unterschiede
bezuglich des Risikos eines malignen Befundes eruieren. Maligne Befunde wurden nach
Resektion ausschliel3lich in den dueren Quadranten, sowie im unteren inneren Quadranten

gefunden.

3.5.15 Charakteristika der Falle mit einer Hoherstufung

Das Alter betrug im Mittelwert 60,63 bei einem Median von 60,00 und einer Standardabwei-
chung (SD) von 13,37. Das Altersminimum betrug 45 Jahre und das Altersmaximum 82. Die
Familienanamnese war in sechs Fallen (22,2 %) positiv, in 21 Fallen (77,8 %) nicht. In neun
von 27 Fallen (33,3 %) waren die Patienten zuvor bereits selbst an einem Mammakarzinom
oder einem DCIS erkrankt. In sechs Fallen (22,2 %) war die Erkrankung durch einen Tastbe-
fund aufféllig geworden, in 21 Fallen (77,8 %) nicht. Eine Sekretion war in vier der 27 Falle
(14,8 %) aufgetreten. Mikrokalk lie3 sich in der Uberwiegenden Zahl der Falle nachweisen:
18 der 27 Falle (66,7 %) wiesen Mikrokalk auf.

3.5.15.1 Gesamtgruppe: DCIS/Karzinom
Hormonrezeptor-Status: Beim Ostrogen- und Progesteronrezeptor-Status fehlten in finf Fal-

len die Daten (18,5 %). Der Ostrogenrezeptor (ER) betrug im Mittelwert 9,18, im Median
12,00 bei einer SD von 3,55. In keinem Fall war der ER-Status negativ. In 22 Fallen (100,0
%) war er positiv. Der Progesteronrezeptor (PR) betrug im Mittelwert 6,82, im Median 7,00
bei einer SD von 3,55. In sechs Fallen (27,3 %) war der PR-Status negativ, in 16 Fallen (72,7

%) war er positiv.

HER2neu-Rezeptorstatus: in 19 Fallen (70,4 %) fehlten die Angaben bezlglich des
HER2neu-Status. Der HER2neu-Status betrug im Mittelwert 2,00, im Median 2,00 bei einer

SD von 0,76. In sechs Fallen 75,0 %) war der HER2neu negativ (ohne Uberexpression), in

zwei Fallen (25,0 %) war er positiv (mit Uberexpression).
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3.56.15.2 Tumorcharakteristika und Therapie der Falle mit einer Hoherstufung nach
offener Resektion

Tabelle 26: Tumorcharakteristika und Therapie der Falle mit einer Hoherstufung nach offener Resektion

Gesamt-  Stereotaxie- Jetnadelbi- MRT-
gruppe gruppe opsiegruppe Vakuumbiop-
n (%) n (%) n (%) siegruppe
n (%)
Histopathologie DCIS 18 (66,7) 10 (76,9) 6 (66,7) 2 (40)
Karzinom 9 (33,3) 3(23,1) 3(33,3) 3 (60)
invasiv-duktal 5 2 1 2
invasiv-lobular 3 1 1 1
myoepithelial 1 0 1 0
Malignitatsrate
(DCIS + Karzinom) 27 (14,1) 13 (15,3) 9 (12,9) 5(13,5)
TNM Tis 15 10 5 0
T1 9 3 1 5
T3 1 0 1 0
fehlend 2 0 2 0
NX 8 5 1 2
NO 11 5 3 3
N1 2 0 2 0
N3 1 0 1 0
fehlend 5 3 2 0
Grading 1 5 1 2 2
2 5 2 1 2
3 3 0 2 1
fehlend 14 10 4 0
Van Nuys (DCIS) 4 2 2 0 0
5 3 3 0 0
7 1 1 0 0
8 2 1 1 0
9 1 0 1 0
10 1 1 0 0
fehlend 8 2 4 2
Hormonrezeptorsta-
tus ER
positiv 22 1 6 5
negativ 0 0 0 0
fehlend 5 2 3 0
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Therapie

Rezidiv

Verstorben

PR
positiv
negativ
fehlend
HER2neu
Uberexpression
keine Uberexpr.
fehlend
Nachresektion
fehlend
SNL-Resektion
nein
ja
tumorfrei

mit Tumor-
zellen

Chemo
ja
nein
fehlend
Radiatio
ja
nein
fehlend
Endokrine Therapie
ja
nein
fehlend
ja
nein

fehlend

Gesamt-

gruppe
n (%)

16 (72,7)
6 (27,3)
5

19
14

18

11
15

10

10

Stereotaxie-

gruppe
n (%)

9 (81,8)
2 (18,2)
2

w

S 01 N = W = 0

Jetnadelbi-
opsiegruppe
n (%)

5 (83,3)
1(16,7)

O N O = O

o

(3]

= O N N O = W

MRT-
Vakuumbiop-
siegruppe

n (%)

3 (60)
2 (40)
0

O A =22 W =

N

©O N W O O o o,

In der Gesamtgruppe traten 18 DCIS (9,4 %) und neun Karzinome (4,7 %) auf. In der Stere-

otaxiegruppe ergab sich nach offener Resektion in zehn Fallen (11,8 %) der Befund eines

DCIS und in drei Fallen (3,5 %) wurde ein Karzinom gefunden. In der sonographisch gesteu-

erten Jetnadelbiopsiegruppe fand in sechs Fallen (8,5 %) ein Upgrade zu einem DCIS statt

und in drei Fallen (4,3 %) zu einem Karzinom. In der Gruppe der MRT-gesteuerten Vakuum-
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biopsie wurde in zwei Fallen (5,4 %) nach offener Resektion ein DCIS diagnostiziert und in

drei Fallen (8,1 %) ein Karzinom (siehe Tabelle 26).

In funf Fallen (55,6 %) handelte es sich bei dem Karzinom histologisch um ein invasiv-
duktales Karzinom, in drei Fallen (33,3 %) um ein invasiv-lobulares Karzinom und in einem

Fall (11,1 %) um ein Myoepithelialkarzinom.

Acht Karzinome (88,9 %) waren 2 cm oder kleiner und befanden sich somit im T1-Stadium
(Einteilung nach TNM-Klassifikation). In einem weiteren Fall lag ein T1-Stadium vor, obwohl
in der Histologie nach offener Resektion ein DCIS bestimmt worden war. Hier war bereits
zuvor ein Karzinom aufgetreten. In einem Fall (11,1 %) lag bei einem Karzinom ein T3-

Stadium vor (Tumor > 5 cm) und in zwei Fallen fehlte die genaue Einteilung.

Nodalstatus: In acht Fallen (34,8 %) lag ein NX-Status vor (die regionaren Lymphknoten
konnten nicht beurteilt werden, durch fehlende Entnahme oder schon friher entfernt), in elf
(47,8 %) Fallen lagen keine regionare Lymphknotenmetastasen vor (NO), in zwei Fallen (8,7
%) war ein Nodalstatus von N1 erreicht worden (beide Male handelte es sich um einen N1a-
Status: Metastasen in 1-3 ipsilateralen, axillaren LK, zumindest eine > 2 mm in max. Aus-
dehnung). Einer dieser Falle betraf die histologische Diagnose eines DCIS. Hier war eine
okkulte Invasion bei multizentrischem Befall aufgetreten. In einem Fall lag ein N3-Stadium

vor (Metastasen in = 10 ipsilat. LK).

Das Grading betreffend waren funf Karzinome (38,5 %) gut differenziert (G1), funf (38,5 %)
waren mafig differenziert und drei (23,0 %) waren schlecht differenziert. Bei 14 malignen

Befunden (51,9 %) fehlte eine diesbezugliche Angabe.

Es traten in insgesamt drei Fallen (20,0 %) Rezidive auf. Zwei Falle betrafen die Gruppe der
Jetnadelbiopsien und ein Fall war der Stereotaxiegruppe zugehdrig. Ein Patient verstarb in-
nerhalb eines Jahres nach Rezidiv-Diagnose. In diesem Fall handelte es sich histologisch

um ein Myoepithelkarzinom.
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3.6 Follow-Up-Untersuchungen

Follow-Up der B3-Lasionen
33

26

20
1. Follow-Up

Anzahl (n) u 2. Follow-Up

3. Follow-Up

Mammographie Sonographie MRT

Abb. 31: Follow-Up-Untersuchungen

Bei 68 (64,2 %) von 106 Patienten, bei denen sich nach offener Resektion erneut der Befund
einer B3-Lasion bestatigt hatte, wurde die Follow-Up-Untersuchung hier in der Klinik durch-
gefuhrt. Diese sollte gemaR S3-Leitlinien (6) nach sechs Monaten mit jener Methode durch-
gefuhrt werden, mit der der auffallige Befund detektiert worden war (6). Welche Methode

jeweils verwendet wurde ist Abbildung 31 zu entnehmen.

Zeitraum zwischen OP und 1. Follow -Up

Prozent (%)

III-_44.

< 5 Monate 5-7 Monate 8-10 Monate  11-13 Monate > 13 Monate

Abb. 32: Zeitraum zwischen OP und Follow-Up

In 33 Fallen (48,5 %) wurde bei der ersten Kontrolluntersuchung die Mammographie einge-
setzt, in 26 Fallen (38,2 %) verwendete man die Sonographie, in acht Fallen (11,8 %) wurde
ein MRT durchgefuhrt und in einem Fall (1,5 %) wurde ein CT gemacht. Grund war ein myo-
fibroblastischer Tumor. Die Untersuchung erfolgte auf Wunsch bei biologisch unklarem Tu-

mor im Sinne eines Stagings.

In diesem Follow-Up ergab sich in neun Fallen (13,6 %) ein BIRADS 3. In zwei Fallen (3,0
%) betrug der BIRADS 4 und in einem Fall (1,5 %) war ein BIRADS von 6 diagnostiziert wor-

den.
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Eine zweite Follow-Up-Untersuchung fand in 35 Fallen (33,0 %) statt. In funf Fallen (4,7 %)
fand diese Untersuchung in weniger als sechs Monaten nach dem ersten Follow-Up statt, in
elf Fallen (10,4 %) lag der Zeitpunkt der zweiten Untersuchung zwischen dem sechsten und
dem elften Monat und in zehn Fallen (9,4 %) wurde erst nach zwdlf bis siebzehn Monaten
erneut kontrolliert. Bei funf Fallen (4,7 %) fand die zweite Nachuntersuchung in einem Zeit-
raum von 18 bis 24 Monaten nach dem ersten Follow-Up statt und in vier Fallen (3,8 %) be-
trug der Abstand Uber 24 Monate.

In einem Fall (2,8 %) ergab sich ein BIRADS von 3.

Ein dritter Follow-Up fand in 17 Fallen (16,0 %) statt. In sieben Féllen (41,2 %) betrug die
Zeitspanne zwischen dem zweiten und dritten Termin weniger als ein Jahr, in funf Fallen
(29,4 %) zwischen 12 und 18 Monate, in vier Fallen (23,5 %) zwischen 19 und 24 Monate
und in einem Fall (5,9 %) tber 2 Jahre.

In jeweils zwei Fallen (11,8 %) trat ein BIRADS von 3 und von 4 auf.
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4 Diskussion

Grundsatzlich ist das Management und die Interpretation der verschiedenen Daten zu den
einzelnen B3-Lasionen oft durch die Heterogenitat der B3-Lasionen erschwert. Werden Stu-
dien allgemein Uber B3-Lasionen erstellt, so finden sich in den einzelnen Untergruppen oft
nur geringe Fallzahlen, die eine Interpretation und Auswertung der Ergebnisse erschweren
(63). Auch in unserer Studie wirkt dieser Faktor limitierend auf die Auswertung der Ergebnis-
se. Gerade in der MRT-gesteuerten Vakuumbiopsiegruppe ist die Fallzahl der einzelnen La-
sionen so niedrig, dass die Ergebnisse der binar-logistischen Regression nicht aussagekraf-
tig sind. In der sonographisch gesteuerten Biopsiegruppe wiederum sind speziell die
Fallzahlen der FEA, LIN und RSL-Lasionen sehr niedrig und ADH ist nicht vorhanden. Auch

hier ist eine Interpretation der Ergebnisse stark eingeschrankt.

4.1 Malignitatsrate der B3-Lasionen

Die Malignitatsrate variiert in der Literatur zwischen 10 % und 34 % (Mittelwert 21,4 %). Un-
sere Malignitatsrate war mit 14,1 % eher etwas niedriger angeordnet. Eine Metaanalyse, von
Forester et al. (2019), die 129 Studien im Zeitraum zwischen 1980 und 2015 auswertet,

kommt beispielsweise zu einer Malignitatsrate von 17 % (64).
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Tabelle 27: Malignitatsrate der einzelnen B3-Lasionen: Literaturiibersicht
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Bianchi (2011) (65) 3107 27 12 22 13 10 21
De Beca (2013) (66) 48 36 11 0 0 50 13
Dillon (2007) (67) 21 35 40 18 17 21
El-Sayed (2008) (68) 705 32 30 11 12 0 20
Hayes (2007) (69) 141 32 13 50 8 12 16
Hoffmann (2016)
(70) 104 31 14 29 8 27 22
Houssami (2007)
(71) 376 45 61 23 17 30
Lee (2003) (72) 29 46 0 66 15 20 30
Lieske (2008) (73) 220 50 100 38 26 9 34
Mayer (2017) (74) 219 30 0 20 6 15 0 50 10
Noske (2010) (60) 122 36 7 0 7 0 10
Richter-Ehrenstein
(2018) (22) 376 40 21 0 14 17 26
Rakha (2011) (75) 1025 50 21 29 13 9 2 25
Saladin (2016) (76) 521 26 18 26 3 11 21
vorliegende Studie 192 29 13 33 13 0 6 14

4.2 B3-Lasionen

4.2.1 ADH
Im Gegensatz zu anderen Studien (22, 61, 65, 76, 77) war ADH bei uns nicht die haufigste
B3-Lasion. Bei uns trat ADH in 14 Fallen (7,3 %) auf. Wir weichen hier stark von anderen

Studien ab, bei denen ADH um die 40 % aller B3-Lasionen ausmachte (22, 78).

Es ergab sich weder ein signifikanter Zusammenhang zwischen einer ADH und dem Auftre-

ten eines Tastbefundes noch zwischen einer ADH und einer Sekretion aus der Mamille.

In der vorliegenden Studie zeigte sich ein hoch signifikanter Zusammenhang zwischen der
Wahl der Biopsie-Methode und dem Auffinden einer ADH-Lasion (p = 0,009). In 71,4 %
(zehn Falle) wurde das Gewebe per Vakuumstereotaxie entnommen, in vier Fallen (28,6 %)

MRT-gesteuert, in keinem Fall per sonographisch gesteuerter Jetnadelbiopsie.

Ein Grund mag sein, dass bei uns ADH vor allem durch Mikrokalk auffiel. Wir konnten einen
Zusammenhang zwischen einer ADH und der Anwesenheit von Mikrokalk nachweisen (p =

0,018). Bei 78,6 % der ADH-Befunde in der Biopsie war Mikrokalk detektiert worden, bei 14,3
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% nicht, vergleichbar mit Saladin et al. (76). ADH scheint also signifikant mit dem Auftreten

von Mikrokalk assoziiert zu sein. Dieses Ergebnis zeigen auch andere Studien (65, 79, 80).

In 21,4 % (3 Falle) war in der PE weder eine Lasion nachweisbar noch eine Hoherstufung
notwendig, so dass der Befund auf ein B2-Niveau zurickgestuft werden konnte. In diesem

Fall ware also die Operation nicht erforderlich gewesen.

Die Malignitatsrate betrug bei uns 28,6 %. Andere Studien weisen Malignitatsraten von 18,0
% bis 50,4 % auf (6, 18, 63-65, 73-75, 79-84). Wir weichen diesbeziglich also nicht von an-
deren Studiendaten ab. Eine Studie zeigt eine deutlich niedrigere Malignitatsrate von 5,7 %
(20). Hier wird von einem kumulativen 10-Jahres-Risiko fur die Entwicklung eines
Mammakarzinoms mit ADH-Befund in der Biopsie berichtet, dass 2,6fach hoher sei als ohne
ADH (20). Diesen niedrigen Wert gegenuber alteren Studien fuhren die Autoren auf eine
frihere und genauere Detektion auch kleinerer Foki durch Screeningprogramme zurlck so-
wie auf die Exklusion der DCIS in den Ergebnissen (20). Hinzu komme, dass friiher statt der
Vakuumbiopsie vor allem die Hochgeschwindigkeitsstanze verwendet wurde, die weniger
Material gewinnen kann. So sei die vermehrte Nutzung einer 11-Gauge-Nadel statt einer
dinneren Nadel ein Grund fir eine abnehmende Malignitatsrate (21). Grundsatzlich ist es
schwer unsere Ergebnisse bezlglich der Malignitatsrate nach ADH-Fund und das weitere
Vorgehen mit anderen Studien zu vergleichen, da die Studien sehr heterogen bezlglich der

Studienpopulation, der Biopsieart und der untersuchten Risikofaktoren sind.

Die Mehrzahl der Studien gibt aufgrund der hohen Malignitatsrate nach wie vor die Empfeh-
lung zu einer offenen Probeexzision nach Biopsie (6, 11, 18, 21-23, 60, 65, 71, 78, 80, 85).
Hier mochten wir uns anschlie3en, da bei unserer Studie in 28,6 % ein maligner Befund
nachgewiesen wurde, der eine Behandlung zwingend erforderlich macht. Dieser hohe Wert
rechtfertigt keine ausschlieRliche klinische Uberwachung unter Auslassen einer Operation.
Anhand dieser Hoherstufungsrate und einer Haufigkeit von 50,0 %, mit der eine ADH auch
weiterhin persistierte, ist in unseren Augen eine Uberbehandlung der Patienten, die lediglich
einen B2-Befund aufwiesen, gerechtfertigt. Ein weiterer Grund, zu einer Operation zu raten,
ist, dass die Differenzialdiagnose DCIS und ADH alleine anhand der GroRe gestellt wird (6,
11). Bei ADH-Befund kann es sich auch um eine Indikatorlasion handeln (11). Das bedeutet,
es ist moglich, dass die Biopsie nur ein peripheres Areal einer DCIS-Manifestation getroffen
hat (18). Es ist also der Hauptbefund nicht erfasst worden. Deshalb empfiehlt die Second
International Consensus Conference eine PE selbst dann durchzufihren, wenn die Lasion

vermeintlich komplett durch die Biopsie entfernt wurde (18).

Analog einer Studie von 2009 von Chae et al., in der ein hdheres Alter ein erhdhtes Risiko
fur eine Hoherstufung bedeutet (21), konnten auch wir fir ADH und alle anderen B3-
Lasionen ein zunehmendes Alter als wichtigen signifikanten Risikofaktor ausmachen. Es

zeigte sich bezuglich der Malignitatsrate ein signifikanter Zusammenhang zwischen Biop-
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siemethode und Hoherstufung des ADH-Befundes. Eine ADH, die per Stereotaxie detektiert
worden war, zog in 40% eine spatere Hoherstufung nach sich (p = 0,048). Dieser Wert ist,
verglichen mit der Literatur, relativ hoch. Bei Ngyuen et al. wurden nur 13,2 % (86) der post-
bioptisch als B3-Befund bezeichneten Lasionen hochgestuft. Beim Vorhandensein von Aty-
pien stieg bei ihnen allerdings die Malignitatsrate auf 59,1 % an (86). Diesen Parameter ha-
ben wir in unserer Studie nicht ausgewertet, so dass sich durch das Beinhalten von Fallen
mit Atypien unsere hohe Hoherstufungsrate erklaren lasst. Anhand dieser Ergebnisse emp-
fehlen wir bei ADH-Befunden, die stereotaktisch gesichert wurden, eine offene PE durchzu-
fuhren. Auch das Auftreten von Mikrokalk bei einer ADH kann die Hoherstufungsrate signifi-
kant erhdhen. Bei Khoury et al. (2015) betrug sie 33 % (87) und zeigte ein 1,93fach erhéhtes
Risiko fur Patienten an einem Karzinom zu erkranken, wenn Mikrokalk nachweisbar war (87).
Diesen Zusammenhang konnten wir in unserer Studie nicht bestatigen. Ein weiterer Faktor,
der in der Literatur zu einer erhdhten Hoherstufungsrate fuhrt, ist eine Diskordanz zwischen
radiologischem Befund und Pathologie (18). Dieser Faktor wird von der Second International
Consensus Conference sogar als wichtigster Risikofaktor fur ein Upgrade beschrieben (18).
Bei uns zeigte sich zwar in zwei Fallen eine Diskordanz zwischen radiologischem Befund
und Histologie, allerdings waren diese Falle nicht mit einer Hoéherstufung verbunden, so dass
wir diesen Zusammenhang nicht bestatigen konnten. So ware es sinnvoll in weiteren Studien
diesen Risikofaktor naher zu untersuchen. Auch Calhoun et al. weist auf die Wichtigkeit einer

radiopathologischen Konkordanz hin, ohne welche eine OP obligat sei (88).

Khoury et al. (2015) haben in einer Studie ein Werkzeug vorgestellt, um die Rate der Patien-
tinnen zu senken, bei denen nach ADH-Befund eine Operation durchgefiihrt wird. Sie entwi-
ckelten ein Nomogramm, um die Wahrscheinlichkeit einer Hoherstufung zu berechnen. Als
Variablen und Risikofaktoren wurden u. a. Mikrokalk in ADH-Lasion, viele Foki, GroRe des
Fokus, Alter (< 55 oder > 70 Jahren) verwendet. Die Ergebnisse fuhren laut Khoury et al.
dazu, dass bei Patienten, die aufgrund des Nomogramms zu einer niedrigeren Risikogruppe
zahlen, ein abwartendes Vorgehen gerechtfertigt sein kénne (87). Es bleibt zu beobachten,
wie sich dieses Werkzeug im Alltag bewahrt. Die Second International Consensus Con-
ference wiederum stellt einerseits eine Multifokalitat sowie die Biopsie-Methode (bei CNB
héher) in den Mittelpunkt, andererseits wird auch das Fehlen von Mikrokalk als Risikofaktor
ausfindig gemacht. Als Grund wird angegeben, dass bei fehlendem Mikrokalk oft der Rand-
bereich eines DCIS mit der Biopsie-Nadel getroffen und falschlicherweise fir eine ADH ge-

halten wurde. Dieses DCIS sei in der Mammographie dann nicht sichtbar gewesen (89).

ADH zeigte eine Pravalenz von 10,8 % in der MRT-gesteuerten Biopsie-Gruppe. Hier zeigt
sich ein vergleichbarer Wert zu der Studie von Khoury et al. von 2016. Bei ihnen betrug die
Pravalenz von ADH in der MRT-gesteuerten Biopsie-Gruppe 6 % mit einer Hoherstufungsra-

te von 15 % (90). Andere Studien weisen sogar Héherstufungsraten von bis zu 38 % auf (91-
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93). Diese hohe Hoherstufungsrate ist wahrscheinlich insbesondere darauf zurtickzufiihren,
dass das Patientenkollektiv, das unter MRT-Kontrolle biopsiert wird, vor allem aus Hochrisi-
kopatienten und Patienten mit Brustkrebs in der Vergangenheit besteht (91). In unserer Bi-
opsie-Gruppe ergab sich bei den ADH-L&sionen in keinem Fall ein maligner Befund in der
folgenden PE. Fir eine Empfehlung beziglich des weiteren Vorgehens bei einem ADH-
Befund in der MRT-gesteuerten Biopsie ist unsere Datenlage mit vier Fallen zu gering. Khou-
ry et al. zeigten, dass bei MRT-detektierten ADH-L&sionen eine erhéhte Anzahl an Foki und
der Kernanzahl signifikant mit einer erhdhten Héherstufungsrate einhergeht (90). Da wir die-
se Faktoren nicht ermittelt haben, Iasst sich diese Erkenntnis leider nicht mit unserer Daten-
lage abgleichen. Wir schlieBen uns aber den Erkenntnissen anderer Studien, die bei ADH-
Fund in der MRT-gesteuerten Biopsie auf eine operative Entfernung drangen, aufgrund de-
ren Plausibilitat an (90-93).

4.2.2 FEA

In der Literatur finden sich bezlglich FEA sehr heterogene Werte die Inzidenz und die Malig-
nitatsrate betreffend. Dies ist teilweise der Tatsache geschuldet, dass FEA in Studien nur mit
ADH zusammengefasst als duktale intraepitheliale Neoplasie (34) oder AIDEP (atypical int-
raductal epithelial proliferation) betrachtet wird, die zusatzlich zu ADH und FEA noch die Ko-
lumnarzellhyperplasie mit Atypien beinhaltet (66). Oder es werden FEA-Lasionen als
Mischlasionen zusammen mit LIN oder ADH ausgewertet. Dies alles erschwert die Interpre-
tation der Daten mangels Vergleiches. Auch bezlglich des Managements und weiteren Vor-
gehens beim Auftreten einer FEA sind die Empfehlungen sehr unterschiedlich. Manche hal-

ten eine PE fir unausweichlich, andere ein engmaschiges Follow-Up fir ausreichend.

Bei uns trat FEA in 15 Fallen und somit in 7,8 % der B3-Lasionen auf. Viele Studien zeigen
hier deutlich héhere Werte von 18,3 % — 35,4 % (22, 65, 76, 78).

Es zeigte sich keinerlei Zusammenhang zwischen einem Tastbefund in der klinischen Unter-

suchung, oder einer Sekretion aus der Mamille und dem spateren Auffinden von einer FEA.

In der vorliegenden Studie bestand ein hoch signifikanter Zusammenhang zwischen der
Wahl der Biopsiemethode und dem Auftreten von FEA (p = 0,007). In 80,0 % wurde FEA per
Stereotaxie detektiert, in 13,3 % per MRT-gesteuerter Vakuumbiopsie und nur in einem Fall
(6,7 %) per sonographisch gesteuerter Jetnadelbiopsie. In der Literatur wird die bevorzugte
Detektion von FEA per Stereotaxie bestatigt (Lamb et al. 80,3 %) (94).

Der Grund, warum FEA so oft per Stereotaxie detektiert wurde, kdnnte darin liegen, dass
FEA ahnlich wie ADH mit Mikrokalk assoziiert ist (6, 79, 95) und dieser vorwiegend per Ste-
reotaxie unter Réntgenkontrolle gefunden wird. So konnten wir auch einen hoch signifikanten

Zusammenhang zwischen FEA und dem Auftreten von suspektem Mikrokalk nachweisen (p
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= 0,001). In 93,3 % der Falle war Mikrokalk nachweisbar. Andere Studien bestatigen diesen
hohen Wert (76, 80, 96).

Durch die Biopsie konnte in vier Fallen (26,7 %) bereits der gesamte Befund entfernt werden,
so dass es in der anschlieRenden PE zu einer Herabstufung zu einem B2-Befund kam. Dies
ist jedoch kein signifikantes Ergebnis. Vergleicht man die einzelnen Biopsiemethoden mitei-

nander, so gibt es diesbezliglich auch keinen signifikanten Wert.

Zwei FEA-Lasionen (13,3 %) mussten nach PE zu einem malignen Befund hochgestuft wer-
den: einmal handelte es sich hierbei um ein DCIS und einmal um ein Karzinom. Beide FEA
waren zuvor per Stereotaxie detektiert worden. Vergleicht man die Malignitatsrate verschie-
dener Studien, so findet man einerseits niedrige Hoherstufungsratenvon 2,2 % bis 3,8 % (78,
80, 94) andererseits auch Hoherstufungsraten von 12,7 % bis 20,8 % (97) (22, 75, 76, 96,
98). Unser Wert mit 13,3 % ist in dieser Spannbreite anzusiedeln. In anderen Studien, u. a.
in der Metaanalyse von Rudin et al. (2017) ergaben sich sogar Werte von bis zu 42 %, wenn
man Studien aus den Jahren vor 2003 einschlief3t (99). 2003 wurde die Definition der FEA
von der WHO neu Uberarbeitet (100). Eine mégliche Ursache, wie es zu diesen hohen Ma-
lignitatsraten kommen kann, mag sein, dass in anderen Zentren nur Patienten mit erhohtem
Brustkrebsrisiko nach FEA-Diagnose offen operiert werden, die dementsprechend eher ei-
nen malignen Befund aufweisen (94). Lamb et al. zeigen zusatzlich eine hohe Héherstu-
fungsrate zu Hochrisikolasionen von 36,1 % (94). Die Hochrisikolasion wird definiert als eine
histologische Lasion, die eine Hoherstufungsrate von Uber 2 % aufweist (10). Die Second
International Consensus Conference, die mit 16,1 % in einem, dem unseren vergleichbaren
Bereich liegt, kam zu dem Schluss, dass FEA das Risiko an Brustkrebs zu erkranken um das
1- bis 2-fache erhdhe (18).

Ihr empfohlenes Vorgehen lautete deshalb, dass bei einer FEA-L&sion, die in der Bildgebung
sichtbar ist, eine erneute Vakuumbiopsie notwendig sei. Eine PE sei dagegen nicht obligat
(18). Komme es zu keinerlei Korrelat in der Bildgebung, sei ein engmaschiges Follow-Up
ausreichend (18). Yu et al. wiederum weisen in ihrer Studie im Vergleich zu unseren Ergeb-
nissen eine wesentlich geringere Malignitatsrate (2,3 %) nach (80). In der Stereotaxie wies
FEA bei Yu et al. sogar nur eine Malignitatsrate von 1,9 % auf. Yu et al. folgern daraus, dass
sie so niedrig sei, da durch die Vakuumbiopsie bereits in der Biopsie der ganze Befund ent-
fernt werden konnte (80). Yu et al. raten nur bei einem FEA-Fund in einer sonographisch
gesteuerten Biopsie zu einer PE. Bei einer FEA in der Stereotaxie reiche dagegen bei kom-

pletter Entfernung des Mikrokalks ein engmaschiges Follow-Up aus (80).

Es gibt Studien, die zeigen, dass FEA oft mit Hochrisikolasionen wie ADH (78, 96) oder LIN
assoziiert ist (96). Weil durch diese Assoziation die Malignitatsrate erhoht ist, raten Carrillo et
al. trotz einer niedrigen Héherstufungsrate von 3,8 % zu einer PE (78), wahrend Lamb et al.

ein Uberwachen mit regelméaRigen klinischen und radiologischen Follow-Ups fiir gerechtfer-
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tigt halten. Der einzige Risikofaktor, den Lamb et al. ausfindig machen konnten, war eine
genetische Mutation, die mit Brustkrebs assoziiert war. Diese erhohte die Hoherstufungsrate
sowohl zu einem malignen Befund als auch zu Hochrisikolasionen, signifikant (94). Auch bei
uns traten in drei Fallen sowohl eine ADH als auch eine FEA in der Biopsie auf. In einem Fall
lag zusatzlich eine LIN vor. Wir konnten allerdings kein erhdhtes Risiko zu einer moglichen
Hoherstufung bei diesem Mischbefund nachweisen. Bei FEA ist auch eine Hoherstufung zu
einer Hochrisikolasion moglich, die dann wiederum ein hdéheres Malignitatspotenzial auf-

weist. Darauf weisen Rudin et al. in ihrer Metaanalyse hin (99).

In unserem Brustzentrum wurden alle Patienten, bei denen eine FEA per Biopsie detektiert
wurde, einer offenen Exzision unterzogen. Bei einer Malignitatsrate von 13,3 % halten wir
dieses Vorgehen flr angemessen. Allerdings wurden in unserer Studie auch vier Patienten
operiert, bei denen der B3-Befund bereits durch die Biopsie vollstandig entfernt worden war.
Es konnte in Erwagung gezogen werden, Patienten, die per Stereotaxie biopsiert wurden
und bei welchen die Lasion mittels Bildgebung nach Biopsie nicht mehr nachweisbar ist,
nicht einer PE zu unterziehen, sondern sie stattdessen engmaschig radiologisch und klinisch
zu kontrollieren. Dies empfehlen wir aber angesichts unserer Daten nur bei Patienten, die
stereotaktisch biopsiert wurden, da in diesen Fallen in 26 % die FEA bereits durch die Stan-

ze vollstéandig entfernt worden war.

4.2.3 LIN
Wir haben die LIN wie Menon et al. behandelt, die LCIS und ALH zusammen als LIN be-
trachten (101). Beide unterscheiden sich nur in der Aufweitung und Ausfillung der TDLU
(102).

In 15 Fallen (7,8 %) lagen pure LIN-Befunde vor. Andere Studien zeigen Werte von 4,0 % bis
25,1 % (22, 56, 65, 76, 102). Die Inzidenz wird teilweise auf alle Biopsien bezogen (102),
und teilweise nur auf die Gruppe der B3-Lasionen (76), wie bei der vorliegenden Studie. In
der Literatur wird es unterschiedlich gehandhabt, ob Falle, in denen neben einer LIN noch
andere Hochrisikolasionen vorlagen, einbezogen werden oder nicht. Wir haben diese geson-
dert betrachtet.

Eine LIN stellt sich selten als Tumor/Tastbefund/Masse dar. Wenn es Auffalligkeiten in der

Bildgebung gabe, so hatten diese eine andere Ursache (23).

Auch in der vorliegenden Studie zeigte sich nur in 20 % der Falle ein tastbarer Tumor. Dies

war allerdings kein signifikantes Ergebnis.

Es stellte sich keinerlei Zusammenhang zwischen einer Sekretion aus der Mamille und dem

Auftreten einer LIN dar.
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Wir fanden einen signifikanten Zusammenhang zwischen der Biopsiemethode und dem Auf-
finden einer LIN (p = 0,021). In funf Fallen (33,3 %) wurde LIN per Stereotaxie detektiert, in
drei Fallen (20,0 %) per sonographisch gesteuerter Jetnadelbiopsie und in sieben Fallen
(46,7 %) per MRT-gesteuerter Stereotaxie. In unserer Studie zeigte sich die MRT-gesteuerte

Vakuumbiopsie als besonders geeignet eine LIN zu detektieren.

LIN kann mit Mikrokalk assoziiert sein (22, 23, 79, 101). Bei uns gab es keinen signifikanten
Zusammenhang zwischen vorhandenem Mikrokalk und dem Auftreten einer LIN. Allerdings
haben wir nicht differenziert, ob die Biopsie allgemein wegen Mikrokalk, der in der Bildge-
bung aufgetreten war, veranlasst wurde oder ob der Mikrokalk wirklich direkt in der LIN
nachzuweisen war. Es gibt Studien, die eine Assoziation von Mikrokalk zu einer LIN bestrei-
ten. Menon et al. weisen einen Zusammenhang zwischen einem Kolumnarzellfund und LIN
nach. Mikrokalk sei mit den Kolumnarzellen assoziiert und nicht mit der LIN (101). Nagi et al.
sagen in ihrer Studie, Mikrokalk komme vor allem in den fibrozystischen Auffalligkeiten in der

Nahe der LIN vor (69) und sei somit gar nicht der LIN zuzuschreiben.

In 13,3 % (zwei Falle) war in der PE keine Lasion mehr sichtbar, so dass der Befund auf ein
B2-Niveau zurtickgestuft werden konnte. Hierbei handelte es sich um kein signifikantes Er-
gebnis (p = 0,160).

Die Hoherstufungsrate fur die LIN lag bei 33,4 %. Dies war ein signifikantes Ergebnis (p =
0,039). Das ist die hdchste Malignitatsrate in unserer Studie. Mit einer LIN in der Biopsie war
bei uns das Risiko einer Hoherstufung um das 3,2-fache erhéht im Vergleich zu den Patien-
ten mit einer anderen B3-Lasion. Dies bestatigte sich auch in der Auswertung der binar-
logistischen Regressionsanalyse. Auch hier scheint das Auftreten einer LIN ein signifikant

héheres Risiko flr einen malignen Befund zu bedeuten (p = 0,015).

Insgesamt zeigt die Studienlage eine sehr groRe Variabilitat der Hoherstufungsrate von 0-66
% (18, 22, 28, 61, 65, 67-69, 71, 72, 74-76, 84, 85, 101, 103-107) . Dies mag einmal an den
teilweise kleinen Fallzahlen liegen, aber auch daran, dass eine LIN entweder gesondert be-
wertet wurde oder zusammen mit gleichzeitig vorhandenen High-Risk-Lasionen wie ADH
(24, 101). So zeigen Khoury et al. eine Hoherstufungsrate von 32 % fir eine reine LIN, und
14 % fur eine Kombination aus einer LIN mit einer weiteren Hochrisikolasion. Allerdings war
dies kein signifikantes Ergebnis (102). Andere Studien wiesen bei gleichzeitig vorhandenen
Hochrisikolasionen eine erhoéhte Malignitatsrate auf (103). Da wir eine LIN pur betrachtet
haben und gemischte Befunde gesondert bewerteten, kann eine zusatzliche High-Risk-

Lasion nicht ursachlich fur unsere grol3e Hoherstufungsrate sein.

Ein weiterer Grund fir die erhéhte Malignitatsrate mag unter anderem eine Vorauswahl der
Patienten sein, da nur jene gewertet wurden, die auch im Anschluss eine PE oder Folge-OP

erhielten (Stichprobenverzerrung) (76).
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Grundsatzlich kann man sagen, dass DCIS und LCIS histologisch schlecht unterscheidbar
sind. Auch dies kénnte ein Grund flir unsere hohe Malignitatsrate sein. So kann es vorkom-
men, dass eine DCIS irrtimlich fur einen LCIS-Befund gehalten wird. Immunphanotypisch

lasst sich hier differenzieren, da LCIS im Gegensatz zu DCIS kein E-Cadherin aufweist (26).

Es gibt aber auch Studien, die Malignitatsraten zwischen 3 % und 8 % aufweisen (23, 28,
104-106). Eine Erklarung fir so niedrige Werte scheint unter anderem eine gréfl3ere Fallzahl
zu sein (24, 85). Ein weiterer Grund kdnnte die Tatsache sein, dass hier nur die Falle gewer-
tet wurden, bei denen eine Konkordanz zwischen Bildgebung und Pathologie bestand (23,
105). So stellen weitere Studien eine Konkordanz zwischen Bildgebung und Histologie als
ausschlaggebend flr eine niedrige Hoéherstufungsrate in den Vordergrund (18). Bei einer
Diskordanz war die Hoherstufungsrate jeweils wesentlich héher (23, 24, 85, 107, 108), bei
Brem et al. 28 % versus 17 % (107), bei Menon et al. 36 % versus 11 % (101) und bei
Mooney et al. 39 % versus 5 % (79). Mooney et al. konnten nachweisen, dass es bei einer
LIN, die als Ziellasionen detektiert worden waren, zu einer wesentlich hdheren Hoherstu-
fungsrate kam als bei dem Zufallsbefund einer LIN (39 % versus 5 %) (79). Menon et al.
schlussfolgern aus diesen Ergebnissen ebenso wie Nagi et al. (24) in ihrer Studie, dass
wahrscheinlich bei den diskordanten Fallen die maligne Lasion mit der Biopsie nicht getrof-
fen wurde. Wir konnten allerdings in unserer Studie keinen Zusammenhang zwischen einer
Diskordanz und einem héheren Risiko zu einer Hoherstufung nachweisen. Khoury et al. wie-
derum stellten in ihrer Studie als einzigen signifikanten Risikofaktor eine jetzige oder frihere
ipsilaterale Karzinomerkrankung vor (102). Dies haben wir in unserer Studie nur auf die Ge-
samtgruppe und auf die einzelnen Biopsiegruppen bezogen ausgewertet. Hier stellte es bei
uns einen signifikanten Risikofaktor in der Gesamtgruppe (p = 0,003) und in der MRT-
gesteuerten Biopsiegruppe dar (p = 0,001).

In der Literatur wird zu sehr heterogenem Vorgehen bei einer LIN in der Biopsie geraten
(24). Calhoun et al. empfehlen ein beobachtendes Vorgehen bei dem Zufallsbefund einer
reinen LIN (88). Andere Studien fordern zusatzlich eine Konkordanz zwischen Befund in der
Bildgebung und der Histologie. Dann sei keine offene Resektion indiziert (23, 24, 28, 85, 95,
104, 105, 108). Die Second International Consensus Conference empfiehlt bei einer norma-
len LIN erneut zu biopsieren. Wenn daraufhin in der Bildgebung keine Auffalligkeiten nach-
weisbar seien und keine Diskordanz auftrete, kbnne man den Befund klinisch und radiolo-
gisch Uberwachen und eine PE umgehen (18). Bei fehlender Konkordanz sei eine offene PE
obligat (18). Studien mit hohen Malignitatsraten wie bei Brem et al. mit einer Hoherstufungs-
rate von 23,2 %, sprechen bevorzugt die Empfehlung zur offenen PE aus (76, 107). Es gebe
noch keine Kriterien, die sicher zu einem differenzierten Verhalten nach Biopsie fihren kénn-
ten. Deshalb solle auf eine LIN grundsatzlich eine offene PE erfolgen (107). Auch in unseren

Augen ist es angesichts einer so hohen Malignitatsrate unerlasslich eine OP durchzuflihren,
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statt den Befund zu beobachten und abzuwarten. In unserem Brustzentrum wurde auch bis-
her bei jeder LIN zu einer offenen PE geraten. Unsere Ergebnisse bestatigen dieses Vorge-
hen. Auch in der Literatur gibt es vergleichbares Vorgehen, z.B. bei Murray et al (2013)
(108).

Einige Studien fordern eine offene PE, wenn folgende Risikofaktoren vorhanden sind: radio-
pathologische Diskordanz, weitere Hochrisikolasionen, pleomorphe LIN (24, 100, 101) und
Komedo-Nekrosen (100, 101). Rendi et al. haben einen Algorithmus fur das Vorgehen bei
einer bioptisch gesicherten LIN entwickelt: eine reine LIN mit Mikrokalk und weniger als vier
befallenen TDLU kénne beobachtet werden. Eine reine LIN ohne Mikrokalk oder mit mehr als
vier befallenen TDLU erfordere eine offene PE, genauso wie eine LIN mit einer anderen
Hochrisikolasion. Die Begrindung lautete, dass Mikrokalk ein normaler Fund in der Mammo-
graphie sei. Wenn er nicht vorhanden sei, dann sei eine LIN wahrscheinlich in einem Hochri-
sikoscreening detektiert worden oder durch eine Masse, Architekturstorung oder MRI-

Enhancement aufgefallen. Dies sei mit hdheren Hoherstufungsraten verbunden (103).

Wir haben LCIS und ALH zusammen als LIN betrachtet. LCIS stellt allerdings ein grélReres
Risiko fur die Entwicklung eines Karzinoms dar als ALH (26). Mooney et al. stellten in ihrer
Studie die Wichtigkeit einer Unterscheidung heraus, da bei ihnen die ALH eine Hoherstu-
fungsrate von 9 % aufwies, wahrend die CLIS in 28 % hochgestuft werden musste (22).
Deshalb ware es eventuell fur das hiesige Brustzentrum nicht unwichtig diese Unterschei-
dung starker in die Planung des weiteren Prozederes, auch von Operateurseite, mit einzube-
ziehen. ALH alleine kdnne gut ohne Intervention klinisch und radiologisch beobachtet werden
laut Muller et al. (109), wahrend es bei LCIS sinnvoll sein kdnne, eine Chemopravention
durchzufiihren (110). Bei King et al. stellte eine Chemopravention mit Tamoxifen sogar den
einzigen signifikanten Einflussfaktor bei CLIS auf die Entwicklung eines Mammakarzinoms
im Laufe der Jahre dar. Das Risiko fir einen malignen Befund sank im Vergleich zur Kon-

troligruppe um 56 % (110).

Wir konnten einen hoch signifikanten Zusammenhang zwischen einer LIN in einer MRT-
Vakuumbiopsie und dem Risiko eines malignen Befundes in der anschlieRenden PE nach-
weisen (p = 0,001). Eine per MRT-Vakuumbiopsie detektierte LIN scheint mit grofierer
Wahrscheinlichkeit ein Upgrade im Sinne eines DCIS oder Karzinoms nach sich zu ziehen.
Ein Grund ist sicherlich, dass eine Angehdrigkeit zur Hochrisikogruppe eine Indikation fur die
MRT darstellt (102) — dadurch ist das Malignitatsrisiko per se erhéht. Auch wird eine MRT oft
praoperativ bei bereits diagnostiziertem DCIS/Karzinom durchgeflihrt, um die Ausbreitung
desselben zu erfassen (102, 103). Es gibt Studien, die besagen, dass bei einer per MRT-
gesteuerter Biopsie gefundenen LIN immer eine offene PE notwendig sei (102). Wir halten

dies angesichts unserer signifikanten Ergebnisse fir gerechtfertigt.
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4.2.4 Papillom
49,5 % aller B3-Lasionen waren in der vorliegenden Studie Papillome. Dieser Anteil an allen
B3-Lasionen ist bei uns ungewdhnlich hoch- dies mag an dem gut geschulten Personal in
der Sonographie im Brustzentrum liegen, welches in der Lage ist, kleinste Befunde sicher
aufzuspulren. Verglichen mit anderen Studien, welche Werte zeigen zwischen 8,5 % und
25,1 % (22, 65, 76), sind bei uns die Papillome der haufigste Befund unter den B3-Lasionen.

Papillome fallen meist durch einen tastbaren Tumor oder durch eine Sekretion aus der Ma-
mille auf (23). In der vorliegenden Studie war in 20 % der Papillome ein Tumor tastbar. In der
Literatur finden sich Werte von 8,9 % bis 43,8 % (111-115). Weder in dieser noch in einer
Studie von Cheng et al. war ein Tastbefund signifikant mit einer héheren Hoéherstufungsrate
verbunden (116).

21 % der Papillome (20/95) fielen in der vorliegenden Studie durch eine Sekretion aus der
Mamille auf. In der Literatur zeigt sich eine Spannweite von 6,3 % bis 50,0 % (112-115, 117).
Und 90,9 % aller Falle, in denen die Brlste sezernierten, waren in unserer Studie auf Papil-
lome zurlckzufiihren. Dies ist ein hoch signifikantes Ergebnis (p = 0,001). Das Risiko, dass
es zu einer auffalligen Sekretion aus der Mamille kommt, ist bei einem Papillom um das
18,7fache hoher als bei jeder anderen B3-Lasion. Sekretion war weder in dieser noch in ei-

ner anderen Studie ein Risikofaktor fur eine Hoherstufung des Papillomes (116, 117).

In der vorliegenden Studie zeigte sich kein signifikanter Zusammenhang zwischen der Biop-

siemethode und einem Papillomfund.

51,6 % der Papillome wiesen Mikrokalk auf. Es zeigte sich kein signifikanter Zusammenhang
zwischen Papillomen und dem Auftreten von Mikrokalk. Auch in der Literatur wird bestatigt,

dass Papillome nur selten mit Mikrokalk assoziiert sind (79).

Durch eine Jetnadelbiopsie konnten nur 15,4 % der Papillome vollstandig entfernt werden
(B2-Befund in der PE). Dies mag der kleineren NadelgrofRe geschuldet sein, die in der Jet-

nadelbiopsie verwendet wird, im Vergleich zur Vakuumbiopsie (11G versus 9G).

In 12,6 % war in der OP ein maligner Befund vorhanden und in 71,8 % war erneut eine B3-
Lasion zu finden. Es gibt Studien, welche empfehlen, zwischen einem benignen Papillombe-
fund und einem Papillom mit Atypien zu differenzieren (23, 62), bzw. zwischen einer B3a
(ohne Atypien) und einer B3b (mit Atypien) (118). Wir haben diese Unterscheidung nicht
vollzogen. Die Studien, die nicht zwischen Papillomen mit oder ohne Atypien unterscheiden,
weisen eine Spannbreite auf von 3,1 % bis 27,2 % und weisen einen dhnlichen Wert auf wie
unser Ergebnis (18, 22, 65, 67, 71, 76, 79, 116, 117, 119, 120). Wir fanden in der Literatur
bei gesondertem Betrachten der benignen Papillome ohne Atypien eine Hoherstufungsrate
von 0,0 % bis 16,8 % (32, 75, 77, 84, 111-117, 119, 121, 122). Pareja et al. vermuten bei
den Studien, die auch bei den benignen Papillomen ohne Atypien hohe Hoherstufungsraten
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zeigten, als Griinde fehlende Konkordanz und Undersampling (114). Die Studien, die Papil-
lome mit Atypien auswerten, zeigen Werte von 10,0 % bis 47,8 % (77, 115-117, 121). Die
stark voneinander abweichenden Raten zwischen Papillomen mit und ohne Atypien zeigen
jedoch, wie wichtig es ware hier eine Unterscheidung vorzunehmen. Es wird zwar von Seiten
der hiesigen Pathologie in der Beschreibung der Mikroskopie in ca. 31,0 % explizit eingeteilt
in Papillome mit Atypien und ohne, in der abschlieBenden kritischen Bewertung erscheint
diese Einteilung dann noch bei ca. 14,0 %. Es ware sinnvoll, hier flr die Operateure eine
klare Einteilung zurlickzumelden, um leichter Uber das weitere Vorgehen entscheiden zu
kénnen. Auch Forester et al. zeigen in ihrer Metaanalyse, dass sich die Malignitatsrate von
Papillomen mit und ohne Atypien signifikant voneinander unterscheiden; ohne Atypien lag
sie bei 7 %, mit Atypien dagegen bei 32 % (64).

Im hiesigen Brustzentrum wird bisher bei jedem Papillom zur offenen PE geraten. Dies ist
einerseits durch die hohe Malignitatsrate begrindet, andererseits ist es fraglich, ob mit einer
Hochgeschwindigkeitsstanze genug Material gesammelt werden kann, um sicher zwischen
den Papillom-Subtypen differenzieren zu kénnen. Auch Jaffer et al. zeigten ein ahnliches
Vorgehen. Sie fihren aufgrund der oft innerhalb des Papilloms vorliegenden histologischen
Variabilitdt grundsatzlich eine PE durch (120). Oft fanden sich neben Papillomen auch ADH
und DCIS. Deshalb beschreiben sie das Papillom als mégliche Vorlauferlasion (120). Zusatz-
lich ist es radiologisch nicht einfach zwischen den einzelnen Untergruppen zu unterscheiden

(63), auch die Definition derselben scheint subjektiv zu sein (121).

Studien zeigen sich bezlglich des Vorgehens bei atypischen Papillomen einig — das Ma-
nagement eines benignen Papilloms wird hingegen kontrovers diskutiert. Bei Papillomen mit
Atypien wird angesichts der hohen Malignitatsraten immer und einhellig eine offene Exzision
gefordert (3, 18, 23, 63, 77, 115, 116, 119, 123). Bekes et al. (2018) forderten, dass ein Pa-
pillome mit Atypien wie eine FEA oder ADH zu behandeln sei (124). Was das Management
von Papillomen ohne Atypien angeht, ist sich die Literatur uneins. Es gibt Studien, die bei
Papillomen ohne Atypien ein engmaschiges Follow-Up flr ausreichend halten (112). Andere
Studien fordern zusatzlich eine radiologisch-histologische Konkordanz, da eine Diskordanz
die Hoherstufungsrate erhdhe (22, 23, 32, 114, 115, 121, 123). Dies konnte die vorliegende
Studie nicht bestatigen. Bei uns erhdhte eine Diskordanz nicht das Malignitatsrisiko. Manche
Studien ziehen noch die GroRRe des Befundes zu Rate. Wir haben die Grof3e als Risikofaktor
nicht ausgewertet. Pareja et al. (2016) stellten in ihrer Studie fest, dass die Grolie des Papil-
loms von geringer Bedeutung flr die Entartungsgefahr sei (114). Die Second International
Consensus Conference widerspricht dem und sagt, dass grofRere Befunde eine PE erforder-
ten. Ansonsten sei Abwarten gerechtfertigt (18). Auch Boufelli et al forderten eine Gréle < 1
cm sowie eine komplette Entfernung, um ein abwartendes Verhalten zu rechtfertigen (32).

Andere Studien halten bei manchen Papillomen ohne Atypien eine weitere Biopsie mittels
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VAB ausreichend und eine PE flr nicht mehr erforderlich (75, 77, 118). (3). Bianchi et al.
stellten in ihrer Metaanalyse fest, dass 57 % der Studien bei Papillomen ohne Atypien eine
PE (oder eine VAB) empfehlen, 28 % ein Follow-Up (v. a. bei Konkordanz) fur ausreichend
halten (117). In der WHO classification of tumours of the breast von 2012 waren die Exper-
ten der Meinung, dass bei Papillomen ohne Atypien nur dann eine Rebiopsie notwendig sei,
wenn die erste Biopsie per CNB durchgefuhrt worden war, da hier der Befund nicht komplett
entfernt werden kénnte. Ihre Ergebnisse zeigten keine groRen Unterschiede bezlglich des
Outcome bei Patienten mit lediglich einer Biopsie, im Vergleich zu den Patienten, bei denen
stattdessen eine offene Exzision vorgenommen worden war (3). Viele Studien raten jedoch
auch bei Papillomen ohne Atypien grundsatzlich zu einer PE (63, 113, 116, 117, 119). Als
Grinde fuhren sie hohe Hoherstufungsraten (119), Stichprobenfehler (63, 113, 116, 117),
Fehlinterpretation durch den Pathologen, aufgrund von Differenzierungsschwierigkeiten zwi-
schen benigne und malignen Lasionen (63, 116), Fragmentierung und dadurch nicht be-

stimmbare Resektionsrander (113) und Mikropapillome oder begleitende RSL auf (113).

Wir empfehlen grundsatzlich bei jedem Papillombefund, der mittels sonographisch gesteuer-
ter Biopsie gesichert wurde, ein operatives Vorgehen, da wir zeigen konnten, dass hier in

den wenigsten Fallen der Befund durch die Biopsie bereits vollstandig entfernt wurde.

Eine wichtige Rolle als Risikofaktor fur eine Hoherstufung spielt zunehmendes Alter (113,
115-117). Auch wir konnten fir alle B3-L&sionen Alter als wichtigen und signifikanten Risiko-
faktor nachweisen. Als weiteren signifikanten Risikofaktor zeigt sich in der Literatur das Auf-
treten von multiplen Papillomen (112, 116, 119). Diesen Faktor haben wir in unserer Studie
nicht untersucht. Pareja et al. (2016) stellten als Risikofaktor ein ipsilaterales gleichzeitiges
Karzinom vor (114). Auch wir konnten in unserer Studie, allerdings bezogen auf alle B3-
Lasionen, aufzeigen, dass eine ipsilaterale Vorerkrankung der Mamma das Risiko eines Up-
grades signifikant steigert (p = 0,003). Bei Han et al. (2018) erhéhte wiederum ein gleichzei-
tiges kontralaterales Karzinom signifikant die Hoherstufungsrate (112). Das konnten wir in
unserer Studie nicht bestatigen. Han et al. arbeiteten in ihrer Studie aullerdem noch Symp-
tome wie einen Tastbefund, Sekretion und Schmerz als Risikofaktoren heraus (112). Auch
diese Ergebnisse konnten wir nicht bestatigen, zumal wir den Faktor Schmerz nicht ausge-
wertet haben. In einer anderen Studie wiesen Swapp et al. auf die Bedeutung einer periphe-
ren Lokalisation hin, die die Hoherstufungsrate signifikant steigere. In ihrer Studie mit 77 ra-
diopathologisch konkordanten zentralen Papillomen ergab sich keine einzige Héherstufung.
Dementsprechend schlussfolgerten sie, dass zentrale Papillome keine PE erforderten (111).
Auch weitere Studien bestatigen dieses Ergebnis (63, 122). Bei Boufelli et al. (2018) zeigte
sich ein gegenteiliges Ergebnis, allerdings in einer Studie mit geringer Fallzahl: das zentrale
Papillom wies eine Hoherstufungsrate von 6,5 % auf, wahrend das periphere Papillom nur in

3,8 % einen malignen Befund nach sich zog (32). Es ware sicherlich interessant, diese Fak-
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toren weiter zu Uberprifen. In dieser Studie sind wir dieser Unterteilung nicht weiter nachge-
gangen. Dennoch ware es einerseits auch an unserem Brustzentrum kinftig sinnvoll in der
Entscheidungsfindung zwischen Papillomen mit und ohne Atypien zu differenzieren, ande-
rerseits auch der Lokalisation des Papilloms mehr Bedeutung zu schenken, da hierdurch
einigen Patienten eine Operation erspart werden koénnte, bei denen aufgrund der Histologie

oder Lokalisation eventuell eine unnétige Behandlung vorgenommen werden wirde.

4.2.5 Phylloidestumor

In unserer Studie gehdrten 17 Falle (8,9 %) der Kategorie Phylloidestumor (PT) an. In vielen

anderen Studien wurde der PT nicht aufgefihrt, weil er vermutlich zu selten auftrat.

Klinisch fallt ein PT meist durch einen tastbaren schnell wachsenden Knoten auf (44). Ein
hoch signifikanter Zusammenhang liel3 sich in unserer Studie dementsprechend zwischen
einem Tastbefund und dem Auftreten eines PT nachweisen (p = 0,001). Patienten mit einem
Tastbefund hatten ein 10,4fach erhdhtes Risiko gegeniber Patienten ohne einen Tastbe-
fund, dass es sich bei dem Befund um einen PT handelte. In der Literatur findet sich bei 80—
85,4 % der Patienten mit einem PT ein Tastbefund (41, 48).

Es zeigte sich keinerlei Zusammenhang zwischen einer Sekretion aus der Mamille und dem

Auftreten eines PT.

Mammographisch und sonographisch ist es eine Herausforderung zwischen einem FA und
einem PT zu differenzieren (44). Chao et al. fanden heraus, dass bei einem PT das Verhalt-
nis der Lange zum anteroposterioren Durchmesser kleiner sei als bei einem FA. Typisch fir
einen PT ware im Ultraschall die lobulierte Form und eine heterogene Echostruktur (40).
Auch das Fehlen von Mikrokalk spreche signifikant fir einen PT (40). Hamid et al. zeigten,
dass im Ultraschall eine inhomogene Binnenechostruktur, zystische Hohlraume und ein Ha-
losaum flr einen PT spreche (37). Wiratkapun et al. machten Spalten oder runde Zysten in
der Tumormasse im Ultraschall als verdachtig fur einen PT aus (48). In der Mammographie
waren beide Entitdten gut abgrenzbar, oval oder |&appchenartig. Hier sei ein mdgliches Unter-
scheidungsmerkmal allerdings eine hdhere Dichte (37, 48). Andere Studien zeigen keine
spezifischen klinischen und radiologischen Merkmale fir einen PT (41). Sonographisch koén-
ne auch nicht zwischen den Phylloidesunterarten unterschieden werden (40). Wenn sono-
graphisch ein PT vermutet werde, solle deshalb eine PE erfolgen (40). Lawton et al. hatten
eine Studie publiziert, die zu der Erkenntnis kommt, dass die Interobserver-Variabilitat eine
groRe Rolle in der Differenzierung zwischen FA und PT spielt: die Pathologen stuften die
gleiche Lasion unterschiedlich ein. Bei 21 Lasionen kam es nur in zwei Fallen zu einer wirkli-
chen Ubereinstimmung (125). Da sich das Rezidivierungsverhalten von FA und einem be-
nignen PT jedoch stark dhnelt, sei eine mogliche Verwechslung der beiden Entitadten weniger
gravierend (42, 125).
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In den meisten Fallen (88,2 %) wurde der PT in der vorliegenden Studie unter sonographi-
scher Kontrolle biopsiert. Jeweils ein PT (5,9 %) wurde in den anderen Biopsiegruppen de-
tektiert. Dies ist ein hoch signifikantes Ergebnis (p = 0,001). Die Sonographie scheint die

Methode zu sein, mit der ein PT am besten detektiert werden kann.

Bei der Untersuchung des Einflusses von Mikrokalk auf die Wahrscheinlichkeit eines PT-
Fundes zeigte sich ein signifikantes Ergebnis (p = 0,002). Bei 70,6 % der PT trat kein Mikro-
kalk auf. Das lasst darauf schlieen, dass PT seltener mit Mikrokalk assoziiert sind. Dies
wird auch in anderen Studien bestatigt (40, 126).

Bei 52 % der PT (9/17) wurde bereits durch die Biopsie das gesamte betroffene Gewebe
entfernt, so dass in der anschlieBenden PE keine Lasion mehr nachgewiesen werden konn-
te. Dies war ein signifikantes Ergebnis (p = 0,022). Betrachtet man die PT in der sonogra-
phisch gesteuerten Biopsiegruppe, so zeigte sich erneut ein signifikantes Ergebnis: Hier
wurden die Befunde sogar in 60 % der Falle durch die Biopsie vollstandig entfernt. Es gibt
Studien, die zeigen, dass maligne und Borderline-PT signifikant gro3er sind als benigne Tu-
moren (36, 127). So liele sich erklaren, warum in der vorliegenden Studie so viele Lasionen
bereits per Biopsie entfernt worden waren. Hier waren nur PT inkludiert, die in der Biopsie

als benigne eingestuft worden waren, da nur diese zur B3-Lasion gehorten.

Bei der PE musste in 5,9 % der PT eine Hoherstufung durchgefiihrt werden. Dies zeigte sich
nicht als signifikantes Ergebnis, um als Risikofaktor flr eine Hoherstufung zu einem DCIS
oder einem Karzinom eingestuft zu werden. Der einzige maligne Befund wurde in der sono-
graphisch gesteuerten Gruppe gefunden. Im Vergleich zeigt die Studienlage eine Spannbrei-
te der Hoherstufungsrate von 0-16 % (18, 68, 71, 75).

Als Risikofaktoren fiir eine Hoherstufung zu einem malignen Befund fanden sich in Studien
die Grofle des Tumors (36, 39) und ein hoheres Alter (36). Abusalem et al. wiesen dagegen
keinen signifikanten Zusammenhang zwischen der Grofle des Tumors und dessen Maligni-

tatspotenzial, oder zwischen einem schnellen Wachstum und der Malignitatsrate nach (46).

Bei einem Phylloidestumorfund in der Biopsie ist, unabhangig vom Subtyp, einhelliger Kon-
sensus eine offene PE oder sogar eine groRere OP in Form einer Mastektomie durchzufih-
ren (37, 39, 42, 47). Auch in unserem Brustzentrum ist dies das Vorgehen der Wahl. Eine
Mastektomie kann erforderlich sein, wenn es sich bei dem Befund um einen sehr ausge-
dehnten Tumor handelt und dieser auch als maligne eingeordnet wird oder bei einer unglns-
tigen Tumor/Brust-Relation (41). Eine andere Studie fordert eine Mastektomie bei einem PT,
der groRer als 5 —10 cm ist (47).

Geflrchtet sind im weiteren Verlauf Rezidive, die bei PT in 3-21 % (3, 38, 41, 46, 47, 128)
auftreten. Sie sind tendenziell in den ersten ein bis drei Jahren zu erwarten (42). Schaut man

sich die Werte der einzelnen Subtypen an, so zeigt sich, dass mit malignem Befund auch die
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Rezidivrate ansteigt: Benigne PT wiesen Werte von 5,8-20,8 % (3, 36, 126) auf, Borderline-
PT rezidivierten in 12,5-52,1 % (36, 126) Fallen und maligne PT zeigten eine Spannbreite
von 0—41,7 % (36, 126). Wir haben in unserer Studie den Schwerpunkt auf die Malignitatsra-
te gelegt und weniger auf die Rezidivierungsgefahr. Bei den Follow-Up-Untersuchungen
ergab sich kein Rezidiv. Da wir allerdings bei einem Patienten zwei Falle gewertet haben, bei
denen zeitlich versetzt ein PT in derselben Brust auftrat, kann man sagen, dass es in einem
Fall zu einem Rezidiv-Befund gekommen war. Legte man also dementsprechend die Ge-

samtzahl bei 16 Fallen fest, so wirde sich eine Rezidivrate von 1/16, also 6,3 % ergeben.

Als Risikofaktoren fiir ein Rezidiv werden in der Literatur verschiedene Parameter genannt,
die eine Rolle spielen kdnnen. Am bedeutendsten scheint der Einfluss eines tumorfreien Re-
sektionssaumes zu sein (47). Sawalhi et al. stellten als einzigen Einflussfaktor auf die Re-
zidivrate einen Pleomorphismus der Zellen vor (38). Ansonsten beeinflussen ein maligner
Befund (39), ein jungeres Alter (39), die TumorgrélRe (41), eine Bindegewebsvermehrung
(46), eine erhdhte mitotische Aktivitat (47) und Atypien der BG-Zellen die Rezidivierungsge-
fahr (47).

Aufgrund seines Einflusses auf die Rezidivrate, gibt es Studien, die auf einen tumorfreien
Resektionssaum von mindestens 1 cm, vor allem bei Borderline-PT oder malignen PT, be-
stehen (41, 47). Der Notwendigkeit eines mindestens 1 cm breiten freien Saumes widerspre-
chen inzwischen die meisten Studien (39, 42). Einige Studien fordern einen histologisch tu-
morfreien Saum, dessen GroRe jedoch unbedeutend sei (42, 129). Andere Studien sagen,
ein tumorfreier Resektionsrand habe keinen Einfluss auf die Rezidivrate (35, 39, 128, 130).
So reiche nach einer PE bei einem benignen PT, trotz positiven Resektionsrandern, ein
engmaschiges Uberwachen (18, 39, 128, 130), teilweise sogar bei einigen Borderlinetumo-
ren (39, 128). Die Second International Consensus empfiehlt allerdings, bei einem Borderli-
ne— oder malignen PT eine Reexzision durchzufiihren (18). Ditsatham et al. forderten in ihrer
Studie bei malignen Tumoren eine Radiotherapie durchzufihren mit einer grof3ziigigen Exzi-
sion des Befundes (39). Andere Studien halten bei gutartigem Befund nach Resektion nicht
einmal ein Follow-Up flr notwendig (35). Die meisten Studien raten jedoch auch nach voll-
standigem Entfernen des Befundes regelmafige Follow-Up-Untersuchung (35, 47, 126) flr
eine Dauer von bis zu funf Jahren durchzufiihren (35). McCarthy et al. halten dabei eine Kli-
nische Untersuchung bei benignem PT flr ausreichend, bei Borderline-PT oder malignen PT
erganzt durch eine halbjahrliche Mammasonographie. Dies sei mdglich, da alle Rezidive der
benignen PT durch eine Tastuntersuchung aufgefallen waren und eine Bildgebung somit
unnotig sei (126). Mishra et al. forderten ein Follow-Up wahrend der ersten zwei Jahre, zu-
erst halb-, danach ganzjahrlich (47). Weder die S3-Leitlinien noch die AGO Kommission
Mamma geben klare Empfehlungen, wie ein Follow-Up nach Phylloidesfund auszusehen

habe. Bei einer allgemein hohen Rezidivierungsgefahr und unserer Rezidivrate von 6,3 %
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empfehlen wir regelmaflige Kontrollen durchzuflihren. Es ware sinnvoll, dies wahrend der
folgenden drei Jahre in halbjahrlichem Abstand durchzuflihren, da hier die Rezidivrate am
groften ist (42). Es gibt in der Literatur mehrere Studien Uber immunhistochemische Marker,
die helfen sollen das FA sicher vom PT abgrenzen zu kénnen (45). So haben u. a. Mishra et
al. die Tumormarker p53 Protein und ki-67 Antigen ausgemacht, die helfen sollen den PT
vom FA zu differenzieren und gleichzeitig als negative prognostische Faktoren fungieren
kénnen (47). Fir die alltagliche Praxis ist allerdings bisher noch keiner dieser Parameter von
klinischer Bedeutung (42, 45). Tan et al. haben ein Nomogram mit vier Kriterien entwickelt:
Dazu zahlen Atypien, die Mitoserate, eine Bindegewebsvermehrung und freie Exzisionsran-
der. Mit diesen AMOS-Kriterien sei ein Werkzeug gegeben, das eine Voraussage Uber ein
Rezidiv-freies Uberleben geben kénne (42). Man koénnte dieses zuklnftig auch im hiesigen

Brustzentrum fur eine bessere Therapieplanung zu Rate ziehen.

4.2.6 Radiar sklerosierende Lasion
Die meisten Studien haben, aufgrund der Seltenheit dieser Lasion, geringe Fallzahlen (131).

Auch bei uns trat nur in sechs Fallen (3,1 %) eine RSL auf.

In der vorliegenden Studie ist in keinem Fall eine RSL durch einen Tastbefund oder eine
Sezernierung aus der Mamille aufgefallen. Hierbei handelt es sich jedoch um kein signifikan-

tes Ergebnis.

Jeweils zwei wurden in jeder Biopsiegruppe gefunden. Tatsachlich waren in den Biopsien
mehr Falle mit einer RSL aufgetaucht, allerdings dann in Kombination mit einer anderen B3-
Lasion. Diese acht Falle (4,1 %) wurden dementsprechend getrennt in der Gruppe der ge-
mischten B3-Lasionen ausgewertet. Es handelte sich in allen Fallen bei der zusatzlichen
Lasion um ein Papillom. Auch Nassar et al. zeigten, dass Papillome oft mit RSL assoziiert
sind (43,3 %) (132). In anderen Studien zeigten sich prozentuale Anteile der RSL unter den
B3-Lasionen von 0,9 % bis 26,0 % (22, 56, 65, 68, 76, 131). Man hat festgestellt, dass die
Pravalenz seit 2000 gestiegen ist. Grund ist vermutlich einerseits die Einfliihrung der digitalen

Mammaographie und andererseits eine Verbesserung der sonographischen Auflésung (82).

RSL sind selten assoziiert mit Mikrokalk (79). Bei uns war in drei von sechs Fallen (50 %)
Mikrokalk vorhanden. Dieses Ergebnis ist zwar hoch, aber aufgrund der Fallzahl nicht aus-
sagekraftig und es ist nicht signifikant. Andere Studien wiesen in 14,2 % bis 63,7 % Mikro-
kalk auf (57, 58, 76, 132-135). Ferreira et al. konnten Mikrokalk als Risikofaktor fur die Ent-
wicklung eines malignen Befundes nachweisen (135). Das konnten wir in unserer Studie

nicht bestatigen.

In 50 % der Falle konnte die Lasion bereits durch die Biopsie komplett entfernt werden (3/6).
Auch hierbei handelte es sich um kein signifikantes Ergebnis. Hier deckt sich unser Ergebnis
mit anderen Studien (76).
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In anderen Studien missen RSL nach operativem Eingriff in 0 % bis 24,8 % (18, 22, 54, 57,
58, 65, 71, 75, 76, 131-137) zu einem malignen Befund hochgestuft werden. Dass die Ho6-
herstufungsrate so stark variiert, ist wahrscheinlich den geringen Fallzahlen geschuldet. Ein
weiterer Grund kénnte der Stichprobenverzerrung zuzuschreiben sein; auffalligere Falle wer-
den eher zur operativen Entfernung geschickt. Bei uns lag die Malignitatsrate der RSL bei 0
%. Hier weichen wir von den meisten anderen Studien ab. Dies mag an unserer niedrigen
Fallzahl liegen. Keiner dieser Falle wies nach offener Resektion einen malignen Befund auf,
weshalb man die Notwendigkeit einer OP hinterfragen kann. Wurde in den Studien unter-
schieden zwischen einer reinen RSL-Lasion ohne Atypien und einer solchen mit atypischen
Zellen, so kam es zu einem differenzierteren Befund. Ohne Atypien zeigte sich eine Hoher-
stufungsrate von 0 % bis 9 % (68, 79, 133, 138) und mit Atypien von 9,1 % bis 26 % (68,
133, 138). Manche Studien betrachten zuséatzlich die Hoherstufungsrate von einer RSL zu
einer Hochrisikolasion in der PE. Hier zeigt sich eine Spannbreite von 18,3 % bis 33,0 %
(132-134, 138).

Das Management einer RSL ist kontrovers. Es gibt Studien, die halten eine PE fur nicht er-
forderlich. Einige Studien beziehen die Art der Probenentnahme in die Entscheidung tber ihr
weiteres Vorgehen mit ein. Eine Vakuumbiopsie enthnehme bereits genug Material, um das
Risiko einer Héherstufung zu minimieren (58, 71, 135). Wir konnten keinen Einfluss der Art

der Biopsieentnahme auf die Hoherstufungsrate der RSL nachweisen.

Liegen bei einer RSL Atypien vor, so ist sich die Literatur einig, dass dieser Befund mittels
PE entfernt werden muisse, da Atypien einen wichtigen Risikofaktor darstellen (23, 67, 75,
77,82, 131, 136, 138).

Das Management einer RSL ohne Atypien wird allerdings kontrovers diskutiert. Es besteht
die Ansicht, dass ohne Atypien ein engmaschiges Follow-Up ausreiche (57, 136). Conlon et
al. stellten in einer Meta-Analyse fest, dass die meisten Karzinome, die sich aus einer RSL
entwickeln, low grade Tumore seien und deshalb einen geringeren Progress zeigten. Dies
bestarkte sie in ihrem abwartenden Verhalten (133). Ist die RSL nur als Zufallsbefund ent-
deckt worden, so sei ein weiterer operativer Eingriff nicht notwendig aufgrund einer niedrige-
ren Héherstufungsrate (57, 133, 137). Einige Studien raten jedoch auch bei einer RSL ohne
Atypien zu einer erneuten Vakuumbiopsie (99) oder zu einer offenen PE (52, 61, 67, 69, 77,
79).

Einige Studien fordern eine erneute PE bei RSL ohne Atypien, wenn keine radiopathologi-
sche Konkordanz vorliege (23, 57, 132, 137). Auch wenn zu wenig betroffenes Material mit
der Biopsie getroffen wurde, misse eine PE erfolgen (57). In einigen Studien spielt die Gro-
Re der Lasion eine wichtige Rolle. Eine Grée von uber 5 mm (131, 133), bzw. Uber 1 cm

(132) erfordere eine PE, da sie ein Risikofaktor darstelle.
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Die Second International Consensus Conference wiederum kam zu dem Ergebnis, dass eine
allein auftretende RSL als benigne Lasion betrachtet werden kénne. Da sie allerdings mit
einem Karzinom assoziiert sein kbnne, misse bei einem in der Bildgebung weiterhin sichtba-
ren Befund erneut biopsiert werden. Ansonsten sei Abwarten gerechtfertigt (18). In einer
jungeren multizentrischen Studie von Rakha et al. war der Uberwiegende Teil der RSL mit
ADH oder mit LIN assoziiert und die Malignitatsrate war stark erhéht (24,8 %); bei den Fallen
mit ADH sogar bei 35,0 % (58). Sie folgerten daraus, dass RSL ein ahnliches Management
wie eine alleinige ADH bendtige, und deshalb mindestens eine erneute Vakuumbiopsie, oder

eine PE zu erfolgen habe (58).

Studien zeigen, dass bei einer RSL das relative Risiko im Verlauf von mehreren Jahren ein
Mammakarzinom zu entwickeln ungefahr 1,8 betragt (53, 54). Trete die RSL mit Atypien auf,
steigere sich das Risiko auf ein RR von 5,8 (53). Bezlglich der Ursache sind sich die Auto-
ren jedoch uneinig. Jacobs et al. und Ferreira et al. postulieren, dass das Risiko einer H6-
herstufung der RSL vor allem von der assoziierten zusatzlichen B3-Lasion abhange (53,
135). Allerdings sei eine RSL an sich auch ein unabhangiger Risikofaktor fur die Entwicklung
eines Karzinoms (53). Warum RSL ein erhdhtes Risiko flir ein Karzinom bedeute, ist aber
bisher nicht entschlisselt worden, die Pathogenese ist nach wie vor unbekannt (53). San-
ders et al. zeigte, dass 92 % der Patienten mit RSL zusatzlich auch eine proliferative benigne
Brusterkrankung hatten. Das relative Risiko sei dieser zuzuschreiben und nicht der RSL.
Wichtiger als die RSL sei somit die Anwesenheit von atypischer Hyperplasie, die eine PE
erfordere (54). Auch Bacci et al. zeigten auf, dass Patienten mit RSL oft mehrere proliferative

benigne Brusterkrankungen hatten, oft bilateral, die das generelle BC-Risiko erhéhten (138).

Einige Studien zeigen, dass die Hoherstufung niedriger bei zufallig gefundenen RSL ausfiel
als bei Ziellasionen (57, 96, 133). So zeigten Patterson et al., dass RSL meist Zufallsbefunde
sind, weswegen die wahre Inzidenz unter der Bevolkerung nicht bekannt sei. Symptomati-
sche Patienten hatten eine hohere Hoherstufungsrate (32,6 %) als Patienten, welche ein
Screening besucht hatten (7,0 %), und bei denen die RSL somit ein Zufallsbefund war (52).
Auch diese Erkenntnis kdnnte man noch starker in die Entscheidungsfindung mit einbezie-
hen, ob eine RSL offen reseziert werden muisse, oder nicht. Was ein adaquates Follow-Up
betrifft, so zeigen Bacci et al, dass es zwischen den Patienten, bei welchen eine PE durchge-
fuhrt wurde und jenen, bei denen dagegen entschieden wurde, keinen grof3en Unterschied
gibt, was das Outcome betrifft (138). Patterson et al. halten Follow-Ups nach erfolgter PE flr
unndtig, da es kein erhdhtes Risiko fur Brustkrebs gebe innerhalb von flnf Jahren Follow-Up
(52). Da die vorliegende Studie auf sehr niedrigen Fallzahlen beruht, ist es schwierig Emp-
fehlungen bezulglich eines Vorgehens nach RSL-Fund zu geben. Trotz unserer Malignitatsra-
te von 0 %, wirden wir angesichts der Studienlage dazu raten, bei einer RSL in der Biopsie

grundsatzlich eine offene Exzision durchzufuhren. Es ist sinnvoll auch eine RSL ohne Aty-
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pien zu entfernen, da es sein kann, dass eine Hochrisikolasion, oder ein maligner Befund

schlicht nicht getroffen wurden und somit ein Stichprobenfehler vorliegt.

4.3 Risikofaktoren fuir Upgrade

4.3.1 Alter
Das Durchschnittsalter unserer Patienten betrug, analog zur Literatur, 52 Jahre (78). Das
Alter war der einzige signifikante Risikofaktor fur eine Hoherstufung nach B3-Befund in der
Biopsie in der binar-logistischen Regressionsanalyse. Das Risiko eines malignen Befundes
in der PE erhdhte sich bei allen Patienten mit zunehmendem Alter. Dieser Risikofaktor zeigte
sich als signifikant sowohl bei Patienten, die eine B3-Lasion aufwiesen (p = 0,001), als auch
bei Patienten mit mehreren Lasionen (p = 0,002). In der Stereotaxiegruppe war das Alter bei
den gemischten Lasionen ein Risikofaktor (p = 0,041), bei den puren Lasionen erreichte es
keinen signifikanten Wert (p = 0,051). In der sonographisch gesteuerten Biopsiegruppe war
es ein signifikanter Risikofaktor sowohl bei den einzelnen Lasionen (p = 0,016) als auch bei
den gemischten Befunden (p = 0,008). Einzig in der Gruppe der MRT-gesteuerten Biopsien
war dieser Faktor kein signifikanter Wert. Auch Yu et al. (2015) zeigen, dass ein héheres
Alter ein Risikofaktor fir eine Hoherstufung der B3-Lasion darstellt. Allerdings untersucht
diese Studie nur das Risiko der ADH- und FEA-L&sionen (80). Es zeigte sich, dass in der
Gesamtgruppe der Frauen nach dem 51. Lebensjahr ein 3faches Risiko vorlag, hochgestuft
zu werden. Auch die binar-logistische Regression zeigte, dass zunehmendes Alter einen

hoch signifikanten Risikofaktor eine Hoherstufung zu erfahren darstellt (p = 0,001).

4.3.2 Menopausalstatus
Wir konnten auch zeigen, dass ein postmenopausaler Status ein erhéhtes Risiko fur eine
Hoherstufung darstellte (p = 0,015): Nur 7,8 % der Patientinnen mit pramenopausalem Sta-
tus zeigten eine Hoherstufung nach offener PE, bei den Patientinnen in der Menopause wa-
ren es dagegen 20,2 %. In den einzelnen Biopsiegruppen konnte kein signifikanter Zusam-
menhang zwischen dem Menopausalstatus und eine Hoherstufung nach offener PE gezeigt
werden. Zwar wurden in der Stereotaxiegruppe nur 10,0 % der pramenopausalen, aber 18,2
% der postmenopausalen Patientinnen nach PE mit einem malignen Befund konfrontiert,
dieses Ergebnis war jedoch nicht signifikant (p = 0,317). Auch in den anderen Biopsiegrup-
pen zeigte sich kein signifikanter Wert, auch wenn sowohl in der sonographisch gesteuerten
Biopsiegruppe als auch in der MRT-gesteuerten Gruppe die prozentuale Verteilung einen

gewissen Zusammenhang andeutete.
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4.3.3 Hochrisikogruppe
Wir konnten eine Zugehdrigkeit zur Hochrisikogruppe nicht als signifikanten Risikofaktor flr

eine mogliche Hoherstufung nach offener PE nachweisen.

4.3.4 Maligne Vorerkrankung
Bezuglich einer malignen Vorerkrankung der Mamma machte es in unserer Studie keinen
signifikanten Unterschied, ob eine maligne Vorerkrankung der Mamma bereits aufgetreten
war. Allerdings zeigte sich in unserer Studie als signifikanter Risikofaktor (p = 0,003) bei ei-
ner malignen Vorerkrankung der Brust die Lokalisation derselben: Wenn die Erkrankung ipsi-
lateral aufgetreten war, kam es in 42,9 % der Falle zu einer Héherstufung, wenn sie beidseits
lokalisiert war sogar in 50,0 % der Falle. Man muss einschrankend sagen, dass die Gesamt-
zahl der Patienten mit bilateraler Vorerkrankung nur bei zwei Fallen lag. Weder in der stere-
otaktisch gesteuerten Biopsiegruppe noch in der sonographisch gefihrten Gruppe gab es
diesbezlglich signifikante Werte. In der MRT-gesteuerten Biopsiegruppe zeigte sich auch ein
signifikanter Wert (p = 0,001). Hier zeigten 60,0 % der Patienten mit maligner Vorerkrankung
der ipsilateralen Mamma erneut einen malignen Befund, wahrend es in der Gruppe der Pati-
enten mit vorheriger Erkrankung der kontralateralen Mamma keine waren. Diese Ergebnisse
zeigen erneut die Notwendigkeit einer engmaschigen Nachsorge nach maligner Erkrankung
der Mamma. Diese Patienten sind der Gefahr ausgesetzt erneut in der betroffenen Brust zu

erkranken bzw. ein Rezidiv zu entwickeln.

4.3.5 Mikrokalk
Bei uns zeigte sich Mikrokalk in 55,1 % aller Falle. In der Literatur finden sich Werte zwi-
schen 44 % und 79 % (71, 75, 78). Unsere Werte befinden sich auch innerhalb dieser

Spannbreite.

Dass Mikrokalk einen signifikanten Risikofaktor fur die Entstehung eines DCIS oder Karzi-
noms darstellt, konnten wir nur in der Jetnadelbiopsiegruppe fir die B3-Lasionen nachwei-
sen. Hier war Mikrokalk sowohl in der binar-logistischen Regression bei den reinen B3-
Lasionen (p = 0,019) als auch bei den gemischten Befunden (p = 0,011) ein signifikanter
Risikofaktor. Eine Erklarung fur diesen Umstand konnten wir allerdings nicht finden. Zudem

ist das Ergebnis aufgrund der niedrigen Fallzahlen kritisch zu betrachten ist.

Einen weiteren signifikanten Zusammenhang zwischen dem Auftreten von Mikrokalk und
einem malignen Befund konnten wir nicht nachweisen. Auch speziell ausgewertet im Hinblick
auf einen DCIS-Befund ergab sich kein signifikantes Ergebnis. Als Trend war hingegen zu
sehen, dass die Patienten in der Stereotaxiegruppe mit Mikrokalk in 16,3 % von einem DCIS-
oder Karzinombefund betroffen waren — bei den Patienten, bei denen kein Mikrokalk detek-

tiert worden war, dagegen 0 %. Interessant ist vielleicht noch, dass in der MRT-
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Vakuumbiopsie-Gruppe das Fehlen von Mikrokalk prozentual &fter mit einer Hoherstufung zu
einem DCIS- oder Karzinombefund befunden war: In 16,7 % der Falle ohne Mikrokalk wurde
ein maligner Befund nach offener Resektion detektiert, wahrend es in der Gruppe mit Mikro-
kalk nur 8,3 % waren. Auch hierbei handelt es sich allerdings nur um einen Trend und auch
hierfir fanden wir keine Erklarung. Bei Rakha et al. dagegen war Mikrokalk der Hauptrisiko-

faktor fur das Entwickeln eines Karzinoms in der Studie (79).

4.3.6 Diskordanz zwischen radiologischem und histopathologi-
schem Befund

Radiologisch-pathologische Diskordanz bedeutet, dass das Ziel nicht akkurat bei der Biopsie
getroffen wurde (23). Wir bezeichnen in unserer Studie als Diskordanz, wenn Mikrokalk ent-
weder nur in der Bildgebung oder in der Biopsie auftaucht. Andere Studien beinhalten zu-
satzlich die Diskrepanz zwischen einer Masse, die im Ultraschall oder in der Mammographie
zu sehen ist, in der Biopsie jedoch nicht angetroffen werden kann, sowie fur ein Enhance-
ment, das nur im MRT ohne Korrelat in der Histologie nachweisbar ist (23). Nagi et al. nen-
nen als Grunde fur eine Diskordanz, dass die radiologisch dargestellte Lasion nicht getroffen
wurde oder dass das auffallige Material im histologischen Block verbleibt und nicht ausge-
wertet wird (15). Murray et al. berichten in einem Review von einer Diskordanzrate in der
Literatur von 6 %. Diese Falle wiesen nach PE eine Hoherstufungsrate von 18 % auf — bei
den MRT-gesteuerten Biopsien sogar von 30 % (23). Bei uns war eine Diskordanz in 17,6 %
(19/103 Fallen) vorhanden. In 26 % der Falle, in denen Mikrokalk radiologisch aufgewiesen
wurde, in der Histologie jedoch nicht aufgefunden wurde, kam es zu einer Hoherstufung. Wir
konnten aber eine radiopathologische Diskordanz nicht als signifikanten Risikofaktor fir ei-

nen malignen Befund nach offener PE nachweisen.

4.3.7 Gemischte Lasionen
Wir haben auch die Tatsache, mehr als eine B3-Lasion aufzuweisen als mdglichen Risiko-
faktor fur einen malignen Befund nach offener PE, ausgewertet. In der Gesamtgruppe stellte
das Auftreten von mehr als einer B3-Lasion keinen weiteren Risikofaktor dar, auch nicht in
der stereotaktisch gesteuerten Biopsiegruppe und in der MRT-gesteuerten Gruppe. In der
Biopsiegruppe unter Ultraschallkontrolle jedoch zeigte sich bei einem p = 0,022, dass mehr
als eine B3-Lasion signifikant das Risiko fur ein Karzinom oder ein DCIS erhoht. Allerdings
ist auch hier zu beachten, dass das Ergebnis aufgrund der niedrigen Fallzahlen nicht zu
stark zu bewerten ist. In dieser Gruppe musste in 20 % die B-Kategorisierung geandert wer-
den, da in der offenen PE ein maligner Befund aufgetreten war. Der Grund hierflr liegt ver-
mutlich darin, dass bei der Jetnadelbiopsie im Gegensatz zur Vakuumbiopsie eine kleinere
Nadel verwendet wird. Liegt jetzt ein Areal mit verschiedenen B3-Lasionen vor, so handelt es

sich um ein Gebiet mit sehr heterogener Histologie, in dem vermutlich maligne Anteile ent-
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halten sind, die jedoch durch die Biopsienadel nicht getroffen werden (Stichprobenfehler). So
kommt es unweigerlich bei gréRerer Probenentnahme dann zur notwendigen Hoherstufung.
Wir méchten deshalb die Empfehlung aussprechen, definitiv auf eine offene Probenentnah-
me bei einem Fund von mehr als einer B3-Lasion in der Jetnadelbiopsie zu drangen, da die

Gefahr zu grof} ist, entartete Zellansammlungen zu Ubersehen.

4.4  Mogliche Einschrankungen der Ergebnisse

Es gibt ein paar Faktoren, die die Auswertung unserer Ergebnisse beeinflussen. So veran-
dert es die Ergebnisse, dass die B3-Befunde, die gemischt auftraten, nicht in der jeweiligen
prozentualen Verteilung der Befunde zu finden sind. So traten radiare sklerosierende Lasio-
nen oft gepaart mit Papillomen auf und sind somit als gemischter Befund aufgefihrt — als

RSL wurden dann aber dementsprechend weniger Befunde aufgefuhrt.

Ein weiterer Punkt ist, dass diese Studie in der Beurteilung der gemischten Befunde nicht
darauf eingegangen ist, welches jeweils der grofRere und somit der Hauptbefund ist. Statt-
dessen wurde jede B3-Lasion, die von der Pathologie gefunden wurde, aufgelistet ohne Un-
terscheidung nach Grofie. Das konnte ein Grund fur die recht beherrschende Menge an Pa-

pillomen sein, die oft als Zusatzbefund aufgefallen waren.

Bei unserer Malignitatsrate der B3-Lasionen muss man bedenken, dass wir nur Patienten
gewertet haben, die sich einer offenen Exzision unterzogen haben. Dadurch ist die Hoherstu-
fungsrate mit insgesamt 13,7 % vielleicht hoher ausgefallen, als wenn auch die Patienten
eingerechnet worden waren, die nach der Biopsie keine weiteren Schritte unternommen ha-
ben. Bei ihnen wurde individuell oder multidisziplinar aufgrund eines individuell niedrigeren
Risikoprofils die Entscheidung getroffen, keine weitere Intervention durchzufiihren und statt-

dessen abzuwarten.

Einschrankend ist zudem die Tatsache zu werten, dass die Risikofaktoren, wegen der klei-
nen Fallzahlen der einzelnen B3-Subtypen, immer nur in Bezug auf alle B3-Lasionen ausge-
wertet werden konnten. So konnten zwar allgemeine Aussagen dazu getroffen werden, wie
die einzelnen Faktoren das Hoherstufungsrisiko aller B3-Lasionen erhdhen, jedoch nicht

untergruppenspezifisch.

Eine weitere Einschrankung betrifft die Rezidivrate. Da B3-Lasionen, die bei einem Patienten
in Folge in der gleichen Brust auftraten, als einzelne Falle gewertet wurden, kann nur wenig
Uber die Rezidivrate ausgesagt werden. Bei 2,1 % (vier Fallen) traten nacheinander B3-
Lasionen in der gleichen Brust auf. Bezogen auf alle B3-Lasionen wurde es sich aber bei
Auswertung dieser Ergebnisse um eine sehr niedrige Rezidivrate handeln. Dazu kommt,

dass nicht alle Patienten Uber einen gleich langen Follow-Up-Zeitraum nachverfolgt werden
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konnten, da hier Daten bei der Recherche noch nicht vorlagen. Deshalb kann mit dieser Stu-

die keine Aussage zur Rezidivrate der einzelnen B3-Lasionen getroffen werden.
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