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1 Einleitung

1.1 Epidemiologie, Inzidenz, Oper ationsver fahren

Das Mammakarzinom ist das haufigste Karzinom der Frau in den hochentwickelten
Industriel@ndern [47]. Jede 10. Frau ist im Laufe ihres Lebens von dieser Tumorerkrankung
betroffen [151]. Die Inzidenzrate ist steigend. Parkin und Pisani [125, 131] zeigten eine
jahrliche Steigerung von Brustkrebsneuerkrankungen von dber 2% fir den Zeitraum
zwischen 1990 und 2000. Besonders der Antell priméarer Neuerkrankungen pramenopausa
ler Frauen scheint zuzunehmen [17, 126, 144]. Von Bedeutung ist fur diese jingeren Frauen
eine Krebstherapie mit grofitmadglicher Sicherheit einerseits, aber auch einem kosmetisch
akzeptablem Ergebnis andererseits. Das Ausmal3 des Eingriffes wird in erster Linie vom
klinischen und histopathol ogischen Befund bestimmt. Die brusterhaltene Therapie in Form
der Tumorektomie oder Quadrantenresektion mit postoperativer Radiatio hat sich zu einem
etablierten Verfahren in der Behandlung des Mammakarzinoms entwickelt. Mehrere
randomisierte Studien seit den 70er Jahren belegen die Gleichwertigkeit des brusterhaltenen
Konzeptes gegenuber der Mastektomie beziglich der Lokalrezidivrate und dem Gesamt-
Uberleben [5, 46, 115, 133, 143, 173]. Der Primértherapie des Mammakarzinoms folgt eine
qualifizierte und regelméaldige Tumornachsorge [55, 69]. Ziel dieser Nachsorge im engeren
Sinneist, ein kurativ angehbares Rezidiv moglichst frihzeitig zu erfassen. Nur Lokalrezidi-
ve in einem frihen Stadium kénnen durch erneute operative und /oder strahlentherapeuti-
sche Mal3nahmen kurativ behandelt werden [73, 80]. Die beste Prognose haben histologisch
intraduktale oder invasive Rezidive mit einer Grof3e < 2cm [26, 98, 99]. Dagegen hat sich in
mehreren Untersuchungen gezeigt, dal3 die frihzeitige Diagnose und Therapie von
Fernmetastasen keinen Uberlebensvorteil bietet [24, 43, 86, 127, 132, 170]. Die post-
operativen Kontrollen nach konservativer Therapie mit Nachbestrahlung sowie die Ablatio
mammae mit oder ohne Augmentation stellen die Diagnostiker vor Probleme, da die
klinische und mammographische Beurteilung durch operative und bestrahlungsbedingte
Veranderungen der Brust erschwert ist bzw. nach einer ablativen Operation die Mammog-
raphie vor unldsbare methodische Probleme gestellt wird [32, 83, 123, 124]. Hier hat sichin
den letzten Jahrzehnten die additive Sonographie vor allem mit Entwicklung hochaufl 6sen-
der Schallkopfe und zusétzlichem Einsatz echoverstéarkender Kontrastmittel zunehmend
etabliert und scheint in der Rezidivfriherkennung zur deutlichen Verbesserung zu fihren
[18, 165, 180]. Die Sonographie scheint der Mammographie bei der Diagnose von Rezidi-
ven in Brustdrisen mit ausgepragten radiogenen Verdichtungen Uberlegen [61, 168].
Rezidive nach BET, die sich ausschliefdich durch Mikrokalzifikationen manifestieren,
konnen nur mammographisch diagnostiziert werden [160]. Mit der Mammographie kénnen
Rezidive in einem friheren Stadium als mit der klinischen Untersuchung diagnostiziert
werden [75, 119, 123].

1.2 Problemstellung und Zielsetzung

Vordringliches Ziel in der Mammakarzinomnachsorge ist das Erkennen eines Rezidives und
einer Fernmetastasierung. Bel der Suche nach einem Lokalrezidiv kommt der Dignitatsein-
schétzung eines Herdbefundes die oberste Prioritdt zu, da sie das weitere Procedere
hinsichtlich minimal invasiver und/oder operativer Abklarung oder Frequenz weiterer
diagnostischer Kontrollen bestimmt. VVon Bedeutung ist neben den kurativen Therapiemdg-



lichkeiten des Lokalrezidivs auch die Tatsache, dass durch eine Reduktion der falsch
positiven Befunde, den betroffenen Frauen belastende diagnostische Exstirpationen erspart
bleiben konnen. Jede diagnostische Exstirpation bedeutet wiederum eine Narbe mit
erschwerter Rezidivdiagnostik sowie eine Beeintrachtigung des kosmetischen Ergebni sses.

In der nachfolgend retrospektiven Untersuchung soll die Wertigkeit der diagnostischen
Methoden, Inspektion/Palpation, Mammografie und Sonografie beztglich ihres Auffindens
eines lokoregiondren Rezidives, anhand des Patientengutes der Universitatsfrauenklinik
Greifswald, im Vergleich mit den histologischen Befunden analysiert werden. Weiterhin
soll Gberprift werden, ob durch eine Kombination der diagnostischen Methoden eine
Steigerung der Effizienz erreicht werden kann.

In der vorliegenden Untersuchung wurde ein lokoregionares Rezidiv gemald der aktuel-
len nationalen S3-Leitlinie der Deutschen Krebsgesellschaft [96] wie folgt definiert:
Wiederauftreten des Mammakarzinoms in der ipsilateralen Brust, an der ipsilateralen
Thoraxwand inklusive der dartiber liegenden Haut, der regionalen Lymphknoten der Axilla,
der Supra- und Infraklavikularregion und entlang der Mammaria-interna-Gefél3e. Die
Ablatio mit und ohne Augmentation stellt die Mammografie vor methodische Probleme.
Auch die mammografische Beurteilung der bestrahlten Brust nach brusterhaltender
Therapie ist vor allem im ersten postoperativen Jahr deutlich erschwert. Hier kénnte durch
die Sonografie mit Erweiterung des Indikationsspektrums durch die Entwicklung hochauf-
|6sender Schallkopfe, des Farbdopplers unter Verwendung echoverstérkender Kontrastmittel
und die zunehmende Erfahrung der Untersucher Informationen gewonnen werden, die eine
frihe Diagnostik palpatorisch und radiologisch okkulter Rezidive oder eine Abgrenzung
pal patorisch und radiologisch verdachtiger Befunde in der bestrahlten Brust ermdglichen.

Als zweiter Aspekt dieser Untersuchung soll der differentialdiagnostische Aussagewert
sonografischer Befundmerkmale von rezidivverdachtigen Herdbefunden Gberpriift werden.
Hierzu werden die erhobenen und dokumentierten sonomorphol ogischen Merkmale und das
daraus abgeleitete differentialdiagnostische Dignitétsurteil mit dem histologischen Ergebnis
verglichen. Die durch die Ultraschalluntersucher erhobenen Merkmal sausprégungen unter
den Aspekten Randkontur, Echodensitét, Echostruktur, retrotumoréses Schallverhalten, LT-
Quotient, Tumorachse und Komprimierbarkeit werden in in ihrer Relevanz beziiglich der
differentialdiagnostischen Aussage beurteilt, indem ihre Haufigkeitsverteilung bei histolo-
gisch malignen und benignen Lasionen auf Signifikanz Uberprift werden und eine Risiko-
abschétzung vorgenommen wird.

2 Patientengut und Methodik

2.1 Patientengut

Grundlage dieser retrospektiven Analyse sind Daten von Patientinnen der Universitéts-
frauenklinik Greifswald, bei denen in der Zeit vom 1.1.1990 bis 24.12.2002 wegen eines
unklaren Herdbefundes in der Inspektion/Palpation und/oder Mammografie und/oder
Sonografie nach abgeschlossener Therapie eines Mammakarzinoms eine operative Abkl&a
rung erfolgte. Bei alen Patientinnen lag ein histologisches Untersuchungsergebnis vor.
Voraussetzung fur die Aufnahme in diese Untersuchung war, dass mindestens eine der drel
Untersuchungsverfahren einen rezidivverdachtigen Befund ergab. Bei 83 Patientinnen mit



94 Herdbefunden ergab die histologische Untersuchung 34 (36,6%) benigne und 60 (63,8%)
maligne Befunde. Dies entspricht einem Verhdtnis von 1:0,6 fir maligne zu benignen
Tumoren. 6 Patientinnen wurden wiederholt wegen eines unklaren Herdbefundes operiert.

2.2 Methodik

Grundlage der Erfassung der Primérkarzinome sind die pTNM-Klassifikation, die histo-
pathologische Klassifikation und die Erfassung des histopathol ogischen Grading [11] sowie
der immunhistochemische Rezeptornachweis auf Grundlage des immunreaktiven Scores
nach Remmele und Stegner [135].

2.2.1 Methode zur Dignitatseinschatzung

In Analogie zu der amerikanischen BI-RADS-Klassifikation fir mammographische und
sonographische Befunde [1, 45, 129] wurden die Untersuchungsbefunde fur jede Untersu-
chungsmethode (Inspektion/Palpation, Mammografie, Sonografie) in folgende Kategorien
unterteilt:

BI-RADS Kein karzinomverdachtiger Befund

| Unaufféaliger Befund

I Benigner Befund

I Unklarer, eher benigner Befund

Karzinomverdachtiger Befund

v Unklarer, eher maligner Befund

\% Maligner Befund

Tabelle 1: Einschatzung der Dignitat von Herdbefunden

Zur Beurteilung kam jeweils die letzte praoperativ durchgefihrte klinische und apparative
Untersuchung. Konnte kein aufféliger Befund (normales Erscheinungsbild) erhoben
werden, erfolgte die Einstufung unter ,,unauffélliger Befund”. Fanden sich Veranderungen
ohne Hinweis auf das Vorliegen einer malignen Lasion, wurde der Befund als , benigner
Befund“ gewertet und bel soliden Befunden mit Gberwiegend benignen Kriterien erfolgte
die Einstufung als , unklar, eher benigner Befund”. Bei ausschliefdlichen Malignitétskrite-
rien wurde der Befund unter ,maligner Befund® eingestuft und die Wertung als ,,unklar,
eher maligner Befund“ erfolgte bei einzelnen oder wenigen Malignitétskriterien. Die
Beurteilungen ,,unauffélliger Befund®, ,, benigner Befund* und ,, unauffalliger, eher benigner
Befund* fuhrten abschliel?end zur Wertung ,kein karzinomverdéchtiger Befund“. Die
Beurteilungen ,unklarer, eher maigner Befund® und ,maligner Befund“ flhrten zur
Wertung , karzinomverdachtiger Befund“. Aufgrund des langen Erhebungszeitraumes
wurden die Untersuchungsergebnisse aus drei verschiedenen standardisierten Untersu-
chungsprotokollen entnommen (Abb.1-3, Seiten 13-15). Die histologische Befundung
erfolgte in alen Fallen durch das fur die Universitétsfrauenklinik zusténdige Institut fir
Pathologie der Ernst-Moritz-Arndt-Universitét Greifswald.

2.2.1.1 Durchfiihrung und Dokumentation der Palpation/I nspektion
Die 94 Inspektions-und Palpationsbefunde wurden in der Mehrzahl (n=91) durch den



aufnehmenden Arzt der Universitatsfrauenklinik Greifswald erhoben. Bei 3 Lasionen wurde
der ambulante Pal pationsbefund zugrunde gelegt, da er aus den Unterlagen der Universitéts-
frauenklinik nicht ersichtlich war. Zur Beurteilung der Dignitét eines Herdbefundes und
Einstufung in die Kategorien der Tabelle 1 wurden bei jeder Patientin folgende Kriterien
beschrieben: Konsistenz, Form und Grof3e, Dolenz, Verschieblichkeit, Elastizitét, Lagebe-
ziehung zu Narben, Mamille, Sternum, Klavikula, Axilla sowie Hautrétung, Narbendehis-
zenzen und Narbensekretionen.

2.2.1.2 Durchfihrung und Dokumentation der Sonogr aphie

87 Ultraschallbefunde wurden von den Untersuchern (n=7) der Universitétsfrauenklinik
Greifswald erhoben. Von 3 Sonographiebefunden wurde der schriftliche Untersuchungs-
befund des niedergelassenen Radiologen zugrunde gelegt, da aus den Unterlagen der
Universitétsfrauenklinik keine Dokumentation Uber die Durchfiihrung einer Sonographie
ersichtlich war. In 4 Fédlen fand sich keine US-Untersuchung. Folgende Ultraschallgeréte
wurden in der Universitétsfrauenklinik im Erhebungszeitraum zum Einsatz gebracht: Hitachi
Ecoscan EUB 525 mit 10 MHZ Linearschallkopf, Hitachi Ecoscan EUB 6500 mit 6-13 MHZ
Linearschallkopf, Sonotron Diasonics mit 10 MHZ Linearschallkopf, Toshiba Power Vision
6000 mit 8-12 MHZ Linearschallkopf, Toshiba Aplio mit 8-12 MHZ Linearschallkopf. Alle
genannten Gerdte erflllen die diagnostischen Voraussetzungen der DEGUM Gerételiste
(2002) [31]. Die differentialdiagnostische Einordnung der Ultraschallbefunde erfolgte nach
Dignitétskriterien, die sich aus der Beurteilung der sonomorphologischen Merkmale Rand-
kontur, Echodensitét, Echostruktur, retrotumordses Schallverhalten, L/T-Quotient, Tumorach-
se und Komprimierbarkeit ergaben. Die fir diese Arbeit zugrunde liegende Unterteilung der
einzelnen sonomorphol ogischen Merkmale (1/1—-7/4) ist aus den Tabellen 40-53 ersichtlich.

1. Randkontur

Eine Komponente dieses Begriffes ist die Beurteilung des Randes eines sonographisch
abgrenzbaren Prozesses gegentiber seiner Umgebung. Er kann prinzipiell unscharf oder
scharf sein. Als weitere Komponente wird die Kontur beschrieben, die entweder glatt oder
gezackt sein kann. Die Kombination beider Grenzphanomene zu einem diagnostischen
Kriterium ergibt die mdglichen Auspragungen: unscharf, gezackt; unscharf, glatt; scharf,
gezackt; scharf und glatt [103]. Weitere mogliche Konturauspragungen sind unregelmaiig
oder gelappt [108].

2. Echodensitat

Die Echodensitét vergleicht die Echostruktur des Herdbefundes mit der Umgebung [103].
Die verschiedenen Ausprégungen bezeichnen die Densitét im Vergleich zum umgebenden
Fettgewebe und Drisenkorper. Ein ,fast echoleerer” Herdbefund hat eine geringere
Echodichte a's das Fettgewebe. Ist ein Herdbefund ,,echoarm®, hat er eine geringere Dichte
als der Drusenkorper, jedoch eine hothere als das Fettgewebe. Sind die Dichteverhdtnisse
im Herdbefund und im Fettgewebe gleich, spricht man von , fettgleich”, entsprechen sie
dem Drisenkorper, werden sie al's,,echodicht” bezeichnet.

3. Echostruktur

Die Echostruktur beschreibt die Anordnung der Binnenechos innerhalb eines sono-
graphischen Herdbefundes, so dass eine Einteilung in ,homogen“ und ,inhomogen*
vorgenommen werden kann [103].



4. Retrotumor 6ses Schallverhalten

Es konnen drei verschiedene Moglichkeiten des Schallverhatens hinter einem sono-
graphischen Herdbefund beschrieben werden: Schallauslschung (zentraler, unilateraler
oder bilateraler Schatten), Schallverstarkung oder unverénderte Echos gegentiber der
Umgebung [103, 156].

5. Komprimierbarkeit

Die Komprimierbarkeit wird auch in der Palpation als differential diagnostisches Kriterium
herangezogen. Herdbefunde in fibrotischem Gewebe oder in grofRerer Tiefe kdnnen zu einer
Erschwerung dieser Beurteilung fiihren.

6. Tumorachse

Unter Tumorachse verstent man die Ausrichtung des langsten Durchmessers des Herd-
befundes bezogen auf die Brustwand. Kleine Tumoren (unter 5 mm) koénnen hinsichtlich
der Tumorachse nicht beurteilt werden [156].

7. L/T-Quotient (Longitudinal/Transversal-Quotient)

Hier wird das Verhdtnis zwischen den Achsen des Tumors bestimmt. Werte unter 0,50 sprechen
fUr eine deutlich waagerechte Tumorausdehnung [103, 156] und werden a's eigene Merkmad saus-
prégung untersucht. Welterhin differenzieren wir die Bereiche: ,L/T-Quotient <0,5°, , L/T-
Quotient 0,50-0,99%, ,, L/T-Quotient > 1* sowie keine Angaben zum ,, L/T-Quotienten"”.

Als sonographische Malignitétskriterien galten eine unscharfe oder unregelméldige oder
unscharf gezackte Randkontur, zentraler Schallschatten, ein unilaterales Schallphénomen,
inhomogene Echostruktur und echoarme oder fast echoleere Echodensitét. Weitere Hinweise
auf Malignitdt waren eine fehlende oder geringe Komprimierbarkeit und eine senkrechte
Tumorachse sowie ein L/T-Quotient >1. Kriterien, die zu einer Einstufung des Befundes as
benigne flhrten, waren die glatte Randkontur, die dorsale Schallverstdrkung und die bilaterale
Schallauddschung sowie die gute Komprimierbarkeit, waagerechte Tumorachse und L/T-
Quotient < 0,5. Als ,unklar, eher benigne* und ,,unklar, eher maligne" wurden sonographische
Befunde bewertet, die keine vollstandigen Malignitéts- oder Benignitétskriterien aufwiesen,
aber in die eine oder andere Richtung tendierten.

2.2.1.3 Durchfiihrung und Dokumentation der Mammogr aphie

Die 27 Mammographien wurden in 3 radiologischen Praxen (n=21, 77,8%) und in der
Klinik fir Radiologie und Neuroradiologie der Ernst-Moritz-Arndt-Universitét Greifswald.
(n=6, 22,2%) durchgefiihrt. Bei 7 Herdbefunden nach brusterhaltender Operation lag
préoperativ kein dokumentierter Mammaographiebefund vor. Anhand der von den Radiologen
erstellten Befundbeurteilung erfolgte die Einteillung der Dignitét gemal? Tabelle 1.

2.2.2 Statistische M ethoden

Die erhobenen Daten wurden in verschlisselter Form in einen Personalcomputer mit
Betriebssystem "Windows Me" eingegeben und mit dem Statistikprogramm "SPSS
(Statistical Package for Social Sciences) for Windows Version 11" bearbeitet.

Zur Uberpriifung der Leistungsfahigkeit der diagnostischen Methoden wurde die Vier-
feldertafel zur Berechnung von Sensitivitét, Spezifitét, negativem und positivem Vorhersa-
gewert und der Effizienz herangezogen und die Dignitdtsvorhersage der diagnostischen
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Methode auf Ubereinstimmung mit dem histopathol ogischen Ergebnis tberpriift sowohl fir
die einzelnen Untersuchungsmethoden, als auch fur die Kombinationen unter besonderer
Differenzierung nach brusterhaltender und ablativer Operation. Bel der Kombination
mehrerer Methoden musste durch wenigstens eine diagnostische Methode der Verdacht auf
ein Karzinom geaul3ert werden, um bei histologisch positivem Befund ein richtig positives
Ergebnis zu erreichen. Wurde aber bei nur einer Untersuchungsmethode falsch ein Karzi-
nomverdacht ausgesprochen, so war das Ergebnis ,, falsch positiv*.

Folgende M églichkeiten ergeben sich:

a: richtig positiv (rp): der durch die diagnostische Methode als maligne
eingeschétzte Befund bestétigt sich histologisch als bosartig;

b: falsch positiv (fp): der durch die diagnostische Methode als maligne
eingeschétzte Befund erweist sich histologisch als gutartig;

c: falsch negativ (fn): der durch die diagnostische Methode als benigne
eingeschétzte Befund erweist sich histologisch als bosartig;

d: richtig negativ (rn): der durch die diagnostische Methode al's benigne
eingeschétzte Befund bestétigt sich histologisch als gutartig.

Histologische Diagnose

maligne benigne
Diagnostische maligne arp b: fp a+b Vorhersage maligne
Methode beninge c. fn d:rn c+d Vorhersage benigne
at+c b+d at+b+c+d
maligne Befunde | benigne Befunde Gesamtzahl Untersuchte
Sensitivitét (%) % <100 Anzahl richtig positiver (rp) d;:/rlj d4|- efr; )d:rizoemzahl maligner Befunde

Anzahl richtig negativer (rn) dividiert durch Gesamtzahl benigner Befunde

Spezifitét (%) -x100 (fp + ) x 100

Positiver VVorher- 2 %100 Anzahl richtig positiver (rp) dividiert durch Gesamtzahl positiver
—X
sagewert (%) atb Vorhersagen (rp + fp) x 100
Negativer Vorher- 4 1 0 Anzahl richtig negativer (rn) dividiert durch Gesamtzahl negativer
—X
sagewert (%) ctd Vorhersagen (rn + fn) x 100
Gesamtzahl richtig vorhergesagter (rp + rn) dividiert durch Gesamtzahl der
Effizienz (%) aid 100

asbicid Untersuchungsergebnisse (rp + fp + fn + rn) x 100

Tabelle 2: Vierfeldertafel zur Berechnung von Sensitivitét, Spezifitét, positivemund negativem
Vorhersagewert und Effizienz

Unter Effizienz versteht man die Anzahl der richtigen Resultate an der Gesamtzahl aler
Resultate. Sie entspricht der diagnostischen Aussagekraft einer Methode. Mit der Sensitivi-
tét werden die richtig erkannten Kranken (Patientinnen mit einem histologisch gesicherten
Mammakarzinomrezidiv) erfasst, wahrend die Spezifitdt Ausdruck der richtig erkannten
Gesunden (Patientinnen mit einem histologisch gesicherten gutartigen Herdbefund nach
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Therapie eines Mammakarzinoms) ist. Durch Berechnung des negativen und positiven
Vorhersagewertes lasst sich eine Aussage treffen, mit welcher Wahrscheinlichkeit eine
Methode einen bdsartigen Befund vorhersagen bzw. ausschlief3en kann.

Desweiteren wurden fir jede sonomorphologische Merkmalsgruppe (1/1 bis 7/4) Vier-
feldertafeln aufgestellt und die Effizienz der Ultraschalluntersuchung mit dem Anteil an
bosartigen Tumoren bei malignitdtsverdachtigen Merkmalen, beziehungsweise mit dem
Anteil von gutartigen L&sionen bei bekannten Benignitétskriterien verglichen.

Risikoschétzung

Es werden die sonographischen Merkmale, die signifikante Unterschiede ihrer relativen
Haufigkeit bel Maignomen im Vergleich zu gutartigen Mammabefunden aufweisen, in ihrem
Risko eingeschétzt, mit einem bosartigen Befund in Zusammenhang zu stehen. Die Bestim-
mung der Odds-Ratio (OR) ist die dafr tbliche Methode [139]. Dabel wird die Merkmal squote
der Erkrankten mit einem malignen Befund mit der Merkmalsquote bei Untersuchten mit einem
benignen Befund anhand der Vierfeldertafel insVerhdtnis gesetzt.

Folgende M dglichkeiten ergeben sich fir das Vorliegen eines Merkmals in Zusammenhang
mit histologisch diagnostizierter Dignitét des Befundes:

a: maligner Befund bei Patientin mit Merkmal (mamm);
b: benigner Befund bei Patientin mit Merkmal (bemm);
c: maligner Befund bei Patientin ohne Merkmal (maom);
d: benigner Befund bei Patientin ohne Merkmale (beom).
Histologische Diagnose
Maligne Benigne
5 Ja a: mamm b: bemm atb > Merkmalstrager
& ©
% _@ Nein C. maom d: beom c+d > ohne Merkmal
=5
g atc b+d arbcd
> maligne Befunde > benigne Befunde Gesamtzahl Untersuchte

Tabelle 3: Vierfeldertafel Risikoschatzung

Die OR errechnet sich nach folgender Formel: a/c dividiert b/d; die Anzahl maligner Befunde
bei Merkmalstragern im Verhdltnis zur Anzahl maligner Befunde, die das betreffende
Merkmal nicht aufweisen wird dividiert durch das Verhdtnis der Anzahl der Merkmal stréger
zu der der Nicht-Merkmalstrager mit benignem Befund; der sich ergebende Betrag des
Chancenverhaltnisses kann zwischen 0-1—o liegen. Eine OR unter 1 bedeutet eine Risiko-
verminderung. Das bedeutet, dass das untersuchte Merkmal eher fir das Vorliegen eines
gutartigen Herdbefundes spricht. Bei einem Chancenverhdtnis nahe 1 ist von keinem Effekt
auf das Vorhandensein eines Karzinoms auszugehen. Ab einer OR von 2,6 kann von einer
Risikoerhohung hinsichtlich des Vorliegens eines bosartigen Befundes ausgegangen werden.
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Risiko (OR)
<03 Deutliche Risikoverminderung
0,4-0,8 Risikoverminderung
0911 Kein Effekt
1,2-25 Risiko erhoht
>2,6 Risiko deutlich erhéht

Tabelle 4: Risikokategorien

Fur das Chancenverhdtnis wird das 95%-Konfidenzintervall ermittelt. Innerhalb der beiden
berechneten Grenzen des Intervalls wird die OR bel wiederholter, berechtigter Anwendung
liegen [139].

Unterschiede in den Haufigkeitsverteilungen werden mit ,, Chi-Quadrat-Test“ nach Pearson
gepruft. Als signifikant galten Ergebnisse, wenn die Irrtumswahrscheinlichkeit von 5%
nicht Uberschritten wurde (p < 0,05).

2.3 Methodenkritik

Fur eine richtige Wertung der Befunde und deren Einstufung in die Kategorien der Tabelle 1 ist
eine exakte schriftliche Dokumentation durch den Untersucher unerlésslich. Sieben
Untersucher in der Sonographie mit unterschiedlichen apparativen Voraussetzungen
innerhalb der retrospektiven Analyse Uber 12 Jahre sowie eine unterschiedliche Befunddo-
kumentation erschwerte in einzelnen Fallen die Zuordnung der sonographischen Befunde in
die Kategorien der Tabelle 1.

Zu bemerken igt in diesem Zusammenhang auch die subjektive Beurteilung der sono-
graphischen Dignitdtsmerkmale der einzelnen Untersucher und die teillweise unvollsténdige
Untersuchung und Dokumentation aller verfugbaren sonographischen Merkmale. Eine
entsprechende Nachbefundung war nur in Einzelfdlen mdglich, da nicht immer eine Bilddo-
kumentation vorlag.

Durch einein der Regel der Sonographie vorausgehende Inspektion und Palpation sowie der
Kenntnis des Mammographiebefundes in 21 Féllen war die Objektivitét des sonographischen
Untersuchersnicht in jedem Fall gegeben.

Die exakte statistische Auswertung der |okoregiondren Rezidive beziiglich pTNM-Stadien,
Grading, Histologie, Menopausestatus und adjuvante Therapien der Primérkarzinome war
aufgrund teilwei se fehlender Dokumentation nicht moglich.

Fur die Kombination aler drei Untersuchungsverfahren nach brusterhaltender Therapie
(Kap. 3.21.24) sowie fur die Kombination Palpation/Ingpektion und Sonographie nach
ablativen Operationsmal3nahmen (Kap. 3.2.2.2.1) konnte in der Vierfelderkontigenztafel keine
Spezifitdt und kein negativer Vorhersagewert berechnet werden, da gemald den Einschlulkrite-
rien zur Aufnahme eines Herdbefundes in diese Untersuchung immer mindestens eine
Untersuchungsmethode einen malignitatsverdachtigen Befund ergeben musste und somit
auschliefdlich , richtig positive” oder ,, falsch positive” Ergebnisse resultierten.
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3 Ergebnisse

3.1 Allgemeine Ergebnisse
3.1.1 Auswertung der Priméarkarzinome
3.1.1.1 Altersverteilung

Das Patientenkollektiv (n = 83, 100%) wies zum Zeitpunkt der Primartumordiagnose einen
Altersmedian von 55,9 Jahren auf mit einer Streuung zwischen 29 und 85 Jahren. Es
handelt sich um 30 (36,1%) pramenopausale und 51 (61,4%) postmenopausal e Patientinnen.
Fur 2 Patientinnen (2,4%) war der Menopausestatus nicht dokumentiert. Die Einteilung in
Altersdekaden ergab folgende Verteilung:

Altersdekaden Anzahl (n=) Prozent (%)

<29 Jahre 1 1,2
30-39 Jahre 8 9,6
40-49 Jahre 19 22,9
50-59 Jahre 22 26,5
60-69 Jahre 17 20,5
70-79 Jahre 13 15,7
> 80 Jahre 3 3,6

Summe 83 100

Tabelle 5: Altersverteilung zum Zeitpunkt der Primértumordiagnose

Es gibt 1 Patientin in der Altersgruppe < 29 Jahre (1,2%). 8 Frauen sind zwischen 30 und
39 Jahre alt (9,6%). Bei 19 Frauen liegt das Alter zwischen 40 und 49 Jahren (22,9%).
26,5% der Frauen (n = 22) befinden sich in der Dekade 50 bis 59 Jahre. 20,5% der Frauen
(n=17) sind zum Zeitpunkt der Tumordiagnose zwischen 60-69 Jahre alt, 15,7% finden
sich in der Dekade der 70—79jahrigen Frauen und 80 Jahre oder &lter sind 3 Frauen (3,6%)
in unserem Untersuchungskollektiv zum Zeitpunkt Mammakarzinomdiagnose. Zusammen-
fassend |&sst sich feststellen, dass 28 Frauen zum Zeitpunkt der Primartumordiagnose < 50
Jahre alt waren. In der Gruppe der Frauen > 50 Jahre befinden sich 55 Patientinnen.

3.1.1.2 Chirurgische Therapie und Differenzierung der
Primartumor oper ationsverfahren

31 (37,3%) der Patientinnen wurden brusterhaltend operiert. Bei 52 (62,7%) der Patientinnen
wurde eine ablative Operationsmal3nahme durchgefiihrt. Eine weitere Differenzierung der
Operationsverfahren zeigt Tabelle 6. Die brusterhaltenden Operationen konnten, falls so
differenziert benannt in der Dokumentation, zusétzlich in Segmentresektion (n=3, 3,6%),
Quadrantektomie (n = 4, 4,8%) und Tumorexstirpation (n = 15, 18,1%) unterteilt werden. Bel
9 Patientinnen (10,8%) wurde das brusterhaltende Operationsverfahren nicht differenziert
beschrieben. Bel den ablativen Operationsmethoden erfolgte eine Untertellung in einfache
Mastektomie (n = 40, 48,2%), Mastektomie und Brustaufbau mit einer prépectoralen Prothese
(n=2, 2,4%), Mastektomie und Brustaufbau durch eine myokutane V erschiebel appenplastik
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(n=5, 6,1%), Mastektomie mit kombiniertem Brustaufbau (n=1, 1,2%) und radikale
Mastektomie (n=4, 4,8%).

OP-Verfahren Anzahl (n=) Prozent (%)
Tumorexstirpation 15 18,1
Quadrantektomie 4 4.8
Segmentresektion 3 3,6
keine Differenzierung 9 10,8
brusterhaltende Operationen gesamt 31 37,3
einfache Mastektomie 40 482
Mastektomie und Brustaufbau mit Prothese prépectoral 2 24

M astektomie und Brustaufbau mit myokutaner V erschiebel appenplastik

(TRAM-FLAPI/Latissimus-dorsi-L appenplastik) 5 6,1
Mastektomie und kombinierter Brustaufbau* 1 1,2
Radikale M astektomie 4 4.8

ablative Operationsmal3nahmen gesamt 52 62,7
Gesamt 83 100

* Prothese und myokutane V erschiebel appenplastik (TRAM-FLAP)

Tabelle 6: Chirurgische Therapie der Mammakarzinome

Eine axilléare Lymphonodektomie wurde bei 80 Patientinnen (96,4%) durchgefihrt. Bei
drei Patientinnen (3,6%) mit primér ablativer Operationsmethode wurde keine Axillarevisi-
on durchgefihrt. Bei zwei der Patientinnen wurde aus Altersgriinden (Patientin 79 und 85
Jahre zum Zeitpunkt der Mammakarzinomdiagnose) auf eine Axilladissektion bei klinisch
und sonographisch unauffélliger Axilla verzichtet. Eine Patientin entwickelte nach 6
Monaten Lymphknotenmetastasen der Axilla mit notwendiger Revision und die zweite
Patientin wurde wegen eines verdachtigen Herdbefundes in der Ablationsnarbe operiert,
wobei histologisch ein Fremdkorpergranulom diagnostiziert wurde. Eine dritte 72j8hrige
Patientin wurde auswartig wegen eines Zweitkarzinoms der kontralateralen Brust primér
ablativ ohne Axillarevision operiert. Diese Patientin entwickelte nach 5 Jahren ein regiona-
les Rezidiv mit Lymphknotenmetastasen der nicht revidierten Axilla.

54 (65,1%) der Operationen wurden in der Universitétsfrauenklinik Greifswald durchgefihrt.
13 (15,6%) Peatientinnen wurden in insgesamt 9 anderen Einrichtungen operiert und von 16
(19,3%) Patientinnen war der primare Operationsort nicht zu eruieren.
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3.1.1.3 Histologische Befunde

Operationsverfahren (n=)

Histologische Befunde Gesamt (n=) | Prozent (%)
brusterhaltend ablativ

invasiv duktales Karzinom 25 34 59 71,1
invasiv lobuléres Karzinom 1 3 4 4.8
DCIS 0 3 3 3,6
medull&res Karzinom 1 1 2 2,4
muzindses Karzinom 1 0 1 12
undifferenziertes Karzinom 0 1 1 12
invasiv duktz}a(l ;?Z Ii\:]v(? n:e medull&res 0 1 1 12
Keine Angabe 3 9 12 145
Gesamt 31 52 83 100

Tabelle 7: Histologie der Primérkarznome und Operationsverfahren

Die Tabelle zeigt die histologischen Befunde der Primérkarzinome getrennt nach bruster-
haltender und ablativer Operationsmethode. Fir 12 Falle (14,5%) wurde keine Histologie
angegeben. 71,1% der Patientinnen haben ein invasiv duktales Karzinom, von denen 25
brusterhaltend und 34 ablativ operiert wurden. Von 4 invasiv lobuldren Karzinomen (4,8%)
finden sich 3 in der ablativ und 1 Karzinom in der brusterhaltend therapierten Gruppe. Eine
Ablatio mammae wurde bei drei DCIS (3,6%) durchgefihrt. Zwei medullére Karzinome
(2,4%) finden sich mit je einem Fall in den beiden Operationsgruppen. Ein muzindses
Karzinom (1,2%) wurde brusterhaltend operiert und jeweils ein undifferenziertes Karzinom
(1,2%) und ein invasiv duktales, teilweise medulléres Karzinom wurden ablativ operiert.
Bei dem undifferenzierten Karzinom handelte es sich um den histologischen Befund aus
dem zusammenfassenden Arztbericht einer auswértigen Klinik. Da der histologische
Befundbericht nicht vorlag, war eine nochmalige retrospektive Bewertung nicht moglich.

3.1.1.4 p-TNM-Stadien der Primérkarzinome
3.1.1.4.1 pT-Klassifikation

In der pT-Klassifikation zeigt sich statistisch signifikant (p = 0,0026) eine Zunahme der
ablativen Operationsmaldnahmen mit steigenden Tumorgréfi3en bei Vergleich der Tumorsta-
dien pTla-c versus pT2, pT3 und pT4. Von drei pT1la-Tumoren wurde ein Tumor bruster-
haltend und zwei Tumoren ablativ operiert. Die ablative Operationsmethode der pTla
Tumoren erfolgte aufgrund des Wunsches der betroffenen Patientinnen. Die vier pT1b
Tumoren wurden ausschliefdlich einer brusterhaltenden Operation zugefihrt. Die pTlc-
Tumoren (n=17) wurden in 11 Féalen brusterhaltend und in 6 Féllen ablativ operiert. 13
pT2-Tumoren wurden brusterhaltend und 22 pT2-Tumoren ablativ operiert. Von insgesamt
sieben pT3-Tumoren findet sich ein Tumor in der brusterhaltend operierten Gruppe und
sechs Tumoren in der ablativ behandelten Gruppe. Die sechs pT4-Tumoren wurden
ausschliefdlich ablativ operiert. Von 11 Féllen ist die pT-Klassifikation nicht bekannt.
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pT OP-Verfahren (n=)
Gesamt (n=) Prozent (%)
BET Ablatio
PT1a 1 2 3 36
PT1p 4 0 4 48
PTac 11 6 17 20,5
pT, 13 22 35 42,2
pTs 1 6 7 8,4
pT, 0 6 6 72
Keine Angabe 1 10 11 13,3
Gesamt 31 51 82 100
Tabelle 8: pT-Klassifikation und Operationsverfahren
3.1.1.4.2 Nodalstatus
OP-Verfahren (n=)
Nodalstatus Gesamt (n=) Prozent (%)
BET Ablatio
nodalnegativ (NO) 17 16 33 39,8
nodalpositiv (N1 + N2) 12 22 34 40,9
keine Angaben 2 14 16 19,3
Gesamt 31 52 83 100

Tabelle 9: Nodalstatus der Priméarkarzinome

Der Nodalstatus konnte fir 67 Patientinnen (80,7%) eruiert werden. Von 16 Frauen (19,3
%) ist der Nodalstatus nicht bekannt. 33 Patientinnen waren nodalhegativ (NO), von denen
17 Frauen brusterhaltend und 16 Frauen ablativ operiert wurden. 34 Patientinnen waren

nodalpositiv (N1 und N2), von denen 12 brusterhaltend und 22 ablativ operiert wurden.

3.1.1.4.3 Fernmetastasen zum Zeitpunkt des Primartumors

Klassifikation Anzahl (n=) Prozent (%)
MO 57 68,7
M1 1 1,2
Mx 25 30,1
Gesamt 83 100

Tabelle 10: Fernmetastasierung zum Zeitpunkt der Primartumordiagnose

Fur 57 Patientinnen (68,7%) wurde ein M 0-Stadium angegeben. Eine Patientin (1,2%) zeigt
zum Zeitpunkt der Primartumordiagnose eine Fernmetastasierung mit M 1-Klassifikation.

Bei 25 Frauen (30,1%) wurde keine Aussage zur Fernmetastasierung (Mx) getroffen.
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3.1.1.5 Adjuvante Chemother apien

Aufgefihrt sind in diesem Abschnitt ausschliefdlich die postoperativ durchgefihrten
adjuvanten Therapien. Eine Evaluierung der moglichen préoperativ verabreichten neo-
adjuvanten Chemotherapien erfolgte nicht.

BET (n=) Ablatio (n=)
Therapie Keine Therapie Keine
ja nein Angabe ja nein Angabe
Chemoatherapie 18 13 0 26 24 2
Radiatio 30 1 0 19 31 2
Tamoxifen 16 14 1 30 18 4
Zoladex 2 28 1 3 46 3
Gesamt 31 52

Tabelle 11: Adjuvante Therapie der Primérkarzinome

Die brusterhaltend operierten Frauen (n=31) erhielten in 58% der Félle (n=18) ene
adjuvante Chemotherapie. 30 Frauen (96,8%) wurden postoperativ bestrahit. Eine Patientin
(3,2%) erhielt keine Bestrahlung. Der Grund fur diese Entscheidung war aus der vorliegen-
den Krankenakte nicht ersichtlich, da das Primérkarzinom der Patientin auswartig behandelt
worden war. 51,6% der Patientinnen (n = 16) erhielten Tamoxifen und zwei Patientinnen
(6,4%) erhielten postoperativ Zoladex. Die mit einer ablativen Operationsmethode behan-
delten Frauen (n=51) erhielten in 51% der Féle (n = 26) eine Chemotherapie, in 36,6%
der Félle (n= 19) eine postoperative Radiatio, in 57,8% der Falle (n = 30) Tamoxifen und
in 5,8% der Falle (n = 3) Zoladex.

Hinsichtlich der postoperativ durchgefihrten Chemotherapien kann eine Unterteilung in 5
Protokolle unternommen werden, die aus der Tabellel2 hervorgehen.

Chemother apieprotokoalle Operationsverfahren (n=)
BET Ablatio

CMF 8 11

EC 7 11

CMF+EC 1 2

ET 2 1

MC 0 1

Gesamt 18 26

Tabelle 12: Chemotherapieprotokolle nach brusterhaltender und ablativer Therapie
CMF-Schema: Cyclophosphamid (600mg/m?)/Methotrexat (40mg/m?2)/
5-Huorouracil (600mg/m?), Tag 1i.v., Wiederholung alle 3 Wochen.

EC-Schema: Epirubicin (40-90mg/m?)/Cyclophosphamid (600mg/m?),
Tag 1i.v., Wiederholung alle 3 Wochen.



21

ET-Schema: Epirubicin (60mg/m?)/Taxol (175mg/m2), Tag 1i.v.,
Wiederholung alle 3 Wochen;

MC-Schema: Mitoxantron (10-12mg/m?)/Cyclophosphamid (600mg/m?),
Tag 1i.v., Wiederholung alle 3 Wochen

Beim CMF-Schema wurden in der Regel 6 Zyklen verabreicht. Von zwei der Patientinnen in
der Ablatiogruppe wurde nach 3 Zyklen CMF die Therapie wegen Unvertréglichkeit abgebro-
chen. Eine Patientin in der Ablatiogruppe erhielt 10 Zyklen nach dem CMF-Schema. Die
Therapie nach dem EC-Schemawurde fur alle genannten Patientinnen in 4 Zyklen verabreicht.
Die Kombination aus CMF-und EC-Protokoll beinhaltete in 2 Féllen eine Gabe von jewells 3
Zyklen CMF und 3 Zyklen EC. Eine Patientin erhielt 4 Zyklen EC und 3 Zyklen CMF. Einer
Patientin wurden 6 Zyklen Epirubicin und Taxol und einer weiteren Patientin 2 Zyklen dieser
Kombination verabreicht. Die Anzahl der verabreichten Zyklen einer weiteren mit dieser
Chemotherapie behandelten Patientin ist nicht bekannt. Eine Patientin erhielt postoperativ 3
Zyklen einer Chemotherapie mit Mitoxantron und Epirubicin.

3.1.2 Daslokor egionér e Rezidiv

3.1.2.1 Zeitraum zwischen Kar zinomer stdiagnose und er stem lokor egionéren Rezidiv
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Abbildung 4: Zeitspanne der Rezidiventwicklung Abbildung 5: Kumulative Rezidivrate

Grundlage der Berechnung ist das Datum der Primértumoroperation. In die Berechnung der
Diagramme wurden die Zeitangaben von 51 Patientinnen mit einem erstmaligen loko-
regionaren Rezidiv aufgenommen. Der Nachbeobachtungszeitraum betrug insgesamt 96
Monate (8 Jahre). Aus der Abbildung 4 ist ersichtlich, dass nach 12 Monaten insgesamt 11
Rezidive, nach 24 Monaten insgesamt 28 Rezidive, nach 36 Monaten insgesamt 36 Rezidive,
nach 48 Monaten insgesamt 41 Rezidive, nach 60 Monaten insgesamt 45 Rezidive, nach 72
Monaten insgesamt 48 Rezidive, nach 84 Monaten insgesamt 49 Rezidive und nach 96
Monaten 51 Rezidive diagnostiziert wurden. In der Abbildung5 wird diese Auswertung
nochmals in der kumulativen Rezidivrate veranschaulicht. Das Diagramm zeigt einen steilen
Anstieg der kumulierten Rezidivanzahl bis Monat 54, bedingt durch die Mehrzahl der
Rezidive in dieser Zeitspanne, gefolgt von einem flachen Kurvenverlauf bis Monat 96.
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In numerischer Beschreibung bedeutet dies, dass bis zum Monat 54 insgesamt 45 Rezidive
aufgetreten sind bzw. diagnostiziert wurden gegeniiber weiteren 6 Rezidiven im nachfolgen-
den Beobachtungszeitraum von 42 Monaten.

3.1.2.2 Histologisch maligne Befunde und L okalisation

Von den 60 lokoregiondren Rezidiven wurden histopathologisch 51 Rezidive, 8 Lymph-
knotenmetastasen und in einem Fall eine Lymphangiosis carcinomatosa der Haut im
Bereich der Ablationarbe diagnostiziert. Die mittlere histologische Gréf3e der malignen
Befunde betrégt 14,8 mm mit einer Streuung zwischen 5-35 mm. Bezogen auf die Gesamt-
zahl der Frauen unserer Untersuchungsgruppe (n=83) wurde in 51 Fdlen das erste
lokoregiondre Rezidiv diagnostiziert. Die Differenz zur Gesamtzahl der lokoregonédren
Rezidive ergibt sich durch 9 Mehrfachrezidive bei 6 Patientinnen.

Insgesamt wurden 13 Erst- und 2 Mehrfachrezidive nach brusterhatender Therapie und
38 Erst- sowie 7 Mehrfachrezidive nach ablativer Therapie diagnostiziert.

L okalisation (n=)
OP-
andere -
. = i Gesamt (n=
Verfahren Narbe Supraklavi- Thorax im Axilla Lokali- =)
Kular wand Tumorbett <tion
BET 5 - - 6 2 2 15
Mastektomie 12 1 25 - 7 - 45
Gesamt 17 (28,3%) 1(1,7%) 25 (41,7) 6 (10%) 9 (15%) | 2(3,3%) 60 (100%)

Tabelle 13: Lokalisation der lokoregionéren Rezidive

Tabelle 13 gibt die Lokalisation der Rezidive differenziert nach primér brustherhaltendem
oder ablativem Operationsvorgehen wieder. Es handelt sich um 15 Rezidive nach BET und
45 Rezidive nach ablativen Operationsverfahren.

Nach brusterhaltender Operation sind 5 Rezidive in der Narbe lokalisiert, 2 Rezidive
befinden sich im Bereich der Axilla (1 Lymphknotenmetasase bzw. 1 Narbenrezidiv), 6
Rezidive finden sich im Tumorbett sowie zwel in in einer anderen Lokalisation der Restbrust
(1 Rezidiv oberhalb der Mamille und ein Rezidiv an der lateralen Brust/ Thoraxwand). Die
Narbenrezidive nach BET konnen forma auch den Rezidiven im Primé&rtumorgebiet
zugeordnet werden. Somit ergeben sich 11 Rezidive (73,3%), die im priméren Tumorgebiet
aufgetreten sind. Wird die Rezidivdauer dabel betrachtet, ergibt sich fir die Narbenrezidive
eine mittlere Zeit von 18,6 Monaten (Streuung 11-28 Monaten) und fir die Rezidive, die im
Tumorbett lokalisert sind, eine mittlere Zeit von 44,7 Monaten (Streuung 4—78 Monate) Fur
beide Lokalisationen zusammen errechnet sich eine mittlerer Zeitraum bis zum Auftreten
eines Rezidivs von 31,6 Monaten mit einer Streuung zwischen 4 und 78 Monaten. Die
Rezidive nach BET mit einer Lokalisation auf3erhalb des priméren Tumorgebietes (einschl.
axillarer Lokalisation) traten 12-82 Monate nach brusterhaltender Operation auf (durch-
schnittliche Zeitspanne 37,2 Monate).

Nach ablativer Operationsmethode finden sich 12 Rezidive in der Narbe und ein
Lymphknotenrezidiv supraklavikulér. 25 Rezidive (55,6%) werden in der Thoraxwand
gefunden und in der Axillasind 6 Lymphknotenmetastasen und 1 Narbenrezidiv lokalisiert.
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Zusammenfassend finden sich am haufigsten Thoraxwandrezidive nach ablativer Operation
mit 41,7 % (n=25) gegenuber 31,6 % Narbenrezidiven (n=19) sowie 7 axillére
Lymphknotenmetastasen (11,7%), 6 Rezidive im primaren Tumorbett (10%) sowie 2
Rezidive (3,3%) nach brusterhaltender Operation in einer anderen Lokalisation als dem
priméren Tumorgebiet.

3.1.2.3 Operationsverfahren der lokoregionaren Rezidive

Operationsverfahren BET (n=) Ablatio (n=) | Gesamt (n=) | Prozent (%)
Diagnostische Extirpation 8 35 43 71,6
Ablatio mammae 5 3 8 133
Ablatio mit prothetischer Rekonstruktion 1 1 1,7
Axillarevision 1 1 17
subcutane M astektomie 1 1 1,7
, Restmastektomie' * 2 2 33
Hautspindelexzision 1 1 1,7
Ablatio und ALNE 1 1 2 33

Thoraxwandresektion mit TRAM-Lappen-

Rekonstruktion 1 1 L7
Gesamt 15 45 60 100

% Nach einfacher Mastektomie

Tabelle 14: Operationsverfahren bei |okoregiondrem Rezidive

Die haufigste Operationsmethode der Herdbefunde, die histopathologisch ein Rezidiv
ergaben, ist die diagnostische Exstirpation in 42 Féllen (71,6%), wobei ein Haupteil dieser
Operationen nach priméar ablativer Operation erfolgte (n = 35). Nach konservativer Therapie
wurde in 8 Fallen das Rezidiv durch eine Tumorexstirpation entfernt. Eine sekundare
Ablatio erfolgte in 8 Fallen (13,3%) sowie 2 sekundare ablative Operationen mit axill&rer
Lymphonodektomie (3,3%) und 2 , Restmastektomien® (3,3%) Weiterhin zu verzeichnen
sind jeweils eine sekunddre Ablatio und Brustaufbau mittels Protheseneinlage, eine
Thoraxwandresektion und TRAM-Lappen-Rekonstruktion, eine subcutane Mastektomie,
eine Axillarevision sowie die Excision einer Hautspindel (jeweils 1,7%).
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3.1.2.4 Daslokor egionére Rezidiv in Abhéngigkeit von der p-TNM-Klassifikation
und Grading des Primartumors

3.1.2.4.1 Primé&rtumor gr 6sse

BET (n=) M astektomie (n=)
Tumorstadien | Anzahl (n=) Re(zrjg;ve Pr(g/i(;nt
Anzahl Rezidive | Anzahl Rezidive
pTl 24 12 50 16 7 8 5
pT2 35 18 51,4 13 4 22 14
pT3 7 6 85,7 1 1 6 5
pT4 6 5 83,3 0 0 6 5
keine Angabe 11 10 / 1 1 10 9
Gesamt 83 51 / 31 13 52 38

Tabelle 15: Anzahl der Erstrezidive bezogen auf die Primértumorgroile

Die Rezidivhaufigkeit der pT1-Karzinome betrdgt 50% gegentiber einer Rezidivhaufigkeit
von 51,4% fur Karzinome in der pT2-Klassifikation. Bezogen auf die Gesamtzahl der pT3-
Tumoren (n=7) trat in 85,7% (n = 6) ein LR auf und bezogen auf die Gesamtzahl der pT4-
Tumore (n=6) entwickelten 83,3 % der Patientinnen (n=5) ein LR. 10 LR kdnnen in
Bezug auf den Priméartumor nicht ausgewertet werden, da keine Angaben zur pT-
Klassifikation gemacht wurde. Im Chi-Quadrat-Test ermittelt sich fir den Vergleich der
Rezidivanzahl bezogen auf die pT-Gréf3en pT1 und pT2, pT2 und pT3 sowie pT3 und pT4
kein statistisch signifikanter Unterschied (p = 0,09 bis > 1). Im Vergleich der Rezidivhau-
figkeit in der pT1-und pT2-Gruppe gegeniiber der pT3- und pT4-Gruppe errechnet sich ein
p = 0,029 und damit ein statistisch signifikanter Unterschied. Somit ist das Lokalrezidiv in
unserem Untersuchungskollektiv mit Primartumoren der Grof3e pT3 und pT4 statistisch
signifikant haufiger alsin der Gruppe mit Primartumorgrofen pT1 und pT2.

3.1.2.4.2 Nodalstatus
Priméartumor Anzahl (n=) Rezidive (n=) Haufigkeit (%)
nodalnegativ 33 15 45,4%
nodal positiv 34 22 64,7%
Keine Angabe 16 14 87,5%
Gesamt 83 51 61,4%

Tabelle 16: Nodalstatus und Haufigkeit lokoregionérer Rezidive

Von 33 nodalnegativen Primértumoren trat in 45,4% (n = 15) ein LR auf. Die nodalpositive
Patientengruppe mit einer Gesamtzahl von 34 entwickelte in 64,7% (n=22) ein LR. Im Falle
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von 14 LR war aufgrund fehlender Angabe keine Relation zum Nodalstatus zu erhalten. Der
statistische Vergleich zwischen den Nodastadien und der Rezidivhaufigkeit ermittelt keinen
signifikanten Unterschied (p = 0,1).

3.1.2.4.3 Grading

Primértumore (n=) REZidiV((anT)ICh BET MESZ;I(:;Z;?:((:::) Haufigkeit (%)
G1-2 38 8 12 52,6%
G2-3 22 1 11 54,5%
Keine Angabe 23 4 15 /
Gesamt 83 13 38 /

Tabelle 17: Anzahl der Erstrezidive bezogen auf das histopathologische Grading

Von 38 Primértumoren mit einem histologischen Grading G1-2 entwickelten insgesamt 20
(52,6%) ein lokoregionédres Rezidiv. 12 Rezidive (54,5%) traten von 22 Primér-tumoren mit
einem histologischen Grading G2-3 auf. Keine Aussagen waren fur 23 Primértumore zu
treffen. Die Signifikanzprifung ermittelt mit einem p>1 keinen Unterschied in der
Haufigkeitsverteilung bezogen auf unser Patientenkollektiv.

3.1.2.4.4 Lokor egionares Rezidiv und Rezeptor status

Estrogenrezeptor Progester onrezeptor
Anzahl (n=) und Rezidive (n=) und Anzahl (n=) und Rezidive (n=) und
Haufigkeit (%) Verhdtnis (%) Haufigkeit (%) Verhdtnis (%)
positiv 26/31,3 15/57,6 22/26,5 10/45,4
negativ 28/33,8 17/60,7 32/38,6 22/68,8
keine Angaben 29/34,9 19/65,5 29/34,9 19/65,5
Gesamt 83/100 51 83/100 51

Tabelle 18: Anzahl der Erstrezidive bezogen auf den Rezeptor status

Die Primérkarzinome mit positivem Estrogenrezeptor haben eine Rezidivhaufigkeit von
57,6% gegentber einer Rezidivhaufigkeit von 60,7% fir estrogennegative Primaér-
karzinome. Der Unterschied ist statistisch nicht signifikant (p > 1). Die Primérkarzinome
mit positivem Progesteronrezeptor haben eine Rezidivhaufigkeit von 45,4% gegentiber
einer Rezidivhaufigkeit von 68,8% fir progesteronnegative Primérkarzinome. Der Unter-
schied in der Haufigkeitsverteilung ist statistisch nicht signifikant (p = 0,4).

3.1.2.4.5 Fernmetastasier ung

Zum Zeitpunkt der Diagnose der Lokalrezidive wiesen 10 Patientinnen (19,6%) gleichzeitig
eine Fernmetastasierung auf. 2 Patientinnen (5,8%) mit einem benignen Herdbefund zeigten
zum Zeitpunkt der diagnostischen Operation ebenfalls eine Fernmetasierung.
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3.1.2.4.6.1 L okoregionares Rezidiv und adjuvante Therapie nach BET

?iggfgg Anzahl Rezidive (n=) Gﬁ;“;?z'(r?:)”e Anzahl Rezidive (n=)
CHT 18 (58,0%) 5 (27,8%) 13 (42%) 8 (61,5%)
Tamoxifen 16 (51,6%) 7 (43.8%) 14 (45,2%) 6 (42,8%)
Radiatio 30 (96,8) 12 (40%) 1(32%) 1(100%)

Tabelle 19: Anzahl der Erstrezidive bezogen auf die adjuvante Therapie nach BET

Von 18 chemotherapierten Patientinnen nach brusterhaltender Therapie eines Mamma-
karzinoms entwickelten 27,8% ein LR. Dagegen zeigte sich in der Gruppe der Patientinnen,
die keine CHT erhalten hatten ein lokoregionéres Rezidiv in 61,5%. In der Tamoxifengrup-
pe entwickelten die behandelten Patientinnen in 43,8% ein LR dhnlich wie in der Gruppe,
die kein Tamoxifen erhalten hatten (42,8%). Von 30 Frauen, die nach BET bestrahlt wurden
entwickelten 40% ein LR sowie eine Patientin, die keine Radiatio erhalten hatte. Die
Unterschiede fir die einzelnen Vergleichsgruppen sind im Chi-Quadrat-Test nach Pearson
statistisch nicht signifikant (p = 0,25 bis> 1)

3.1.2.4.6.2 L okor egionares Rezidiv und adjuvante Ther apie nach M astektomie

Gesamtzahl der Therapien Anzahl Rezidive Gesamtzahl ohne | Anzahl Rezidive
(n=) (n=) Therapie (n=) (n=)
CHT 26 (50%) 19 (73,1%) 24 (46,2%) 17 (70,8%)
Tamoxifen 30 (57,8%) 24 (80%) 18 (34,6%) 11 (61,1%)
Radiatio 19 (36,6%) 10 (52,6%) 31 (59,6%) 26 (83,9%)

Tabelle 20: Anzahl der Erstrezidive bezogen auf die adjuvante Therapie nach Mastektomie

Die Patientinnen, die nach ablativer Therapie eines Mammakarzinoms chemotherapiert
wurden, entwickelten in 73,1 % ein LR. Auch in der Gruppe der Patientinnen ohne
Chemotherapie lag die Rezidivrate bei 70,8%. Die mit Tamoxifen behandelten Patientinnen
zeigten en LR in 80% und in der Gruppe ohne Tamoxifen entwickelten 61,1% ein
lokoregionares Rezidiv. Die ablativ operierten Frauen mit Bestrahlung zeigten in 52,6% ein
LR. Dagegen entwickelten die nicht bestrahlten Patientinnen in 83,9% ein lokoregionéres
Rezidiv. Bei dtatistischen Vergleich der bestrahlten gegeniiber den nicht bestrahlten
Patientinnen ergibt sich ein p=0,017. Somit trat bei unserem Patientenkollektiv bei den
nicht bestrahlten Patientinnen nach Mastektomie ein Lokalrezidiv statistisch signifikant
haufiger auf. Die statistische Prifung der adjuvanten Chemo-oder Tamoxifentherapien
ergab keinen signifikanten Unterschied mit einem p = 0,16 fur die Tamoxifengruppe bzw.
einem p > 1 fur die Chemotherapiegruppe.
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3.1.3 Histologisch benigne Befunde
3.1.3.1 Histologie

Histologische Befunde Anzahl (n=)

Narbe 13
Fremdkdrpergranulom
Fremdkorpergranulom und Narbe
Narbe und duktale Hyperplasie
unauffalliger Lymphknoten
Mastopathia fibrosa

Entziindliche Entitaten

Rlw w v M o O

Gesamt

Tabelle 21: Benigne Herdbefunde, histopathologische Ergebnisse

Von den 34 benignen Herdbefunden nach operativer Therapie eines Mammakarzinoms
zeigt die Tabelle 21 die Differenzierung der einzelnen histologischen Befunde. Es findet
sich am haufigsten eine Narbe (n = 13), gefolgt von der Kombination Narbe und Fremdkor-
pergranulom (n=6). Ein Fremdkorpergranulom allein findet sich in 5 Fallen. Eine
Mastopathia fibrosa wurde in 3 Féllen diagnostiziert. Zu den entziindlichen Herdbefunden
(n = 3) gehdren eine Mastitis nonpuerperalis sowie chronisch resorptive Entziindungen. Es
finden sich weiterhin unauffallige Lymphknoten sowie eine Narbe mit duktaler Hyperplasie
in jewells 2 Féllen. Die histologisch gemessenen Grofienangaben bewegen sich zwischen 1—
40 mm mit einem Mittelwert von 14,5 mm.

3.1.3.2 Lokalisation

Narbe (n=) Thor(fé‘;va”d im T‘(‘r:i‘;rbm Axilla (n=) Gesamt (n=)

BET 8 8 3 19 (55,9%)
Ablatio 1 2 2 15 (44,1%)
Gesamt 19 (55,9%) 2 (5,9%) 8 (235%) 5 (14,7%) 34 (100%)

Tabelle 22: Benigne Herdbefunde, Lokalisation

Am héufigsten sind die benignen Befunde mit 55.9% in der Narbe lokalisiert (n = 19), von
denen sich 8 nach BET und 11 nach ablativer Operation finden. Im priméren Operations-
gebiet (Tumorbett) finden sich 23,5% der benignen Befunde nach BET. Insgesamt 5
benigne Befunde (14,7%) sind in der Axilla lokalisiert, wobei 3 nach brusterhaltender
Operation und 2 nach ablativer Operation auftraten. Es handelt sich um 2 unaufféllige
axillare Lymphknoten nach brusterhaltender Therapie und 3 weitere unauffallige Narbenbe-
funde nach axillarer Lymphonodektomie. In der Thoraxwand finden sich 2 benigne
Herdbefunde (5,9%) ausschliefdlich nach ablativer Operation.
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3.1.3.3 Operationsverfahren

Das haufigste Operationsverfahren der benignen Herdbefunde ist die diagnostische
Exstirpation (n=31). Nach brusterhaltender Priméartherapie erfolgte jeweils eine ablative
Operation und eine Quadrantektomie eines benignen Herdbefundes sowie eine Reablatio
nach primér ablativer Operationsmethode.

Primares Oper ationsver -
Sek. Operationsverfahren fahren (n=) G(‘i;m Pr(‘;/fjm
BET ablativ

DE 17 14 31 91
Ablatio 1 - 1 3
Quadrantektomie 1 - 1 3
Reablatio - 1* 1 3

Gesamt 19 15 34 100

*nach einfacher Mastektomie

Tabelle 23: Benigne Herdbefunde, Operationsverfahren

3.2 Vergleich der diagnostischen Wertigkeit von I nspektion/Palpation,
Mammogr aphie und Sonographie

3.2.1.1 Wertigkeit der Einzelunter suchungsverfahren nach
brusterhaltender Therapie

3.2.1.1.1 Inspektion/Pal pation

Histologischer Befund Gesamt
maligne benigne
Palpation maligner Befund 8 (72,7%) 12 (75%) 20 (74,1%)
benigner Befund 3(27,3%) 4 (25%) 7 (25,9%)
Gesamt 11 (100%) 16 (100%) 27 (100%)

Tabelle 24: Vierfeldertafe fir palpatorische Befunde nach BET (n = 27)

Sensitivitét: 72,7%

Spezifitéat: 25%

Positiver Vorhersagewert: 40%
Negativer Vorhersagewert: 57,1%
Effizienz: 44,4%

Von 11 histologisch gesicherten Karzinomen aus 27 Herdbefunden nach BET wurden durch
Inspektion/Palpation préoperativ 8 (72,7%) richtig als maligne vorhergesagt. In 3 Féllen
(27,3%) ergab sich trotz Vermutung eines gutartigen Befundes histologisch ein Karzinom.
Hieraus ergibt sich eine Sensitivitét von 72,7%.

Bel 12 benignen Befunden (75%) und pal patorischem Malignitétsverdacht sowie 4 (25%)
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richtig vorhergesagten histologisch benignen Befunden resultiert eine Spezifitédt von 25%.
Die Effizienz der Inspektion/Palpation als Einzeluntersuchung nach brusterhaltender
Operation betragt 44,4%.

Bei den 3 Rezidiven, die durch die Palpation nicht diagnostiziert wurden, handelt es sich
um ein histologisch 10 mm grof3es Rezidiv mit Lokalisation in der Narbenregion mit
Nachweis einer malignitatsverdachtigen Verschattung in der Mammographie sowie einem
malignitatsverdéchtigen Herdbefund in der Sonographie. Die Palpation ergab einen
unauffalligen Befund. Ein weiteres palpatorisch unaufféllig eingestuftes Narbenrezidiv mit
einer histologischen Grof3e von 12 mm zeigte mammographisch ringformige Verkalkungen.
Diese wurden aber keinem sicheren Herdbefund zugeordnet. Sonographisch fand sich ein
malignitatsverdéchtiger Herdbefund. Ein histologisch 25 mm groles Rezidiv in der
Restbrust mit palpatorisch und mammographisch benigne gewertetem Befund wurde
aufgrund eines malignitétsverdachtigen sonographischen Herdbefundes operiert. Von den
drei falsch negativ gewerteten Befunden sind zwel Rezidive als palpatorisch okkult
einzuordnen.

Die falsch eingestuften 12 benignen Befunde in der Palpation wurden alle entweder
durch die Sonographie oder Mammaographie préoperativ richtig eingeschétzt.

3.2.1.1.2 Mammogr aphie

Histologischer Befund
Gesamt
maligne benigne
M ammo- maligner Befund 4 (36,6%) 2 (12,5%) 7 (25,9%)
Wl benigner Befund 7 (63,6%) 14 (87,5%) 20 (74,1%)
Gesamt 11 (100%) 16 (87,5%) 27 (74,1%)

Tabelle 25; Vierfeldertafel flir mammographische Befunde nach BET (n = 27)

Sengitivitét: 36,4%

Spezifitat: 87,5%

Positiver Vorhersagewert: 71,4%
Negativer Vorhersagewert: 70%
Effizienz: 66,6%

In 27 Mammographiebefunden wurden von 11 histologisch gesicherten malignen Befunden
4 (35,4%) richtig erkannt. 7 maligne Befunde (63,6%) wurden durch die Mammographie
nicht erkannt und falsch als benigne Befunde eingestuft. Von 16 histologisch benignen
Befunden wurden 14 (87,5%) richtig diagnostiziert. 2 histologisch benigne Befunde
(12,5%) wurden mammaographisch falsch als maligne eingestuft.

Es errechnet sich eine Sensitivitét fir die Mammographie nach brusterhaltender Operation
von 454%. Die Spezifitdt betragt 87,5% und die Effizienz der mammographischen
Diagnostik 70,4%.

Von den 7 histologisch malignen Befunden, die in der Mammographie a's gutartig befundet
wurden, handelte es sich um 2 Narbenrezidive nach Quadrantektomie -bzw. in der Tumor-
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ektomienarbe, 1 Narbenrezidiv im Bereich der axilléren Narbe, 2 Rezidive in der Restbrust
aulerhab des Priméartumorquadranten, ein Rezidiv am Brustdrisenrand und ein axilléres
Lymphknotenrezidiv. Ein Narbenrezidiv mit einer histologischen Grole von 25mm trat 6
Monate nach brusterhaltender Operation auf und zeigte mammographisch bis auf eine flachig-
sreifige Verdichtung keinen eindeutigen Herdbefund. Palpation und Sonographie &ul3erten
einen Rezidivverdacht. Das zweite Narbenrezidiv mit Lokalisation in der axilléren Narbe 12
Monate nach Primartumoroperation (histologische Grof3e 20 mm) mit mammographisch unauf-
faligem Befund war sonographisch ebenfalls unauffélig, wurde palpatorisch aber as maligne
eingestuft. Bei dem dritten Narbenrezidiv (34 Monate nach Primértumoroperation) mit einer
histologischen Gréfee von 12 mm wurden mammographisch ringférmige Verkalkungen
beschrieben, diese aber keinem sicheren Herdbefund zugeordnet. Sonographisch fand sich ein
malignitétsverdachtiger Herdbefund bei unauffalliger Palpation. Zwel Rezidive nach brusterhal-
tender Operation, die mammographisch nicht malignitétsverdéchtig erschienen, waren in der
Restbrust lokdisert. Ein nonpalpables Rezidiv der Restbrust mit einer histologischen Grolie
von 11 mm trat 34 Monate nach Priméroperation auf. Die Sonographie aul3erte einen Rezidiv-
verdacht. Das zweite Rezidiv der Restbrust (histologische GrofRe 15 mm/56 Monate nach
Priméroperation) zeigte mammographisch keinen sicheren Herdbefund. Es erfolgte aber wegen
eines malignitatsverdachtigen Palpationsbefundes die Uberweisung zur Sonographie mit
Farbdoppler zur besseren Dignitétseinschétzung. Der sonographische Befund wurde als maigne
eingestuft. Ein weiteres Rezidiv (25 Monate nach Priméroperation) war am Brustdriisenrand
lokalisiert und zeigte eine histologische Grofie von 30 mm. In der Mammographie war kein
eindeutiger Herdbefund zu sehen, sonographisch und palpatorisch wurde ein Rezidivverdacht
gedulert. Das axillare Lymphknotenrezidiv wurde sonographisch und palpatorisch erkannt.
(histologische GrofRe 15mm, 82 Monate nach Priméroperation) Die mammographische
Beurteilung konnte keinen spezifischen Herdbefund darstellen. Zusammenfassend ergeben sich
fur die Seben fasch negativen zwel okkulte mammographische Befunde.

Bel den beiden durch die Mammographie préoperativ als maligne eingeordneten Befunden,
die histologisch einen gutartigen Befund ergaben, handelte es sich in einem Fall um Narbenge-
webe (histologische Grof3e 5 mm) und im zweiten Fall um eine Mastopathie (keine histologi-
sche Grolienangabe). Das Narbengewebe wurde sonographisch as solches bewertet, palpato-
risch wurde jedoch ein Rezidivverdacht gedul3ert. Bei der Mastopathie handelte es sch um
e nen nonpal pablen und sonographi sch unauffalligen Befund mit Lokalisation in der Restbrust.

3.2.1.1.3 Sonographie

Histologischer Befund
Gesamt
maligne benigne
maligner Befund 10 (90,9%) 5 (31,2%) 15 (55,6%)
Sonogr aphie
benigner Befund 1(9,1%) 11 (68,8%) 12 (44,4%)
Gesamt 11 (100%) 16 (100%) 27 (100%)

Tabelle 26: Vierfeldertafel flir sonographische Befunde nach BET (n = 27)
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Sengitivitét: 90,9%

Spezifitét: 68,8%

Positiver Vorhersagewert: 66,6%
Negativer Vorhersagewert: 91,6%
Effizienz: 81,5%

Von 27 Sonographiebefunden nach BET wurden von 11 histologisch malignen Befunden 10
(90,9%) richtig erkannt. Ein maligner Befund (9,1%) wurde falsch as benigner Befund
eingestuft. Es errechnet sich hieraus eine Sensitivitét von 90,9%.

11 histologisch benigne Befunde (68,8%) wurden durch die Sonographie richtig erkannt.
5 histologisch benigne Befunde (31,2%) wurden sonographisch als malignitétsverdéchtig
eingestuft. Es ergibt sich hieraus eine Spezifitét von 68,8% und die Effizienz der Sonogra-
phie betrégt 81,5%.

Ein maligner Befund wurde durch die Sonographie nicht erkannt und als unaufféllig
eingeordnet. Es handelt sich um ein Narbenrezidiv in der axillaren Narbe 12 Monate nach
BET (histologische Grofie 20 mm) mit mammographisch unauffélligem Befund, wurde aber
palpatorisch as maigne eingestuft. Somit handelt es sich um einen falsch negativen
okkulten sonographischen Befund.

Von 5 histologisch benignen Herdbefunden, die durch die Sonographie as maligne
eingestuft wurden, erfolgte eine richtige préoperative Einordnung durch die Mammo-
graphie. Ein benigner Befund mit Lokalisation in der Restbrust ergab das histologische Bild
eines entziindlich resorptiven Geschehens (histologische Grofse 10 mm, 32 Monate nach
Primértumoroperation). Mammaographie und Palpation lieferten unauffallige Befunde. Ein
weiterer benigner Befund (Lokalisation Restbrust, histologische Grofe 15 mm, 18 Monate
nach Primaroperation) wurde palpatorisch als maligne eingestuft, mammographisch wurde
kein Herdbefund nachgewiesen. Die Histologie ergab ein Fremdkdrpergranulom. In einem
weiteren sonographisch sowie palpatorisch malignitatsverdachtigem Befund konnte
mammographisch kein Tumorherd lokalisiert werden. Es wurde der Verdacht eines
entzindlichen Geschehens gedul3ert, der in der histologischen Aufarbeitung bestatigt wurde.
(histologische Grofde 10 mm, Lokalsation im Tumorbett, 11 Monate nach Priméroperation).
Ein histologisch unauffalliger Lymphknoten (histologische Gréfze 10 mm) mit Lokalisation
in der vorderen Axillarlinie (11 Monate nach Priméroperation) wurde palpatorisch und
sonographisch malignitasverdéchtig eingeordnet. In der Mammographie wurde kein
Herdbefund nachgewiesen. Die sonographische Untersuchung eines weiteren benignen
Befundes mit Nachweis von Narbengewebe in der Histologie (histologische Gréfze 20 mm,
Lokalisation in der Narbe, 34 Monate nach Primértumoroperation) ergab einen suspekten
sonographischen Herdbefund. Mammographisch und palpatorisch konnte kein eindeutiger
Befund zugeordnet werden.
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3.2.1.2 Wertigkeit der Kombination der Unter suchungsverfahren
nach brusterhaltender Therapie

3.2.1.2.1 Kombination von I nspektion/Palpation und Mammaogr aphie

Histologischer Befund
Gesamt
maligne benigne
i 0, 0, 0,
Palpation und maligner Befund 9(81,8%) 15 (93,8%) 24 (88,9%)
Mammographie o ioner Befund | 2 (18.2%) 1(6:2%) 3 (11,1%)
Gesamt 11 (100%) 16 (100%) 27 (100%)

Tabdle 27: Vierfddertafd fiir pal patorische und mammographische Befunde nach BET (n = 27)

Sensitivitét: 81,8%

Spezifitét: 6,2%

Positiver Vorhersagewert: 37,5%
Negativer Vorhersagewert: 33,3%
Effizienz: 37%

In dieser Kombination der Untersuchungsverfahren wurden von 11 histologisch malignen
Befunden 9 (81,8%) richtig als bosartig bewertet. Dagegen wurden 2 histologisch maligne
Befunde (18,2%) préoperativ als benigne eingestuft. Einer dieser falsch negativen Herdbe-
funde ist mammographisch wie auch palpatorisch okkult bei unauffélliger Beurteilung zu
werten. Die 16 benignen Befunde wurden bei einer Patientin (6,2%) richtig erkannt. 15
histologisch benigne Befunde (93,8%) wurden préaoperativ falsch als maligne e ngestuft.

Aus der Kombination der Untersuchungsverfahren Inspektion/Palpation und Mammo-
graphie nach brusterhaltender Operation errechnet sich eine Sensitivitét von 81,8% bei einer
Spezifitét von 6,2%. Die Effizienz betragt 37 %.

3.2.1.2.2 Kombination von I nspektion/Palpation und Sonogr aphie

Histologischer Befund
Gesamt
maligne benigne
Sonogr aphie maligner Befund 11 (100%) 14 (87,5%) 25 (92,6%)
und Palpation benigner Befund 0 2(12,5%) 2 (7,4%)
Gesamt 11 (100%) 16 (100%) 27 (100%)

Tabelle 28: Vierfeldertafel fiir pal patorische und sonographische Befunde nach
brusterhaltender Therapie (n = 27)

Sensitivitdt: 100%

Sperzifitat: 10,5%

Positiver Vorhersagewert: 44%

Negativer Vorhersagewert: 100%

Effizienz: 48,1%
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11 histologisch maligne Befunde (100%) wurden durch die Kombination der diagnostischen
Methoden Sonographie und Palpation richtig vorhergesagt. Es gibt keinen malignen
Befund, der als benignitétsverdachtig eingestuft wurde. Die 16 benignen Befunde wurden
durch die Kombination beider Untersuchungsverfahren bei 2 Patientinnen (12,5%) richtig
erkannt. Dagegen wurden 14 benigne Befunde (87,5%) préoperativ a's bosartig eingestuft.

Richtig und falsch vorhergesagte histologische Befunde ergeben eine Senditivitdt von
100 % bei einer Spezifitét von 10,5%. Die Effizienz betrégt 48,1 %.

3.2.1.2.3 Kombination von Mammographie und Sonographie

Histologischer Befund
Gesamt
maligne benigne
i 0, 0, 0,
Sonogr aphie und maligner Befund 10 (90,9%) 7 (43,7%) 17 (63%)
Mammographie o ioner Befund | 1(9,1%) 9 (56,3%) 10 (37%)
Gesamt 11 (100%) 16 (100%) 27 (100%)

Tabelle29: Vierfeldertafel fir mammographische und sonographische Befunde nach BET (n = 27)

Sengitivitét: 90,9%

Spezifitét: 56,3%%

Positiver Vorhersagewert: 59%
Negativer Vorhersagewert: 90%
Effizienz: 70,3%

In der Kombination der Untersuchungsverfahren Sonographie und Mammographie wurden
fur die brusterhaltend operierten Patientinnen 10 histologisch maligne Befunde (90,9%)
richtig erkannt. Ein Befund (9,1%) wurde falsch préoperativ al's benigne eingestuft. Von 16
benignen Befunden wurden 9 (56,3%) richtig as benigne eingeordnet und 7 Befunde
(43,7%) préoperativ als bosartig eingestuft.

Damit ergibt sich fur die Kombination der Untersuchungsverfahren Sonographie und
Mammographie nach brusterhatender Therapie eine Sensitivitét von 90% bei einer
Spezifitét von 56,2%. Die Effizienz betragt 70,3%.

3.2.1.2.4 Kombination von I nspektion/Palpation, Mammogr aphie und Sonogr aphie

Histologischer Befund
Gesamt
maligne benigne
Palpation und maligner Befund 11 (100%) 16 (100%) 27 (100%)
Sonogr aphie und
M ammogr aphie benigner Befund 0 0 0
Gesamt 11 (100%) 16 (100%) 27 (100%)

Tabelle 30: Vierfeldertafel fiir pal patorische, mammographische und sonographische
Befunde nach brusterhaltender Operation (n = 27)
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Sengitivitét: 100%

Spezifitat: kein Wert

Positiver Vorhersagewert: 41%
Negativer Vorhersagewert: kein Wert
Effizienz: 41%

In dieser Kombination errechnet sich fir die Sengtivitdt ein Wert von 100 %, da alle 11
histologisch malignen Befunde (100%) richtig préoperativ as bdsartig eingestuft wurden.
Die 16 benignen Befunde (100%) wurden préoperativ falsch als maligne eingeordnet.
Damit errechnet sich eine Effizienz der Kombination der Untersuchungsverfahren von 41%.

7 Herdbefunde nach brusterhaltender Therapie wurden ohne mammographische Beurtei-
lung operiert. Es handelt sich um 4 maligne und 3 benigne Befunde. 1 maligner Befund
wurde ausschliefdlich durch die Palpation beurteilt und richtig préoperativ eingeordnet. Es
handelt sich um ein histologisch 5 mm grof3es Narbenrezidiv. 3 weitere Rezidive wurden
palpatorisch und sonographisch richtig vorhergesagt. Es handelt sich um ein histologisch
19 mm grol3es Rezidiv mit Lokalisation im oberen aul3eren Quadranten am Brustdriisenan-
satz sowie um zwel weitere Rezidive der Restbrust, wobei ein Rezidiv préoperativ stanz-
bioptisch gesichert wurde (Grof3e 12 mm). Die histologische Grof3e des zweiten Rezidivs
der Restbrust ist aus der Dokumentation nicht ersichtlich. Ein benigner Befund mit
Lokalisation in der Restbrust wurde palpatorisch als unaufféllig eingestuft, sonographisch
ergab sich ein Malignitdtsverdacht mit entsprechendem Herdbefund. Es erfolgte eine
Ablatio. Histologisch wurde eine Mastopathia fibrosa sowie Fibroadenome festgestellt. Ein
weiterer benigner Befund in der Narbenregion wurde palpatorisch und sonographisch als
maligne eingestuft, histologisch wurde die Diagnose einer Narbe mit duktaler Hyperplasie
gestellt. Ein weiterer benigner Befund (histologisch Narbengewebe) der Restbrust wurde
aufgrund eines malignitétsverdachtigen sonographischen Befundes bel  unauffélligem
Pal pationsbefund operiert.

3.2.1.3 Statistischer Vergleich der Unter suchungsmethoden

Vergleicht man die Effizienz der einzelnen Untersuchungsmethoden statistisch mit dem
Exakte Fisher Test ergibt sich fir den Vergleich Palpation und Sonographie mit einer
[rrtumswahrscheinlichkeit von p=0,012 ein statistisch signifikanter Unterschied. Der
Vergleich Palpation und Mammographie sowie Mammographie und Sonographie ergab
keinen statistisch signifikanten Unterschied.

Die Signifikanzprifung fur den Vergleich der Kombinationsverfahren in der Dignitéts-
beurteilung eines Herdbefundes ergab fir den Vergleich der Kombination Palpation/
Mammographie und Sonographie/Mammographie mit einer Irrtumswahrscheinlichkeit von
p=0,014 sowie fur den Vergleich der Kombination Sonographie/Mammographie und
Pal pation/Sonographie/Mammographie mit einem p = 0,018 einen statistisch signifikanten
Unterschied.
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3.2.1.4 Mammogr aphische Befunde nach brusterhaltender Therapie

Befunde Rezidive (n=11) Benigne Befunde (n=16)

schollige Verkalkung 2
ringférmige Verkalkung 1

rundliche Mikroverkalkung 1

umschriebener Herdbefund 3 1

bandférmige Verdichtung 1
spezifische infiltrative Verdnderungen 2

entziindliche infiltrative V erénderungen 1

kein Herdbefund 5 10

Tabelle 31: Mammographischer Aspekt fiir Rezidive und benigne Befunde nach brusterhaltender Therapie

Der mammographische Aspekt der benignen Befunde zeigt in zwel Fallen schollige
Verkalkungen. Ein Befund wurde allerdings als suspekt eingestuft, der durch Palpation und
Sonographie nicht bestatigt wurde. Ein Befund mit grobscholligen sowie grobbogigen und
girlandenformigen Verkalkungen wurde mammographisch als benigne bewertet. In der
Sonographie fanden sich keine Malignitatskriterien. Der suspekte palpatorische Befund
fuhrte in diesem Fall zur operativen Abklérung. Ein Befund weist rundliche Mikroverkal-
kungen auf und wurde mammographisch und sonographisch a's benigne eingeordnet. Auch
hier wurde durch die Palpation ein Malignitétsverdacht geaul3ert und flhrte zur operativen
Abklérung. In eéinem weiteren mammographisch suspekten Befund fuhrte eine umschriebe-
ne Verdichtung mit palpatorisch und sonographisch benignem Befund zur Operation. Ein
Befund mit bandférmiger Verdichtung wurde préoperativ. durch Mammographie und
Sonographie as benigne eingestuft. Die Palpation auf¥erte einen Malignitatsverdacht. In
einem Fall fanden sich diffuse entziindliche Infiltrationen mit entsprechender mamogra-
phisch benigner Beurteilung. Auch hier stellte sich sonographisch kein malignitéatsverdach-
tiger Befund dar und die Palpation fuhrte mit einem suspekten Befund zur operativen
Abklarung. 10 weitere histologisch benigne Befunde zeigten keinen auffélligen Herdbefund
und wurden préoperativ ale durch die Mammographie richtig benigne eingestuft. Die
Indikationen zur Operation wurden entweder durch die Sonographie alein in 2 Falen oder
durch die Palpation dlein in 5 Féllen oder durch beide Untersuchungsmethoden in 3
weiteren Fallen mit einem Malignitatsverdacht gestellt.

Die mammographische Befundung der Rezidive zeigt in 3 Fallen umschriebene Herd-
befunde, die in 2 Féllen praoperativ rezidivverdachtig befundet wurden. Die Sonographie
konnte ebenfalls einen malignitatsverdachtigen Herdbefund darstellen, durch die Palpation
nur in einem Fall. Ein Narbenrezidiv mit flachig—streifiger Verdichtung ohne eindeutigen
Herdbefund in der Mammographie wurde als eher benigne eingestuft. Sonographisch und
palpatorisch wurde die Indikation zur Operation wegen des Nachweises eines malignitéts-
verdachtigen Befundes gestellt. Ein weiteres Narbenrezidiv zeigte im mammographischen
Bild ringformige Mikroverkalkungen, wurden einschlief3dlich der Palpation aber nicht als
rezidivverdachtig befundet. Die Sonographie fuhrte schliefdich mit einem malignitétsver-
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déchtigen Herdbefund zur Abklarung. Zwei weitere Rezidive, die sich mammographisch als
massive infiltrative spezifische Veranderungen darstellten, wurden auch sonographisch und
palpatorisch rezidivverdachtig bewertet.  In weiteren 5 Féllen mit Nachwels eines Rezidi-
ves konnte die Mammographie keinen eindeutigen Tumorkernschatten oder malignitatsver-
déchtige Mikroverkalkungen nachweisen. Dabei handelt es sich in einem Fall um eine
axillare Lymphknotenmetastase, die sonographisch und palpatorisch rezidivverdéchtig
befundet wurde sowie um 1 Narbenrezidiv in der axill&ren Narbe, 1 Rezidiv mit Lokalisati-
on am Brustdrisenrand, die palpatorisch und sonographisch maligne befundet wurden
sowie um 2 weitere Rezidive der Restbrust aul3erhalb des Quadranten des Primartumors.
Davon ein nonpalpables Rezidiv mit sonographischem Herdbefund sowie ein pal patorisch
und sonographisch malignitétsverdachtiger Herdbefund. Die Rezidive der Restbrust traten
mit einem Zeitintervall von 34 bzw. 56 Monaten nach Priméartumoroperation auf.

3.2.2.1 Wertigkeit der Einzelunter suchungsverfahren nach Mastektomie
3.2.2.1.1 Inspektion/Palpation

Histologischer Befund
Gesamt
maligne Benigne
maligner Befund 36 (85,7%) 14 (93,3%) 55 (96,5%)
Palpation
benigner Befund 6 (14,3%) 1 (6,7%) 7 (12,3%)
Gesamt 42 (100%) 15 (100%) 57 (100%)

Tabelle 32: Vierfeldertafel fir pal patorische Befunde nach Mastektomie (n = 57)

Sengitivitét: 85,7%

Spezifitét: 6,7%

Positiver Vorhersagewert: 65,4%
Negativer Vorhersagewert: 14,3%
Effizienz: 64,9%

Von 42 histologisch malignen Befunden wurden durch die Inspektion/Palpation nach
ablativer Operation 36 (85,7%) richtig a's maligne vorhergesagt. Bei 6 als benigne vermute-
ten Befunden (14,3%) ergab die Histologie ein Karzinomrezidiv. Hieraus resultiert eine
Sengitivitét von 85,7%.

Die Sperzifitét von 6,7% ergibt sich aus nur einem richtig vorhergesagten benignen
Befund (6,7%) und 14 histologisch benignen Befunden (93,3%), die palpatorisch as
malignitdsverdachtig eingestuft wurden. Die Effizienz der Inspektion/Palpation als
Einzeluntersuchung nach ablativer Operation betrégt 64,9%.

Die mittlere histologische Grof3e fur die richtig erkannten Rezidive und Lymphknoten-
metastasen betragt 13,6 mm mit einer Streuung zwischen 5-35 mm.

Von 6 préoperativ falsch negativ eingestuften Befunden waren 5 Befunde nicht palpabel. Es
handelt sich bel diesen Befunden um 4 Thoraxwandrezidive mit einer histologischen Grofie
von 5 bis 23 mm sowie um ein axilldres Lymphknotenrezidiv mit einer histologischen
Groéle von 5 mm. Von diesen Thoraxwandrezidiven wurde in einem Fall ein Rezidiv mit
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prapectoraler Lokalisation unterhalb einer Prothese gefunden. Ein weiteres Thoraxwandre-
zidiv mit 20 mm Groéfe in der histologischen Aufarbeitung wurde in der Palpation as
benige eingestuft. Somit handelt es sich um 5 okkulte Rezide in der Palpation und um einen
falsch negativen Tastbefund. Alle genannten Rezidive wurden durch die Sonographie erkannt.

14 benigne Befunde wurden durch die Palpation malignitétsverdachtig eingestuft. Davon
waren 11 Befunde in der Ablationsnarbe, 2 im Bereich der Narbe nach axillarer Lympho-
nodektomie und ein Befund in der Thoraxwand auf}erhalb der Narben lokalisiert. Histolo-
gisch wurden in der Mehrzahl Narbengewebe, Fremdkdrpergranulome oder die Kombinati-
on aus beiden histologischen Entitdten diagnostiziert. In einem Fall wurde histopathologisch
die Diagnose einer chronisch resorptiv granulierenden Entziindung gestellt. Die durch-
schnittliche histologische Grof3e der falsch positiven Befunde betrdgt 19 mm. Durch die
Sonographie wurden 7 dieser Befunde richtig negativ gewertet.

3 Herdbefunde nach ablativer Operationsmal3nahme wurden nicht in die Auswertung
miteinbezogen, da sie ausschliefflich durch die préoperative palpatorisch—inspektorische
malignitatsverdachtige Einstufung operativ abgeklart wurden. Es handelt sich in einem Fall
um eine Lymphangiosis carcinomatosa und um 2 Narbenrezidive.

3.2.2.1.2 Sonographie

Histologischer Befund
Gesamt
maligne benigne
maligner Befund 38 (90,5%) 8 (53,3%) 46 (80,7%)
Sonogr aphie
benigner Befund 4 (9,5%) 7 (46,7%) 11 (19,3%)
Gesamt 42 (100%) 15 (100%) 57 (100%)

Tabelle 33: Vierfeldertafel fir sonographische Befunde nach Mastektomie (n=57)

Sengitivitét: 90,5%

Spezifitét: 46,7%

Positiver Vorhersagewert: 82,6%
Negativer Vorhersagewert: 63.6%
Effizienz: 79%

Fur die 57 dokumentierten Befunde nach ablativer Operation wurden von 42 histologisch
malignen Befunden 38 (90,5%) richtig als maligne eingeschétzt. Bei 4 a's benigne vermute-
ten Befunden (9,5%) ergab die Histologie ein Karzinomrezidiv. Hieraus errechnet sich eine
Sengitivitédt von 90,5%.

Aus 8 benignen Befunden (53,3%), die falsch als maligne eingestuft wurden und aus 7
richtig erkannten benignen Befunden (46,7%) ergibt sich eine Spezifitét von 46,7%. Die
Effizienz der Sonographie nach ablativer Operationsmethode betréagt 79%.

Die mittlere histologische Grofe fir die richtig erkannten Rezidive und Lymphknoten-
metastasen betrégt 14,2 mm mit einer Streuung zwischen 5 und 35 mm.

4 falsch negative sonographische Dignitétsvorhersagen fanden sich fur 3 Thoraxwand-
rezidive und 1 Narbenrezidiv, die durch die Palpation richtig eingeordnet wurden. Die
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histol ogischen Grof3enangaben fir diese Befunde liegen zwischen 5 und 15 mm.

6 Narben und Fremdkorpergranulome in der Histologie, ein Befund mit einer Mastopa-
thia fibrosa sowie der Befund einer chronisch resorptiv granulierenden Entziindung wurden
sonographisch falsch positiv vorhergesagt. Die mittlere histologische Grof3e fur diese
Befunde betragt 18,5 mm. Von diesen 8 falsch positiven sonographischen Befunden wurde
in 1 Fall palpatorisch eine richtige Dignit&tsvorhersage getroffen.

3.2.2.2 Wertigkeit der Kombination der Unter suchungsverfahren
nach Mastektomie

3.2.2.2.1 Sonogr aphie und I nspektion/Palpation

Histologischer Befund
Gesamt
maligne benigne
i 0, 0, 0,
Sonogr aphie maligner Befund 42 (100%) 15 (100%) 57 (100%)
(el [P T benigner Befund 0 0 0
Gesamt 42 (100%) 15 (100%) 57 (100%)

Tabelle 34: Vierfeldertafel fiir sonographische und palpatorische Befunde nach Mastektomie (n = 57)

Sengitivitét: 100%

Spezifitat: kein Wert

Positiver Vorhersagerwert: 73,7%
Negativer Vorhersagewert: kein Wert
Effizienz: 73,7%

Von 57 dokumentierten Befunden wurden durch die Kombination der Untersuchungs-
verfahren 42 maligne Befunde (100%) richtig erkannt. 15 benigne Befunde (100%) wurden
durch die Kombination der Methoden Palpation und Sonographie préoperativ als bdsartig
bewertet. Hieraus ergeben sich eine Sensitivitat von 100% und eine Effizienz von 73,7%.

Von alen Thoraxwand-, Narben- und Lymphknotenrezidiven nach ablativer Operation
wurden in der Kombination Palpation und Sonographie préoperativ die richtige Dignitast-
vorhersage getroffen.

Von 15 falsch positiven Dignitatsvorhersagen in der Kombination wurde alein durch die
Palpation 7 und durch die Sonographie ausschliefdlich 1 Befund falsch eingestuft. Bel
weiteren 7 Befunden trafen beide Untersuchungsmethoden die falsche Vorhersage.

3.2.2.3. Statistischer Vergleich der Unter suchungsmethoden

Die Signifikanzprifung mit dem Chi-Quadrat-Test ergab im Vergleich der Unter-
suchungsmethoden Palpation und Sonographie in der Dignitatseinschdtzung eines Herd-
befundes nach Mastektomie keinen statistisch signifikanten Unterschied mit einem
p=0,095. Der Vergleich der Einzelmethoden mit der Kombination erbrachte in der
Signifikanzprifung ebenfalls keinen statistisch signifikanten Unterschied mit einem p =
0,509 fur den Vergleich Sonographie/Kombination der Methoden und mit einem p = 0,310
fur den Vergleich Pal pation/K ombination der Methoden.
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Fur den Vergleich der Kombination Palpation/Sonographie nach brusterhaltendem oder
ablativem Operationsverfahren konnte mit einem p =0,0218 ein statistisch signifikanter
Unterschied ermittelt werden.

3.2.2.4 Herdbefunde nach Brustr ekonstr uktion

Nach ablativer Operation wurde bei 8 Patientinnen im vorliegenden Untersuchungskollektiv
eine Brustrekonstruktion vorgenommen. In 2 Fallen wurde eine Prothese pré&pectoral
implantiert. In 5 weiteren Féllen erfolgte eine Rekonstruktion allein durch eine myokutane
Verschiebelappenplastik und in 1 Fall ein kombinierter Brustaufbau mittels Prothese und
myokutaner Verschiebelappenpappenplastik. Nach Rekonstruktion wurden 2 benigne
Befunde sowie 6 Rezidive diagnostiziert.

Ein Fremdkorpergranulom mit einer histologischen Grofe von 30 mm wurde in der
Narbenregion nach Latissimus-dorsi-Lappenplastik diagnostiziert. Sonographisch wurde ein
Herdbefund mit benigner Einstufung nachgewiesen. Palpatorisch wurde ein Malignitétsver-
dacht gedulert. Ein Herdbefund oberhalb einer TRAM-Lappenplastik im inneren oberen
Quadranten ergab histologisch eine chronisch resorptiv granulierende Entzindung.
Sonographisch, palpatorisch und mammographisch wurde eine maligne Dignitétsei nschét-
zung getroffen.

Ein histologisch 23 mm grof3es Rezidiv wurde bel einer Patientin nach Rekonstruktion
mittels einer prapectoralen Prothese im MRT sowie in der Sonographie diagnostiziert. Das
Rezidiv befand sich unterhalb der Prothese prapectoral und konnte nicht palpiert werden.
Bel einem weiteren Rezidiv nach prothetischer Rekonstruktion handelt es sich um eine
axillare Lymphknotenmetastasierung, die palpatorisch und sonographisch as solche
eingeschétzt wurde. Der histologische Befund ergab eine Gréf3e von 35 mm.

Eine weitere Patientin entwickelte ein ausgedehntes Rezidiv eines DCIS nach primérer
subkutaner Mastektomie mit Sofortaufbau durch einen Beckerexpander und Latissmus-dors
Abdeckung. Sonographisch fand sich im oberen auf3eren Quadranten unterhalb der Haut ein
malignitastverdéachtiger Herdbefund sowie mammaographisch diffuser Mikrokalk.

Eine Patientin entwickelte ein palpatorisch sowie sonographisch nachweisbares 10 mm
grof3es Narbenrezidiv nach Mastektomie und Verschiebelappenplastik. Ein sternales
24,5 mm grof3es Lokalrezidiv wurde bei einer weiteren Patientin mit Rotationd appenplastik
nachgewiesen. Der Befund wurde palpatorisch und sonographisch maligne eingestuft. Ein
Thoraxwandrezidiv mit Infiltration der Muskulatur nach TRAM-Rotationslappenplastik von
10 mm GréRRe konnte durch einen sonographischen malignitdtsverdachtigen Herdbefund
praoperativ lokalisiert werden. Palpatorisch wurde in diessm Bereich eine Verdichtung
nachgewiesen, konnte aber von einer bestrahlungsbedingten Hautinduration nicht sicher
unterschieden werden.
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3.3.1.1 Diagnostische Wertigkeit der sonographischen Einschatzung
fur alle Herdbefunde

Histologischer Befund

Gesamt
maligne benigne
maligner Befund 51 (91,1%) 16 (47,1%) 67 (74,4%)
Sonogr aphie
benigner Befund 5 (8,9%) 18 (52,9%) 23 (25,6%)
Gesamt 56 (100%) 34 (100%) 90 (100%)

Tabelle 35: Diagnostische Wertigkeit der sonographischen Einschétzung

fur alleHerdbefunde (n = 90)

Sensitivitat: 91,1%

Spezifitat: 52,

Positiver Vorhersagewert: 76,1%
Negativer Vorhersagewert: 78,3%

9%

Effizienz: 76,6%

Fur die Gesamtzahl sonographischer Befunde im vorliegenden Patientengut konnte mit 51
von 56 malignen Befunden mit einer Sensitivitdt von 91,1% die richtige maligne Dignitéts-
einstufung erfolgen. Fur 16 falsch positive und 18 richtig negative Befunde ermittelt sich
eine Spezifitdt von 52,9%. Die Effizienz der Sonographie betragt 76,6%, der positive

Vorhersagewert 76,1% und der negative Vorhersagewert 78,3%.

Sonographisch fal sch negativ eingeschétzt wurden 2 Narbenrezidive und 3 Thoraxwandrezidive,

Falsch positiv eingestuft wurden sonographisch 9 Narben und/oder Fremdkorper-
granulome, 2 Mastopathien, 3 entziindlich resorptive Herdbefunde, 1 unaufféalliger Lymph-

knoten und 1 Narbe mit duktaler Hyperplasie.

3.3.1.2 Diagnostische Wertigkeit der sonographischen Dignitatsvor her sage
bel histologischer Tumorgr6i3e< 1cm und > 1cm

Histologischer Befund

Gesamt
maligne benigne
maligner Befund 16 (88,9%) 6 (54,5%) 22 (75,9%)
Sonogr aphie
benigner Befund 2 (11,1%) 5 (45,5%) 7 (24,1%)
Gesamt 18 (100%) 11 (100%) 29 (100%)

Tabelle 36: Vierfeldertafel der sonographischen Einschétzung fir Herdbefunden <1cm (n=29)
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Sengitivitét: 88,9%

Spezifitét: 45,5%

Positiver Vorhersagewert: 72,7%
Negativer Vorhersagewert: 71,4%
Effizienz: 72,4%

Die Tabelle 36 zeigt , dass von 18 histologisch gesicherten malignen Befunden, die eine
histologische Grof3e <1 cm aufwiesen sonographisch 16 (88,9%) richtig erkannt wurden. 2
maligne Befunde (11,1%) wurden sonographisch falsch as benigne eingestuft. Hieraus
errechnet sich eine Sengtivitét von 88,9%.

Von 11 benignen Befunden wurden sonographisch 5 (45,5%) richtig erkannt und
6 benigne Befunde (54,5%) wurden falsch als malignitétsverdachtig eingestuft, so dass sich
eine Spezifitdt von 455% ergibt. Die Effizienz fir die Sonographie nach operativer
Therapie eines Mammakarzinoms fir histologische Herdbefunde <1 cm betrégt 72,4%.

Histologischer Befund
Gesamt
maligne benigne
maligner Befund 33 (100%) 10 (47,6%) 43 (79,6%)
Sonogr aphie
benigner Befund 0 11 (52,4%) 11 (20,4%)
Gesamt 33 (100%) 21 (100%) 54 (100%)

Tabelle 37: Vierfeldertafel der sonographischen Einschatzung fir Herdbefunde >1 cm (n=54)

Sengitivitét: 100%

Spezifitat: 52,4%

Positiver Vorhersagewert: 76,7%
Negativer Vorhersagewert: 100%
Effizienz: 86,3%

Fur histologische Herdbefunde, die eine Gréle > 1 cm aufweisen wurden alle 33 histo-
logisch malignen Befunde (100%) durch die Sonographie richtig erkannt. Somit ergibt sich
eine Sensitivitét von 100 %.

Von den 21 histologisch gesicherten benignen Befunden mit einer Grof3e > 1 cm wurden
11 Befunde (52,4%) durch die Sonographie richtig vorhergesagt. 10 benigne Befunde
(47,6%) wurden falsch als maligne eingestuft. Hieraus ergibt sich eine Spezifitét von 52,4 %
und eine Effizienz fur die Sonographie fur Herdbefunde > 1 cm von 86,3%.

Vergleicht man die sonographische Aussagefahigkeit fur die beiden Grolenunter-
teilungen, ergibt sich mit einer Irrtumswahrscheinlichkeit von p = 0,3428 nach dem Chi-
Quadrat-Test nach Pearson kein statistisch signifikanter Unterschied.

3.3.2 GroRenbefunde

3.3.2.1 Sonographische Tumor gr 63e bel malignen und benignen Befunden

Von 83 sonographischen Befunden ist eine Grélienangabe bekannt. Die mittlere Tumorgrofde
betrégt 13,9 mm, der kleinste Tumor hat sonographisch ein Ausmal3 von 4 mm und der gréfite
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Tumor ein Befundausmal3 von 36 mm. Bei 51 malignen Tumoren, bel denen sonographisch
eine Groélenangabe vorliegt betragt die mittlere Tumorgrof3e 14,7 mm, der kleinste maligne
Tumor hat ein sonographisches Befundausmal3 von 4 mm und der gréf3te maligne Tumor
weist eine sonographische Grof3e von 36 mm auf. Bei 32 benignen Tumoren mit sonogra-
phischer Grolenangabe betragt der Mittelwert 12,8 mm bel einem kleinsten sonographi-
schen Ausmal’ von 4 mm und gréfiten Ausmal3 von 29 mm.

Die Grolenangaben sind in Tabelle 38 nebeneinandergestellt noch einmal zu sehen.

Groélenangaben Gesamt (mm) benigne Befunde (mm) maligne Befunde (mm)
Anzahl (n=) 83 32 51
Mittelwert 141 13,3 14,7
Minimum 4 4 4
Maximum 36 33 36

Tabelle 38: Sonographische GroélRenangaben

3.3.2.2 Histologische Tumor gr 63e bei malignen und benignen Befunden

Bei 80 malignen und benignen Herdbefunden ist eine histologische Tumorgrofie bekannt.
Die mittlere histologische Tumorgrof3e betragt 14,7 mm, der kleinste Tumor hat histolo-
gisch ein Ausmal3 von 1 mm und der gréf3te Tumor wurde in der histologischen Grofen-
messung mit 40 mm angegeben.

Bei 52 malignen Tumoren betragt der Mittelwert fir die histologische Grofe 14,8 mm,
die kleinste Grofe hat ein Ausmald von 5 mm und der grofte histologische Tumor en
Ausmald von 35 mm. Bei 28 benignen Tumoren wurde fir die mittlere histologische
TumorgroRe ein Wert von 14,5 mm ermittelt. Der kleinste histologisch benigne Befund
weist eine Grofie von 1 mm auf und der gréfite benigne Befund eine Grof3e von 40 mm.

Die Grof3enangaben sind in Tabelle 39 nebeneinandergestellt noch einmal zu sehen.

Groélenangaben Gesamt (mm) benigne Befunde (mm) maligne Befunde (mm)
Anzahl (n=) 80 28 52
Mittelwert 14,7 14,5 14,8
Minimum 1 1 5
Maximum 40 40 35

Tabelle 39: Histologische GrélRenangaben

3.3.2.3 Vergleich der sonographischen mit der postoper ativen

histologischen Gr 63enangabe

Von 76 malignen und benignen Tumoren konnte eine GrofRendifferenz zwischen histologi-
scher und sonographischer Gréfenangabe ermittelt werden. Von 18 Lasionen konnte keine
Differenz bestimmt werden, da entweder die sonographische oder die histologische Grofen-
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angabe fehlte. Von dem grofdten histologischen Befundausmald wurde jewells das grofdte
sonographi sche Befundausmal3 subtrahiert. Eine negative Differenz besagt, dass die Sonogra
phie den Befund grofer eingeschétzt hatte a's die Histologie. Hat die Sonographie den Befund
kleiner eingeschétzt, a's die Histologie, kommt eine positive Differenz zustande.

Von 28 auswertbaren benignen Herdbefunden mit vollstandiger sonographischer und
histologischer Grolenangabe wurden sonographisch 12 Herdbefunde (42,9%) Uberschétzt
und 14 Herdbefunde (50%) unterschétzt. Bel 2 Herdbefunden (7,1%) stimmten sono-
graphische und histologische Groél3enangabe Uberein. Der Mittelwert der sonographisch
groflRer gemessenen Befunde betrdgt 7 mm. Der Mittelwert der sonographisch kleiner
gemessenen Herdbefunde betragt 8,6 mm.

Von 48 auswertbaren malignen Herdbefunden mit vollstandiger sonographischer und
histologischer Grolenangabe wurden sonographisch 20 Herdbefunde (41,6%) Uberschétzt
und 25 Herdbefunde (52,1%) unterschétzt. Von drei Herdbefunden (6,3%) stimmten die
sonographisch und histologisch gemessene Gréfie Uberein. Der Mittelwert der sonographisch
grofRer gemessenen Befunde betrdgt 6 mm und der Mittelwert der sonographisch kleiner
gemessenen Befunde betrégt 6,2 mm.

Die grofdte positive Differenz betrégt 18 mm. Es handelt sich dabel um einen gutartigen
Befund nach Ablatio mit Lokalisation in der Axilla. Histologisch wurde durch die Pathologen
ein Fremdkorpergranulom mit einem Herdbefund von 30 mm Ausmal® beschrieben. Die
sonographische Messung betrug maximal 12 mm.

Die kleinste negative Differenz betrégt 17 mm. Es handelt sich um ein Thoraxwandrezidiv
eines invasiv duktalen Karzinoms nach Ablatio. Histologisch wurden durch die Patholgen
vier Verdichtungsherde bis 10 mm Grof3e nachgewiesen. Die sonographische Gesamtgrofde
des Herdbefundes betrug 27 mm.

Werden die GroRRendifferenzen fir ale Befunde im Wilcoxon-Test verglichen, ergibt sich
keine satistische Signifikanz (p=0,28). Beide Untersuchungen liefern bezogen auf die
Gesamtpopulation der Messwerte gleiche Ergebnisse oder anders ausgedriickt, die sonogra
phischen und histologischen Groéfienangaben unterscheiden sich nicht signifikant. Wird die
GroRRendifferenz in einem Diagramm abgebildet, auf dem die x-Achse die histologische
Grofe in mm aufzeigt und die y-Achse die dazugehdrige sonographische Grofe in mm
darstellt, ergeben sich folgende Diagramme (Abb. 6-8).
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3.4 Wertigkeit sonomor phologischer Merkmale fir die Dignitatsprognose

3.4.1 Risikoabschatzung

3.4.1.1 Randkontur
histologische Diagnose
Gesamt
Anzahl maligne benigne
maligne 12 3 15
unscharf Verdacht
11 16 benigne 1 1
gezackt Ultraschall
Gesamt 12 4 16
Verdacht maligne 5 2 7
unscharf
1/2 11 Ultraschall benigne 4 46
glatt
Gesamt 5 6 11
maligne 1 2 3
scharf Verdacht .
1/3 5 benigne 1 1 2
glatt Ultraschall
Gesamt 2 3 5
maligne 6 2 8
unregel- Verdacht .
1/4 8 benigne
makig Ultraschall
Gesamt 6 2 8
maligne 3 3
Verdacht ]
1/5 glatt 6 benigne 1 2 3
Ultraschall
Gesamt 4 2 6
maligne 14 6 20
Verdacht ]
1/6 unscharf 26 benigne 6 6
Ultraschall
Gesamt 14 12 26
maligne 3 3
7 el appt 4 Verdacht beni 1 1
enigne
S Ultraschall 2
Gesamt 3 1 4
maligne 2 2
Verdacht ]
1/8 scharf 2 benigne
Ultraschall
Gesamt 2 2
maligne 5 1 6
Keine Verdacht ]
1/9 12 benigne 3 3 6
Aussage Ultraschall
Gesamt 8 4 12
Gesamt 90 56 34 90

Tabelle 40: Randkontur merkmal e und sonographische Dignitatsvorhersage
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Odds-Ratio
] ) Signifikanz
maligne | benigne ’ Untere-obere Grenze
+/—
95%-K onfidenzintervall
1 unscharf ja 12 4 2,04
gezackt nein 44 30 0,6-6,9
ja B 6 0,205
1/2 | unscharf glatt -
nein 51 28 0,06-0,65
ja 2 3 0,05
1/3 scharf glatt -
nein 54 31 0,01-0,25
ja 6 2 0,28
1/4 | unregelmafig -
nein 50 32 0,09-0,88
ja 4 2 0,14
1/5 glatt -
nein 52 32 0,04-0,48
ja 14 12 53
1/6 unscharf -
nein 42 22 1,13-25,1
ja 3 2 0,09
17 gelappt -
nein 53 33 0,02-0,35
ja 2 4 0,05
1/8 scharf -
nein 54 30 0,01-0,25
ja 8 4 1,25
1/9 | keine Aussage -
nein 48 30 0,34-5,51

Tabelle 41: Randkonturmerkmale und Risikoabschatzung

Die Randkontur der 90 sonographisch untersuchten Herde stellt sich in 16 Féllen als ,, unscharf,
gezackt®, in 11 Fdlen als ,unscharf, glatt und in 5 Félen ds ,scharf, glatt“ dar. Bel 8
Befunden seht der Untersucher eine ,unregelmadige’ und bel 6 Lasionen eine , glatte"
Randkontur. Als ,unscharf werden 26 Randkonturen bezeichnet. 4 Léasionen werden as
»Oelappt” bezeichnet und in 2 Falen wird die Randkontur as ,, scharf* beschrieben. Von 12
Las onen wird keine Angabe zur Randkontur gemacht.

Unter den 16 Befunden mit unscharf gezackter Randkontur finden sich 12 maligne Befunde
(75%). 4 benigne Befunde (25%) weisen ebenfalls eine unscharf gezackte Randkontur auf,
davon werden 3 Befunde falsch als maligne eingestuft und fir einen Befund erfolgt einerichtige
Benignitétsaussage. Der Anteil der richtig vorhergesagten Befunde durch die Ultraschallunter-
sucher betragt fir dieses Merkmal 81,2%.

Von den 11 Befunden mit unscharf glatter Randkontur weisen 5 maligne (45,5%) und 6
benigne Lésonen (54,5%) dieses Merkmal auf. Die 5 malignen Befunde werden durch den
Ultraschalluntersucher richtig als maligne eingestuft. Die 6 benignen Befunde mit unscharf
glatter Randkontur werden in 4 Féllen durch den Untersucher richtig vorhergesagt. 2 benigne
Befunde werden as bosartig eingestuft. Der Anteil der richtigen Dignitétseinschétzung betragt
fur diese Merkmalsgruppe 81,8%. Eine scharf glatte Randkontur weisen 2 maligne und 3
benigne Befunde auf. Der Antell der richtigen Dignitéatsaussage betrégt 40%.
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6 maigne und 2 benigne Lasionen zeigen eine unregelmaldige Randkontur auf. 75% der
Dignitatsaussagen waren fur diese Merkmal sgruppe richtig.

Eine glatte Randkontur wiesen 4 maligne und 2 benigne Befunde auf. Der Anteil der
richtig vorhergesagten Befunde betragt 83,3%. 14 maligne (53,8%) und 12 benigne
Lasionen (46,2%) zeigen eine unscharfe Randkontur. 6 benigne Befunde mit unscharfer
Randkontur wurden durch die Ultraschalluntersucher als maligne eingestuft. Die 14
malignen Befunde wurden praoperativ richtig eingeordnet. Der Anteil der richtigen
Dignitatsaussage betrégt fur dieses Merkmal 76,9%. Weliterhin finden sich 3 maligne
Befunde mit gelappter Randkontur bei 1 benignem Befund mit diesem Merkmal und 2
maligne Befunde, bei denen eine scharfe Randkontur durch die Ultraschalluntersucher
beschrieben wurde.

Eine signifikante Haufigkeitsverteilung findet sich fur keine dieser Merkmalsaus-
pragungen. Bel Berechnung der OR liegen die oberen und unteren Grenzen der 95%-
Konfidenzintervalle in Bereichen zwischen Risikominderung und Risikoerhdhung fir das
entsprechende Merkmal. Das bedeutet, dass fir das Vorhandensein des Merkmals keine
Risikoabschéatzung vorgenommen werden kann, da es in gleicher Haufigkeit bei malignen
wie auch benignen Herdbefunden beschrieben wird. Die Risikoabschdtzung fur die
unscharfe Randkontur ergibt trotz fehlender Signifikanz eine OR von 5,3 mit einem 95%-
Konfidenzintervall oberhalb von 1, so dass bei Vorhandensein dieses Merkmals von einer
Risikoerhohung fur das V orliegen eines malignen Befundes ausgegangen werden kann.

3.4.1.2 Echodensitat

Bel Betrachtung der Echodensitét wurde 2 Befunde as ,echoreich®, 49 Befunde als
»echoarm*, 1 Befund as , echofrei”, 9 Befunde as , fast echoleer” und 18 Befunde as , teils
echoarm, teils echoreich® beschrieben. Keine Aussage zur Echodensitdt wurde zu 11
Befunden gemacht.

Echoreich sind zwei maligne Befunde, die auch préoperativ als bdsartig eingestuft wurden.

Eine echoarme Echodensitét findet sich bei 31 malignen (63,3%) und 18 benignen Befunden
(36,7%). Der Anteil der richtigen Dignitétseinschétzung durch die Ultraschalluntersucher
betragt fur diese Merkmal sgruppe 75,5%.

Echofrei ist ein richtig eingestufter maligner Befund.
Eine fast echoleere Echodensitét weisen 8 maligne und 1 benigner Befund auf.

7 maligne (38,9%) und 11 benigne (61,1%) Befunde sind teils echoarm, teils echoreich.
Eine richtige Dignitétseinschétzung erfolgte in 72,2%.

Bel einer signifikanten Haufigkeitsverteilung fir das Merkmal , teils echoarm, teils echo-
reich” ergibt sich eine OR von 0,29. Das Vorhandensein dieses Merkmals spricht fir eine
Riskominderung fur das Vorliegen eines malignen Befundes. Das heil3t anders ausgedriickt,
dass ein Befund, der dieses sonographische Merkma aufweist hochstwahrscheinlich benigne
ist.
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histol ogische Diagnose
Gesamt
Anzahl maligne benigne
maligne 2 2
] Verdacht -
2/1 echoreich 2 benigne
Ultraschall
Gesamt 2 2
Verdacht maligne 29 10 39
2/2 echoarm 49 Ultraschall benigne 2 8 10
Gesamt 31 18 49
maligne 1 1
. Verdacht -
2/3 echofrei 1 benigne
Ultraschall
Gesamt 1 1
maligne 8 1 9
Verdacht -
2/4 fast echoleer 9 benigne
Ultraschall
Gesamt 8 1 9
maligne 7 5 12
teils echoarm/ Verdacht -
2/5 ) 18 benigne 6 6
echoreich Ultraschall
Gesamt 7 11 18
maligne 4 1 5
2/6 | keine A 11 Verdacht beni 3 3 6
eine Aussage enigne
== Ultraschall J
Gesamt 7 4 11
Gesamt 90 56 34 90
Tabelle 42: Echodensitéat und sonographische Dignitéatsvorhersage
Odds-Ratio
) ) Signifikanz
maligne benigne o Untere—obere Grenze
95%-K onfidenzintervall
ja 2 0 /
2/1 echoreich -
nein 54 34 /
ja 31 18 1,10
22 echoarm -
nein 25 16 0,46-2,59
ja 1 0 /
2/3 echofrei -
nein 55 34 /
ja 8 1 5,5
2/4 fast echoleer -
nein 48 33 0,65-46,0
echoarm, ja 7 11 0,29
2/5 ) +
echoreich nein 49 23 0,1-0,87
ja 7 4 1,64
2/6 | Keine Aussage -
nein 49 30 0,41-5,68

Tabelle 43: Echodensitat und Risikoabschatzung
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3.4.1.3 Echostruktur

Von den Ultraschalluntersuchern wurden 22 Befunde als ,,homogen” und 49 Befunde als
»inhomogen® beschrieben. Keine Aussage zur Echostruktur wurde von 21 Befunden
gemacht. 13 maligne Befunde (59,1%) und 9 benigne Befunde (40,9%) sind homogen.
Richtig eingestuft wurden préoperativ 16 Befunde, das entspricht 72,7%. Die inhomogenen
Herdbefunde sind in 30 Fallen (61,2%) maligne und 19 Féallen (38,8%) benigne. Der Antell
der richtigen Dignitétseinschétzung betrégt 79,6% Eine OR kann berechnet werden, es
findet sich aber keine eindeutige Risko-abschéatzung bel fehlender statistisch signifikanter
Haufigkeitsverteilung.

histologische Diagnose Gesamt
Anzahl maligne benigne
maligne 12 5 17
Verdacht ]
3/1 homogen 22 benigne 1 4 5
Ultraschall
Gesamt 13 9 22
inhomogen maligne 29 10 39
Verdacht ]
3/2 49 benigne 1 9 10
Ultraschall
Gesamt 30 19 49
maligne 10 2 12
keine Verdacht ]
3/3 19 benigne 3 4 7
Aussage Ultraschall
Gesamt 13 6 19
Gesamt 90 56 34 90

Tabelle 44: Echostruktur und sonographische Dignitatsvorhersage

Odds-Ratio
) ] Signifikanz
maligne benigne o Untere—obere Grenze
95%-K onfidenzintervall
ja 13 9 0,83
3/1 homogen -
nein 43 25 0,31-2,2
ja 30 19 1,82
3/2 inhomogen -
nein 26 15 0,78-4,23
ja 13 6 0,98
3/3 keine Aussage -
nein 43 28 0,35-2,68

Tabelle 45: Echostruktur und Risikoabschétzung
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3.4.1.4 Retrotumor 6ses Schallver halten

histologische Diagnose Gesamt
Anzahl maligne benigne
maligne 13 4 17
zentraler Schallschat- Verdacht ]
4/1 23 benigne 6 6
ten Ultraschall
Gesamt 13 10 23
Verdacht maligne 2 2
4/2 Schallverstérkung 4 Ultraschall benigne 1 1 2
Gesamt 3 1 4
maligne 8 2 10
unilateraler Verdacht ]
4/3 11 benigne 1 1
Schallschatten Ultraschall
Gesamt 8 3 11
maligne 5 3 8
bilateraler Schallschat- Verdacht ]
4/4 10 benigne 2 2
ten Ultraschall
Gesamt 5 5 10
Schallverstarkung und maligne 1 1
. Verdacht ]
4/5 | bilateraler Schallschat- 1 benigne
Ultraschall
ten Gesamt 1 1
maligne 7 1 8
Verdacht ]
4/6 unverandert 10 benigne 1 1 2
Ultraschall
Gesamt 8 2 10
maligne 16 5 21
a7 keine A 31 Verdacht beni 3 7 10
eine Aussage enigne
- Ultraschall J
Gesamt 19 12 31
Gesamt 90 56 34 90

Tabelle 46: Retrotumordses Schallverhalten und sonographische Dignitétsvor hersage

Bel Betrachtung des retrotumordsen Schallverhaltens wurden durch die Ultraschall-
untersucher 23 Befunde mit ,, zentralem Schallschatten, 4 Befunde mit ,,zentraler Schallver-
stdrkung®, 11 Befunde mit einem ,unilateralem Schallschatten“, 10 Befunde mit einem
»bilateralem Schallschatten* und ein Befund mit ,, zentraler Schallverstérkung” und ,, bilatera-
lem Schallschatten* beschrieben. Ein ,unverandertes® retrotumortses Schallverhalten haben
10 Befunde und keine Aussage wurde zu 31 Befunden getroffen.

Einen zentralen Schallschatten weisen 13 maligne (56,5%) und 10 benigne Befunde
(43,5%) auf, von denen die malignen Befunde préoperativ richtig eingeordnet wurden. Der
Antell der richtigen Dignitétseinschétzung betrdgt 73,9%. Bel 3 malignen und einem
benignen Befund wurde eine zentrale Schallverstdrkung gesehen. Einen unilateralen Schall-
schatten weisen 8 maligne Herdbefunde (72,7%) und 3 benigne Befunde (27,3%) auf. Die
richtige Dignitésprognose wurde in 81,1% gestellt.

Ein bilateraler Schallschatten findet sich gleichermalien bei 5 malignen und bel 5 benignen
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Lasionen. Eine benigne Lasion zeigt eine zentrale Schallverstarkung sowie einen bilateralen
Schallschatten. Von 8 malignen (72,7%) und 3 benignen (27,3%) Befunden wird das
retrotumortse Schallverhalten a's unveréndert beschrieben. Eine OR kann errechnet werden,
die 95%-Konfidenzintervalle liegen bei fehlender statistisch signifikanter Haufigkeitsvertei-
lung oberhalb und unterhalb von 1. Somit liegen die einzelnen Merkmal sauspragungen des
retrotumorosen Schallverhaltens bei malignen und benignen Befunden gleichermalien vor.

o Odds-Ratio
) _ Signifikanz
maligne | benigne o Untere—obere Grenze
95%-K onfidenzintervall
zentraler ja 13 10 0,72
4/1 -
Schallschatten nein 43 24 0,27-1,9
ja 3 1 1,86
4/2 Schallverstérkung -
nein 53 33 0.18-18,7
3 unilateraler ja 8 3 179
Schallschatten nein 46 31 0,44-7,3
i bilateraler ja 5 5 0,56
Schallschatten nein 51 29 0,15-2,13
Schallverstarkung ja 0 1 /
4/5 und bilateraler ] -
Schallschatten nein 56 33 |
ja 8 2 2,78
4/6 unverandert -
nein 46 32 0,55-13.9
ja 19 12 0,94
a7 keine Aussage =
nein 37 22 0,38-2,30
Tabelle 47: Retrotumordses Schallverhalten und Risikoabschatzung
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histologische Diagnose
Gesamt
Anzahl maligne benigne
maligne 3 2 5
o Verdacht ]
5/1 komprimierbar 10 benigne 1 4 5
Ultraschall
Gesamt 4 6 10
maligne 19 5 24
nicht kompri- Verdacht ]
5/2 ] 29 benigne 5 5
mierbar Ultraschall
Gesamt 19 10 29
maligne 29 9 38
5/3 keine A 51 Verdacht beni 4 9 13
eine Aussage enigne
0 Ultraschall g
Gesamt 33 18 51
Gesamt 90 56 34 90
Tabelle 48: Komprimierbarkeit und sonographische Dignitatsvorhersage
Odds-Ratio
] ) Signifikanz
maligne benigne o Untere — obere Grenze
95%-K onfidenzintervall
ja 4 6 0,35
5/1 komprimierbar -
nein 52 28 0,09-1,37
5o nicht komprimier- ja 19 10 12
bar nein 37 24 0,49 — 3,09
ja 33 18 1,27
5/3 keine Aussage -
nein 23 16 0,54 — 3,00

Tabelle 49: Komprimierbarkeit und Risikoabschatzung

10 Befunde sind komprimierbar, davon 4 maligne (40%) und 6 benigne Befunde (60%). Eine
statistisch signifikante Haufigkeitsverteilung wird nicht errechnet. Eine richtige Dignitéts-
einschétzung erfolgt in 70%. Die Merkmalsauspragung ,,wenig komprimierbar® wurde den
komprimierbaren Befunden zugeordnet. So differenziert sind alle benignen Lasionen und 3

Rezidive ,,wenig komprimierbar”.

29 Befunde weisen keine Komprimierbarkeit auf, verteilt auf 19 maligne (65,5%) und 10
benigne Befunde (34,%%). Der Anteil der richtigen Dignitatsaussagen betragt fur die nicht
komprimierbaren Herdbefunde 82,7%. Von 51 Befunden wurde keine Aussage zur
Komprimierbarkeit getroffen. Bei fehlender statistisch signifikanter Haufigkeitsverteilung

errechnet sich fur beide Merkmal sgruppen keine aussagekréftige OR.




3.4.1.6 L/T-Quotient
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histologische Diagnose Gesamt
Anzahl maligne benigne
maligne 2 2
Verdacht ]
6/1 <05 6 benigne 4 4
Ultraschall
Gesamt 2 4 6
maligne 14 7 21
V erdacht ]
6/2 | 0,5-0,99 26 benigne 5 5
Ultraschall
Gesamt 14 12 26
maligne 31 9 40
Verdacht ]
6/3 >1 48 benigne 2 6 8
Ultraschall
Gesamt 33 15 48
maligne 4 4
keine Verdacht ]
6/4 10 benigne 3 3 6
Aussage Ultraschall
Gesamt 7 3 10
Gesamt 90 56 34 90
Tabelle 50: L/T-Quotient und sonographische Dignitatsvorhersage
Odds-Ratio
. . Signifikanz
maligne benigne o Untere—obere Grenze
95%-K onfidenzintervall
ja 2 4 0,29
6/1 <05 _
nein 54 30 0,05-1,69
ja 14 12 0,65
6/2 0,5-0,99 -
nein 42 22 0,25-1,65
ja 33 15 2
6/3 >1 -
nein 23 19 0,84-4,72
ja 6 4 0,90
6/4 keine Aussage -
nein 49 31 0,23-3,44

Tabelle 51: L/T-Quotient und Risikoabschétzung

Der L/T-Quotient wurde differenziert in die Bereiche < 0,5 (6 Félle), 0,5-0.99 (26 Félle)
und den Bereich > 1 (48 Falle). 14 maligne und 12 benigne L&sionen weisen einen
L/T-Quotienten von 0,5-0,99 auf. Von 33 malignen und 15 benignen Befunden ist der
L/T-Quotient > 1. Fur die einzelnen Merkmalsgruppen findet sich keine statistisch signi-
fikante Haufigkeitsverteilung. Die oberen und unteren Grenzen der 95%-Konfidenz-

intervalle liegen oberhalb und unterhalb von 1.




3.4.1.7 Tumor achse
histologische Diagnose Gesamt
Anzahl maligne benigne
maligne 14 3 17
Verdacht ]
711 senkrecht 21 benigne 4 4
Ultraschall
Gesamt 14 7 21
Verdacht maligne 7 5 12
7/2 | waagerecht 19 Ultraschall benigne 7 7
Gesamt 7 12 19
maligne 26 8 34
o Verdacht ]
7/3 indifferent 40 benigne 2 4 6
Ultraschall
Gesamt 28 12 40
maligne 4 4
keine Verdacht ]
714 10 benigne 3 3 6
Aussage Ultraschall
Gesamt 7 3 10
Gesamt 90 56 34 90

Tabelle 52: Tumorachse und sonographische Dignitétsvorhersage

Odds-Ratio
. . Signifikanz
maligne benigne o Untere—obere Grenze
95%-K onfidenzintervall
ja 14 7 1,28
7/1 senkrecht -
hein 42 27 0,45-3,59
ja 7 12 0,26
7/2 waagerecht +
nein 49 22 0,09-0,75
ja 28 12 1,83
713 indifferent -
nein 28 22 0,76-4,4
ja 7 3 1,47
7/4 keine Aussage -
nein 49 31 0,35-6,14

Tabelle 53: Tumorachse und Risikoabschéatzung

Die Tumorachse wurde in 80 Féllen betrachtet. Bei 10 Befunden konnte oder wird keine
Angabe gemacht. Von 21 Befunden wird eine senkrechte Tumorachse angegeben, von
denen 14 maligne und 7 benigne Befunde diagnostiziert werden. Eine waagerechte
Tumorachse findet sich bei 7 malignen (36,8%) und 12 benignen L&sionen (63,2%). Fir
diese Merkmalsgruppe betrégt der Anteil der richtigen Dignittsvorhersage 74%. Eine
indifferente Tumorachse weisen 28 maligne und 12 benigne Befunde auf.
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Mit einer OR von 0,26 bel einem 95%-Konfidenzintervall von 0,09-0,75 stellt die waagerechte
Tumorachse eine Riskominderung fur das Vorliegen eines Maignoms dar. Fur die senkrechte
und indifferente Tumorachse konnte keine datistisch dgnifikante Haufigkeitsverteilung
nachgewiesen werden.

3.4.2 Zusammenfassung der Ergebnisse der Riskoschatzung

Die Merkma sgruppen ,,teils echoarme, teils echoreiche” Echodensitét (2/5) und die waagerech-
te Tumorachse (7/2) weisen eine datistisch sgnifikante Haufigkeitsverteilung auf. Das
Chancenverhdtnis fur den , teils echoarmen, teils echoreichen” sonographischen Befund betréagt
0,29 mit einem Konfidenzintervall von 0,1-0,87. Der Anteil der benignen Befunde betrégt
61,1% und der Anteil der richtigen sonographischen Dignitétseinschétzung 72,2%. Die OR fur
die waagerechte Tumorachse betrégt 0,26 bel einem 95%-Konfidenzintervall von 0,09-0,75.
Der Antell der benignen Befunde mit diesem Kriterium betrégt 63,2% und der Anteil der
richtigen sonographi schen Einschétzung 73,7%. Das Vorhandensein der Merkmale ,teils echo-
arm, teils echoreich” und die waagerechte Tumorachse bedeuten eine Riskominderung fir das
Vorliegen eines Maignoms. Herdbefunde in der Rezidivdiagnostik, die diese sonographischen
Merkmale aufweisen, sind htchstwahrscheinlich benigne.

Fur die unscharfe Randkontur (1/6) konnte eine OR von 5,3 bei einem 95%-Konfidenz-
intervall von 1,13-25,1 errechnet werden, obwohl keine statistisch signifikante Haufigkeits-
verteilung vorlag. Bei Vorliegen dieses Merkmals erhoht sich wahrscheinlich das Risiko eines
malignen Befundes. Der Anteil der malignen Befunde betragt fur dieses Kriterium 53,8% und
der Anteil richtiger sonographischer Vorhersagen 76,9%.

Fur ale weiteren untersuchten sonomorphologischen Merkmale konnte keine statistisch
sgnifikante Haufigkeitsverteilung bel malignen oder benignen Befunde errechnet werden.
Die fur die OR damit ermittelten 95%-Konfidenzintervalle liegen in Bereichen oberhalb und
unterhalb von 1. Das Vorhandensein dieser Merkmale stellt somit weder ein Risiko fir noch
gegen das Vorliegen eines Malignoms dar. Aus der Gegenlberstellung der einzelnen
Merkmalsgruppen gelang fir diese Population von sonographischen Herdbefunden keine
Bestimmung fuhrender Malignitéts- oder Benignitétsmerkmale.

- 95%- Haufigkeit Antell Antel richtiger
au_
Merkmal Nr. - OR Konfidenz- benigner benigner sonographischer Risiko
igkel
2 intervall Befunde Befunde Vorhersagen
teils echoarm, <
) ) 2/5 18 0,29 0,1-0,87 11 61,1% 72,2% )
teilsechreich 3 4
5 2
waagerechte 2 o
712 19 0,26 0,09-0,75 12 63,2% 73,7% e
Tumorachse
Haufigkeit Antell
maligner maligner Q@ ®
Befunde Befunde 3 2
= 3
unscharfe
1/6 26 5,3 1,13-25,1 14 53,8% 76,9%
Randkontur

Tabelle 54: Benignitats- und Malignitatskriterien
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Gesamtzahl Diagnose 13 5 6 2 2 3 3 51 8
andkontur merkmale
1/1 unscharf gezackt 2 1 1 10 2
1/2 unscharf glatt 1
1/3 scharf glatt 1 1
1/4 unregelméidig 2
1/5 glatt 2
1/6 unscharf 3 2 1 13 1
1/7 gelappt 1
1/8 scharf 1
1/9 keine Angabe 3 1 10 1
Echodensitéat
2/1 echoreich 1 1
2/2 echoarm 7 4 4 2 1 27 4
2/3 echofrel 1
2/4 fast echoleer 1
2/5 echoarm, echoreich 1 1 2 1
2/6 keine Angabe 1 10
Echostruktur
3/1 homogen 2 1 13
3/2 inhomogen 4 4 2 25
3/3 keine Angabe 1 13
Retrotumor 6ses Schallver halten
4/1 zentr. Schallsch. 6 1 1 1 1 12
4/2 Schallverstarkung 1
4/3 unilat. Schallsch. 1
4/4 bil. Schallsch. 1 1 1
4/5 Schallverstark.+ bil. Schatten
4/6 unverandert 1 7
4/7 keine Angabe 4 2 2 1 1 18 4
Komprimierbarkeit
5/1 komprimierbar 2 2 1
5/2 nicht komprimierbar 1 21
5/3 keine Angabe 7 2 4 1 2 29
L/T-Quotient
6/1<05 1 2
6/2 0,5-0,99 3 1 12
6/3>1 1 3 2 29 4
6/4 keine Angabe 2 1 1 10
Tumorachse
7/1 senkrecht 4 11
7/2 waagerecht 4 2 4
713 indifferent 3 2 26
7/4 keine Angabe 2 10

Tabelle 55: Sonographische Merkmale und histologischer Befund
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Von den histologisch gutartigen Herdbefunden weist die Narbe (n=13) in 4 Féllen eine
unscharfe und in jeweils 2 Féllen eine unscharf glatte oder unregelméldige Randkontur auf.
Jeweils 1 Narbe wird im Ultraschallbild als unscharf gezackt oder gelappt bezeichnet. Die
Echodensitdt der Narbe ist am héaufigsten echoarm (n=7) und von der Echostruktur
inhomogen (n = 6). 5 Narben sind teils echoarm, teils echoreich und in 3 Fallen homogen.
In 6 Falen weisen die Narben einen zentralen Schallschatten auf. In 2 Féllen stellt sich ein
unilateraler Schallschatten und in 1 Fall ein bilateraler Schallschatten dar. 4 Narben sind
nicht komprimierbar gegentber 2 komprimierbaren Befunden. Fir den L/T-Quotienten
wurde von 6 Herden, die histologisch eine Narbe ergaben, ein Wert > 1 und fur 5 Narben
ein Wert von 0,5-0,99 ermittelt. Eine senkrechte Tumorachse wurde fur 4 Narbenbefunde
beschrieben sowie eine waagerechte Tumorachsen fir 4 Befunde und eine indifferente
Tumorachsein 3 Féllen.

Die Fremdkorpergranulome (n=5) sind in 3 Fallen unscharf begrenzt. Jeweils
1 Fremdkdrpergranulom wird von den Ultraschalluntersuchern als glatt begrenzt oder as
scharf glatt begrenzt beschrieben. In 4 Féllen sind die Fremdkdrpergranulome echoarm. 1
Befund ist teils echoarm, teils echoreich. Die Echostruktur wird am haufigsten als inhomo-
gen begutachtet (n =4) 1 Fremdkorpergranulom ist homogen. Die Fremdkdrpergranulome
weisen in jewells 1 Fall einen zentralen oder einen unilateralen Schallschatten auf. In 1 Fall
ist das Schallverhalten unverandert. 2 Befunde sind nicht komprimierbar. Der L/T-Quotient
betragt bei 3 Lasionen 0,5-0,99 und jeweils 1 Fremdkoérpergranulom hat einen L/T-
Quotienten < 0,5 oder > 1. Die Tumorachse wird in 3 Féllen als waagerecht und in 2 Féllen
asindifferent beschrieben.

Die Herdbefunde, die histopathologisch eine Narbe und Fremdkdrpergranulom ergaben
(n=6) zeigen in 2 Féllen eine unscharfe, in 2 Fallen eine unscharf gezackte und in jewells 1
Fall eine unscharf glatte oder glatte Randkontur. 4 Befunde sind echoarm. 2 dieser histolo-
gisch benignen Befunde werden im Ultraschallbild als homogen, 4 Befunde als inhomogen
begutachtet. Einen zentralen oder bilateralen Schallschatten sowie eine zentrale Schallverstar-
kung werden fur jewells 1 Befund beschrieben. 2 dieser Befunde wurden als komprimierbar
begutachtet. Fur die L/T-Quotienten wurden in 3 Fédlen ein Wert > 1, in 1 Fall ein Wert von
0,5-0,99 und in 2 Féllen ein < 0,5 ermittelt. Die Tumorachsen werden bei jewells 2 Lasionen
alswaagerecht, bei 1 Lasion als senkrecht und in 3 Fallen asindifferent bezeichnet.

Die as Narbe mit duktaler Hyperplasie histopathologisch bezeichneten gutartigen Herd-
befunde (n = 2) zeigen eine unscharfe Randkontur und sind von echoarmer Echodensitét.
Eine Lasion ist homogen. Beide weisen einen bilateralen Schallschatten, davon eine Lésion
mit zentraler Schallverstarkung auf. Ein Befund ist nicht komprimierbar. Der L/T-Quotient
betragt fur beide Lasionen > 1 und die Tumorachse indifferent.

2 unauffalige Lymphknoten in der histopathologischen Begutachtung weisen in der
Ultraschallbegutachtung eine unscharf glatte Randkontur auf. Die Echodensitét ist teils
echoarm, teils echoreich und die Echostruktur inhomogen. Es wird fir beide Lymphknoten
eine waagerechte Tumorachse beschrieben. Eine Lasion weist einen L/T-Quotienten < 0,5.
Fur den zweiten Lymphknoten errechnet sich ein Wert von 0,5-0,99. Zum retrotumordsen
Schallverhalten gibt es keine Einschétzung.

Die Mastopathien (n=3) weisen in jeweils 1 Fall eine unscharf gezackte oder scharf
glatte Begrenzung auf. 1 Mastopathie ist sonographisch echoarm, in 1 Fall teils echoarm,
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teils echoreich. Jeweils 1 Befund wird als homogen oder inhomogen beschrieben. Einen
zentralen oder bilateralen Schallschatten weist jeweils 1 Mastopathie auf. Nicht kompri-
mierbar ist 1 Befund. Der L/T-Quotient ist in 1 Fall > 1 und in 1 Fal 0,5-0,99. Die
Tumorachsen werden bei 2 Lasionen alsindifferent beschrieben.

3 weltere benigne Lasionen wurden al's entziindliche Herdbefunde zusammengefasst. Es
handelt sich in 1 Fall um eine Magtitis nonpuerperalis sowie in zwei Fallen um eine
chronisch granulierende resorptive Entziindung. Diese Lasionen zeigen entweder eine
unscharf glatte, eine scharf glatte oder unscharfe Randkontur. In jeweils 1 Fall findet sich
eine fast echoleere Echodensitét oder ein tells echoarmer, teils echoreicher Befund. 2
Befunde sind inhomogen gegenuiber 1 Lasion mit homogenem Binnenecho. Einen zentralen
oder einen bilateralen Schallschatten weisen ebenfalls jeweils eine Lasion auf. Nicht
komprimierbar erweisen sich 2 Herdbefunde und komprimierbar eine Lasion. Einen L/T-
Quotienten > 1 errechnet sich fur 2 Befunde und ein L/T-Quotient von 0,5-0,99 fir
1 Befund. Von 2 Herdbefunden ist die Tumorachse senkrecht und in 1 Fall waagerecht.

Von 51 Mammakarzinomrezidiven zeigen 10 Befunde eine unscharf gezackte und 13 Be-
funde eine unscharfe Randkontur. Unregelmaliig begrenzt sind 6 Lasionen sowie unscharf
glatt 5 Befunde. Jeweils 2 Rezidive zeigen eine scharf glatte oder glatte oder gelappte
Randkontur. 1 Rezidiv wird als scharf begrenzt beschrieben. Die haufigste Echodensitét ist in
27 Fdlen der echoarme Befund. Fast echoleer sind 7 Rezidive und teils echoarm, teils
echoreich 6 Befunde. 1 Rezidiv weist eine echoreiche Densitét auf. Die Echostruktur ist fur
25 Rezidive am haufigsten inhomogen. 13 Rezidive wurden sonographisch as homogen
beschrieben. Hinsichtlich des retrotumordsen Schallverhaltens zeigen 12 Befunde einen
zentralen Schallschatten. 7 Rezidive weisen einen unilateraen und 5 Rezidive einen bilatera-
len Schallschatten auf. Eine zentrale Schallverstdrkung wird fir 2 Rezidive beschrieben und
unverandert ist das Schallverhalten bei 7 Befunden. Die Komprimierbarkeit wird fir 21
Lasionen als nicht komprimierbar begutachtet. 1 Rezidiv ist komprimierbar, 3 Rezidive sind
wenig komprimierbar beschrieben. Der L/T-Quotient zeigt von 29 Rezidiven einen Wert > 1
und liegt bei 12 Rezidiven im Bereich 0,5-0,99. Die Tumorachsen werden von 26 Rezidiven
as indifferent beschrieben. Bel 11 Féllen zeigt sich eine senkrechte und bei 4 Féllen eine
waagerechte Tumorachse.

Von 8 Lymphknotenmetastasen sind 2 Befunde unscharf gezackt und 2 Befunde glatt
begrenzt. Jeweils 1 Lymphknotenmetastase weist eine unscharfe oder gelappte oder scharfe
Randkontur auf. 4 Befunde sind echoarm und jeweils 1 Befund wurde as echoreich oder
echofrel oder fast echoleer oder teils echoarm, teils echoreich beschrieben. Am haufigsten
(n=5) stellen sich die Lymphknotenmetastasen als inhomogen dar. 1 Fall wird als homogen
beschrieben. Hinsichtlich des retrotumorésen Schallverhaltens weisen jeweils 1 Befund einen
zentralen oder unilateralen Schallschatten auf. Jeweils 1 Lymphknotenmetastase hat eine
zentrale Schallverstarkung oder das retrotumortse Schallverhaten ist unveréndert. Die
Komprimierbarkeit wird von 1 Befund als nicht komprimierbar bezeichnet. Fir den L/T-
Quotienten errechnet sich von 4 Lymphknotenmetastasen ein Wert >1 und fur jewells 2
Befunde ein Wert von 0,5-0,99 bzw. < 0,5. Die Tumorachsen werden in jeweils 3 Féllen als
senkrecht oder waagerecht und in 2 Féllen asindifferent beschrieben.
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4 Diskussion

In der vorliegenden retrospektiven Untersuchung erfolgte die Auswertung der Daten von 83
Frauen nach Primértherapie eines Mammakarzinoms, die sich im Zeitraum vom 01.01.1990
bis 31.12.2002 wegen des Verdachtes eines |okoregionéren Rezidives in der Universitdts-
frauenklinik Greifswald zur operativen Abklarung vorstellten. Die Priméroperationen waren
in einem Zeitraum von 1979 bis 12/2002 durchgefiihrt worden. Es wurden insgesamt 94
Herdbefunde analysiert.

4.1 Allgemeine Ergebnisse
4.1.1 Primérkarzinome

Das Durchschnittsalter der Patientinnen zum Zeitpunkt der Diagnosestellung des Mamma-
karzinoms entspricht 55,9 Jahre. Hier finden sich in der Literatur zu einem &hnlichen
Patientenkollektiv Angaben zwischen 47,6 [6] und 58 Jahre [80]. Unter 30 Jahren ist das
Mammakarzinom mit 1 Fall in unserer Population sehr selten. Nach der zweiten Lebensde-
kade erhoht sich das Risiko einer Brustkrebserkrankung deutlich [47]. So bestdtigen 8 Félle
in der Altersgruppe der 30—39jdhrigen auch die Feststellung von Gerstner und Friedel [57]
sowie von Ebeling und Nischan [40] der Zunahme der Erkrankungswahrscheinlichkeit ab
dem 30. Lebengahr. Mit 19 Fallen (22,9%) in der Altersgruppe der 40-49jadhrigen, 22
Falen (26,5%) in der Gruppe der 50-59 jahrigen sowie 17 Fallen (20,5%) in der Gruppe
der 60-69jdhrigen Frauen zeigt sich eine relativ gleichméldige Verteilung. Einen Erkran-
kungsgipfel zwischen dem 70.—79. Lebengahr wie von Gaudette et al. [53] und Forbes [47]
publiziert, konnte nicht bestéatigt werden. Allerdings ist die niedrige Fallzahl (n = 83)
unseres Kollektivs nicht représentativ und statistisch verwertbar.

Der Menopausestatus zum Zeitpunkt der Primértherapie zeigt entsprechend der Alters-
struktur ein Uberwiegen der postmenopausalen Patientinnen von 61,4% gegeniiber den
pramenopausalen Patientinnen von 36,1%. Vergleichbare prozentuale Verhaltnisse finden
sich auch bel anderen Autoren: Hietanen et a. [80] (70% respektive 30%) und Moreno
Richter et al. [117] (66% respektive 34%). In einer Publikation von de Waard [177] findet
sich anhand der Inzidenzraten eine Zunahme des Brustkrebsrisikos wahrend der Menopau-
se, wobel eine Unterscheidung zwischen Landern mit erhdhtem (USA, Norwegen) und
niedrigem (Jugoslawien, Japan) Erkrankungsrisiko getroffen werden kann. Demnach sinkt in
den Landern mit niedrigem Risiko die Inzidenzrate deutlich nach der Menopause.

Die Auswertung der histopathologischen Untersuchungsergebnisse der Primérkarzinome
in der vorliegenden Arbeit erbrachte 96,4% (n = 80) invasive Mammakarzinome zu 3,6%
(n = 3) nicht invasiven Karzinomen. Das entspricht einem Verhaltnisse von 26,7:1. In einer
Untersuchung von Barth und Prechtel [9] aus dem Jahre 1990 ergab sich ein Verhaltnis von
24:1. Aus einer Studie von Silverstein [153] aus dem Jahr 1997 errechnet sich ein Verhdlt-
nis von 4,3:1. Bei aleiniger Betrachtung der invasiven Karzinome Uberwiegen die invasiv
duktalen Karzinome mit 71,1% (n = 59). Béssler [11] gibt fur das Auftreten invasiv duktaler
Karzinome eine Haufigkeit von 60-70% an. Von den nichtinvasiven Karzinomen ist das
Duktale Carcinoma in situ (DCIS) in unserer Untersuchung mit 3,6% vertreten. Dagegen
fand sich kein Lobuléres Carcinoma in situ (LCIS) unter den Primartumoren. Fir in situ-
Karzinome fanden Laffer et al. [100] eine Haufigkeit von 5,3%. In einer Untersuchung aus
dem Jahre 1997 von Erngter et a. [42] fand sich ein Anstieg der DCIS-Diagnosen auf 15,8
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pro 100 000 Frauen durch das Mammographiescreening, was die oben genannten differen-
ten Angaben der Verhdtnisse von invasiven zu nicht invasiven Karzinomen erklart.

Es fanden sich am héaufigsten pT2-Tumore (42,2%, n = 35). Die Tumorgrdf3en pTla bis
pT1c ergaben zusammen 28,9% (n = 24). pT3-Tumore sind mit 8,4% und pT4-Tumore mit
7,2% vertreten. Moreno-Richter et al. [117] fanden fUr ein vergleichbares Patientenkol | ektiv
32,1% pT1 und 31,4% pT2-Tumore und etwa eine gleich hohe Prozentzahl fur pT3 (9,5%)
und pT4-Tumore (13,1%).

37,3% der Mammakarzinome wurden brusterhaltend und 62,7% einer ablativen Operati-
onsmethode unterzogen. Am haufigsten wurde eine Mastektomie durchgefiihrt. (48,2%).
Ein Grund fir das Uberwiegen der Mastektomie ist die Zunahme der ablativen Operation
mit steigender Primartumorgréf3e. Die Tumorexstirpation mit 18,1% war die favorisierte
operative Methode bei den brusterhaltenden Operationen. Auch in der Studie von Moreno-
Richter et al. [117] fand sich ein Uberwiegen der Mastektomie mit 91,2%, da die Primérthe-
rapien bisin die 60er Jahre zurtickrei chen.

4.1.2 Daslokor egionér e Rezidiv und Prognosefaktor en

Im untersuchten Patientenkollektiv ereignete sich die Mehrzahl der lokoregiondren Rezidive
(70%) innerhalb von 36 Monaten nach Primértumoroperation. Zahlreiche Studien belegen
ebenfalls, dass die Mehrzahl der lokoregiondren Rezidive in den ersten 2—3 posttherapeuti-
schen Jahren auftreten. Die Angaben variieren zwischen 18-42,5 Monaten [8, 18, 35, 36, 63,
64, 75, 114]. Verschiedene Arbeiten zeigen, dass die Patienten mit einem lokalen Rezidiv
nicht gleichzeitig das erhdhte Risko einer generaisierten Erkrankung haben und dass die
Uberlebenschancen fir Patientinnen mit oder ohne Lokalrezidiv vergleichbar sind. Friihe
Lokalrezidive nach brusterhaltender Therapie, die innerhalb der ersten beiden postoperativen
Jahre auftreten, haben einen negativen Einfluss auf die Gesamtuberlebenszeit [80, 98, 116,
171, 179]. Eine relativ gunstige Prognose mit einer 5-Jahres-Fernmetastasenfreien-Rate von
80% und einer 5-Jahres-Uberlebensrate von 81% haben spéte Lokalrezidive nach brusterhal -
tender Therapie, wenn sie nach 5 Jahren auftreten. Frilhe Lokalrezidive in einer Zeitspanne
innerhalb von 5 Jahren nach brusterhaltender Therapie sowie friihe und spéate Thoraxwandre-
zidive nach Magtektomie haben eine schlechtere Prognose mit ener 5-Jahres
Fernmetastasenfreien Rate von 44-50% und einer 5-Jahres Uberlebensrate von 42-70%. Die
schlechteste  Prognose haben supraklavikuldre Lymphknotenmetastasen mit 5-  bzw.
10-Jahres-Uberlebensraten von 38%, respektive 33% [116, 142, 179).

Bezogen auf die Zahl der untersuchten Patientinnen in unserem Kollektiv traten mit
73,1% mehr Rezidive nach Mastektomie gegeniiber 41,9% nach brusterhaltender Therapie
auf. Dies kann damit begriindet werden, dass die ablativ operierten Patientinnen en
ungunstigeres primares Tumorstadium aufwiesen. Zum anderen zeigt sich ein tendenzieller
Zusammenhang mit der adjuvanten Bestrahlung, da nicht bestrahlte ablativ operierte
Patientinnen in unserem Kollektiv eine erhthte Rezidivrate aufweisen.

Im vorliegenden Untersuchungskollektiv ereignen sich 73,3% der lokalen Rezidive
(einschliefdlich Narbenrezidive) nach konservativer Therapie im priméren Tumorquadranten.
Die Mehrzahl der lokalen Rezidive nach ablativer Operation findet sich in der Thoraxwand
(55,6%). Narbenrezidive insgesamt traten in 31,7% auf. Lymphknotenmetastasen finden sich
in 13,4%. Heywang-Kohbrunner [79] gibt fir das Auftreten von Lokalrezidiven im Primér-
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tumorgebiet 70% an. Andere Autoren finden 55-88% der Rezidive im Operationsgebiet
sowie 12-45% in einer anderen Lokalisation [6, 64, 146, 158]. Axilldre Rezidive fanden sich
in der Studie von Anton et a. [6] in 0,7%, supraklavikulére Metastasen in 1,4%. Sowohl nach
Mastektomie als nach brusterhaltender Therapie traten in der Arbeit von Moreno-Richter et
a. [117] Lokarezidive am haufigsten mit 74,5% in der Narbenregion auf. Verschiedene
Untersucher haben einen Zusammenhang zwischen dem Zeitpunkt des Rezidivs und der
Lokalisation herausgefunden. Recht et al. [134] fanden friihe Rezidive (durchschnittlich 38,5
Monate) im Primartumorgebiet wahrend spétere Rezidive (durchschnittlich 64,5 Monate) an
einer anderen Stelle in der Brust auftreten. Eine weitere Untersuchung findet 25 Rezidive im
Primértumorgebiet friher als 18 Rezidive, die an anderer Stelle lokalisiert sind [34]. Hinsich-
tlich der friihen Rezidive konnen wir ein vergleichbares Ergebnis mit durchschnittlich 31,6
Monaten errechnen.

Die mittlere histologische Grof3e der |okoregionéren Rezidive betragt fir das vorliegende
Patientenkollektiv 14,8 mm. Die Grof3e und Anzahl der Rezidive korrdliert mit dem Gesamt-
Uberleben [98, 179]. Dabei haben auf die Brust begrenzte Rezidive bis 2 cm Grofee die
gunstigste Prognose [26, 98].

4.1.2.1 Prognosefaktoren

In der vorliegenden Untersuchung wurde die Rezidivhaufigkeit bezogen auf die Priméartu-
morgrofle, Nodalstatus, Grading, Rezeptorstatus und adjuvante Therapien ermittelt. Es
finden sich keine statistisch signifikanten Haufigkeitsverteilungen, aber gewisse Tendenzen
in Ubereinstimmung mit den in der Literatur genannten Prognosefaktoren. Im folgenden
Abschnitt erfolgt eine kurze Ubersicht.

Die Primértumorgrofe stellt einen wichtigen prognostischen Faktor fir die Frequenz von
Lokalrezidiven und das Gesamtuberleben dar. Mit der Grofe der Primértumoren erhoht sich
die Lokalrezidivrate und desto kirzer ist das rezidivfreie Intervall [23, 27, 80, 113, 117,
133]. In einer Untersuchung von Gebauer aus dem Jahr 2002 [54] lebten von den Patientin-
nen mit einem Primadrtumor < 2cm Grofde nach 5 Jahren 87,8% gegenlber 66% der
Patientinnen mit einer Tumorgrofie > 2cm. Die Rezidivrate in der Gruppe mit kleinen
Tumoren lag bei 22,6% gegenlber 47,5% der Patientinnen mit grofReren Primartumoren.
Zwei weitere Arbeiten von Willner et a. und [179] und Friedl et al. [51] zeigten ebenfalls
einen signifikanten Einfluld des pT-Status auf das Gesamtiiberleben bzw. ermittelten den
pT-Status al's wichtigsten prognostischen Faktor. Im vorliegenden Patientengut konnten wir
Ubereinstimmend eine tendenzielle Zunahme der Anzahl der lokoregiondren Rezidive mit
zunehmender Tumorgrofie feststellen. Fir pT1-Karzinome ermitteln wir eine Rezidivhéu-
figkeit von 50% gegenuber einer Rezidivhaufigkeit von 51,4% fur pT2-Karzinome und
einer Haufigkeit von 84,6% fur pT3-und pT4-Karziome zusammen.

Der Einfluss des Nodalstatus auf die Frequenz von Lokalrezidiven wird unterschiedlich
bewertet. Dies hangt vermutlich damit zusammen, dass immer mehr nodalpositive Patien-
tinnen mit einer adjuvanten Chemotherapie behandelt werden. Belegt werden konnte, dass
die axillare Lymphknotenrezidivrate und das Gesamtiiberleben mit der Anzahl der entfern-
ten LK korreliert [62]. In der Studie von Moreno-Richter et a. [117] entwickeln nodalposi-
tive Patientinnen ihre Rezidive deutlich friiher. Bei McCready et al. [113] wird eine
signifikant erniedrigte Lokalrezidivrate bei nodalnegativen Tumoren flr postmenopausale
Patientinnen ermittelt. Auch Crowe et a. [27] konnten zeigen, dass ein positiver Nodalstatus
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als wesentlicher Risikofaktor fur das Auftreten eines Lokalrezidivs zu werten ist. Der
Nodalstatus als signifikanter prognostischer Faktor nach Mastektomie hinsichtlich des
Gesamtiberlebens wurde von Willner et al. [179] ermittelt. In der Arbeit von Laffer et al.
[100] treten am haufigsten Lokalrezidive bei Tumoren der Klassifikation pT2N1 mit 11,6%
und bei pTIN1 mit 7,9% auf. Dabei konnte in dieser Arbeit gezeigt werden, dass die
prognostische Bedeutung des Nodalstatus durch die adjuvante Chemo-/Hormontherapie
beeinflusst wird. Ein vergleichbares Ergebnis erzielten Harder et a. [72] mit einer Lokalre-
zidivrate von 7,1% bel pT1N1-Tumoren und 12,4% bei pT2N1-Tumoren. Die Analyse
prognostischer Faktoren ergab in der Arbeit von Gebauer et a. [54] fur den Nodalstatus
einen signifikanten Einflul auf die Lokalrezidivrate und das Uberleben fir die ersten 4
posttherapeutischen Jahre mit einer Lokalrezidivrate von 20% der nodalnegativen Patien-
tinnen gegeniber 50% der Patientinnen mit mehr als 10 metastatisch infiltrierten
Lymphknoten. Der Unterschied verringert sich nach dem 4. posttherapeutischen Jahr
betréchtlich. Fir das vorliegende Patientenkollektiv ermitteln wir eine Rezidivhaufigkeit
von 64,7% fur nodal positive Karzinome gegentiber 45,4% fir nodal negative Karzinome.

Die Frequenz der Lokalrezidive wird durch das histopathol ogische Grading des Primér-
tumors beeinflusst [133]. So konnten Harder et al. [72] fur hochdifferenzierte Karzinome
eine Rezidivrate von 3% gegenuiber 6% flr schlecht differenzierte Karzinome feststellen.
Hietanen et al. [79] konnen einen vergleichbaren signifikanten Zusammenhang darstellen:
Von 112 schlecht differenzierten Karzinomen (G 111) rezidivierten 69% und von 46
hochdifferenzierten Karzinomen (G1) rezidivierten 35%. Einen signifikanten Einflul? des
Grading auf die Rezidiverkrankung ermitteln auch Rauschecker et al. [133]. Tendenziell
lésst sich auch fur unser Patientenkollektiv eine hohere Rezidivrate von 58% fur schlecht
differenzierte G3-Karzinome gegeniiber mittelgradig differenzierten Karzinomen (G2 und
G2-3) mit 33,3% ermitteln.

Je hoher der primare Ostrogen-und Progesteronrezeptor, desto langer sind die Patientin-
nen lokalrezidivfrei [117]. McCready et al. [113] kénnen fir einen positiven Estrogenrezep-
tor-Status postmenopausaler Patientinnen einen signifikanten Zusammenhang mit einer
niedrigen Rezidivrate ermitteln. Eine statistisch signifikante Verschlechterung der Uberle-
bensrate bei negativem Estrogen-und Progesteronrezeptorstatus zeigte sich in der Studie
von Willner et al. [179]. Dagegen fanden Gebauer et a. [54] in ihrer Untersuchung, dass die
bessere Prognose der rezeptorpositiven Tumoren nur in den ersten 2 Jahren ermittelt werden
kann, wahrend danach die Anzahl der Lokalrezidive steigt und in der Gruppe der rezeptor-
negativen Patientinnen sinkt. Jenseits des 7. posttherapeutischen Jahres ist die Prognose der
rezeptorpositiven Tumoren sogar schlechter als in der Gruppe der rezeptornegativen
Tumoren. Die Arbeitsgruppe von Gohring [60] zeigte in einer Untersuchung der prognosti-
schen Relevanz von immunhistochemischen Bestimmungen von Rezeptoren, Gewebspro-
teasen, Tumorsuppressorproteinen und Proliferationsmarkern, dass bei nodalnegativen
Patientinnen der Ostrogen-und Progesteronrezeptorstatus kein Hinweis auf ein rezidivfreies
Uberleben gibt. Dagegen korrelierte bei nodalpositiven Patientinnen das Fehlen von
Steroidhormonrezeptoren statistisch signifikant mit einer ungunstigeren Prognose. Wir
ermittelten fur das vorliegende Patientengut eine tendenziell hohere Rezidivrate fir
rezeptornegative Karzinome (Estrogen- und Progesteronrezeptor) von 60,7% und 68%
gegenlber rezeptorpositiven Karzinomen von 57,6% und 45,4%.

Eine Analyse verschiedener randomisierter Chemotherapiestudien, publiziert durch die
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Early Breast Cancer Trialists Collaborative Group [65], zeigt, dass die systemische
adjuvante Chemotherapie die Lokalrezidivrate reduziert und das Gesamtiberleben erhoht.
Dies gilt besonders fiir jiingere Patientinnen unter 40 Jahren mit einer Rezidivreduktion von
37% gegentiber 20% Reduktion bei den Frauen zwischen 50 und 69 Jahren. Tamoxifen in
der Therapie estrogenrezeptorpositiver Karzinome erzielt den gleichen positiven Effekt in
der Risikosenkung [66]. Im vorliegenden Patientenkollektiv beeinflusste eine durchgefihrte
Chemotherapie die Rezidivrate nach Mastektomie nicht. Nach brusterhatender Therapie
zeigt sich ein tendenziell glnstigeres Rezidivrisiko fir die behandelten Patienten mit einer
Rezidivrate von 27,8% gegenuber den nicht behandelten Patienten mit 61,5%. Es kann
keine statistisch signifikante Haufigkeitsverteilung ermittelt werden. Die Tamoxifentherapie
nach BET hatte keinen Einflul? auf die Rezidivhaufigkeit. Anders zeigt sich nach Mastek-
tomie eine satistisch nicht signifikante hohere Lokalrezidivrate bei mit Tamoxifen
behandelten Patientinnen von 80% respektive 61,1% fir nicht mit Tamoxifen behandelte
Patientinnen. Allerdings differenzieren diese Prozentangaben nicht zwischen den rezeptor-
positiven und behandelten sowie den rezeptornegativen und behandelten Patientinnen, da
rezeptornegative Patientinnen keinen Benefit von der Behandlung mit Tamoxifen haben
[66]. Willner et al. [179] fand eine verschlechterte Uberl ebensrate fiir Patientinnen mit einer
adjuvanten Hormon-und Chemotherapie nach Mastektomie, wobel eine hohe Korrelation
mit einem positivem Lymphknotenstatus zum Zeitpunkt der Primérdiagnose besteht.

Die prognostisch positive Wertigkeit der adjuvanten Strahlentherapie fur die brusterhal-
tend operierten Frauen ist hinlanglich bekannt [25, 46, 161]. Die postoperative adjuvante
Bestrahlung nach Ablatio ist beztiglich der Verhinderung von Lokalrezidiven effektiv [102,
147]. Ein klarer Nutzen der adjuvanten Bestrahlung hinsichtlich der Verlangerung des
rezidivfreien Intervalls zeigte sich auch bei Moreno-Richter et al. [117]. Trotz dieser positiven
Ergebnisse wurde die routineméal3ige Nachbestrahlung der Thoraxwand kontrovers beurteilt,
weil frihere Studien nicht nachweisen konnten, dass mit der Reduzierung der Thoraxwand-
rezidive auch die Uberlebensrate stieg [48, 158]. Gemal? der S3-Leitlinie [96] zur Therapie
des Mammakarzinoms ist die postoperative Radiatio der Brustwand und der lokoregionaren
Lymphwege bei Hochrisikopatientinnen (axillarer Lymphknotenbefall > 4 positive Lymph-
knoten, pT3/T4-Karzinome, R1-R2-Resektion) unabhangig von einer adjuvanten Therapie
indiziert, da aktuelle prospektive Untersuchungen eine signifikante Verbesserung der
lokoregionalen Tumorkontrolle und des Gesamtiberlebens erzielt haben. Fir das vorliegende
Untersuchungskollektiv konnte tendenziell ebenfalls eine hohere Rezidivrate nach Mastekto-
mie ohne adjuvante Bestrahlung festgestel It werden (83,9% respektive 52,6%).

4.1.2.2 Weiter e prognostische Faktoren

Die Bewertung des histologischen Differenzierungstyps des Primartumors als prognosti-
scher Faktor ist uneinheitlich. In der Studie von Friedl et a. [51] ist die histologische
Differenzierung nicht von Bedeutung. In der Studie von Laffer et al. [100] betragt der
Anteil der Lokalrezidive beim DCIS 7,1%, beim invasiv duktalen Karzinom 6,1%, beim
invasiv lobuléren Karzinom 8% und beim medull&ren Karzinom traten 3,7% Lokalrezidive
auf. Eine Rezidivfrequenz des DCIS von 15% nach 5 Jahren stellten Habel et al. fest [67].

Als weitere wichtige prognostische Faktoren, die zum Lokalrezidiv pradisponieren, wer-
den das Alter bei Primértherapie [159, 171] und der Tumorbefall des Resektionsrandes [6, 72,
159] sowie die extensive intraduktale Komponente in der Umgebung des Priméartumors [171]
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und der Prdmenopausestatus [67, 171] diskutiert. Ein erh6hter BMI sowie eine Hormonersatz-
therapie scheinen das Rezidivrisiko beim Duktalen Carcinomain situ zu erhéhen [67].

Die Tumormarker CA 15-3 und CEA haben in der Rezidivdiagnostik keinen pradiktiven
Wert. Es wurde jedoch eine prognostische Relevanz hinsichtlich der Metastasi erungsituati-
on nachgewiesen. Das Dreifache der Norm und weiter ansteigende Werte sind unglinstige
Prognosekriterien mit kurzem Uberleben [20, 94].

4.1.3 Vorgehen beim Rezidiv nach BET und M astektomie

Die S3-Leitlinie der Deutschen Krebsgesellschaft [96] empfiehlt bei einem intramaméren
Rezidiv ein operatives Vorgehen. Die beste lokale Tumorkontrolle wird durch die sekundére
Mastektomie erzielt. Eine wiederholte brusterhatende Operation kann bei glnstiger Aus-
gangssituation: DCIS oder invasives Karzinom mit langem rezidivfreien Intervall oder bei
fehlendem Hautbefall bzw. grof3em Abstand zur priméaren Tumorlokalisation erfolgen. Falls
keine adjuvante Strahlentherapie im Rahmen der Primartumorbehandlung durchgeftihrt
wurde, sollte diese nach operativer Therapie eines Rezidivs angeschlossen werden. Des
Weiteren kann eine erneute kleinvolumige Bestrahlung auch nach vorangegangener adjuvan-
ter Radiotherapie indiziert sein, wenn zusétzlich ungtinstige Prognosefaktoren vorliegen.

Liegen bei Entdeckung des Rezidivs Fernmetastasen vor, so tritt die Behandlung der
Systemerkrankung in den Vordergrund und die lokale Behandlung dient der aleinigen
lokalen Kontrolle [72]. Hat das Rezidiv eine glnstige Histologie bei einer Grofie bis 2 cm
scheint nach Kurtz et al. [98, 99] die Art der salvage-Operation keinen Einfluss auf das
Uberleben zu haben.

Das Spektrum der chirurgischen Therapie der Thoraxwandrezidive nach Mastektomie
hat sich in den letzten Jahren mit einer Reihe plastischer Operationen zur Deckung auch
grofer Defekte stark erweitert. Eine Behandlungsalternative des Brustwandrezidives zur
ultraradikalen Chirurgie stellt nach einer Publikation von Mayer [112] die Kombination
einer chirurgischen Exzision mit perioperativer erneuter Bestrahlung dar. So empfiehlt auch
die S3-Leitlinie [96] eine RO-Resektion der Thoraxwandrezidive. Kleine Narbenrezidiven
konnen durch lokale Exzision im Gesunden, grof3ere Thoraxwandrezidive durch Brust-
wandresektion behandelt werden. Sollte keine Bestrahlung nach der Primartumoroperation
erfolgt sein, wird diese ebenfalls empfohlen. Eine wiederholte kleinvolumige postoperative
Radiotherapie kann bei ungiinstigen Risikofaktoren indiziert sein.

Bei Vorliegen lokoregionaler Lymphknotenrezidive kommt gemél3 den S3-Leitlinien
[96] eine erneute Resektion mit oder ohne Bestrahlung in Betracht bzw. eine ausschliefdli-
che lokale Radiotherapie, falls die Operationsmoglichkeiten limitiert oder nicht kurativ
durchfthrbar sind. Erzielt die chirurgische Therapie der isolierten supraklavikuléren
Lymphknotenrezidive mit Bestrahlung oder in Kombination mit einer Chemotherapie oder
Hormontherapie in der Mehrzahl der Félle eine erfolgreiche lokale Kontrolle, ist die
Prognose mit einer 5-Jahres-Uberl ebensrate von 38% doch schlecht [142].

Im vorliegenden Patientenkollektiv erfolgte nach brusterhaltender Therapie in etwa zu
gleichen Teilen (8 respektive 7 Félle) eine zweite brusterhaltende Tumorexstirpation oder
eine sekundére ablative Operation der lokoregiondren Rezidive. Nach Mastektomie wurde
vorwiegend eine Tumorexstirpation (n=35) durchgefiihrt. Nach primér einfacher Mastekto-
mie erfolgte in 7 Fallen eine zweite ablative Operation.
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4.2 Wertigkeit der diagnostischen M ethoden
4.2.1 Wertigkeit der diagnostischen M ethoden nach bruster haltender Therapie

In verschiedenen Arbeiten wird der komplementére Zusammenhang der Mammographie
und Palpation in der Nachsorge nach konservativer Therapie des Mammakarzinoms betont
[64, 75, 114, 163]. Interessanterweise zeigen die mit der Mammographie diagnostizierten
Lokalrezidive ein signifikant niedrigeres Tumorstadien und weniger Invasivitét [63, 174],
wobei die damit erzielten Verbesserungen des Gesamtiiberlebens und des Weiteren
rezidivfreien Uberlebens nicht signifikant sind.

Von 27 auswertbaren Mammographien im vorliegenden Patientengut wurden nach
brusterhaltender Therapie 4 Rezidive richtig diagnostiziert sowie 7 Rezidive falsch
praoperativ as benigne eingestuft. Richtig erkannt wurden 14 von 16 benignen Befunden.
Dies entspricht einer Sensitivitét von nur 36,4 % und einer Spezifitdt von 87,5%. Durch die
Palpation wurden 8 Rezidive und 4 benigne Befunde mit einer Sensitivitat von 72,7% und
einer Spezifitdt von 25% richtig diagnostiziert. Falsch eingestuft wurden mit der Palpation 3
Befunde, die histologisch ein Rezidiv ergaben. Durch die Kombination beider Verfahren
wurden 9 der 11 Rezidive und nur 1 der 16 benignen Befunde richtig erkannt und konnten
somit eine Sensitivitéat von 81,8 % und eine Spezifitdt von nur 6,2% erzielen. Dies bedeutet
hinsichtlich der Sensitivitdt einen diagnostischen Zugewinn durch die Kombination der
Methoden auf 81,1% um 44,7% von 36,4% mit der Mammographie allein bzw. um 8,4%
von 72,7% mit der Palpation a's alleinige Untersuchungsmethode. Die Spezifitét wird im
Vergleich mit der Mammographie alein in der Kombination um 81,3% reduziert. Mit der
Palpation allein werden 4 Rezidive und mit der Mammographie alein nur ein Rezidiv
praoperativ richtig erkannt. In der Literatur werden in der Rezidivdiagnostik fir die
Mammaographie Sensitivitdten zwischen 37,5 — 95,5% und fur die Palpation zwischen 45,5
— 90,5% angegeben [8, 56, 75, 114, 163]. Die Spezifitéten in den genannten Arbeiten
variieren fur die Mammographie zwischen 52% und 60% sowie fir die Palpation zwischen
22,7% und 40%. In der Untersuchung von Mennel et a. [114] wurden 21 Lokalrezidive
nach brusterhaltender Therapie diagnostiziert. Die Rezidivdiagnose wurde in 19 der 21
Féle primér durch die Papation gestellt. Von diesen fand sich nur in 14 Falen zusétzlich
ein mammographischer Hinweis auf ein Rezidiv inform einer unscharf begrenzten Ver-
schattung. In 5 Féllen fand sich kein rontgenologisches Korrelat. Nur in 2 Fallen wurde
ausschliefdlich durch die Mammographie aufgrund gruppierter Mikroverkalkungen eine
Rezidivdiagnose gestellt. 85,7% der Rezidive befanden sich im Bereich des ehemaligen
Tumorbettes. Die Mammographie diagnostizierte 14 der 21 Rezidive richtig, was einer
Sensitivitdt von 66,6 % fur die Mammographie gegentber 90,5% fur die Palpation
entspricht, vergleichbar mit unseren Ergebnissen. Hassel et al. [75] untersuchten 49
suspekte Befunde nach Tumorektomie und Bestrahlung. Die Mammographie alein diagnos-
tizierte 7 von 24 Rezidiven, die Palpation alein 14 Rezidive und zusammen zusétzlich 2
Rezidive. Die Mammographie erreicht damit eine Sensitivitat von 37,5% und die Palpation
eine Sengitivitét von 66,6%. 88% der Rezidive befanden sich vergleichbar mit den Ergeb-
nissen von Mennel et a. [114] im Bereich des ehemaligen Tumorbettes. Von 25 benignen
Herdbefunden wurde durch die Mammographie in 24% der Félle (n = 6) die Indikation zur
Biopsie gestellt. Aufgrund der klinischen Untersuchung erfolgten 14 Biopsien und fir beide
Methoden zusammen nochmals in 4 weiteren Fallen. Damit erzielt die Mammographie eine
Spezifitét von 60% und die klinische Untersuchung von 40%. Greenstein et al. [64] erhalten
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bei 38 untersuchten Rezidiven fir die Mammographie eine 55%ige Sensitivitét bel einer
Spezifitdt von 60%. Fir die Palpation werden eine Sensitivitét von 66% und eine Spezifitét
von 30% erzielt. Beide Untersuchungsmodalitéten zusammen konnten ale 38 Rezidive
identifizieren. Der pVHSW fur die Mammographie war in dieser Studie mit 72% vergleich-
bar mit unserem Ergebnis von 71,4%. Innerhalb des primaren Tumorgebietes befanden sich
55% der Rezidive. Die Sensitivitét fir die Mammographie war fir Rezidive aul3erhalb des
Primartumorgebietes mit 71% deutlich hoher. Die klinische Untersuchung erzielte eine
bessere Sensitivitdt von 71% im Primértumorbett a's die Mammographie mit 43%. Stomper
et a. [163] geben fur die Mammographie bei 23 untersuchten Rezidiven eine Sensitivitét
von 61% gegeniber der Palpation von 65% an. Die Spezifitdt der Mammographie ist mit
59% und der Palpation von 22,7% vergleichbar den Angaben von Greenstein et al. [64]. In
Ubereinstimmung mit den genannten Arbeiten kann festgestellt werden, dass die Untersu-
chungsmodalitéten Palpation und Mammographie as komplementér in der Rezidivdiagnos-
tik zu bewerten sind. Als Einzelmethode hat die Palpation eine hthere Sensitivitét ver-
gleichbar mit unseren Ergebnissen. Die Spezifitét der Palpation ist aber in Ubereinstim-
mung mit unseren Ergebnissen schlechter als mit der Mammographie und fuhrt somit zu
einer Beeintréchtigung der Effizienz in der Kombination der Methoden auf 37% in unserem
Untersuchungskollektiv. Die Sengtivitdt der Kombination beider Verfahren fir unser
Patientenkollektiv betrégt 81,8%. Es konnten 2 maligne Befunde weder mit der Palpation
noch mit der Mammaographie richtig erkannt werden. Diese Rezidive wurden zusétzlich mit
der Sonographie richtig diagnostiziert, so dass in der Kombination aller Methoden eine
100%ige Sensitivitét erzielt wurde. Die Sonographie als Einzelmethode hat eine Sensitivitét
von 90,9% bei einer Spezifitét von 68,8%, liegt damit in der Sensitivitét hoher als mit der
Palpation oder Mammographie a's Einzelmethode, in der Spezifitét zwischen der Mammog-
raphie und Palpation. Die Kombination von Palpation und Sonographie erzielte ebenfalls
eine Sengtivitat von 100%, wahrend in der Kombination Sonographie und Mammaographie
eine Sengitivitét von 90,9% erreicht wird. Im Gegensatz zur Sonographie und Palpation
erbrachte die Mammographie keinen diagnostischen Zugewinn, da sie kein zusétzliches
Rezidiv diagnostizierte.

Die Effizienz der Methoden als Ausdruck der richtigen Gesamteinschétzung ist fur die
Sonographie mit 81,5% am hoéchsten, gefolgt von der Kombination Mammo-
graphie/Sonographie mit 70,3% und der Mammographie als Einzelmethode mit 66,6%. Die
niedrigste Effizienz wurde fir die Kombination Pal pation/Mammographie mit 37%, gefolgt
von der Kombination Palpation/Mammographie/Sonographie mit 41% und der Palpation
allein mit 44,4% ermittelt. Ursache ist die niedrige Spezifitét der Palpation von 25%, die
eine Beeintréchtigung der Effizienz in der Kombination der Methoden mit der Palpation
darstellt. Die Wertigkeit der Sonographie in der Nachsorge des Mammakarzinoms wird
kontrovers beurteilt. Buchberger et al. [18] sehen in der Mammaographie und Sonographie
komplementare Methoden. In ihrer Studie wurden von 14 Rezidiven mammographisch 11
und sonographisch 12 richtig erkannt. Mit beiden Verfahren kombiniert konnten alle
Rezidive nachgewiesen werden. Vergleichbar unseren Ergebnissen, wurden 3 Lokalrezidive
nur sonographisch, nicht jedoch mammographisch diagnostiziert. Es handelte sich um
kleine Karzinome in stark durch Narbengewebe und Strahlenfibrose verdichteten Brustdrii-
sen. Zwei Lokalrezidive manifestierten sich lediglich in der Mammographie durch Mikro-
verkalkungen. Die klinische Untersuchung allein konnte nur 6 Rezidive nachweisen. In der
Arbeitsgruppe von Gerlach wurden unter 61 Lokalrezidiven nach brusterhaltender Therapie
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16 Rezidive (26,2%) ausschliefdlich sonographisch und 6 Rezidive (9,8%) ausschliefdlich
mammographisch bel 6jdhriger Verlaufsbeobachtung diagnostiziert [56]. Balu-Maestro et
al. [8] betonen, dass die Sonographie nach brusterhaltender Therapie in der Diagnostik
friher Komplikationen wie Hamatome, Abszesse und Serome sowie spéterer benigner
Veranderungen mit einer Spezifitdét von 100% gegeniiber der Mammographie mit 52%
Uberlegen ist. In der Erkennung von Rezidiven ist die Sonographie mit einer Sensitivitét
von 90,9% der Mammographie unterlegen (Sensitivitét 95,5%). Die hohere Sensitivitét der
Mammographie erklért sich durch die gréfiere Anzahl von Rezidiven mit Mikroverkalkun-
gen, die nicht mit der Sonographie darstellbar waren. Auf3erdem wird die Aussagekraft der
Sonographie durch die Schallschattenbildung von Narbengewebe reduziert, da in diesem
Bereich gelegene Rezidive nicht dargestellt werden kdnnen, andererseits ein Rezidiv in der
Narbe mit Schallschatten vermutet werden kann. Im Gegensatz zu den Ergebnissen aus
unserem Patientenkollektiv ist die klinische Untersuchung in der Arbeitsgruppe von Balu-
Maestro mit einer Sensitivitét von 45,5% der Sonographie und Mammographie unterlegen.
Die Sperzifitét von 28% ist vergleichbar mit unserem Ergebnis. Ciatto et al. [22] empfehlen
den Einsatz der Sonographie ausschliefdlich zur Differenzierung al derjenigen klinischen
und mammographischen Befunde mit geringem Rezidivrisiko. Die hdchste Treffsicherheit
in der Rezidivdiagnose nach brusterhaltender Therapie erzielte in dieser Arbeit die
Kombination Palpation/Mammographie/Zytologie mit 100%. Die Sonographie allein hatte
eine Sensitivitét von 77% gegeniber der Mammographie mit 64% und der Palpation von
75% sowie Zytologie von 81%. Die mammographisch falsch negativen Befunde waren
ausschliellich durch die operationsbedingten Vernarbungen bedingt. In Ubereinstimmung
mit unseren Ergebnissen kommen aber auch mehrere Autoren zu dem Schluss, dass die
Kombination der Sonographie und Mammographie in der Nachsorge effizient ist. Im
Gegensatz zu den Ergebnissen der Studie von Balu-Maestro et a. findet sich jedoch in
unserem Untersuchungskollektiv fir die Sonographie mit 68,8% eine niedrigere Spezifitat
gegenuber der Mammographie von 87,5%. Ein Grund fir diese Differenz liegt wahrschein-
lich in der Anzahl friher postoperativer Verénderungen, wie Hamatome und Serome, die in
die Studie der Arbeitsgruppe von Balu-Maestro aufgenommen wurden und erfahrungsge-
mal} mit der Sonographie sehr gut differenziert werden konnen. Der Empfehlung der
Arbeitsgruppen von Balu-Maestro [8] und Gerlach [56], die Sonographie in die Nachsorge
zu integrieren, kdnnen wir uns letztendlich anschlief3en. Der Nachweis der hohen Effizienz
der Sonographie as Einzelmethode und in der Kombination mit der Mammographie in
einer Vielzahl von Untersuchungen macht eine Neubewertung der Rolle der Sonographie
erforderlich [81, 109]. Um mit einem hohen Evidenzgrad eine Anderung der Nachsorge-
empfehlungen und eine reguldre Aufnahme der Sonographie in das Nachsorgeschema der
S3-Leitlinie [96] zu erwirken, sind weitere prospektive Studien notwendig.

4.2.1.1 Mammogr aphischer und sonogr aphischer Befundverlauf nach brust-
erhaltender Therapie und die Problematik der Differenzierung maligner
und benigner Befunde bezogen auf das vorliegende Patientenkollektiv

Die mammographische Beurteilung und Rezidivdiagnose der Brust nach konservativer
Therapie wird durch ein operations- und bestrahlungsbedingtes Haut-und Subcutisbdem und
eine Dichtezunahme des verbliebenen Drisenkorpers beeintréchtig. Vergleichbare mam-
mographische Nachbeobachtungsstudien konnten zeigen, dass diese Veranderungen
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vorwiegend im ersten Jahr nach abgeschl ossener Therapie stattfinden und sich innerhalb der
folgenden 2-3 Jahre fast vollsténdig zurtickbilden [18, 32, 89, 119]. Paralel finden sich
ahnlich dem mammaographischen Bild nach Operation und Bestrahlung auch eine vermehrte
Echogenitét des Drisenkdrpers in der Sonographie sowie eine Verbreiterung des kutanen
Reflexbandes, eine Reflexsteigerung des subkutanen Fettgewebes und Maskierung der
Cooperschen Ligamente. Durch die Reflexsteigerung der Haut und Subkutis kann es zu
einer Beeintréchtigung der sonographischen Beurteilung daruntergelegener Drisenanteile
kommen. Vergleichbar der mammaographischen V erlaufsbeobachtung kommt es im Verlauf
von 2 Jahren zu einer Rickbildung der genannten posttherapeutischen Verénderungen [119,
168]. Die mammographische Verlaufsbeurteilung der Narbenbildung ist ebenfalls von
besonderer Wichtigkeit. Die Differenzierung zwischen Rezidiv und Narbengewebe kann
schwierig sein. Das wichtigste Kriterium fur eine Narbe ist, das in den mammographischen
Verlaufsuntersuchungen Dichte und Storung der Architektur der Narbenregion kontinuier-
lich abnehmen [38]. Ein besonderes Augenmerk ist dabei der Morphologie und dem
Auftreten neuer Verkalkungen zu widmen [32]. Verkalkungen im Bereich der Narben traten
in der Studie von Buchberger et al. in 30% der Patientinnen innerhalb der ersten zwei Jahre
auf [18]. Die Problematik der mammographischen und klinischen Differenzierung benigner
und maligner Herdbefunde nach brusterhaltender Therapie war auch Gegenstand einer
Studie von Dershaw et al. [35]. Bel insgesamt 10 Rezidiven in der genannten Arbeit fanden
sich in 3 Féllen keine mammographischen Verénderungen. Von 18 benignen Befunden die
zur bioptischen Abklarung fihrten, wurde in 3 Fallen die Indikation durch die Mammogra-
phie allein aufgrund von Mikroverkakungen gestellt. 9 benigne und pal pable Herdbefunde
zeigten ebenfalls in der Mammographie einen korrespondierenden umschriebenen Herdbe-
fund ohne Verkalkungen. Ein klinisch palpabler Herdbefund mit unauffélliger Mammogra-
phie ist somit htchstwahrscheinlich benigne, wogegen neu aufgetretene Mikroverkalkungen
einen benignen Befund nicht immer ausschlief3en. So fanden Stomper et al. [163] in ihrem
Patientenkollektiv 3 von 6 benignen Befunden mit neu aufgetretenen Mikroverkal kungen.
Solin et a. [160] fanden den Zusammenhang, dass im Primartumorgebiet aufgetretene
Mikroverkalkungen in 54% der Félle benigne sind im Gegensatz zu neu aufgetretenen
Verkalkungen in einem anderen Quadranten, die in 80% der Falle durch ein Rezidiv
verursacht werden. Wéhrend Mikroverkalkungen eine Doméane der Mammographie sind,
kann die Entdeckung von neuen Gewebsverdichtungen in der posttherapeutisch bestrahlten
Brust schwierig sein. Hier Ubernimmt die Sonographie eine komplementére Rolle, da der
Tumor-Gewebe-Kontrast im Sonogramm grof3er ist und umschriebe Rezidive gut abgrenz-
bar sind [52, 168]. Sonographisch imponieren Narben in der Regel als inhomogene,
echodichte, bandférmige das subkutane Fettgewebe durchsetzende Strukturen mit mehr
oder weniger ausgeprégtem Schallschatten [18]. Weiterhin zu differenzieren sind postthera-
peutische Komplikationen, wie Hadmatome, die sich als homogene, dichte und gut abgrenz-
bare Verschattungen im Operationsgebiet nachweisen lassen. Mundinger et a. [119]
konnten auch 24 Monate nach Therapie noch in 18% der Félle Restverschattungen im
Operationsgebiet als Folge des postoperativen Hamatoms nachweisen. Schwierig ist die
mammographische Beurteilung der diffusen Form eines Hamatoms, wenn dieses entziind-
liche Begleitveranderungen aufweist [32]. Sonographisch imponieren Serome und Hama-
tome in der Regel als echoarme oder echofreie relativ gut abgrenzbare Strukturen, deren
Konversion in echoheterogenes Granulationsgewebe und zuletzt echoreicheres Narbengewe-
be sich exakter as mit der Mammographie darstellen lassen [119]. Von Vorteil ist weiterhin
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die sonographiegestiitzte Punktion der Hamatome und Serome, mit der gleichzeitig eine
sofortige differential diagnostische Abkl&rung erfolgen kann.

Die Rezidivdiagnostik nach brusterhaltender Therapie ist aufgrund der genannten Ver-
anderungen in den ersten 2—3 posttherapeutischen Jahren erschwert. Gerade im Hinblick auf
den bekannten Fakt, dass die Mehrzahl der Rezidive in den ersten 2—-3 Jahren auftreten, ist
von der mammographischen Nachsorge besondere Aufmerksamkeit und Prézision gefor-
dert. Die Mehrzahl der Rezidive erscheinen mammographisch wie die Primartumoren
entweder als neu aufgetretene umschriebene Gewebeverdichtungen oder in Form neu
aufgetretener Mikroverkalkungen. Die Ubereinstimmung ist umso hoher, wenn das Rezidiv
im Primértumorgebiet auftritt [138]. Das Erscheinungsbild kann aber auch variieren oder
Rezidive mammaographisch occulter Primérkarzinome kénnen sich mit einem mammogra-
phischen Herdbefund manifestieren [178]. Ein weiterer mammographischer Rezidivhin-
weis ist eine Zunahme der Grof3e und Dichte des Narbengewebes und eine erneute Zunah-
me der bestehenden posttherapeutischen Hautverdickung [33, 38, 79, 130]. Generell sind
die sonographischen Diagnosekriterien fur intramammére Rezidive dieselben wie fir das
primére Mammakarzinom. Es handelt sich in der Regel um neu aufgetretene echoarme
Herdbefunde mit oder ohne Schallschattenbildung oder sie erscheinen wie Lymphknoten-
metastasen oder erinnern an ein Primérkarzinom [18, 108, 156]. Die Abgrenzung zur
Narbenbildung kann teilweise sehr schwierig sein, da sich auch Narben haufig als echoar-
mer Befund mit unscharfer und unregelméalBiger Begrenzung und Schallschattenbildung
erscheinen. Die Verlaufskontrolle ergibt fir die Narbe jedoch einen konstanten Befund, fir
das Rezidiv nicht [108, 156].

Die niedrige Sensitivitét der Mammographie von 36,4% mit 7 falsch negativen Befunden
fur unser Patientenkollektiv kann einerseits dadurch erklart werden, dass kein Rezidiv sich
durch typische Mikroverkalkungen manifestiert hat. Ein histologisch diagnostiziertes
nonpal pables Narbenezidiv mit malignitétsverdachtigem Herdbefund in der Sonographie
wies mammographisch eine ringformige Verkalkung auf. Diese kleinen dystrophen
Verkalkungen sind posttherapeutisch von suspekten Verkalkungen hadufig schwer zu
unterscheiden. Hilfreich wéren eine Vergrof3erungsmammographie und eine kurzfristige
Verlaufskontrolle [79]. Ein Narbenrezidiv 6 Monate nach brusterhaltender Operation zeigte
mammographisch eine flachig-streifige Verdichtung, die nicht malignitétsverdachtig
eingestuft wurde. Mit der Palpation und Sonographie ergab sich ein malignitéatsverdachtiger
Herdbefund in der Narbe. Von Bedeutung ist in der mammograpisch falsch negativen
Beurteilung dieses Narbenrezidives auch die kurze Zeitspanne nach brusterhaltender
Therapie mit bekannter eingeschrénkter differentialdiagnostischer Einschatzung der
Narbenregion. 2 weitere intramammare Rezidive mit Lokalisation auRerhalb des Primértu-
morgebietes und einer histologischen Grof3e von 10 und 15 mm wiesen ebenfalls mammog-
raphisch keinen Herdbefund auf. Sonographisch zeigte sich in beiden Félen ein maligni-
tétsverdachtiger Herdbefund, wobei nur eines dieser Rezidive auch palpabel war. Die
Ursache von 3 weiteren mammographischen falsch negativen Befunden ohne Nachwels
eines neu aufgetretenen Tumorkernschattens kann mit der Lokalisation der Rezidive
begriindet werden, da es sich um eine axilldre Lymphknotenmetastase und in eéinem weiteren
Fall um ein Narbenrezidiv der axill&ren Narbe handelte, die mammographisch technisch nicht
erfassbar sind sowie um ein exzentrisch lokalisiertes Rezidiv am Ansatz der Brustdriise, das
mammographisch nicht erfasst wurde, obwohl es eine histologische GrofRe von 30 mm
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aufwies. Die in der Studie von Greenstein et al. [64] beobachtete Abhangigkeit der falsch
negativen mammaographischen Befunde von der Lokalisation des Herdbefundes konnte in der
vorliegenden Untersuchung nicht gefunden werden. 70,6% der falsch negativen mammogra-
phischen Befunde waren in der genannten Arbeit im Lumpektomiequadranten lokalisiert. VVon
7 falsch negativen mammographischen Befunden fanden sich in unserem Patientenkollektiv
42,6% im priméaren Operationsgebiet und 71,4% aul3erhal b des Quadranten des Priméartumors.

Die mammographisch falsch positiven Einschétzungen fir 2 benigne Befunde beruhten
im Fall einer Mastopathie auf eine mammographisch suspekt befundete umschriebene
Verdichtung sowie im Fall eines histologisch diagnostizierten Narbengewebes auf eine
mammographisch suspekt befundete grobschollige Verkalkung und einen malignitétsver-
déchtigen pal patorischen Befund. Beide Befunde wurden durch die Sonographie al's benigne
eingeschétzt. Von 18 falsch positiven mammographischen Befunden in der Untersuchung
von Buchberger et al. [18] fanden sich in der Mehrzahl ebenfalls Narbengewebe oder
Mastopathien.

Die Sensitivitdt der Sonographie in unserer Untersuchung war fur Herdbefunde nach
brusterhaltender Therapie mit 90,9% und einem praoperativ falsch negativem Befund sehr
hoch. Es handelt sich um ein Narbenrezidiv von 20 mm Groéf3e in der axillaren Narbe mit
suspektem palpatorischem Befund. Sonographisch und mammographisch fand sich kein
spezifischer Befund.

Die Spezifitdt der Sonographie mit 68,8% ist in unserem Patientenkollektiv der Mam-
mographie mit 87,5% unterlegen. Von 5 sonographisch falsch positiv eingestuften Befun-
den konnte mammographisch kein korrespondierender suspekter Herdbefund nachgewiesen
werden. Es handelte sich dabei um einen sonographisch suspekt befundeten axillaren
Lymphknoten von 10 mm Grof3e. Die Differenzierung zwischen einer Lymphknotenmetas-
tase und einem reaktiv vergrof3erten Lymphknoten ist sonographisch nicht immer ganz
eindeutig, da jeder vergrofRerter Lymphknoten zunachst suspekt einzuschétzen ist. Die
Farbdoppl ersonographie kann mdglicherweise hilfreich in der Differenzierung sein [15, 56,
156]. In zwel weiteren falsch positiven praoperativen Befundungen wurde histologisch ein
entzindlich resorptiver Herdbefund nachgewiesen. Sonographisch erschienen ein Herd fast
echoleer und ein Herd teils echoarm, teils echoreich mit senkrechter Tumorachse und in
einem Fall nicht komprimierbar. Die Begrenzung war in einem Fall glatt und im zweiten
Fall gelappt. Beide Befunde sind zundchst suspekt eingestuft worden, zumal ein Befund
auch einen suspekten Palpationsbefund aufwies. Retrospektiv sind beide Befunde eher als
indifferent einzustufen, da sie benigne und maligne Kriterien aufweisen. In einem Fall eines
suspekt eingestuften Befundes in der Narbe fand sich sonographisch ein unregelmalig
begrenzter, zentral echoleerer, inhomogener Herdbefund mit ausgesprochener Schallschat-
tenbildung. Histologisch ergab sich das Bild einer hyalin-sklerosierten Narbe. Hier zeigt
sich die Schwierigkeit der sonographischen Differenzierung von Narbengewebe im B-Bild,
da diese aufgrund vorhandener Malignitétskriterien nicht von einem Rezidiv zu unterschei-
den ist. In Zukunft vermag auch hier die Dopplersonographie eine Verbesserung der
Differenzierung vorzunehmen [165]. Ein Fremdkdrpergranulom mit sonographisch und
palpatorisch suspekter Befundung stellte sich sonographisch als unscharf begrenzter,
echoarmer Herdbefund mit bilateralem Schalschatten dar. Auch hier zeigt sich die
Problematik, dass benigne Befunde Malignitétskriterien aufweisen und sonographisch so
befundet werden missen.



71

4.2.2 Wertigkeit der diagnostischen M ethoden nach ablativer Operation

In der Nachsorge nach Mastektomie kommen bildgebende Verfahren in der Beurteilung der
Narbe und Axillarregion nicht so hdufig zum Einsatz, da Uber 50% der Haut-und Thorax-
wandrezidive durch die klinische Untersuchung diagnostiziert werden konnen. In der
aktuell geltenden Leitlinie zur Nachsorge (1.Aktualisierung 2008) ist nach Mastektomie
derzeit die Palpation der zentrale Bestandteil der Nachsorge [96]. Nach Dalberg et al. [29]
lasst sich ein lokales/lokoregionales Rezidiv nach Mastektomie am besten durch die
Klinische Untersuchung diagnostizieren. Obwohl die Sonographie als regel maliige Nachsor-
geuntersuchung empfohlen wird, ist sie im Nachsorgeschema nicht explizit gefordert. Bei
unklaren Befunden kann ergdnzend eine MRT durchgefihrt werden und es ist ene
histologische Sicherung mittels Stanzbiopsie erforderlich [96]. Mammographisch sind die
peripher oder brustwandnah gelegenen Befunde nur in der Hélfte der Félle zu erfassen. Fur
die sonographische Beurteilung liegen die Verhdtnisse ginstiger. So konnte die Arbeits-
gruppe von Gerlach [56] von 36 Lokalrezidiven nach Mastektomie ausschliefdlich 9
Rezidive (25%) durch die Sonographie diagnostizieren. Diese nicht papablen Rezidive
waren entweder direkt oberhalb des Pectoralismuskels oder in der Narbe lokalisiert. Die
Mammographie versagte in nahezu jedem 2. Fall. Begrindet wurde die hohe falsch-
negative Rate mit der entweder exzentrischen Lokalisation dieser Rezidive oder Lokalisati-
on in der Thoraxwand. Andere Autoren stellen fest, dass die Sonographie effizienter ist, als
die Mammographie oder Computertomographie aufgrund ihrer besseren Darstellung kleiner
und in der Haut lokalisierter Herdbefunde, ihrer geringen Kosten und leichten Verflgbar-
keit sowie fehlender Strahlenbelastung [91]. Verschiedene Autoren bestétigen eine direkte
Korrelation zwischen GroRe der Rezidives und der Uberlebensrate [170]. So stellten Dunst
et al. fest [39], dass die Friherkennung des isolierten lokalen bzw. lokoregionalen Rezidivs
einen positiven Einfluss auf das Uberleben hat und somit die regelmaRige Uberpriifung der
lokalen und axillaren Tumorfreiheit eine wichtige Aufgabe der Nachsorge darstellt.
Dementsprechend werden |okale/lokoregionale Rezidive Uberwiegend mit kurativer (50-
70%) und lediglich bei 30% mit palliativer Zielsetzung therapiert. Vor diesem Hintergrund
gewinnt die Diagnose kleiner Rezidive an Bedeutung. In diesem Zusammenhang konnten
Gerlach et a. [56] in ihrer Studie mit der Sonographie Rezidive und Lymphknotenmetasta-
sen mit einer durchschnittlichen GrofRe von 11,2 mm erfassen. Die mit der Palpation
erkannten Rezidive und Lymphknotenmetastasen waren mit 23,9 mm und 21,2 mm doppelt
so grof3. Somit gelingt durch die Sonographie aber nicht durch die Palpation eine Friher-
kennung der Rezidive. Die in unserer Untersuchung mit der Palpation erkannten Rezidive
und Lymphknotenmetastasen haben eine durchschnittliche Grofe von 13,6 mm. Die mit der
Sonographie erkannten Rezidive weisen eine mittlere GroRe von 14,2 mm auf. Somit
konnten wir im Gegensatz zu Gerlach keinen signifikanten Unterschied feststellen. Balu-
Maestro [8] hélt die Sonographie nach Mastektomie fur nitzlich in der Beurteilung der
Infiltrationstiefe der Hautrezidive und in der Nachsorge von Patientinnen nach prothetischer
Brustrekonstruktion. Nach Rissanen [138] sind Mammographie, Sonographie und klinische
Untersuchung komplementére Methoden in der Nachsorge. Die Sonographie stellt die beste
Methode zur Beurteilung der Thoraxwand auf3erhalb der Narbenregion und der Axillarregi-
on dar, da diese mammographisch nicht beurteilbar waren. Die Sensitivitéat der Sonographie
ist mit 91% der Palpation mit 79% und der Mammographie mit 45% in der genannten
Untersuchung Uberlegen. In einer weiteren Untersuchung war die Sonographie mit einer
Sengitivitdt von 90% und einer Spezifitdt von 88,2% ebenfalls der Palpation mit einer
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Sensitivitdt von 70% und einer Spezifitéat von 35,2% Uberlegen [182]. Die MRT zeigte in
dieser Studie eine Sensitivitét und Spezifitdt von 100%. In unserer Untersuchung wurden
alle Diagnosen, die zur operativen Abklarung fuhrten, ausschlief3lich durch die Palpation
und Sonographie gestellt. 36 von 42 Thoraxwand-, Narben- und Lymphknotenrezidiven
wurden durch die Palpation mit einer Sensitivitét von 85,7% und ausschlief3lich 1 benigner
Befund mit einer Spezifitét von 6,7% richtig eingestuft. Durch die Sonographie wurden 38
Rezidive und 7 benigne Befunde richtig diagnostiziert und erreichte somit eine Sensitivitét
von 90,5% und eine Spezifitét von 46,7% vergleichbar den Ergebnissen von Gerlach und
Rissanen [56, 138]. Die Kombination der Methoden erzielte einen diagnostischen Zugewinn
hinsichtlich der Sensitivitét durch Detektion aler Rezidive auf Kosten der Spezifitéat. Alle
Rezidive konnten in der Kombination richtig erkannt werden (Sensitivitét 100%). Die
Signifikanzprifung ergab fr beide Methoden (Palpation vs. Sonographie: p=0,095) und im
Vergleich der Einzelmethoden zur Kombination (p = 0,509, p = 0,310) keinen statistisch
signifikanten Unterschied. Fur die Kombination Sonographie/Palpation konnte im Ver-
gleich nach brusterhaltender Therapie und Mastektomie ein dstatistisch signifikanter
Unterschied erzielt werden (p = 0,02). Daraus lasst sich die Schlussfolgerung ziehen, dass
die Papation und Sonographie as komplementdre Methoden in der Nachsorge nach
Mastektomie gegenuiber der brusterhaltenden Therapie bessere Ergebnisse erzielen. Ursache
ist die fur die klinische Untersuchung und Sonographie bessere Zuganglichkeit der
Thoraxwand und Narbenregion. Von 6 palpatorisch nicht erkannten Rezidiven waren 5
Befunde nicht palpabel mit einer Grof3e zwischen 5-23 mm, die alle durch die Sonographie
entdeckt wurden. Ein palpables und benigne eingestuftes Rezidiv wurde ebenfalls durch die
Sonographie richtig bewertet. Die benignen Befunde wurden in der Kombination beider
Methoden jedoch alle falsch positiv eingestuft, da entweder die Sonographie oder Palpation
einen malignitétsverdachtigen Befund ergaben. Das bedeutet hinsichtlich der Spezifitét in
der Kombination der Methoden eine Beeintrachtigung bedingt durch die falsch positiven
Befundungen durch die Palpation. Alle Lymphknotenrezidive wurden durch die Kombina-
tion der Untersuchungsmodalitéten erkannt. Die Sonographie konnte ein axillares
Lymphknotenrezidiv zusétzlich diagnostizieren. Axillare Rezidive sind eine seltene Entitéat
mit einer Rate von 1-5,7% [57, 113, 120]. Durch die Sonographie kénnen die Lymphkno-
tenstationen axillér und supraklavikul&r gut beurteilt werden. Sie erscheinen im Ultraschall
echoarm, glatt begrenzt mit einem echoreichen Binnenecho in Héhe des Lymphknotenhilus.
Die Differenzierung zwischen einer Metastase und einem reaktiv vergréf3erten Lymphkno-
ten ist sonographisch jedoch nicht immer mdglich [15, 56, 156]. Hier bietet sich die
Farbdopplersonographie als zusétzliche Entscheidungshilfe an. Nach Sohn [157, 158]
zeigen die Erfahrungen, dass der Nachwels eines arteriellen Gefél3es im Lymphknoten ein
zusétzlicher Hinwels auf einen malignen Charakter der Lymphknotenschwellung darstelIt.

8 Patientinnen aus dem vorliegenden Kollektiv mit suspekten Herdbefunden haben eine
Brustrekonstruktion nach vorangegangener ablativer Operation erhalten. Es wurden 6
Rezidive und 2 benigne Befunde diagnostiziert. Rezidive nach Muskellappen-
Rekonstruktion sind selten und werden mit 2,3-10,6% angegeben [101, 154]. Die Mehrzahl
der Rezidive sind subkutan oder in der Haut, wenige in der Thoraxwand lokalisiert. Nach
Mastektomie und Rekonstruktion ist bei der asymptomatischen Patientin in Deutschland nur
die klinische Untersuchung Standard. Im Falle eines Pal pationsbefundes muss eine gezielte
mammographische und sonographische Abklarung erfolgen. Nach Rekonstruktion mittels
einer Prothese ist die Aussagekraft der Mammographie wegen der nur teilwei sen mammog-
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raphischen Erfassbarkeit des die Prothese umgebenden Gewebes beeintrachtigt [8, 79].
Nach Rekonstruktion mit Eigengewebe kann die Mammographie wie bei jeder postoperati-
ven Brust vorgenommen werden. Das Muskelgewebe und Bereiche mit dichterer Vernar-
bung sind eingeschrankt beurteilbar. Mikroverkalkungen und herdférmige Verschattungen
im Fettgewebe sind sicher zu erkennen [90]. Die Sonographie in der Beurteilung nach
Brustrekonstruktion wird unterschiedlich bewertet. Voraussetzung ist eine ausreichende
Erfahrung der Untersucher. Sie wird in der Regel zur gezielten Abkldrung von Tast-
befunden eingesetzt, da ihre Sensitivitét in der Detektion kleiner und nicht palpabler
Befunde gering ist [79]. Nach Balu-Maestro [8] ist die Sonographie in der Nachsorge nach
Brustrekonstruktion von Interesse, da die Mammographie technisch durch die erschwerte
Kompression und die Dichterhéhung durch das Implantat beeintrdchtig ist. Mit der
Sonographie konnen die Prothesen, das restliche Brustgewebe sowie die Thoraxwand
teilweise gut dargestellt werden. Die Tumoren folgen den gleichen Beurteilungskriterien
wie ohne Prothese. Bei unsicheren Malignitétszeichen sollte eine sorgféltige ultraschallge-
stitzte Punktion durchgefiihrt werden [108]. Bei diagnostischen Problemen erweist sich die
Kontrastmittel-MRT wegen der hohen Sensitivitédt als wichtigste Ergéanzungsmethode [79].
Im vorliegenden Patientengut wurden nach rekonstruktiver Chirurgie 2 benigne Befunde
sowie 6 Rezidive gefunden. Durch die Sonographie war in alen Fallen ein Herdbefund
nachweisbar. Es wurde nur eine falsch postive Dignitétseinschdtzung bei gleichzeitig
malignitatsverdachtiger Mammographie und Palpation getroffen. Mit der klinischen
Untersuchung wurden 2 falsch positive und 2 falsch negative Einschézungen getroffen.
Von den falsch negativen Dignitétseinschézungen war ein Rezidiv nicht palpabel unterhalb
einer Prothese und in einem weiteren Fall wurde palpatorisch keine klare Dignitatsein-
schdtzung eines 1cm grof3en muskuléren Rezidives nach TRAM-Rotationd appenplastik
getroffen.

In Ubereinstimmung mit der Literatur zeigen unsere Ergebnisse, dass die Mehrzahl der
Rezidive nach Mastektomie mit der klinischen Untersuchung diagnostizierbar ist. Die
Sonographie als komplementdre Methode konnte zusétzlich 6 Rezidive der Thoraxwand
und ein axillares Lymphknotenrezidiv entdecken. Von diesen Rezidiven mit klinisch
unauffalliger Untersuchung waren 5 Befunde nicht palpabel. Weiterhin zeigt sich fir die
Sonographie eine gunstigere Spezifitdt, so dass eine Reduktion der falsch positiven
Biopsien erzielt werden kénnte. Auch nach rekonstruktiver Chirurgie konnten durch die
Sonographie alle Herdbefunde dargestellt und wertvolle differentialdiagnostische Hinweise
gewonnen werden. Es liegen eine Vielzahl von Publikationen vor, die zeigen, dass die
Sonographie der Palpation in der Beurteilung der Thoraxwand nach Mastektomie Uberlegen
ist und die Rezidive im Durchschnitt kleiner sind a's nach Entdeckung durch die Tastuntersu-
chung [8, 56, 91, 138, 182].

4.3 Ergebnisse der sonogr aphischen Dignitatseinschatzung

Im vorangegangenen Abschnitt wurde der Sonographie als diagnostische Methode in der
Nachsorge nach brusterhaltender Therapie und Mastektomie eine gute Effizienz beschei-
nigt. Da nicht ale sonographischen Befunde im Vergleich der Nachsorgeuntersuchungen
berticksichtigt wurden, erfolgte nochmals fur alle 90 auswertbaren Ultraschallbefunde die
Aufstellung einer Vierfelderkontigenztafel. Es errechnet sich damit insgesamt fur die
Sonographie eine Senditivitdt von 91,1% bei einer Spezifitét von 52,9%. Die Effizienz
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betragt 76,6%. Die Differenzierung benigner und maligner Herdbefunde in der postthera-
peutisch veranderten Brust ist sonographisch schwierig, da Rezidive ganz offensichtlich
Benignitatskriterien und benigne Befunde Malignitatskriterien aufweisen. Im folgenden
Abschnitt werden deshalb gesondert die sonomorphologischen Dignitétskriterien fir die
vorliegenden Befunde aufgeschl isselt.

Die diagnostische Wertigkeit der Sonographie wird bei Tumoren kleiner oder gleich 1
cm (n = 29) und grofRer 1 cm (n = 54) verglichen. Bei den Lasionen unter 1 cm werden 16
Rezidive richtig erkannt. (Sensitivitét 88,9%). Demgegeniber steht eine Spezifitét von
45,5% bel 5 falsch positiven Vorhersagen der Ultraschalluntersucher in dieser Befundgrup-
pe. Der positive Vorhersagewert betragt 72,7% und ist nur gering niedriger als derjenige fir
Lasionen uber 1 cm mit 76,7%. Von den Herdbefunden tUber 1 cm Grof3e werden alle
Rezidive richtig erkannt (Sensitivitét 100%). Die Spezifitdt von 52,4% ist etwas besser as
fur die Befundung fir die Lasionen kleiner 1 cm. Die Effizienz bei Herdbefunden Gber 1 cm
ist mit 86,3% zwar nicht signifikant, aber hoher als digjenige bei Lasionen unter 1 cm mit
72,4%. Hirst [82] stellte in seiner Studie fest, dass Lasionen unter 1 cm Grof3e unsichere
sonographische Malignitétskriterien aufweisen, so dass bel uncharakteristischen Erschei-
nungsbildern im Zwelifelsfalle eher eine maligne Dignitétsvorhersage getroffen wird. Laut
Marquet et a. [111] konnten bis auf das Kriterium ,dorsales Schallverhalten“ keine
signifikanten Unterschiede in der Einstufung von Malignomen unterschiedlicher Grof3e
gefunden werden. Laut Forsat H und Forsat A [50] steigt die Rate der falsch positiven
Befunde je kleiner der zu beurteilende Herd ist. Von Bedeutung fur die sonographische
Beurteilung von Herdbefunden ist auch die verwendete Frequenz des Schallkopfes. So
konnte die Arbeitsgruppe von Schulz-Wendtland [150] eine signifikante Steigerung der
Sensitivitdt des Ultraschalles insbesondere fur kleine Tumorgréf3en (pTla und pT1b) bei
Verwendung eines 13 MHz-Schallkopfes im Vergleich zu 7,5 MHz erzielen: fur die pT1la-
Karzinome von 56% auf 78%, und fur die pT1lb-Karzinome von 78% auf 91%. Die
Sensitivitét der Hochfrequenzsonographie mit 13 MHz fir alle Herdbefunde lag bei 87,2%
und fir 7,5 MHz bei 82,6%. Die Spezifitdt war gleichbleibend hoch mit 78,4 und 80,8%.
Bei der Anayse der sonomorphologischen Einzelkriterien fand sich fir die dorsale
Schallabschwéachung und die scharfe Abgrenzbarkeit ein statistisch signifikanter Unter-
schied bel den verwendeten Frequenzen, fir die Kriterien Inhomogenitét, Unterbrechung
der Cooper-Ligamente und irregulérer Duktusverlauf ergab sich kein signifikanter Unter-
schied, aber eine deutliche Tendenz zur verbesserten Diagnose durch den Einsatz von 13
MHz. Die Mammographie hatte in dieser Untersuchung von insgesamt 819 verdachtigen
Mammalasionen eine Sensitivitat von 84,7 % und eine Spezifitat von 76,5%. Die hdchste
Sengitivitdt der Mammographie lag in der Erkennung préinvasiver Karzinome (DCIS).

Die im vorangegangenen und nachfolgenden Abschnitt genannten und zum Vergleich
herangezogenen Arbeiten beziehen sich ausschliefdlich auf Herdbefunde in der Primértu-
mordiagnostik, wobei entsprechende Untersuchungen fur Herdbefunde in der Rezidivdiag-
nostik in der Literatur nicht zu finden sind.

In der vorliegenden Untersuchung l&sst sich eine Ubereinstimmung der sonographischen
mit der postoperativen TumorgrofRe feststellen. Fur benigne Befunde findet sich im
Durchschnitt eine Differenz von +12 mm, fur die malignen Befunde von +0,1 mm. Die
grofdte positive Differenz von 18 mm ergab sich fur einen Fremdkorpergranulom. Die
kleinste negative Differenz von 17 mm wurde fir ein Thoraxwandrezidiv eines invasiv
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duktalen Karzinoms nach Ablatio ermittelt. Im statistischen Vergleich wird kein signifikan-
ter Unterschied in der Grolzenbestimmung durch die Sonographie und Histologie errechnet.
Auch andere Autoren fanden eine Ubereinstimmung der sonographischen und histologi-
schen GroRenmessung [10, 48, 172]. Die beste Ubereinstimmung wurde fir Lasionen bis 20
mm erzielt [172]. Dagegen fanden Stosiek et al. [164], dass der Tumordurchmesser
sonographisch eher etwas kleiner gemessen wird as der histologische. Auch andere
Autoren bestatigen, dass die Ausdehnung der Tumoren mit der Sonographie fast immer
unterschétzt wird [44]. Jedoch zeigt sich auch in dieser Arbeit, dass mit zunehmender
TumorgroRe die Ubereinstimmung der sonographischen und histologischen GréRenangaben
wéchst. Bei Finlayson et al. [44] zeigt sich eine Unterschétzung der Tumorgrofie bei 17%
der Tumoren > 1 cm und keine Unterschdtzung bei Tumoren > 2 cm bel einer gesamten
Unterschétzung von 56%. Auch hier kommen die zum Vergleich herangezogenen Daten aus
Arbeiten der Primértumordiagnostik, wobei entsprechende Untersuchungen zu Rezidiven in
der Literatur fehlen.

4.3.1 Wertigkeit sonomor phologischer Merkmale fur die Dignitatspr ognose

Erste Ergebnisse in der Sonographie der Brust und den sonographischen Erscheinungsfor-
men benigner und maligner Befunde liegen seit den spéten 70er Jahren vor [68, 88, 92, 93].
Kriterien fur Benignitdt waren runde, regelmallig begrenzte Areale, maligne Prozesse
zeichneten sich dagegen durch unregelméaidig begrenzte, irregulér strukturierte Formen aus.
Bartl et al. [10] untersuchten palpable Herdbefunde sonographisch und stellten sie dem
histologischen Erscheinungsbild gegenliber. Dichte, Kontur und Begrenzung zeigten eine
signifikante Abhangigkeit vom Tumortyp. Zellreiche Karzinome (Carcinoma solidum et
cellulare) wiesen eine geringe Dichte, deutliche Kontur und gleichmél3ige, meist gelappte
Begrenzung auf. Bindegewebsreiche Karzinome (invasiv-lobulére und szirrhtse Karzino-
me) waren gepragt durch eine inhomogene Dichte, undeutliche Kontur und meist strahlig
irregulére Begrenzung. Wahrend die bindegewebigen Karzinome meist deutlich als maligne
imponieren, besteht bei den zellreichen Karzinomen groRe Ahnlichkeit mit Fibroadenomen
und Zysten. Schallverstdrkung oder Schallabschwéachung zeigten keine Abhéngigkeit vom
Tumortyp. Eine weitere Arbeit, in der der histologische Typ sonographisch beschrieben
wird, wurde von Teubner et al. publiziert [166]. Der histologische Typ eines Tumors ist
jedoch in der Praxis bei Diagnosestellung nicht bekannt. Von Bedeutung ist vielmehr die
Unterscheidung zwischen malignen und benignen Herdbefunden auf der Grundlage
sonomorphologischer Dignitétskriterien. Mit hochaufldsenden Geréten wird eine differen-
zierte Charakterisierung des Gewebes erbracht, die die Identifizierung verschiedener
Kriterien fur Malignitdt und Benignitdt ermoglicht. Seit dem Einsatz hochauflsender
Ultraschallgeréte sind verschiedene Arbeiten zur Wertigkeit sonographischer Dignitétskrite-
rien in der Beurtellung primarer Mammatumoren vorgelegt worden. Stavros et al. [162]
erzielten bei sorgféaltiger Anwendung dieser Beurteilungskriterien bel der Dignitétsbeurtei-
lung von 750 Mammatumoren (625 benigne, 125 maligne Befunde) eine Treffsicherheit
von 98,4% und einen negativen Vorhersagewert von 99,5%. Die Gesamtbeurteilung
sonomorphologischer Dignitétskriterien ist allerdings erschwert durch die Tatsache, dass
nicht fir alle Herdbefunde alle Dignitétskriterien zu beschreiben sind [183]. In Analogie zur
etablierten BI-RADS-Klassifikation [45] fur mammographische Befunde wurde durch die
DEGUM auf der Basis der anerkannten sonographischen Dignitdtsmerkmale eine Eintei-
lung in 6 Dignitétskategorien vorgenommen [110].
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Ziel unserer Arbeit ist es, die Frage zu beantworten, ob die bekannten sonomorphologischen
Malignitéts- und Benignitatskriterien auch auf Herdbefunde in der posttherapeutisch
veranderten Brust anwendbar sind, zumal fir Rezidive bislang keine eigenen diagnostischen
Kriterien und deren Gewichtung publiziert wurden.

4.3.1.1 Randkontur

Ein wichtiges Kriterium fir die sonographische Zuordnung von Mammal&sionen ist die
Beurteilung der Begrenzung des Tumors zu seiner Umgebung. Eine , gezackte® oder ,,un-
regelmaliige’ Randkontur oder ,,unscharf gezackte” Randkontur sprechen fir das Vorliegen
eines malignen Befundes und eine ,glatte Randkontur® eher fir das Vorliegen einer
benignen L&sion [10, 103, 111, 162, 164]. Bei Marquet et a. [111] erfolgte in der Beurtei-
lung der Randkontur eine Unterteilung in einen , echodichten Randsaum (ERDS)* sowie
einen ,, Verdréandungsrandsaum (VRDS)" sowie die Beurteilung der Randbegrenzung in eine
»gezackte” oder ,glatte® Randkontur. Zusétzlich erfolgte eine Einschézung Uber das
Vorhandensein von Tumorauslaufern. Mit einer Sensitivitét von 87%, einer Spezifitét von
85,3% sowie einer Trefferrate von 86,1% ist der ,,echodichte Randsaum® in dieser Arbeit
als wichtigstes Malignitétskriterium zu betrachten. Als Malignitétskriterien gelten in ab-
steigender Wertigkeit abschlief3end der ,, echodichte Randsaum®, die ,, Tumorauslaufer* und
die ,gezackte Randkontur“. Fir Benignitdt sprechen die ,glatte Randkontur® und der
»Verdrangungsrandsaum®. Invasiv duktale Karzinome als haufigste Entitdé maligner
Tumoren der Brust weisen in der Beschreibung von Teubner et al. [166] eine ,unregelmé
Bige" Begrenzung umgeben von einem , echoreichen Randsaum® auf. Letzterer ist bedingt
durch die Durchmischung verschiedner Gewebekomponenten wie bindegewebiger
Faserziige, Fettgewebe und Tumorepithelien. Den hdchsten positiven Vorhersagewert mit
91,8% der sonomorphologischen Kriterien erreichte in der Arbeit von Stavros et a. [162]
die Beurteillung von , Tumoraud dufern”, die mit einer ,,unscharfen Randkontur” oder einem
»echogenem Randsaum“ verglichen werden, da die histopathologische Grundlage dieser
echo-morphologischen Erscheinungen bedingt ist durch die Infiltration der Tumorepithelien
in das umliegende Gewebe. Das Kriterium ,gezackte Randkontur® steht mit einem
positiven Vorhersagewert von 67,5% an dritter Stelle. Blohmer [15, 156] findet bei 93%
aller Mammakarzinome einen breiten und bizarren Randsaum. Ist der Randsaum dagegen
schmal und glatt, so handelt es sich am ehesten um eine benigne L&sion. In der Untersu-
chung von Zonderland et al. [183] erfolgt zur Beurteilung der Randkontur eine Unterteilung
in Begrenzung und Kontur. Fir Malignitét sprechen mit einer OR von 8,38 die irregulére
Begrenzung und mit einer OR von 3,05 die unscharfe Randkontur. Die quantitative
Beurteilung des Randsaumes infiltrierender T1 und T2 Mamma-Karzinome (n = 187) unter
Ermittlung einer sogenannten Halo-ratio ermoglichten es Hashimoto et al. [74] eine statistisch
signifikante prognostische Einschétzung hinsichtlich krankheitsfreiem und Gesamt-Uberleben
vorzunehmen. Dabel wurde ein Wert von 0,42 as sogenannter cut-off-Level ermittelt. Werte
oberhalb von 0,42 sind mit einer signifikant schlechteren Prognose verbunden. Die genannten
Arbeiten verdeutlichen das Problem, dass die Beurteilung des Randsaumes nicht einheitlich
ist, aber es stelt im Vergleich zu anderen sonomorphologischen Kriterien in der Unterschei-
dung zwischen malignen und benignen Befunden das bedeutendste Kriterium dar [21, 122].
Ohlinger [122] findet fur die ,unregelmédige’ Randkontur als wichtigsten Indikator fir
Malignitét eine OR von 19,8. Chen [21] fand ebenfalls fir die ,irreguldre® Randkontur eine
OR von 25 fur Tumoren kleiner 1 cm, eine OR von 2,7 fir Tumoren zwischen 1 und 2 cm
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GrofRe und eine OR von 4,2 fur Tumoren grof3er 2 cm. In der vorliegenden Arbeit wurde
aufgrund fuhrender sonographischer Beschreibungen der Ultraschalluntersucher eine Unter-
teillung in ,unscharf gezackt®, ,unscharf“ und ,unregelméldig” sowie ,unscharf glatt“ und
~charf glatt* sowie ,glatt”, ,gelappt” und , scharf* vorgenommen. Es findet sich fur die
genannten Randkonturmerkmale keine signifikante Haufigkeitsverteilung. So zeigen 21,4%
der malignen Lasionen eine ,unscharf gezackte®, 25% eine , unscharfe” und 10,7% eine
»unregelmalige” Randkontur auf. Demgegeniiber wurden bei benignen Befunden ebenfalls
eine ,unscharf gezackte” Randkontur in 11,7%, eine ,,unscharfe® Randkontur in 32,3% und
eine, unregelmaiige” Randkontur in 5,9% beschrieben. Entgegen der Aussage von Marquet
et al. [111], die eine , glatte” Randkontur fur pathognomonisch fir einen benignen Befund
halten, findet sich fir 4 Rezidive in unserem Untersuchungskollektiv ebenfalls eine , glatte"
Randkontur. 5 Rezidive sind ,,unscharf glatt* und , scharf glatt” 2 Rezidive. Eine ,, scharf
glatte’, und , glatte” Randkontur findet sich ebenfalls bel 5 benignen L&sionen. Entgegen
der fehlenden statistischen Haufigkeitsverteilung liegt der Anteil der richtig vorhergesagten
Befunde fur die Randkonturmerkmale ,,unscharf gezackt”, , unregelmaldig* und ,, unscharf*
zwischen 76,9% und 81,2%. Fir die Merkmale ,,unscharf glatt®, , scharf glatt* und , glatt”
wird in 40-83,3% die richtige Dignitatsprognose gestellt. Aufgrund fehlender statistischer
Haufigkeitsverteilungen kann das Chancenverhdltnis fur die Merkmal sausprdgungen nicht
ermittelt werden. Allein fur die unscharfe Randkontur ergibt sich eine OR von 5,3 mit einem
Konfidenzintervall von 1,13-25,1 trotz fehlender datistischer Haufigkeitsverteilung. Das
Vorhandensein dieses Merkmals spricht aso nicht signifikant fir einen malignen Befund.
Bezogen auf ale L&ésionen haben Rezidive und Lymphknotenmetastasen in 15,5% eine
»unscharfe” Randkontur, Narben in 4,4% und Fremdkoérpergranulome in 3,3%. ,,Unscharf
gezackt" sind 13,3% der lokoregiondren Rezidive gegentiber 4,4% der benignen Herdbefun-
de. ,Unregelmaig® begrenzt sind 6,6% der lokoregionéren Rezidive gegeniiber 2,2% der
benignen Befunde. ,, Unscharf glatt” sind 6,6% der benignen Befunde und 5,5% der Rezidive.
»Glatt“ und ,scharf glatt” sind 3,3% der benignen gegeniiber 4,4% der maignen Befunde.
Wie in der Priméartumordiagnostik weisen also die malignen Befunde in der Rezidivdiagnos-
tik die Merkmale ,unscharfe’, ,unscharf gezackte ,, und ,unregelméige® Randkontur
héufiger auf, aber ohne signifikante Haufigkeitsverteilung. Somit zeigt sich bezogen auf die
Daten unserer Untersuchung fur Herdbefunde in der Rezidivdiagnostik im Unterschied zu den
Primérkarzinomen, dass durch die Beurteilung der Randkontur keine eindeutige Dignitéts-
aussage getroffen werden kann.

4.3.1.2 Echodensitat

Die Echodensitét als sonomorphologisches Merkmal in der Beurteilung primérer Herdbe-
funde ist von untergeordnetem differentialdiagnostischem Nutzen, da sowohl Karzinome
wie auch gutartige Herbefunde wie Fibroadenome und Mastopathien echoarm zur Darstel-
lung kommen [156, 162]. Die Echogenitdt des Tumorzentrums ist jedoch wichtig in der
Lokalisation des Herdbefundes. Blohmer [16] ermittelt fir das Vorliegen eines echoarmen
Befundes eine OR von 0,45. Somit ist die Wahrscheinlichkeit eines malignen Befundes um
50% vermindert. Ohlinger [122] fand fur den echoarmen Herdbefund eine OR von 1,7,
wahrend die Beschreibung , echoreich” mit einer OR von 0,3 am ehesten bei benignen
Lasionen festzustellen war. Auch Marquet et al. [111] stellten fur die Beurteilung benigner
und maligner Herdbefunde fest, dass der Stellenwert der Binnenechos nachgeordnet ist und
ermitteln fur fast leere/farme Binnenechos eine OR von 8,8. Zu einem vergleichbaren
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Ergebnis kommen Stavros et a. [162] mit einer OR fur die Hypoechogenitét von 3,6. Zwel
Drittel der malignen Befunde sind zwar echoarm. Dagegen kommt ein Drittel als echoglei-
che oder gering echoarme Befunde zur Darstellung. Die Unterschiede im Chancenverhdtnis
der genannten Arbeiten sind am ehesten damit zu erkl&ren, dass in der Untersuchung von
Blohmer [16] der Anteil der benignen Befunde in 52% durch Zysten reprasentiert werden,
die damit als echoarme Befunde zu einem hoheren Anteil der benignen Befunde mit diesem
Merkmal fuhren. In der vorliegenden Arbeit weisen die Rezidive mit einem Antell von
63,3% einen echoarmen Herdbefund und die benignen Befunde in 36,7% einen echoarmen
Herdbefund auf. Bezogen auf die Gesamtzahl der Rezidive sind dies 55,4% mit einer
echoarmen Struktur und bezogen auf die Gesamtzahl der benignen Befunde sind dies
52,9%. Den Hauptanteil der echoarmen benignen Befunde wird durch die Narben und
Fremdkorpergranulome gestellt. Der Anteil der richtigen Dignitatsprognose betragt 75,5%.
Da sich keine statistisch signifikante Haufigkeitsverteilung errechnen lasst, kann die Odds-
Ratio definitionsgemald nicht ermittelt werden. Hat ein Herdbefund eine geringere Dichte
als Fettgewebe wird er as ,fast echoleer* bezeichnet. Ein Merkmal, dass von anderen
Autoren als typisch fir Karzinome beschrieben wird [15]. Fir unser Untersuchungskollek-
tiv fanden sich 8 Rezidive mit diesesm Merkma gegeniber nur 1 benignem Befund.
Aufgrund der geringen Fallzahl konnte jedoch keine statistische Haufigkeitsverteilung und
OR ermittelt werden. Innerhab von echoarmen Herdbefunden konnen relativ haufig
echoreiche Binnenstrukturen gesehen werden. Herdbefunde mit diesem Kriterium haben bei
Blohmer [16] eine OR von 0,69 und weisen damit ein leicht reduziertes Malignomrisiko
auf. Nach Stosiek et al. [164] sind in 70% der Malignome keine oder nur spérliche Binnen-
echos vorhanden. In unserer Untersuchung weisen 11 benigne Befunde (61,1%) und 7
maligne Befunde (38,9%) eine ,teils echoarme, teils echoreiche” Echodensitét auf. Die
Haufigkeitsverteilung ist statistisch signifikant und die OR betrégt 0,29, was einer Risikore-
duktion entspricht. Eine richtige Dignitétsprognose wurde in 72,2% gestellt. Fur die
»echoreiche” Echodensititdt finden Stavros et al. [162] den hochsten negativen Vorhersa-
gewert. Blohmer et a. [16] bestétigen diese Eigenschaft als bedingt nutzbares Benignitéts-
kriterium. Fur die L&sionen in unserer Untersuchung wird fir 1 Rezidiv und eine
Lymphknotenmetastase dieses Kriterium beschrieben. Zusammenfassend hat in der
Primartumordiagnostik die Beurteilung der Echodensitét zwar einen gewissen Stellenwert,
aber wie bereits eingangs erwéahnt, von nachgeordneter Rolle, da benigne und maligne
Herdbefunde echoarm zur Darstellung kommen kénnen. Auch in der Rezidivtumordiagnostik
konnte fur unser Patientenkollektiv die gleiche Aussage getroffen werden.

4.3.1.3 Echostruktur

Unter Echostruktur versteht man die Anordnung der Binnenechos innerhalb eines sonographi-
schen Herdbefundes. Eine inhomogene Anordnung von wenigen oder auch mehreren Echos
spricht fur einen malignen Prozess. Eine homogene Anordnung spricht eher fir einen
benignen Prozess [103]. Die Echostruktur kann aber nur begrenzt als hilfreiches Mittel in der
Dignitétsunterscheidung eingesetzt werden, da auch Malignome eine homogene Echostruktur
aufweisen kdnnen. So konnte in der Studie von Bartl et al. [10] fur zellreiche Karzinome eine
homogene Echostruktur und fur bindegewebsreiche Karzinome eine inhomogene Dichte
nachgewiesen werden. In der Untersuchung von Ohlinger et a. [122] wurde bei 51,4% der
malignen L&sionen eine inhomogene Echostruktur gesehen. Die OR betrdgt 2,9. Eine
homogene Echostruktur findet sich bei 76% der benignen Befunde mit einer OR von 0,3. Es
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zeigen aber auch 7,9% der invasiv-duktalen Karzinome eine homogene Echostruktur. Auch in
der Untersuchung von Zonderland et al. [183] konnte in der Beurteilung der Echostruktur
keine zusdtzlichen Informationen zur Dignitétsprognose gewonnen werden. In unserer
Untersuchung findet sich fur 49 L&sionen eine inhomogene Echostruktur. Davon sind 61,9%
maligne und 38,7% benigne. Richtig positive Aussagen wurden fir die inhomogene Echo-
struktur in 96,6% und richtig negative in 47,3% erhoben. Homogen sind 22 Lasionen, davon
59,1% maligne und 40,9% benigne. Richtig erkannt wurden von den Rezidiven mit homoge-
ner Echostruktur durch die Ultraschalluntersucher 92,3%. Hingegen von den benignen
Befunden mit homogener Struktur nur 44,4%. Eine signifikante Haufigkeitsverteilung findet
sich nicht und eine Bestimmung der odds-Ratio ist nicht méglich. Die Mehrheit der inhomo-
genen benignen Befunde wird durch die Narben und Fremdkorpergranulome repréasentiert,
aber auch 2 unaufféllige Lymphknoten und die Herdbefunde mit chronisch resorptiver
Entzindung weisen eine inhomogene Echostruktur auf. In der Rezidivdiagnostik weisen
somit maligne Befunde haufiger ein inhomogenes Binnenecho auf, aber ohne statistisch
signifikante Haufigkeitsverteilung. Die homogene Echostruktur ist dagegen bei malignen und
benignen Befunden gleichermal3en beschrieben.

4.3.1.4 Retrotumor 0ses Schallver halten

Es gibt drei Mdglichkeiten des Schallverhatens hinter einem Herdbefund. Es kann zu einer
Schallverstarkung kommen, zu einem Schallschatten oder die Echos konnen gegentiber der
Umgebung unverandert sein. Indikator fir einen malignen Prozef3 sind ein Zentralschatten
oder ein unilaterales Schattenphanomen. FUr einen benignen Prozeld spricht die zentrae
Schallverstdrkung oder ein bilateraler Schallschatten. Unverdnderte Echos haben keine
dignitétsprognostische Bedeutung [103]. Andere Autoren sehen enen retrotumordsen
Schatten in 64% der Karzinome, wobei dieses Kriterium bei soliden Karzinomen nur in
36,4% der Falle ausgebildet war [104]. Stosiek et a. [164] fanden bei nur 26% der Karzinome
einen dorsalen Schallschatten unabhangig von der histologischen Differenzierung. Es zeigte
sich aber mit zunehmender Tumorgréf3e auch ein zunehmender Schallschatten. Als eine
weitere Erklarung fir die niedrige Rate werden unterschiedliche Sonographiegeréte und
Untersuchungsmodalitéten angegeben. Bel Marquet et a. [111] nimmt die dorsale Schallaus-
|6schung mit einer OR von 13,9 den 4.Rang in der Malignitétsrangfolge ein. Einen positiven
Vorhersagewert von 64,9% fiur den Schallschatten ermittelten Stavros et a. [162]. Am
haufigsten wird in dieser Arbeit ein Schallschatten bel invasiv duktalen und tubul&ren
Karzinomen gesehen, wogegen zellreiche Karzinome, wie das medulldre Karzinom, ein
unverandertes Schallverhalten bis zu einer leichten Schallverstdrkung aufweisen. In einer
Studie von Huber et a. [84] wurde fur das retrotumdrése Schallverhalten kein signifikanter
Vorhersagewert ermittelt. In der Untersuchung von Zonderland et al. [183] sind ein retrotu-
mordser Schallschatten wie auch ein unverandertes Schallverhalten ein zusétzlicher Maligni-
tétshinweis. Bei Ohlinger [122] fand sich bel malignen Befunden signifikant haufiger ein
zentraler Schallschatten mit einer OR von 1,7 und bei Chen [21] wurde ein zentraler Schall-
schatten in 62,2% bel malignen Tumoren grof3er 2 cm, aber nur bei 12,8% der malignen
Tumoren unter 1cm Grole gesehen. Einen zentralen Schallschatten zeigen in unserer
Untersuchung 56,6% maligne und 43,5% benigne Befunde. Ein unverdndertes Schallverhal-
ten findet sich fir 72,7% maligne und fir 27,3% benigne Befunde ebenfalls nicht signifikant
haufigkeitsverteilt. Einen zentralen oder unilateralen Schallschatten zeigen auch 61,5% der
Narben sowie 2 von 3 entziindlich benignen Herden sowie 2 Fremdkérpergranulome und die
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Kombination aus Narbe und Fremdkorpergranulom. An glatten Grenzflachen benigner
Strukturen mit schmalem Randsaum und homogenem Inhalt beobachtet man schmale
beidseitige Randschatten. Beim Karzinom ist der laterale Randschatten meist breit und tritt
nur einseitig auf [15]. Einen unilateralen Schallschatten als Malignitatskriterium findet sich in
der vorliegenden Arbeit in 11 L&sionen, davon 72,7% maligne und 27,3% benigne. Eine
richtige Dignit&tsprognose wurde in 81,8% gestellt. Obwohl fur dieses Kriterium die Anzahl
der malignen Befunde Uberwiegt, konnte keine statistisch signifikante Haufigkeitsverteilung
ermittelt werden. Einen bilateralen Schallschatten beschreiben die Ultraschalluntersucher fur
10 Befunde, davon jeweils 50% in benignen L&sonen und Rezidiven. Eine Schall-
verstérkung kann hinter Fibroadenomen und hinter Zysten beobachtet werden und spricht
daher eher fur einen benignen Prozess. Auch bei Ohlinger [122] findet sich bei 61,9% der
benignen La&s onen eine Schallverstarkung, aber ohne signifikante Haufigkeitsverteilung. Eine
Schallverstarkung weisen 2 benigne und 3 maligne Befunde in unserer Unter-suchung auf.
Davon hat ein benigner Befund zusétzlich bilaterale Schallschatten. Aufgrund der geringen
Fallzahl ist keine Haufigkeitsverteilung zu ermitteln.

4.3.1.5. Komprimierbarkeit

Die Komprimierbarkeit wird geprift, indem mit dem Schallkopf Druck auf das Mammage-
webe und den darin entdeckten Herd ausgelibt wird. Veradndert der Herd darunter seine Form
oder andert sich seine ventrodorsale oder mediolaterale Ausdehnung, dann ist er komprimier-
bar [15]. Blohmer et al. [16] berechneten in ihrer Untersuchung fur das gemeinsame Vorlie-
gen ,fehlende Komprimierbarkeit“ und , fehlende Verschiebbarkeit® eine OR von 31. Einen
hohen diagnostischen Wert des Merkmals ,, komprimierbar“ wird auch durch Ohlinger et a.
[122] bescheinigt. In dieser Studie konnte fur das Merkmal ,,komprimierbar eine OR von
0,12 ermittelt werden, was einer deutlichen Risikoverminderung entspricht. Salvador et al.
[140] ermitteln einen ,, cut-off-point” fir die Komprimierbarkeit von 1 mm. Alle untersuch-
ten Karzinome sind weniger als 1 mm komprimierbar gegentiber nur 36 % der benignen
Lasionen. Walz et al. [176] berechnen eine Elastizitétsrate und stellen fest, dass dieser
quantitative Parameter eine bessere Differenzierungspotenz besitzt als der absolute Wert der
Elastizitét. In unserer Untersuchung wurde durch die Ultraschalluntersucher fast ausschlief3-
lich die Komprimierbarkeit beurteilt und nur in einzelnen Fallen auch die Verschiebbarkeit,
S0 dass wir dieses Kriterium nicht mit in die Merkmalskategorien aufgenommen haben.
Komprimierbar sind 4 Rezidive und 6 benigne Befunde. Nicht komprimierbar sind statistisch
nicht signifikant verteilt 19 maligne Befunde und auch 10 benigne Befunde. Eine odds-Ratio
kann definitionsgemald nicht ermittelt werden. Die Mehrheit der nicht komprimierbaren
benignen Befunde wird durch die Narben und/oder Fremdkorpergranulome gestellt.

4.3.1.6 L/T-Quotient

Hierbel wird das Verhdtnis zwischen longitudinalem und transversalem Durchmesser
bestimmt. Uberwiegt in einem Herdbefund der longitudinale Durchmesser (L/T-Quotient >1)
spricht dies fir einen malignen Prozess. Wesentlich gréf3ere Transversaldurch-messer (L/T-
Quotient <0,5) zeigen eher einen benignen Befund an [103]. Auch Stavros et al. [162]
ermitteln fir maligne Herdbefunde einen grof3eren longitudinalen als einen transversalen
Durchmesser und kénnen eine odds-Ratio von 3,6 fur dieses Merkmal berechnen. In der
Studie von Ohlinger [122] findet sich fur den L/T-Quotienten > 1 eine OR von 2,5 sowie
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eine OR von 0,3 fur den L/T-Quotienten < 0,5. Nishimura et al. [121] stellten fest, dass
haufig bei der Ausmessung der Karzinome die lateralen Rénder nicht berticksichtigt werden
und somit ein grofRerer Langsdurchmesser ermittelt wird. Auch die Messung des Langs-
durchmessers kann durch einen vorhandenen retrotumorésen Schallschatten mit ungenauen
Messergebnissen behindert sein, wie in der Untersuchung von Zonderland et al. [183]
hingewiesen wurde. Ein L/T-Quotient >1 wird fur 33 maligne und 15 benigne Befunde in
unserer Untersuchung errechnet. Eine senkrechte Tumorachse wird aber nur 14 malignen
Befunden zugeordnet. Obwohl die Anzahl der malignen Befunde deutlich Uberwiegen,
konnte keine statistisch signifikante Haufigkeitverteilung festgestellt werden. Einen L/T-
Quotienten <0,5 weisen 4 benigne und 2 maligne Befunde auf. Demgegentiber wird aber 12
benignen Befunden die waagerechte Tumorachse zugeordnet. Einen L/T-Quotienten
zwischen 0,5 und kleiner 1 wird fir 14 maligne und 12 benigne Befunde errechnet. Die
Ultraschalluntersucher beschreiben aber eine indifferente Tumorachse fir 28 maligne und
12 benigne Befunde. Es kann also festgestellt werden, dass die Untersucher in der Betrach-
tung der Tumorachse und des L/T-Quotienten unterschiedliche Achsen bestimmen.

4.3.1.7 Tumor achse

Die Tumorachse wird definiert als die Ausrichtung des langsten Durchmessers bezogen auf
die Brustwand [156]. Blohmer [16] ermittelt fir die senkrechte Tumorachse eine OR von 4,4
und damit eine 4-fache Riskosteigerung fur das Vorliegen eines Malignoms. Runde oder
auch indifferente Herdbefunde sind wahrscheinlich maligne. Eine waagerechte Tumorachse
wird dagegen mit einem benignen Befund assoziiert. Bel kleinen Herdbefunden unter 5 mm
ist jedoch keine Aussage zur Tumorachse moglich. Heywang-Kohbrunner et a. [78]
beurteilen die Lage des Tumors. Eine senkrechte Lage wird als Malignitdtsbeweis gesechen
und eine ovale, zum Schallkopf parallele Lage fur benigne gewertet. Zonderland et al. [183]
fanden fur die vertikale Tumorachse ebenfalls einen Malignitatshinweis, aber ohne zusétzli-
che Information in der Gesamtbetrachtung der Dignitétskriterien. In der vorliegenden
Untersuchung konnten wir vergleichbare Ergebnisse erzielen, wobei nur fir die waagerechte
Tumorachse eine datistisch signifikante Haufigkeitsverteilung mit einer OR von 0,26
ermittelt wurde, was fir eine mittlere Risikominderung spricht. Von 19 Befunden mit diesem
Kriterium finden sich 63,2% benigne und 36,8% maligne Befunde. Die waagerechte
Tumorachse der benignen Befunde wird hauptséchlich bei Narben und/oder Fremdkorpergra
nulomen sowie unauffaligen und malignen Lymphknoten gesehen. Eine senkrechte Tumor-
achse findet sich in 14 Rezidiven gegenliber 7 benignen Befunden und eine indifferente
Tumorachse bel 28 malignen und 12 benignen Befunden ohne satistisch signifikante
Haufigkeitsverteilung.

4.3.1.8 Umgebungsar chitektur

Das Merkmal Umgebungsarchitektur mit Unterbrechung der Cooper-Ligamente as Ausdruck
fur Malignitdt und Verdrangung der Cooper-Ligamente als Ausdruck fir Benignitdt [111,
121, 156] wurde in der vorliegenden Arbeit nicht beriicksichtigt, da wir nach brusterhaltender
Therapie nur 2 intramammére Rezidive nachweisen konnten, fir die dieses Kriterium hétte
angewendet werden konnen. Die Mehrzahl der Rezidive und benignen Las onen befinden sich
in durch Narben und Bestrahlung veréndertem Gewebe, das per se bereits eine Verdnderung
der normalen Umgebungsarchitektur darstellt.
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4.3.2 Zusammenfassung der Ergebnisse der Riskoeinschatzung unter Bezug
auf die histologischen Diagnosen

Die Gegenuberstellung der verwendeten sonomorphologischen Merkmale zeigte fur die
Population der Herdbefunde in der vorliegenden Arbeit bis auf die Kriterien ,, waagerechte
Tumorachse” und ,teils echoarmer, teils echoreicher* Befund keine statistisch signifikanten
Unterschiede in ihrem Vorhandensein bei malignen oder benignen L&sionen. Die ermittelte
OR fur die ,waagerechte Tumorachse"* von 0,26 und fir den , teils echoarmen, teils echorei-
chen Befund” von 0,29 stellt zwar eine Risikominderung fur das VVorliegen eines Malignoms
dar, trotzdem weisen aber auch maligne L&sionen diese Merkmae auf. Die , unscharfe”
Randkontur als Malignitétskriterium zeigt keine statistisch relevante Haufigkeitverteilung,
aber eine odds-Ratio von 5,3 mit einem Konfidenzintervall von 1,13-25,1. Das Risko fur
einen malignen Befund ist damit zwar erhoht, als differentialdiagnostisches Merkmal fur die
vorliegenden Herdbefunde nur von bedingtem Nutzen, da sich auch benigne Léasionen
Lunscharf* darstellen. Trotzdem die Rezidivbefunde und Lymphknotenmetastasen benigne
Kriterien wie ,, Komprimierbarkeit vorhanden“, , glatte Randkontur“, ,, echoreiche Echodensi-
tat“, ,L/T-Quotient <0,5%, ,homogene Echostruktur* und ,waagerechte Tumorachse” in
35,5% dler Malignome aufweisen, konnte trotzdem in 91,1% eine richtige Malignitétsprog-
nose in der Gesamtbeurteilung erzielt werden. Die Sendtivitéten fur die Sonographie in der
Rezidivdiagnostik variieren zwischen 50-91% [8, 12, 18, 22, 75, 138]. Forsat H und Forsat A
[50] erkennen sonographisch sogar ale 13 Rezidive. In der Primérkarzinomdiagnostik
erreichen Forsat H und Forsat A eine Sensitivitét von 97,4% und Marquet et a. [111] eine
Senditivitdt von 94%. Das bedeutet, bezogen auf unsere Untersuchungsergebnisse, dass die
Sonographie in der Rezidivdiagnostik marginal schlechter abschneidet. Eine Sensitivitatsstei-
gerung von 3,6% hétte zusétzlich erzielt werden kénnen, wenn die beiden al's falsch benigne
eingestuften Rezidive mit indifferenter Tumorachse und L/T-Quotient >1 maligne einge-
schétzt worden wéren. Die Spezifitdt der Sonographie unserer Untersuchung mit 52,9% ist
bedenklich, aber in Anbetracht der angewendeten Dignitétskriterien und der daraus abgeleite-
ten Dignitétsurteile offensichtlich nicht abwendbar gewesen. Baz et al. [12] erzielten mit der
B-Bild-Sonographie eine Spezifitét von 86% in der Differenzierung benigner und maligner
Narben. Rissanen et a. [138] erzielten eine Spezifitét von 64% in der Nach-sorgediagnostik
nach Mastektomie. Balu-Maestro et al. [8] erzielen sogar eine Spezifitét von 100%. Ursache
dieser hohen Spezifitét it die Tatsache, dass in der genannten Studie vorwiegend friihe
posttherapeuti sche benigne Befunde wie Hadmatome und Serome untersucht wurden, obgleich
auch in dieser Arbeit das Problem der sonographischen Differenzierung von benignen Narben
und Narbenrezidiven sowie Narbengranulomen geschildert wird. Es ist die Frage zu beant-
worten, ob die Spezifitét in der vorliegenden Untersuchung hétte besser ausfallen kdnnen?
Fur 3 benigne falsch positiv eingestufte Befunde findet sich sozusagen retrospektiv gleichzei-
tig das Merkmal ,,waagerechte Tumorachse" und ,teils echoarme, teils echoreiche” Echoden-
gtat“. Es handelt sch um 1 Narbe, 1 entziindlich resorptiven Herdbefund sowie um 1
unaufféligen Lymphknoten. Fir 1 falsch positiven Befund liegt gleichzeitig das Merkmal
»waagerechte Tumorachse” und ,,homogene* Echostruktur vor. Dabel handelt es sich um ein
Fremdkorpergranulom. Eine ,homogene” Echostruktur bel gleichzeitig vorliegender
»vorhandener Komprimierbarkeit* liegt bei einem weiteren chronisch entziindlichen
Herdbefund vor, der falsch postiv eingeschdtzt wurde. Eine falsch postiv eingestufte
Mastopathie weist gleichzeitig eine ,,homogene® Echostruktur und einen ,bilateralen
Schallschatten” auf. Hypothetisch hétte die falsch positive Rate aso um 6 Féle reduziert
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werden konnen, wéaren diese Befunde benigne eingestuft worden. Dann hétte eine Spexzifitét
von 70,5% resultiert. Esist anzunehmen, dass flr die genannten Félle aufgrund der ,,inhomo-
genen” Echostruktur und/oder der ,,echoarmen” Echodensitét oder , fast echoleerer* Echoden-
Stét oder ,unscharfer , Randkontur eine Malignitétsprognose gestellt wurde. Zusammenfas-
send kann der Sonographie eine gute Sendtivitdt in der Rezidivdiagnostik bescheinigt
werden. Ubereinstimmend mit der Literatur [18, 156] sind Rezidive tiberwiegend echoarm
(52,9%), irreguldr (11,7%) oder unscharf (25,5%) oder unscharf gezackt (19,6%) mit
inhomogenen Binnenechos (49%) und weisen einem zentralen (23,5%) oder unilateralen
(13,7%) Schallschatten auf. Zusétzlich weisen sie auch wie Primérkarzinome eine senkrechte
oder indifferente Tumorachse (72,5%) und einen L/T-Quotienten >1 (56,9%) auf. Rissanen
et a. [138] fanden nur fur 9,1% von 55 Rezidiven nach Mastektomie eine senkrechte
Tumorachse und einen Schallschatten, fur 52,7% eine scharfe Kontur und fur 40% eine
irreguldre Kontur. 7,2% der Rezidive erschienen echoreich und wurden falsch negativ
eingestuft. Die Abgrenzung der Rezidive zur Narbenbildung kann teillweise sehr schwierig
sein, da sich auch Narben haufig als echoarmer Befund mit unscharfer und unregel maidiger
Begrenzung und Schallschattenbildung erscheinen. Die Verlaufskontrolle ergibt fir die Narbe
jedoch einen konstanten Befund, fur das Rezidiv nicht [8, 108, 156]. Einen Schallschatten in
28% der Narben konnte in der Studie von Buchberger et a. [18] gefunden werden. Die
Problematik der Differenzierung postoperativer Narben wird auch in der Arbeit von Stuhr-
mann et a. [165] geschildert, da nahezu 90% der Narben entweder indifferente oder maligne
morphologische Kriterien aufwiesen. Die Narben in der vorliegenden Untersuchung sind in
46,1% unregelméldig oder unscharf begrenzt, und zeigen in 61,5% einen Schallschatten.
Echoarm sind 53,8% der Narben und 46% inhomogen. Auch Fremdkérpergranulome oder die
Kombination aus Narbe und Fremdkorpergranulom sind unscharf begrenzt, echoarm und
zeigen in 27,3% einen zentralen und/oder unilateralen Schallschatten. Die histologische
Entitdt Narbe und duktale Hyperplase sind echoarm und unscharf begrenzt, teilweise
inhomogen mit bilateralem Schallschatten. Fir 3 Herdbefunde wurde histologisch eine
chronisch resorptiv granulierende Entziindung gefunden. Die Lasionen sind sonographisch
eher unscharf oder scharf glatt begrenzt, inhomogen, mit bilateralem Schallschatten. Tumor-
achse und L/T-Quotient sind eher senkrecht bzw. grofRer 1. Mastopathien sind nichtneoplasti-
sche Umbauvorgange der Brustdriise. Im Ultraschallbild werden zumeist irregul &re Formatio-
nen gefunden mit unregelméalligem und sternférmigem Muster sowie verdickten und bizarre
Grenzen [156]. Vergleichbar finden sich fir die 3 Mastopathien in der vorliegenden Untersu-
chung auch eher indifferente Befunde mit unscharfer oder scharf glatter Kontur, entweder
echoarm oder teilweise echoreich, mit zentralem oder bilateralem Schallschatten. Die
Differenzierung zwischen einer Lymphknotenmetastase und einem reaktiv vergrofRerten
Lymphknoten ist sonographisch nicht immer ganz eindeutig, da jeder vergroferter
Lymphknoten zundchst suspekt einzuschétzen ist [15, 56]. Die benignen Lymphknoten in
unserer Untersuchung zeigen typische Kriterien. Sie sind zwar unscharf, aber glatt begrenzt,
teils echoarm, teils echoreich (entsprechend dem echoreichen Lymphknotenhilus) erscheinen
inhomogen und mit einer waagerechten Tumorachse und ohne Schallschatten. Die sonogra-
phische Beurteilung der Lymphknotenmetastasen dagegen zeigen teilweise eine waagerechte
oder senkrechte Tumorachse und teilweise Schallschatten. Die Echodensitét wird echoarm,
aber auch echofrel oder echoleer beschrieben. Die Randkonturbeschreibungen reichen von
unscharf gezackt bis glatt sowie unscharf, gelappt und scharf. Zusammenfassend lésst sich
damit feststellen, dass benigne Herdbefunde, vorwiegend Narben und Fremdkdrpergranulome,
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in der postoperativen und/oder postradiogen verénderten Brust aufgrund vorhandener
Malignitétskriterien differentialdiagnostische Probleme bereiten. Aufgrund der vorhandenen
malignen Kriterien bei benignen Befunden konnte eine statistische Haufigkeitsverteilung
nicht ermittelt werden und damit auch keine fihrenden Malignitéts- oder Benignitétskriterien.
Die Anwendung der bekannten Malignitétskriterien zur Rezidiverkennung ist aber weiterhin
notwendig. Zur Differenzierung von rezidivverdachtigen Narben- und Fremdkérpergranul o-
men und anderer benigner Befunde in der posttherapeutisch veranderten Brust ist der Einsatz
und die Erforschung der Wertigkeit weiterer Untersuchungsverfahren notwendig. Im
folgenden Abschnitt wird fir weitere diagnostische Verfahren ein kurzer Abriss gegeben.

4.3.3 Wertigkeit weiterer diagnostischer M ethoden
4.3.3.1 Aspirationszytologie (FNAZ) und Stanzbiopsie

Die sonographisch oder mammographisch-stereotaktisch gefiihrte Stanz-/Vakuum-/ Exzis-
onshiopsie haben in der komplementdren Mammadiagnostik ihren festen Stellenwert [150].
Grundlage ist eine eindeutige Diagnosestellung gemdld den radiologischen BI-RADS
Kriterien [45] bzw. den sonographischen Befunden mit entsprechender Korrelation, die in den
ACR-BI-RADS-US-analogen Dignitatskategorien der DEGUM  festgelegt sind [110]. Im
Vergleich zu offen bioptischen Eingriffen sind die transcutanen Biopsiemethoden kostengiins-
tiger, zeitsparender und mit geringer Morbiditét verbunden [85, 106, 107, 155]. Wenn ein
Herd sonographisch dargestellt werden kann, ist der sonographischen Flihrung der Vorzug zu
geben, da unter dem bewegten Ultraschallbild die Punktionsfiihrung schneller, einfacher und
préziser moglich ist. Zudem ermdglicht die aktuelle technische Weiterentwicklung der
Ultraschallgeréte, zum Beispiel durch den 3D Ultraschall oder Tissue Harmonic Imaging
(THI), eine bessere Visualiserung der sonographisch darstellbaren Herdbefunde und eine
erleichterte Beurtellung der korrekten Nadellage [4, 102]. Mikroverkalkungen dagegen
missen meist stereotaktisch abgeklart werden.

Mit Sengitivitéten von 67-95% in der Diagnostik des priméren Mammakarzinoms sind die
FNAZ und Stanzbiopsie anerkannte Methoden zur Untersuchung palpabler Befunde [41, 76,
149, 175] sowie nonpalpabler Befunde mit sonographischer oder mammographischer
Lokalisation [7, 37, 49, 59, 71]. Der kombinierte Einsatz aus ultraschall-gestitzter FNAZ und
Stanzbiopsie erbrachte in einer Untersuchung von Hatada [76] in der Primartumordiagnostik
eine Erhohung der Sensitivitdt und Spezifitdt auf 100% gegentiber den einzelnen Verfahren
(Senditivitét 86,2—-86,9%, Spezifitdt 86,2—89%). Der Vortell der Stanzbiopse mammogra
phisch rezidivverdéchtiger Herdbefunde gegentiber der FNAZ liegt in der Gewinnung eines
histologischen Praparates. Tumortyp und Invasivitat konnen bestimmt werden und somit das
Ausmal3 der chirurgischen Therapie geplant werden [105].

In der Differentialdiagnostik rezidivverdachtiger palpabler und nonpalpabler Herdbe-
funde nach Mastektomie mittels ultraschallgestitzter FNAZ erreichte die Arbeitsgruppe von
Rissanen et al. [137] eine Sensitivitédt von 96,1% bel einer Spezifitét 89,8%. Falsch negative
Ergebnisse der FNAZ waren bedingt durch die Schwierigkeit, reprasentatives Zellmaterial
von kleinen Lasionen (<1 cm) zu gewinnen. Als komplementdre Methoden erreichten die
Untersuchungsverfahren jedoch eine hohe Effizienz, da zytologisch falsch negative
Befunde, sonographisch maligne Kriterien aufwiesen und sonographisch falsch negative
Befunde zytologisch exakt diagnostiziert wurden. Die Methode erlaubt somit die Therapie-
planung bei Nachweis eines Rezidivs sowie die Festlegung der weiteren Nachkontrollen bel
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zytologisch benignen Befunden.

Zusammenfassend lasst sich festhalten, dass bei konsequenter Anwendung der trans
kutanen Biopsieverfahren und/oder der Feinnadel aspirationszytologie in der interventionellen
Diagnostik von unklaren Herdbefunden der Brust mit in der Literatur angegebenen gleich-
bleibend hohen Sensitivitdten und Spezifitdten (>90%) die Zahl der offenen Biopsien deutlich
Zu senken wére.

4.3.3.2 US-Farbdoppler

Die farbkodierte, gepulste Dopplersonographie ist die Methode, mit der die meisten
Untersucher eine Durchblutungsdiagnostik von Herdbefunden der Brust vornehmen. Wenn
alle geratetechnischen Voraussetzungen erfillt sind, kénnen verschiedene Dopplerparame-
ter und charakteristische Dopplerkurven sowie Informationen Uber die Morphologie der
Vaskularisation gewonnen werden. Hinsichtlich der Beurteilung dieser Parameter fur die
Dignitatsprognose herrscht derzeit noch keine einheitliche Meinung. Die einfache qualitative
Darstellung von Blutgeféf3en im Tumor reicht zur Differentialdiagnose nicht aus, da eine
fehlende Vaskularisation einen malignen Tumor nicht ausschliefdt bzw. das Vorhandensein
einer Vaskularisation nicht ausschliefdlich fir einen malignen Befund spricht [2]. Deshalb
erfolgte in den letzten Jahren zunehmend die quantitative Analyse der aus den Tumorgefé-
[3en abgeleiteten Dopplerparameter. Die Seitendifferenz des winkelunabhéngigen Resistenz-
indizes scheint die geeignete Methode in der Differentialdiagnose sonographischer
Herdbefunde zu sein [157, 158]. Nachteil ist das Fehlen von Referenzwerten, die bisher
technisch schwierige Darstellbarkeit sehr kleiner Flisse in den Tumoren und der Einfluss
verschiedener biologischer Parameter auf den Blutfluss (histologischer Typ, Differenzie-
rungsgrad, Grof3e des Tumors, Menopausestaus, Hormonsubstitution, Alter). Blohmer et al.
[14] verglichen die Durchblutung der erkrankten mit der gesunden Brust und fanden einen
signifikanten Unterschied bei der maximalen systolischen, der minimalen enddiastolischen
und der medianen Geschwindigkeit zwischen den zufihrenden Tumorgefél3en und dem
korrespondierendem Quadranten der kontralateralen Brust. Bei den Merkmalen Pl und RI
konnte kein signifikanter Unterschied festgestellt werden. In einer Untersuchung von
Peters-Engel et al. [128] ergab die Dopplerfrequenzspektrumanalyse von Mammakarzino-
men und benignen Verénderungen signifikante Unterschiede der erhobenen Daten. Der
Resistenz-Index erwies sich in dieser Studie als geeigneter Messparameter in der Untersu-
chung maligner und benigner Mammatumoren. Die Flussgeschwindigkeit zeigte sich bei
Malignomen erhoht, steht jedoch in enger Korrelation mit der Tumorgrof3e, weshalb die
Angabe von sogenannten cut-off-Levels problematisch erscheint. Zusammenfassend |8sst
sich feststellen, dass der Farbdoppler die Dignitétsdiagnostik von Mammatumoren
verbessern kann. Eine 100%ige Sicherheit in der Dignitatsvorhersage konnte jedoch nicht
erreicht werden. Als nichtinvasives Verfahren hat die sonographische Durchblutungsdiag-
nostik einen Stellenwert in der Beurteilung bei unklaren Befunden im B-Bild, bei Narben-
gewebe mit Schallschattenbildung und bei schlecht beurteilbarem, dichtem Driisengewebe
in der Mammographie in der Nachsorge nach brusterhaltender Therapie [156]. Erste
Studienergebnisse sprechen dafir, das unter zusdtzlichem Einsatz signalverstarkender
Ultraschall-Kontrastmittel eine Verbesserung der sonographischen Beurteilung rezidivver-
déchtiger Herdbefunde in der Narbenregion nach brusterhatender Therapie erreicht werden
kann [165]. Nach brusterhaltenden Therapien treten in der Narbenregion haufig knotige,
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derbe Resistenzen auf, die klinisch, mammographisch und sonographisch nur schwer von
Rezidiven zu unterscheiden sind, da auch Narben zu Architekturstérungen mit echoreichen
Veranderungen und Schallschattenbildung sowie unscharfen echodrmeren Bezirken fihren
[8]. Nach Gabe eines US-Kontrastmittels konnten durch die Arbeitsgruppe um Stuhrman
[165] 14 von 15 Rezidive und 10 der 11 Narben letztendlich richtig eingestuft werden. Als
bestes Kriterium zur Differenzierung zwischen malignen und benignen Befunden erwies
sich das Muster der Tumorperfusion, da auch im Narbengewebe nach KM-Gabe Gefélle
nachweisbar waren, allerdings mit einer gewissen Tendenz der abnehmenden Vaskularisation
mit zunehmendem Alter der Narbe. Zu @hnlichen Ergebnissen kommen Winehouse et al.
[180]. In dieser Untersuchung wurde durch den Einsatz eines US-Kontrastmittels eine
signifikante Erhéhung der Effizienz im Vergleich zur konventionellen Dopplersonographie
bei der Beurteilung rezidivverdachtiger Herdbefunde nach brusterhaltender Therapie erzielt.
Die Sensitivitdt der Methode betragt 94%, allerdings zu Lasten der Spezifitdt mit 67%, da
sich auch im Narbengewebe nach KM-Gabe eine erhéhte Vaskularisation nachweisen |&sst.
Béaz et a. [12] untersuchten 38 klinisch suspekte Narben mit einer 50%igen Sensitivitét und
86%igen Spezifitdt in der konventionellen Dopplersonographie sowie einer Sensitivitét von
100% gegeniber einer Spezifitdét von 96% nach Gabe eines US-Kontrastmittels. Als
Beurteilungskriterien wurden fur die Intensitdt des KM-Enhancement, die Anzahl der
Tumorgefélle, die Gefdlarchitektur und die Vaskularisierung Scores erarbeitet, die
deutliche Unterschiede bei malignen und benignen Befunden aufweisen. Kritisch bemerkt
wurden ein Fehlen objektiver quantitativer Messmethoden und die Subjektivitét in der
Beurteilung der Intensitét des Kontrastmittelenhancement. Weitere Studien mit gréf3eren
Patientenzahlen sind notwendig zur Beurteilung, inwieweit die Treffsicherheit der Methode
durch Ausarbeitung objektiver dopplersonographischer Dignitétskriterien auf der Grundlage
des Grades und der Kinetik des Kontrastmittelenhancement und des Musters der Tumorper-
fusion erhoht werden kann.

4.3.3.3 MR-Tomographie

In Problemféllen hat sich bisher die Durchfihrung der MR-Mammographie bewahrt.
Problematisch ist auch hier, dass in der Frihphase nach abgeschlossener Operation und
Bestrahlung eine Differenzierung der Herdbefunde nicht maoglich ist, da es zu einer
posttherapeutischen Mehranreicherung des Kontrastmittels im Narbengewebe kommt. Nach
18 Monaten weist das Narbengewebe im Gegensatz zum Tumorrezidiv in der Regel keine
Anreicherung mehr auf [77]. Die Spezifitét wird dartiber hinaus aber auch durch entzindli-
che Veradnderungen beeintréchtigt, da diese ebenfalls KM anreichern [118]. Es liegen
inzwischen mehrere Arbeiten zur Differentialdiagnostik palpabler und nonpal pabler
Herdbefunde nach konservativer und ablativer Mammakarzinomtherapie unter Einsatz der
MRT im Vergleich zur Palpation, Mammagrophie und Sonographie vor [13, 30, 95, 118,
136, 148]. In den genannten Publikationen findet sich fir die MRT eine Sensitivitét von 91—
100%. Alle multizentrischen Rezidive wurden erkannt. Die MRT wird als die beste
komplementdre Methode mit der hdchsten Sensitivitét in der Diagnostik von Lokalrezidiven
eingeschétzt [95]. Eine vergleichbar hohe Sensitivitét erzielen Aichinger et a. [3] in ihrer
Studie (Sengitivitét 100 % vs. Spezifitét 82%), die die signalverstarkte Dopplersonographie
(Sengitivitét 86%, Spezifitéat 82%) mit der MRT bei der Beurteilung von 42 Herdbefunden
nach BET und Mastektomie vergleicht. Die Sensitivitét der MRT ist damit deutlich héher
als die signalverstéarkte Dopplersonographie, die wiederrum hoher ist als die konventionelle
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Dopplersonographie (Sensitivitdt 64%, Spezifitdt 86%). Die niedrige Spezifitét beider
Methoden von 82% erklért sich ebenfalls durch die Kontrastmittelmehranreicherung im
Narbengewebe.

Die Rolle der MRT in der Nachsorge ist noch nicht abschlief3end geklart. In der S3-
Leitlinie [96] wird sie bei Problemfallen empfohlen. Obgleich verschiedene Untersuchungen
zeigen, dass die MRT den anderen bildgebenden Verfahren allgemein in der Nachsorge und
insbesondere bel Hochriskopatientinnen Uberlegen erscheint, besteht fir die Mehrheit der
Studien wie auch fur die Sonographie die gleiche Problematik in kleinen Fallzahlen, retros-
pektiver Analyse und fehlendem follow-up [3, 13, 58, 95, 145].

4.3.3.4 Computertomographie

Zur Wertigkeit der Computertomographie in der Rezidivdiagnostik des Mammakarzinoms
nach brusterhaltender Therapie wurden in den letzten Jahren verschiedene Untersuchungen
publiziert, von denen hier zwei Arbeiten vorgestellt werden sollen. Die Arbeitsgruppe von
Hagay [70] erzielte mit der CT eine Sensitivitét von 91 % und eine Spezifitat von 85% in
einer Untersuchung von 118 Herdbefunden mit suspekten Mammogrammen und/oder
klinischen Untersuchungen. Eine vergleichbar hohe Sensitivitét und Spezifitét erreichte die
Arbeitsgruppe von Ternier [167], in der 103 Frauen mit unspezifischen oder suspekten
Befunden in der klinischen Untersuchung und in der konventionellen Bildgebung (Mam-
mographie, Ultraschall) untersucht wurden. Mittels der CT konnte eine Sensitivitat von
90% und eine Spezifitdt von 90% erreicht werden. Die Sensitivitét der klinischen Untersu-
chung betrug 62% gegenlber einer Sensitivitat der Mammographie von 83%. Allerdings
waren fur beide Untersuchungsmethoden die Spezifitaten gering mit 49% fur die klinische
Untersuchung und 57% fir die Mammographie. Fir den Ultraschall wurden eine Sensitivi-
tét von 87% und eine Spezifitdt von 73% erreicht. Obgleich die CT damit eine hohe
diagnostische Effizienz aufweist, wurden von Ternier et a. [167] festgestellt, dass ein
routinemal3iger Einsatz in der Rezidivdiagnostik fur die meisten Patientinnen unndétig ist.
Die Autoren empfehlen den Einsatz der CT als komplementére Untersuchungsmethode,
wenn Mammographie und Ultraschall unschlissige Ergebnisse erbringen und Kontraindika-
tionen gegentiber einer MR-Tomographie vorliegen.

4.3.3.5 Szintimammogr aphie

Die Wertigkeit dieser Methode in der priméren Diagnostik des Mammakarzinoms wie auch
in der Nachsorge wird kontrovers beurteilt. In einer prospektiven Untersuchung erzielten
Sampalis et al. [141] eine Senstivitdt der Szintimammographie von 97% und eine
Spezifitdt von 87% sowie einen positiven Vorhersagewert von 58% gegentiber einem
negativen Vorhersagewert von 98% und bescheinigten damit der Untersuchungsmethode
einen hohe Effizienz in der Diagnostik des Mammakarzinoms. Die Sensitivitét, Spezifitét,
positiver und negativer Vorhersagewert sowie die Effizienz sind bei palpablen Befunden
Uber 1 cm in der Arbeitsgruppe von Yildiz [181] noch héher (100%, 96%, 88%, 100%,
97%). Tiling et al. [169] untersuchten die Szintimammographie in Abhangigkeit von der
Tumorgrofe (<lcm, >1cm) und der Palpation. Die Gesamtsensitivitat betrdgt 82,1%
gegenlber einer Spezifitét von 87,5%. Fir Tumoren <lcm konnte eine Sensitivitét von
65,2% und fur Tumoren >1cm eine Sengitivitat von 93,7% ermittelt werden. Die Methode
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wird als nitzlich in der weiteren Einschétzung von wahrscheinlich benignen mammogra-
phischen und klinischen Befunden sowie im Monitoring der Ansprechbarkeit der Tumoren
auf die adjuvante Chemotherapie eingeschétzt. In der Nachsorge des Mammakarzinoms
kann die Szintimammographie als komplementére Untersuchungsmethode niitzlich sein, die
Effizienz der Methode ist aber vergleichbar mit der konventionellen Mammographie (85%
vs, 82%) [27]. Die Wertigkeit in der Nachsorge wurde bisher an nur kleinen Patientengrup-
pen untersucht [19, 28, 97] und ist somit noch nicht aussagekraftig. Von Vortell ist
offensichtlich die zusdtzliche Beurteilung der axillaren Lymphabflusswege und der
Thoraxwand.

4.3.3.6 Fluorodesoxyglukose Positronen Emissions Tomographie (FDG-PET)

In einer Untersuchung von Kamel et al. [87] wurden 60 Patientinnen mit einem klinischen
oder radiologischen Rezidivverdacht einer FDG-PET unterzogen. Die Ergebnisse wurden
histologisch oder durch weitere Nachkontrollen Uberprift. Drei jeweils falsch negative und
falsch positive Ergebnisse minderten die Effizienz der Untersuchungsmethode mit ener
Gesamtsenditivitat von 89%. Vortellhaft eingeschétzt wurde die gleichzeitige Detektion von
Fernmetastasen durch die Ganzkorper-PET, die somit das weitere Management der
Behandlung beeinflusst, da in Kenntnis der schlechten Prognose ein mehr palliatives
Therapiekonzept angestrebt wirde. Eine weitere Studie zur FDG-PET in der Mammakarzi-
nomnachsorge erfolgte durch die Arbeitsgruppe von Siggelkow [152]. Hier wurden 57
Patientinnen entweder im follow-up oder bei Rezidivverdacht untersucht. Die Gesamtsensi-
tivitét betrug 80,6% und die Spezifitdt 97,6% bei einem falsch positiven Ergebnis und
sechs fal sch negativen Ergebnissen (davon 5 lokoregionédre Rezidive). Aus den Ergebnissen
schlussfolgerten die Autoren, dass die FDG-PET vor allem in der Nachsorge bei erhdhten
Tumormarkern mit Metastasierungsverdacht oder bel Hochrisikopatientinnen wertvoll ist,
zumal durch eine einzige Untersuchungsmethode die aktuelle onkologische Situation
eingeschétzt werden kann.

5 Zusammenfassung

Vordringliches medizinisches Ziel in der Nachsorge des Mammakarzinoms ist die frihe
Erkennung eines Rezidives in der brusterhaltend operierten Brust, des Zweitkarzinoms in
der kontralateralen Brust und die Brustwandmetastasierung nach Mastektomie, weil hier
noch kurative Therapiemdglichkeiten gegeben sind. Die vorliegende retrospektive Untersu-
chung soll die diagnostische Wertigkeit der diagnostischen Methoden Inspektion/Pal pation,
Mammaographie und Sonographie fur rezidivverdéchtige Herdbefunde nach brusterhaltender
oder ablativer Mammakarzinomtherapie sowie die Wertigkeit sonomorphologischer
Dignitatskriterien in der posttherapeutisch veranderten Brust an der Universitétsfrauenklinik
Greifswald Uberprifen. Inspektion/Pal pation, Mammografie, Sonographie und deren Kom-
binationen wurde auf ihre Sensitivitét, Spezifitét, den positiven und negativen Vorhersage-
wert sowie auf ihre Effizienz hin untersucht. Als zweiter Aspekt wurden die erhobenen
sonomorphologischen Merkmale und das daraus abgeleitete differentialdiagnostische
Dignitétsurteil mit dem histologischen Ergebnis verglichen. Im Zeitraum zwischen dem
01.01.1990 und 31.12.2002 konnten die Daten von 94 Herdbefunden von 83 Patientinnen
ausgewertet werden.
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5.1 Durchfihrung und Dokumentation der Unter suchungsmethoden

87 Ultraschallbefunde wurden von 7 Untersuchern der Universitétsfrauenklinik sowie 3
Ultraschallbefunde von niedergel assenen Radiologen erhoben. Die benutzten Ultraschallge-
réte erflllen die diagnostischen Voraussetzungen der DEGUM-Gerételiste. Zur Dokumenta-
tion der Ergebnisse benutzten die Untersucher standardisierte Erhebungsbogen. 91 Inspek-
tions- und Pal pationsbefunde wurden durch den aufnehmenden Arzt der Universitétsfrauen-
Klinik erhoben. Von 3 Lasionen wurde der ambulante Palpationsbefund zugrunde gelegt.
Fur 21 Mammographien wurden die Befunde aus 3 radiol ogischen Niederlassungen und fir
6 Mammographien die Befunde der Klinik fir Radiologie und Neuroradiologie der Ernst-
Moritz-Arndt-Universitét Greifswald zugrunde gelegt. Grundlage fir die Datenerhebung zu
den Primarkarzinomen waren die Krankenakten der Patientinnen aus der Universitéts-
frauenklinik Greifswald.

5.2 Primérkarzinome

Das Durchschnittsalter der Frauen bei Diagnosestellung des Priméarkarzinoms betragt 55,9
Jahre. Das invasiv duktale Karzinom stellt die haufigste histologische Entitdt dar. 31
Patientinnen wurden brusterhaltend operiert und 52 Patientinnen einer ablativen Operations-
massnahme unterzogen. Bel 96,4% wurde eine axillare Lymphonodektomie durchgefihrt.
Zeigt sich fir die pT1-Karzinome ein Uberwiegen der brusterhaltenden Operationen, findet
sich fur die pT2-Karzinome ein ausgewogenes Verhdltnis. pT3- und pT4-Karzinome
wurden fast ausschliefdlich ablativ operiert. Das Verhdtnis von nodalnegativen und
nodalpositiven Karzinomen ist ausgewogen. Eine Patientin zeigt zum Zeitpunkt der
Primartumordiagnose eine Fernmetastasi erung.

5.3 Daslokoregionare Erstrezidiv und Prognosekriterien

In Ubereinstimmung mit der Literatur ereignet sich die Mehrzahl der lokoregiondren
Rezidive unseres Patientenkollektivs innerhalb der ersten 3 Jahre nach Primartumoroperati-
on. Von 51 lokoregiondren Erstrezidiven traten bezogen auf die Operationsmethoden mehr
Rezidive nach Mastektomie auf. Die Mehrzahl der lokalen Rezidive nach BET findet sich
mit Ubereinstimmend mit der Literatur im priméren Operationsgebiet. Die Mehrzahl der
lokalen Rezidive nach ablativer Operation findet sich in der Thoraxwand. Die mittlere
histologische Grol3e der lokoregiondren Rezidive betrdgt 14,8 mm. Fur die bekannten
Prognosefaktoren Primartumorgroéfde, Nodalstatus, Grading und Rezeptorstatus finden sich
nicht signifikante, aber tendenzielle Rezidivhaufigkeiten. Die adjuvante Chemotherapie
fuhrt nach brusterhaltender Therapie zu einer niedrigeren Rezidivrate. Nach Mastektomie
hat sie keinen Einfluss auf die Lokalrezidivrate. Die adjuvante Hormontherapie geht in der
Mastektomiegruppe mit einer statistisch nicht signifikanten erhohten Rezidivrate einher.
Ubereinstimmend mit der Literatur zeigt sich eine zwar statistisch nicht signifikante aber
erhdhte Rezidivrate fur nicht bestrahlte Patientinnen nach Mastektomie.

5.4 Wertigkeit der diagnostischen Methoden in der Rezidivdiagnostik

Nach BET zeigt die Palpation in Ubereinstimmung mit anderen Untersuchungen eine
hohere Sensitivitét als die Mammographie. Die ermittelten Werte fur die Spezifitat der
Palpation sind in anderen Studien etwas besser und fur die Mammographie etwas schlechter
im Vergleich zu unseren Daten. In Ubereinstimmung mit der Literatur konnte gezeigt
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werden, dass die Kombination der Papation und Mammographie einen diagnostischen
Zugewinn hinsichtlich der Sensitivitét erzielt. Die Effizienz der Kombination wird durch
die niedrige Spezifitét der Palpation beeintrachtigt. Die beste Sensitivitét und Effizienz in
der Einzelwertung erzielte die Sonographie. Die beste Sensitivitét in der Kombination
wurde durch die Kombination Palpation/Sonographie und die Kombination Palpation/
Sonographie/ Mammographie mit 100% erzielt. Die beste Effizienz der Kombinationen
erzielte die Kombination Mammographie/Sonographie. Ursache ist die niedrige Spezifitét
der Palpation, die zu einer Beeintréchtigung der Effizienz der Kombinationen mit der
Palpation fihrt. Die Wertigkeit der Sonographie in der Nachsorge BET wird kontrovers
beurteilt. Einige Autoren sehen in ihr eine komplementére Rolle zur Mammographie,
andere Autoren as zusdtzliches diagnostisches Mittel in der Abklérung indifferenter
pal patorischer und mammographischer Befunde und einige Autoren halten die Sonographie
fir sensitiver in der Beurteilung benigner Herdbefunde. Fir unser Patientenkollektiv stellt
die Sonographie einen diagnostischen Zugewinn dar, sowohl nach BET wie auch nach
Mastektomie. Durch die Sonographie konnten zwei Rezidive nach BET zusétzlich erkannt
werden. Aus einer Vielzahl von Untersuchungen ist bekannt, dass die klinische, mammog-
raphische und sonographische Beurteilung der Brust nach BET erschwert ist. Wahrend
Mikroverkalkungen eine Doméne der Mammographie sind, ist die Entdeckung von neuen
Gewebsverdichtungen in der posttherapeutisch radiogenen Brust schwierig. Hier tbernimmt
die Sonographie eine komplementére Rolle. Die niedrige Sensitivitét der Mammographie in
unserer Untersuchung erklért sich einerseits, dass sich kein Rezidiv durch typische
Mikroverkalkungen manifestiert hat, anderseits konnte die Mammographie exzentrisch
lokalisierte Rezidive in der Axilla und am Brustdriisenanstz nicht erkennen. Die Sonogra-
phie fur unser Patientenkollektiv zeichnet sich durch eine hohe Sensitivitét, aber schlechtere
Spezifitét im Vergleich mit der Mammographie aus. Ursache sind mit der Sonographie
diagnostizierte Herdbefunde, die sonomorphologische Malignitétskriterien aufweisen, sich
aber histologisch als benigne Befunde prasentierten. Ubereinstimmend mit den Untersu-
chungsergebnissen von Studien Uber den sonographischen Befundverlauf nach brusterhal-
tender Therapie zeigt sich damit die Schwierigkeit, benigne Herdbefunde im Narbengewebe
zu differenzieren, da sie als echoarme, unscharf begrenzte Lasionen mit Schallschattenbil-
dung maligne imponieren. Mammographisch konnten fir die falsch positiven sonographi-
schen Herdbefunde keine korrespondierenden Herde dargestellt werden. Hier zeigt sich die
komplementére Rolle der Mammographie.

Auch nach Mastektomie erweist sich die Sonographie gegeniiber der Palpation als Uber-
legen. In Ubereinstimmung mit der Literatur zeigen unsere Ergebnisse, dass die Mehrzahl
der Rezidive nach Mastektomie mit der klinischen Untersuchung diagnostizierbar ist. Die
Sonographie als komplementére Methode konnte zusétzlich 6 Rezidive der Thoraxwand und
ein axillares Lymphknotenrezidiv entdecken. Weiterhin zeigt sich fur die Sonographie eine
gunstigere Spezifitét, so dass eine Reduktion der falsch positiven Biopsien erzielt werden
konnte. Auch nach rekonstruktiver Chirurgie konnten durch die Sonographie wertvolle
differential diagnostische Hinwei se gewonnen werden.

Zusammenfassend konnte dargestellt werden, dass der Einsatz der Sonographie in der
Nachsorge wertvoll ist, da eine zusétzliche Diagnostik von Rezidiven ermdglicht wurde. Dies
gewinnt umso mehr an Bedeutung vor dem Hintergrund, dass verschiedene Autoren bestéti-
gen konnten, dass die friihzeitige Diagnose kleiner Rezidive zu einer Verbesserung der
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Uberlebenschancen fiihrt. Esist zu erwarten, dass die Sonographie im Rahmen einer weiteren
zunehmenden Verbreiterung auch auf dem Gebiet der Mammakarzinomnachsorge vermehrt
zum Einsatz kommt. Multicenterstudien zur Evaluation der Sonographie in der Nachsorge
sind notwendig, um mit einem hohen Evidenzgrad eine Empfehlung zur Anderung der
derzeitig gultigen S3-Leitlinien abgeben zu konnen und die Sonographie als regulédre
Nachsorgeuntersuchung aufzunehmen. Die Rolle der Mammographie in der Nachsorge bleibt
unentbehrlich, vor allem fir den Nachwels rezidivverdachtiger Mikroverkalkungen. Moderne
Ultraschalltechnologien, wie die Farbdopplersonographie ggfs. unter zusdtzlichem Einsatz
echoverstérkender Kontrastmittel, die Hochfrequenzsonographie, die 3D-Sonographie sowie
die sonographiegestiitzte Feinnadel aspirationszytologie und Stanzbiopsie sollten zunehmend
zum Einsatz kommen, um die Rate unnétiger Biopsien infolge falsch positiver Dignitéatsvor-
hersagen durch die Sonographie zu reduzieren. In Problemféllen hat sich die Kontrastmittel-
MRT bewahrt. Als Sreening-Methode bleibt die MRT vor allem vor dem Hintergrund der
Kosten und fehlender allgemeiner Verfligbarkeit Problemféllen vorbehalten. Der Einsatz der
CT wird empfohlen, wenn Mammographie und Ultraschall unschliissige Ergebnisse erbringen
und Kontraindikationen gegentiber einer MR-Tomographie vorliegen.

5.5 Wertigkeit der sonomor phologischen Merkmalein der Dignitatsprognose
von Herdbefunden in der postther apeutisch veranderten Brust

Durch die konsequente Anwendung der anerkannten Malignitéts- und Benignitétskriterien
auf Herdbefunde der Brust in der Nachsorge nach Mammakarzinomtherapie wurde mit der
Sonographie eine Sengitivitét von 91,1% erzielt. Damit wére die Sensitivitdt der Sonographie
in der Rezidivdiagnostik vergleichbar mit den Sensitivitdten der Sonographie, wie siein der
priméren Mammakarzinomdiagnostik erzielt werden. In Ubereinstimmung mit der Literatur
stellen sich Rezidive Uberwiegend echoarm, irreguldr oder unscharf oder unscharf gezackt
begrenzt mit inhomogenen Binnenechos dar. Ein Schallschattenphdnomen konnte bel
37,3% der Rezidive beobachtet werden. Zusétzlich weisen sie auch wie die Primérkarzinome
eine senkrechte oder indifferente Tumorachse und einen L/T-Quotienten grofer 1 auf.
Zahlreiche Publikationen belegen, dass die Mehrzahl der Benignitatskriterien nicht
ausschlief’lich fur benigne Befunde zutrifft. Ubereinstimmend finden sich fir die Rezidiv-
befunde in der vorliegenden Untersuchung benigne Kriterien, wie homogene Echostruktur,
glatte Randkontur, echoreiche Echodensitét, L/T-Quotient kleiner 0,5 und eine waagerechte
Tumorachse. In der Gesamtbeurteilung der richtig positiven Befunde wurde jedoch durch
die Ultraschalluntersucher eine richtige Malignitétsprognose gestellt. Somit kann gefolgert
werden, dass die anerkannten Malignitatskriterien in der Rezidivdiagnostik anwendbar sind.
Eine gtatistisch signifikante Haufigkeitsverteilung maligner Kriterien zugunsten der Rezidive,
wie dies in zahlreichen Studien in der Primartumordiagnostik nachgewiesen wurde, konnte
fur die Herdbefunde des vorliegenden Patientengutes nicht gefunden werden. Ursache ist
das gehaufte Auftreten maligner Kriterien fir benigne Herdbefunde, die in der vorliegenden
Untersuchung hauptséchlich durch Narben und Fremdkorpergranulome représentiert
werden. Die Schwierigkeit der Differenzierung von Narbengewebe und Fremdkorpergranu-
lomen von Rezidiven ist in vielen Studien belegt, da sie wie Malignome mit unscharfer oder
unscharf gezackter oder unregelmaliger Randkontur, Schallschattenph&nomenen und einer
echoarmen und inhomogenen Echostruktur imponieren kénnen. Aus der Gesamteinschét-
zung dieser Merkmale resultierte deshalb fir das vorliegende Kollektiv eine Spezifitat der
Sonographie von nur 52,9%. Die Ultraschalluntersucher tendieren also fir Herdbefunde in
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der Mammakarzinomnachsorge anhand der vorliegenden Malignitéatskriterien trotz
vorhandener Benignitétskriterien eher zur Malignitétsprognose. Auler fur die Kriterien
»waagerechte Tumorachse” und ,teils echoreiche, teils echoarme Echodensitét” konnte fur
die Mehrzahl der Merkmale keine statistische Haufigkeitsverteilung. Die beiden genannten
Merkmae stellen mit einer OR von 0,26 bzw. 0,29 eine Riskominderung fir einen
Malignom dar. Fur die unscharfe Randkontur errechnet sich eine OR von 5,3 bei fehlender
statistischer Haufigkeit und kann damit nur bedingt als risikoerhéhendes Merkmal benutzt
werden. Das Fazit dieser Ergebnisse ist die Forderung nach weiteren prospektiver Untersu-
chungen zur Wertigkeit der sonomorphol ogischen Dignitétskriterien in der Rezidivdiagnos-
tik, um die Treffsicherheit der Sonographiein der Dignitatsbeurteilung zu erhohen.
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Thesen zur Dissertation

Vordringliches medizinisches Ziel in der Nachsorge des Mammakarzinoms ist die friihe
Erkennung eines Rezidives in der brusterhaltend operierten Brust, des Zweitkarzinomsin
der kontralateralen Brust und die Brustwandmetastasierung nach Mastektomie, well hier
noch kurative Threapiemdglichkeiten gegeben sind. In diesem Zusammenhang ist eine
Vermeidung falsch positiver offener Biopsien von grof3er Bedeutung. Das bedeutet einen
hohen Anspruch an die Leistungsfahigkeit insbesondere an die Spexzifitét bildgebender
Verfahren.

In dieser retrospektiven Untersuchung wurde anhand der Daten von 83 Patientinnen
der Universitétsfrauenklinik Greifswald die Wertigkeit der diagnostischen Methoden
Pal pation/Inspektion, Mammographie und Sonographie sowie deren Kombinationen
beziiglich des Auffindens eines lokoregiondren Rezidives im Vergleich mit den histo-
logischen Befunden analysiert. Grundlage fur die Datenerhebung waren standardisierte
Untersuchungsbdogen.

Zur Beurteilung der Wertigkeit der einzelnen Untersuchungsmethoden erfolgte die
Unterteilung in benigne Befunde (,, unauffaliger Befund®, , benigner Befund“, ,,unkla-
rer, eher benigner Befund*) und maligne Befunde (,unklar, eher maligner Befund”,
»maligner Befund“). Bei Kombination der Methoden musste durch wenigstens eine
diagnostische Methode der Verdacht auf ein Malignom geéduf3ert werden, um bei histo-
logisch positivem Befund ein richtig positives Ergebnis zu erzielen.

Zur Uberprifung der Leistungsfahigkeit einer diagnostischen Methode wurde die
Vierfeldertafel zur Berechnung der Sensitivitat, Spezifitét, negativem und positivem
Vorhersagewert und der Effizienz herangezogen und die Dignitétsvorhersage der diag-
nostischen Methode auf Ubereinstimmung mit dem histopathologischem Ergebnis
Uberprift. Unterschiede in der Dignitétsprognose wurden mit dem ,, Chi-Quadrat-Test"
nach Pearson geprift. Als signifikant galten Ergebnisse, wenn die Irrtumswahrschein-
lichkeit von 5% (p < 0,05) nicht Uberschritten wurde.

Zur differentialdiagnostischen Aussagekraft der sonographischen Dignitétsmerkmale
Randkontur, Echodensitét, Echostruktur, retrotumordses Schallverhalten, Komprimier-
barkeit, Tumorachse und L/T-Quotient wurden Vierfeldertafeln aufgestellt und die
Haufigkeitsverteilungen in ihrem Vorkommen bei malignen und benignen Lésionen
verglichen.

Die Mehrzahl der lokoregiondren Rezidive (n = 36, 70,6%) ereignen sich in den ersten
3 posttherapeutischen Jahren. Die Mehrzahl der Rezidive nach brusterhaltender Thera-
pie sind im Primartumorquadranten lokalisiert (n = 11, 73,3%). Nach Mastektomie
finden sich am haufigsten Thoraxwandrezidive (n = 25, 55,6%).

Der Vergleich der diagnostischen Methoden nach brusterhaltender Therapie erfolgte
anhand von 27 Herdbefunden, da alle drei Untersuchungsverfahren durchgeftihrt wurden.
Nach einer ablativen Mammakarzinomoperation wurde fur 57 Herdbefunde ein Ver-
gleich der Palpation/Inspektion und Sonographie vorgenommen.
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Unter den Einzelmethoden nach brusterhaltender Therapie erreichte die Sonographie
mit 90,9% die hochste Sensitivitét, gefolgt von der Papation mit 72,7% und der
Mammographie mit 36,4%. Die hochste Spezifitét erreichte die Mammographie mit
87,5%. Durch die Kombination Palpation/Sonographie und aller drei diagnostischen
Methoden konnte eine Sensitivitét von 100% erreicht werden. In der Kombination aller
drei Methoden konnte die Spezifitét der Mammographie nicht verbessert werden, da
keine richtig negative Dignitétsprognose gestellt wurde. Palpation und Mammographie
erzielten eine Sensitivitét von 81,8% bei einer Spezifitét von 6,2%. Den hochsten posi-
tiven Vorhersagewert erreichte die Mammographie mit 71,4% und den hdchsten nega-
tiven Vorhersagewert die Sonographie mit 91,6%. Die hdchste Effizienz konnte mit
81,5% die Sonographie erzielen, die geringste Effizienz erreichte die Kombination
Pal pation/Mammographie mit 37%.

Nach Mastektomie erreichte die Sonographie als Einzelmethode die héchste Sensitivi-
tét mit 90,5% gegeniber 85,7% fir die Papation. Die Spezifitét der Sonographie ist
mit 46,7% ebenfalls hther als mit der Palpation von 6,7%. Die Sonographieist in der
Lage, nicht palpable Rezidive zu identifizieren (n = 5) und benigne Befunde mit pal pa-
torischem Malignitétsverdacht (7 von 11) zu differenzieren. In der Kombination der
Methoden wird eine Sensitivitat von 100% erreicht auf Kosten der Spezifitét, da keine
richtig negative Dignitétsprognose gestellt wurde. Die beste Effizienz weist ebenfalls
die Sonographie mit 79% auf. Im statistischen Vergleich zeigt sich ein signifikanter
Unterschied fir die Anwendung der Kombination Pal pation/Sonographie nach bruster-
haltender und ablativer Therapie.

Die mammographische Entdeckung von neuen Gewebsverdichtungen in der postthera-
peutisch radiogenen Brust ist schwierig. Hier Ubernimmt die Sonographie eine komple-
ment&re Rolle mit richtig positiver Dignitdtsprognose fir 6 von 7 mammographisch
falsch negativ eingestuften Herdbefunden.

Die Anwendung der in der Primartumordiagnostik bekannten sonographischen
Dignitétskriterien (Randkontur, Echodensitét, Echostruktur, Retrotumordses Schallver-
halten, Komprimierbarkeit, Tumorachse, L/T-Quotient) auf Herdbefunde in der post-
therapeutisch veranderten Brust erzielt in der Rezidivdiagnostik eine Sensitivitét von
91,1% bei einer Spezifitét von nur 52,9%. Fihrende Malignitéts-und Benignitétskrite-
rien konnten aufgrund fehlender statistischer Haufigkeitsverteilung nicht ermittelt wer-
den. Dies erklart sich durch das gehéufte Auftreten maligner Kriterien wie inhomogene
Echostruktur, echoarme Echodensitét, unscharfe und unregelméalige und unscharf ge-
zackte Randkontur, senkrechte Tumorachse, L/T-Quotient >1, fehlende Komprimier-
barkeit sowie Schallschattenph&nomene bei benignen Befunden und fihrte somit zu
einer niedrigen Spezifitat der Sonographie.

Ausschliefflich die ,,waagerechte Tumorachse” und die , teils echoarme, teils echoreiche
Echodensitét” stellen mit statistisch signifikanter Haufigkeitsverteilung Benignitétskrite-
rien dar, fUhrten aber nicht zu einer Verbesserung der Spezifitét, da die benignen Befun-
de mit diesen Merkmalen von den Ultraschalluntersuchern aufgrund gleichzeitig vorhan-
dener Malignitétskriterien rezidivverdéchtig eingestuft wurden.
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13. Die Sonographieist in der Rezidivdiagnostik nach BET und Radiatio der Palpation und
Mammographie und nach Mastektomie der Palpation Uberlegen. Prospektive Multi-
centerstudien zur Evaluation der Sonographie in der Nachsorge sind notwendig, um mit
einem hohen Evidenzgrad eine Empfehlung zur Anderung der derzeitig giiltigen S3-
Leitlinien abgeben zu kénnen. Unter konsequenter Anwendung der anerkannten sonog-
raphischen Dignitétskriterien erreicht die Sonographie eine hohe Sengitivitét. Zur Ver-
besserung der Spezifitdt und Reduktion der Rate der falsch postiven Biopsien ist der
Einsatz der Farbdopplersonographie ggfs. mit echoverstarkendem Kontrastmittel und
/oder der Einsatz der hochfrequenten Mammasonographie sinnvoll. Bei unklaren Féllen
ist auf der Basis einer eindeutigen Diagnosestellung gemald der BI-RADS-analogen
Ultraschallklassifikation eine sonographisch oder stereotaktisch gefiihrte Feinnadelas-
pirationszytologie oder Stanzbiopsie notwendig. Die MRT in der Rezidivdiagnostik
sollte aus 6konomischen und infrastrukturellen Grinden Problemfélen vorbehalten
sein.
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Ziel: In den S-3-Leitlinien zur Diagnostik und
Therapie des Mammakarzinoms sind nur Palpa-
tion und Mammografie explizit als Nachsorgeun-
tersuchungen gefordert. Die Sonografie findet nur
als Zusatzuntersuchung Erwdhnung. Die Sensitivi-
tat von Palpation, Mammografie und Sonografie in
der Rezidivdiagnostik nach brusterhaltender The-
rapie (BET) und Radiatio als Einzelmethode und
deren Kombination wurden analysiert, um zu prii-
fen, welchen Stellenwert diese haben.

Material und Methoden: [n einem Zeitraum von
12 Jahren ist bei Rezidivverdacht nach BET und Ra-
diatio in 27 Fallen eine histologische Sicherung
erfolgt (n=16 benigne: 59,3%, n=11 maligne:
40,7%). Praoperativ erfolgte palpatorisch, mam-
mografisch und sonografisch eine Diginitdtsbeur-
teilung (BI-RADS). Mithilfe der Vierfeldertafel
wurden Sensitivitdt, Spezifitdt, pVHSW, nVHSW
und Effizienz ermittelt.

Ergebnisse: Die Sensitivitdt und Spezifitdt nach
BET und Radiatio betrugen fiir die Palpation
72,7% und 25%, fir die Mammografie 36,4%
und 87,5% und fiir die Sonografie 90,9% und
68,8%. Bei der Kombination von Palpation und
Mammografie ergab sich eine Sensitivitdt von
81,8% und Spezifitdt von 6,2 %. Bei Kombination
aller 3 Methoden errechnete sich eine Sensitivi-
tdt von 100%, was eine Steigerung der Sensitivi-
tat durch die Sonografie gegeniiber der Kombi-
nation Palpation und Mammografie um 18,2%
bedeutet.

Sc’ " ss ~ rung: Die Sonografie ist in der Rezi-
divdiagnostik nach BET und Radiatio der Palpation
und/oder Mammografie {iberlegen und sollte als
obligate Untersuchungsmethode im Rahmen der
Nachsorge eingesetzt werden. Die Rolle der Mam-
mografie in der Nachsorge erscheint iiberbewertet
und die der Sonografie unterbewertet. Eine Aktu-
alisierung der S-3-Leitlinien diesbeziiglich er-
scheint zwingend erforderlich.

Riebe E et al. Recurrent Disease after... Ultraschall in Med 2007; 28: 394 - 400

Purpose: According to the S-3 guidelines for the
diagnosis and treatment of breast cancer, only
palpation and mammography are mandatory fol-
low-up examinations. Ultrasonography is only
mentioned as an optional technique. Aiming to
elucidate the diagnostic yield for detecting recur-
rent disease after breast-preserving therapy
(BPT) and radiation treatment, we analysed the
sensitivity of palpation, mammography, ultraso-
nography, and combinations of these methods.
Materials and Methods: Over a period of 12
years, 27 suspicious lesions in patients status
post BPT and radiation therapy were biopsied
(histologic results: 16 benign lesions: 59.3%,
11 malignant lesions: 40.7%). Prior to biopsy, the
benign or malignant character of each lesion was
predicted by palpation, mammography and ul-
trasonography (BIRADS). Sensitivity, specifity,
positive predictive value (ppv), negative predic-
tive value (npv), and efficiency were calculated
from a contingency table.

Results: For lesions status post BPT and radia-
tion treatment, palpation had a sensitivity of
72.7% and was 25% specific. For mammography,
the respective values were 36.4% and 87.5%, and
for ultrasonography 90.9% and 68.8%. Palpation
and mammography combined were 81.8% sensi-
tive and had a specificity of 6.2%. The computed
sensitivity for the 3 methods applied together
was 100%. Adding ultrasonography to palpation
and mammography therefore increases sensitiv-
ity by 18.2%.

Conclusion: For diagnosing recurrent disease in
patients status post BPT and radiation therapy,
ultrasonography is superior to palpation and/or
mammography and should become an obligatory
follow-up tool. The role of mammographic fol-
low-up appears overrated and the role of ultraso-
nographic assessment underrated. The S-3 guide-
lines will need to be changed accordingly.



Breast-preserving therapy (BPT), i.e. lumpectomy or quadran-
tectomy followed by radiation therapy, is a well-established
treatment for breast cancer. Randomised studies published as
early as during the 70s have proven that local recurrence and
total survival for breast-preserving therapy and for mastect-
omy are identical [1-5]. After primary therapy, patients with
breast cancer undergo regular standardised follow-up exami-
nations |6-8]. Although ultrasonography has by now become
an established primary diagnostic tool, it is not included in
the S3 guidelines as a mandatory method for follow-up [9].
The guidelines only mention ultrasonography as a supplemen-
tary technique for suspicious lesions [10].

Re-operation and/or radiation therapy for local recurrence can
only be curative if the disease is treated at an early stage [11,
12]. After conservative management, post-operative follow-up-
examinations are hampered by post-surgical and radiation in-
duced tissue changes [13-16]. For patients with such changes,
supplementary ultrasonography has become an established
technique during the past decades, primarily because of ad-
vances in high-resolution transducer technology and use of
contrast agents. Ultrasonography appears to markedly increase
the rate of early recognition of recurrent disease [17-19]. For
diagnosing recurrences in breasts with pronounced radiation-
induced scarring, ultrasonography seems superior to mammo-
graphy [20, 21]. Only mammography is capable of detecting
recurrent disease which can solely be recognised by microcal-
cifications [22]. Mammography allows detection of recurrent
disease at an earlier stage than palpation [23-25].

This retrospective study aimed to assess the diagnostic yield of
palpation, mammography, and ultrasonography with respect
to detecting locoregional recurrences after BPT and radiation
treatment. Histological findings were used as reference. An-
other goal was to evaluate whether the combination of diag-
nostic methods can increase diagnostic efficiency. Locoregional
recurrences were defined as follows: Tumour recurrence in the
chest wall/remaining breast, inside scars, or in axillary lymph
nodes.

Patient population: This retrospective analysis is based on data
from 27 patients who had previously undergone BPT for breast
cancer and required surgical diagnostics for suspicious lesions
detected by palpation and/or mammography and/or ultrasono-
graphy. Surgical diagnostics were completed between January
15%, 1990 and December 24™, 2002. Histological results were
available in all cases. Patients were only included in the study
if at least one diagnostic technique raised suspicion for recur-
rent disease.

v

Analogous to the American BIRADS classification for mammo-
graphic results [26, 27], we established a classification system
for reporting the benign versus the malignant character of le-
sions. This system is explained in © Table 1. The classification
obtained with each diagnostic method (palpation, mammogra-
phy, and ultrasonography) was recorded separately (© Table 1).

normal result
| unremarkable result
Il benign lesion
1 rrobably benign lesi in
suspicious lesion
I\ probably malignant lesion
\Y malignant lesion

Table1 System for clas-
sifying results as benign
or malignant (analogous
to the US BIRADS classi-
fication for mammao-
graphic results)

Results from the most recent pre-operative physical examina-
tion and imaging studies were analysed. All histopathological
reports were compiled by the institute for pathology associated
with our hospital.

All palpatory findings (n=27) were recorded by the physician
who admitted the respective patient to our department. The fol-
lowing parameters were recorded for each patient and used to
assess the benign or malignant character of each lesion which
was classified in accordance with © Table 1: Consistency, size
and shape, tenderness, mobility, elasticity, spatial relation to
scars, nipple, sternum, clavicle, axilla, as well as reddening of
the skin, separation of and discharge from scars.

A total of 27 ultrasonographic assessments were made by 7 exam-
iners who used the following equipment: Hitachi EUB 525 with a
10 MHz linear array transducer, Hitachi EUB 6500 with a 6-13
MHz linear array transducer, Sonotron Diasonics with a 10 MHz
linear array transducer, Toshiba Power Vision 6000 with a 8 -12
MHz linear array transducer, Toshiba Aplio with a 8 - 12 MHz lin-
ear array transducer. All these sonographic devices fulfill the di-
agnostic requirements defined in the DEGUM device list (2002}
[28]. A standardised set of criteria was used to classify lesions as
benign or malignant [29-32]. Ultrasonographers were aware of
all previous mammographic results and phycical findings.

Three radiologists who were either in private practice or mem-
bers of our Institute for Diagnostic Radiology and Neuroradiolo-
gy read all 27 mammograms. Based on the radiologists’ reports,
lesions were classified in accordance with the BI-RADS system
[26].

Acquired data were encoded and analysed with the “SPSS (Statisti-
cal Package for Social Sciences) for Windows Version 11" software.
The power of the various diagnostic methods was statistically
analysed by calculating sensitivity, specificity, negative predic-
tive value (npv), positive predictive value (ppv), and efficiency
from a contingency table, computing how well the histological
result was predicted by individual diagnostic methods and by
combinations of diagnostic methods. For combinations of meth-
ods, at least one result had to be suspicious for carcinoma in or-
der to count as a true positive result in cases of histologically de-
tected malignancy. If, on the other hand, the histological result
was benign, but at least one diagnostic technique had appeared
suspicious for a malignant lesion, the result was considered false
positive (¢ Table 2).

v

The results computed from the above mentioned contingency
table are summarised in © Table 3.

In patients having undergone BPT, 27 lesions were detected, 11
of which were histologically proven to be malignant. Palpation
correctly predicted the malignant character in 8 (72.7%). In
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histolog .al diagnosis Table2 Contingency Table'
diagnostic Method malignant benign
m lignant a:tp b: fp a+b prediction: malignant
benign: cfn d:tn c+d prediction: benign
atc b+d a+b+c+d
malignant benign total number of patients
lesions lesions
< nsitivity (%) _a 1‘0'0 unef ftag pos ¢ (tp) divic :d by total number of malignant
1 results (1 >+fi yx-100
specificity (%) d % 100 numbe oftic neg ti es(tn)divided by total number of benign results
T {tp + tn)x 100
[ sl v oprar ve 9 100 numbero rue positives{ p)d vic :ai v otal number of positive
ve ue (%) a b predicticr (tp- fp}- 00
neq; -ive predictive d_ PETR mim’ er ftrue egatives (tn) divided by total number of negative
veu (%) o4 d pre 1c tons:(tn+fn)x 100 ]
sfficiency (%) a+d total number of correct! predicted (tp <L) diagnoses divided by total
a+bsc+d umber of diagnostic reports (tp +fp +fn+tn)x 100
! 1. True positive (tp): Diagnostic assessment predicted a malignant lesion. The lesion was histologically malignant;
2. False positive (fp): Diagnostic assessment predicted a malignant lesion. The lesion was histologically benign; 3 False
negative (fn): Diagnostic assessment predicted a benign lesion. The lesion was histologically malignant; 4 True negative
(tn): Diagnostic assessment predicted a benign lesion. The lesion was histologically benign.
sensitivity specifity ppv npv efficiency Table3 Summary of contingen-
inspection/palpation 72.7 25 40 57.1 44.4 .cy-FaPIe res.ults bro'ken down by
- individual diagnostic methods and
r @ 2 graphy 36.4 8.5 n 70 s ombinations of diagnostic meth
ultrasonography 90.9 68.8 66.6 91.6 815 st 9
inspectionfpalpation 81.8 6.2 375 33.3 37
mammography
ins ection/palpation 100 10.5 44 100 48.1
ultrasonography
mammography/ 90.9 56.3 59 90 70.3
ultrasonography
palpation/mamm _ aphy/ 100 41 41

ultrasonography

3 cases (27.3%), physical examination suggested benign find-
ings, but histology showed malignant lesions. The computed
sensitivity is 72.7%. Among the three recurrences which had
eluded detection by palpation, one was found mammographi-
cally (9.1%), and two were detected by ultrasonography (18.2%).
Palpation had raised suspicion in 12 lesions (75%) which were
histologically benign. By palpation, 4 lesions (25%) were classi-
fied as benign, and histological examination proved that these
were in fact benign. Therefore, palpation by itself has a specivity
of 25% and an efficiency of 44.4%. Preoperative ultrasonography
or mammography correctly classified all 12 lesions which had
erroneously appeared malignant by palpation.

Mammography

Among a total of 27 mammograms, 4 (36.4%) correctly identi-
fied lesions as malignant. Histologically, 11 lesions were malig-
nant. Mammographic reports incorrectly reported 7 (63.6%)
lesions as benign. The mammographic diagnosis of 14 (87.5%)
out of 16 histologically benign lesions was correct; mammo-
graphy falsely classified 2 (12.5%) histologically benign lesions
as malignant. From these data, mammography has a sensitiv-
ity of 36.4%. Specificity is 87.5%. Mammography is associated
with an efficiency of 66.6%. Out of 7 histologically malignant
lesions which had appeared benign on the respective mammo-
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grams, 2 were recurrences inside scar tissue post quadrantect-
omy or lumpectomy, 1 was located inside scar tissue at the
site of axillary dissection, 2 recurrences were located in breast
tissue but not in the quadrant that had harboured the primary
tumour, one was located in the periphery of the breast and
one was found in an axillary lymph node.

Ultrasonography

Sonographically, 10 (90.9%) out of 11 histologically malignant
lesions were interpreted correctly. One malignancy (9.1%) was
falsely classified as benign. This is equivalent to a sensitivity
of 90.9%. Ultrasonographic interpretation of histologically be-
nign lesions was correct in 11 (68.8%) cases; 5 (31.2%) lesions
which were histologically benign appeared suspicious at sono-
graphy. Ultrasonography is therefore associated with a specifi-
city of 68.8% and an efficiency of 81.5%.

Palpation and mammography combined

The combination of these diagnostic methods led to correct in-
terpretation of 9 (81.8%) out of 11 histologically malignant le-
sions; 2 histologically malignant lesions (18.2%) were originally
judged to be benign. One (6.2%) of 16 benign lesions was clas-
sified correctly. Preoperatively, 15 {93.8%) histologically benign
lesions were incorrectly considered malignant. As a follow-up



tool after BPT, the combination of palpation and mammography
is therefore associated with a sensitivity of 81.8% and a specifi-
city of 6.2%. The efficiency is 37 %.

hal e 1. ynography combined

Together, palpation and ultrasonography led to the correct diag-
nosis in 11 histologically malignant lesions (100%). No malignant
lesion was wrongly classified as benign. In 2 (12.5%) out of 16 pa-
tients with benign lesions, the combination of both diagnostic
methods gave results consistent with benign lesions, whereas 14
benign lesions (87.5%) were considered as malignant preopera-
tively. From the rates of correct and incorrect prediction of the ac-
tual histological result, we calculated the following values: 100%
sensitivity, 10.5% specificity, and 48.1% efficiency.

M. moc- ,a 1 - . .t . ned

The combination of ultrasonography and mammography cor-
rectly classified 10 histologically malignant lesions (90.9%).
Preoperatively, 1 lesion (9.1 %) was incorrectly classified as be-
nign. Out of 16 benign lesions, 9 (56.3%) were correctly clas-
sified as benign and 7 (43.7%) as malignant. The combination
of sonographic and mammographic imaging is therefore asso-
ciated with a sensitivity of 90% and a specificity of 56.2% the
efficiency is 70.3%.

~« ation, mar
combined

For this combination, the calculated sensitivity is 100%, since all
11 histologically malignant lesions (100%) were correctly iden-
tified as such preoperatively. All 16 benign lesions (100%) were
incorrectly assessed as malignant preoperatively. The calculated
efficiency of this combination of diagnostic methods is there-
fore 41%.

To assess how the various diagnostic methods compare regard-
ing their ability to distinguish benign from malignant lesions,
we applied the chi-square test of statistical significance. This
showed that the diagnostic yield of palpation and ultrasonogra-
phy is statistically different. The associated probability of error
is p=0.012. Palpation was not significantly different from mam-
mography. The comparison of mammography and ultrasono-
graphy did also not reveal a statistically significant difference.
The statistical comparison of combinations of diagnostic meth-
ods revealed significant differences between the combinations
palpation/mammography and ultrasonography/mammography.
The probability of error was p =0.014. The yield of the combina-
tions ultrasonography/mammography and palpation/ultrasono-
graphy/mammography was also statistically different. The asso-
ciated probability of error was p=0.018 (© Table 4).

ography and ultrason. _ "~

Table 4 Chi-square test of statistical significance: Results - Individual diag-
nostic methods compared with combinations of methods

comparison probability significance +
of error

palpation vs. ultrasonography p=0.012 significant
palpation vs. mammography not significant
mammographyvs. vltrasonographv not significant
palpation/mammography vs. ultra- p~0.014 significant
sonography/mammography

ultrasonography vs. palpatjon/ p=0.018 significant

ultrasonography/mammography

In this study, all recurrent cancers (n=11) were embedded in
scar tissue or found inside the tumour bed - a mammograph-
ic comparison was only available in these cases. At sonogra-
phy, the tumours in this population measured between 4 mm
and 36 mm (mean: 14.7 mm), the histological tumour diame-
ters were 5 to 35mm (mean: 14.8 mm). For all lesions, size
differences were compared using the Wilcoxon test and found
not to be statistically significant.

-

——e.<le 7 _ . ostic techniques after BPT
Several authors have emphasised that for follow-up after con-
servative therapy for breast cancer, mammography and palpa-
tion are complementary [23, 33-35]. It is interesting to note
that stage and invasiveness of mammographically detected lo-
cal recurrent disease was significantly lower [36, 37], although
this did not have a statistically significant impact on total sur-
vival and recurrence-free survival.
In this study, mammography was only associated with a sensi-
tivity of 36.4% and a specificity of 87.5%. By palpation, 8 recur-
rent and 4 benign lesions were correctly identified. Palpation
was therefore 72.7 % sensitive and 25 % specific. When the diag-
nosis was based on both methods combined, sensitivity was
81.8%, but specificity only 6.2%. With respect to sensitivity,
combining both methods translates into a diagnostic improve-
ment by 44.7 % (from 36.4% to 81.1 %) compared to mammogra-
phy as the sole method, and a gain of 8.4% (from 72.7%) com-
pared to palpation only. In combination, both methods have a
specificity which is 81.3% lower than that of mammography
alone. According to the literature, mammographic detection of
recurrent disease is associated with sensitivities of 37.5-
95.5%, palpation with sensitivities of 45.5-90.5% [23, 33-35,
38, 39]. For mammography, the same authors report specifici-
ties between 52 % and 60%. For palpation, the respective num-
bers are between 22.7% and 40%.
The above mentioned publications permit the conclusion that
palpation and mammography are complementary techniques
for detecting recurrent disease. In agreement with our data, pal-
pation alone produces better sensitivity, whereas its specificity
is lower than that of mammography. This has an impact on the
efficiency of the combination of these two methods, lowering it
to 37% in our population. Based on our population, the combi-
nation of both methods yields a sensitivity of 81.8%.
[n our population, 2 malignant lesions were neither correctly re-
cognised by palpation nor by mammography. A correct diagnosis
was only achieved with additional ultrasonography. Therefore,
the combination of all three methods yielded 100% sensitivity.
Sonography alone has a sensitivity of 90.9% and a specificity of
68.8%. The sensitivity is higher than that of palpation or mam-
mography, the specificity is in between the specificities of mam-
mography and palpation.
For ultrasonography, the efficiency is 81.5%, which is the high-
est value. Mammography/ultrasonography follows with 70.3%
efficiency and mammography alone with 66.6%. The combina-
tion palpation/mammography had the lowest efficiency (37 %),
followed by the combination palpation/mammography/ultra-
sonography (41%) and palpation alone (44.4%). The low speci-
ficity (25%) of palpation lowers the efficiency of any combina-
tions that include palpation.
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Fig.1 Breast ultrasonography: Hitachi EUB 8500, 13 MHz linear array
transducer, poorly delineated, inhomogeneous, hypoechoic lesion with
posterior acoustic shadowing and interruption of Cooper’s ligaments. Scar
recurrence status post breast preserving treatment.

Abb.1 Mammasonografie: Hitachi EUB 8500, Linearschallkopf 13 MHZ,
unscharf begrenzter, inhomogener, echoarmer Herdbefund mit dorsalem
Schallschatten und Unterbrechung der Cooper-Ligamente. Narbenrezidiv
nach BET.

iBoldl fi0ver Wr
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Fig.2 Breast ultrasonography: Hitachi EUB 8500, 13 MHz linear array
transducer. On the left: Starting at skin level, homogeneous hypoechoic
area with signal weakening {at a 90° angle to the scar); on the right: wide
area of signal weakening in the longitudinal direction of the scar. Scar sta-
tus post breast preserving treatment.

Abb.2 Mammasonografie: Hitachi EUB 8500, Linearschallkopf 13 MHZ,
im linken Bildabschnitt: von der Haut ausgehende homogene echoarme
Schallabschwéchung (90° Winkel zur Narbe), im rechten Bildabschnitt:
breite Schallabschwachung in Langsrichtung der Narbe, Narbe nach BET.

There is no agreement on the value of ultrasonography as a fol-
low-up tool after treatment of breast cancer. Buchberger et al.
[17] consider mammography and ultrasonography complemen-
tary methods. Among 61 local recurrences within a 6- year fol-
low-up after BPT, Gerlach [39] found that 16 recurrences (26.2 %)
were only detected by ultrasonography and 6 recurrences (9.8 %)
only by mammography. Balu-Maestro et al. [38] emphasise that
after BPT, ultrasonography is superior to mammography with re-
spect to its ability to detect early complications such as haema-
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tomas, abscesses, and seromas. It is also superior in detecting
subsequent benign lesions. For these diagnoses, ultrasonogra-
phy shows a specificity of 100%, whereas mammography is
only associated with a specificity of 52 %. For detecting recurrent
disease, ultrasonography has a sensitivity of 90.9% and is there-
fore inferior to mammography (95.5% sensitivity). The higher
sensitivity of mammography can be explained by a higher num-
ber of recurrences with microcalcifications which cannot be de-
tected by ultrasonography. The diagnostic yield of ultrasonogra-
phy is also lowered by acoustic shadowing secondary to scar
tissue concealing recurrent disease, while scars with shadowing
may, on the other hand, raise the suspicion that recurrent dis-
ease may be concealed. With ultrasonography and mammogra-
phy, Balu-Maestro achieved a sensitivity of 45.5%, which is in-
ferior to our results. Specificity (28%), however, is comparable
to our data.

Ciatto et al. [40] recommend ultrasonography exclusively for
any lesions which raise litttle suspicion for recurrent disease on
palpation and mammography. After BPT, these authors achieved
the highest yield with palpation/mammography/cytology in
combination (100%). By itself, ultrasonography had a sensitivity
of 77%, mammography 64 %, palpation 75%, and cytology 81%.
False negative mammographic findings were exclusively due to
surgically induced scarring.

In agreement with our results, several authors conclude that com-
bining ultrasonography and mammography is efficient for follow-
up. Contrary to the results of Balu-Maestro et al., we calculated a
specificity of only 68.8% for ultrasonography in our population, a
value lower than the 87.5% computed for mammography. Balu-
Maestro included various early post-operative changes such as
haematomas and seromas, which are known to be easily differen-
tiated by ultrasonography. This may be one reason for the differ-
ence mentioned above. We can only agree with the recommenda-
tions made by the work groups around Balu-Maestro [38] and
Gerlach [39], who recommended making ultrasonography an inte-
gral part of follow-up examinations. In the above mentioned stu-
dies and according to our own results, ultrasonography - alone
and combined with mammography - was more efficient. It is
therefore desirable to amend the current follow-up guidelines
[41], which include post-operative mammography and mammo-
graphy of the diseased breast in half-year intervals during the first
3 years of follow-up, by adding post-operative ultrasonography of
the region of resection in case of suspected early complications
like haematomas, seromas, and abscesses. In addition, the affected
breast and regional lymph nodes should be evaluated by ultra-
sound at half-year intervals, paying special attention to healing
and scar stabilisation and to potential locoregional recurrent dis-
ease (@ Figs. 1, 2). From the third year of follow-up onwards, we
recommend to supplement yearly mammography with yearly ul-
trasonography. Ultrasonography should not be restricted to
special questions, as currently recommended [42]. Mammography
remains an indispensible technique, especially for the detection of
microcalcifications. Only the combined use of both methods can
provide useful information about the absence of recurrent disease.
For follow-up, palpation and mammography are the standard
methods. [n terms of identifying recurrent disease, ultrasonogra-
phy can serve as an important third diagnostic pillar, although it
cannot replace mammography (see also @ Figs. 3a, b and 4a, b).

-1 @ o

For detecting recurrent disease after BPT and radiation therapy,
ultrasonography is superior to palpation and/or mammography.



It should therefore become a mandatory diagnostic follow-up
method. Mammograms have a limited value since radiation-in-
duced density of breast tissue increase makes interpretation
more difficult. For follow-up, mammography appears over- and
ultrasonography underrated. Sonography should be considered
an adjunct to standard methods and not a replacement. Since
it is more sensitive, as shown in this study and proven in the
literature, one should definitely not do without it.

An appropriate update of the S-3 guidelines seems imperative.
The current S-3 guidelines for BPT should be amended by add-
ing ultrasonography at half-year intervals for the first 3 years.
In order to lower the rate of false positive biopsies due to incor-
rect ultrasonographic readings, it would be sensible to supple-
ment the examination with colour Doppler ultrasonography, 3D
ultrasonography, possibly also adding echo contrast agents, so-

Criginal A.2°_ 2

Fig.3 a Oblique left mammogram: Glandular tis-
sue with ACR IIl density; spotty and streaky gland-
ular tissue status post surgery and radiat ion; re-
traction of the posterior glandular area at about

1 o'clock. BI-RADS V, scar recurrence status post
breast preserving surgery. b Left craniocaudal
mammogram: BI-RADS V, left sided scar recurrence
status post breast preserving surgery.

Abb.3 aMammografie links, oblique Aufnahme:
Driisenkdrper vom Dichtetyp ACR I, fleckige und
streifige Driisenkorperstruktur bei Zustand nach
Operation und Bestrahlung. Retraktion des hinte-
ren Driisenkorperrandes bei etwa 1 Uhr. BI-RADS V,
Narbenrezidiv nach brusterhaltender Operation.

b Mammografie links, kraniokaudale Aufnahme:
BI-RADS V, Narbenrezidiv links nach Brust erhalten-
der Operation.

Fig.4 a Left oblique mammogram: In the upper
outer region, 4 clips in the area of resection. The
surrounding tissue shows some streaky densities.
The overlying skin is thickened. Rare calcifications
are visible in the upper outer quadrant and in the
central area of the breast, optical density ACR 1, BI-
RADS 2, scarring on the left after breast preserving
surgery. b Left craniocaudal mammogram: BI-RADS
Il, scarring status post breast preserving surgery.
Abb.4 a Mammografie links, oblique Aufnahme:
oben auRen im Operationsgebiet Darstellung von

4 Clips. Die Umgebung ist etwas streifig verdichtet
und die angrenzende Haut ist verdickt. Ganz verein-
zelt sind Verkalkungen im oberen duBeren Quad-
ranten, aber auch im zentralen Brustabschnitt vor-
handen, Strukturdichte ACR 1, BI-RADS 2, Narbe
links nach brusterhaltender Operation. b Mammo-
grafie links, kraniokaudale Aufnahme: BI-RADS Il
Narbe links nach brusterhaltender Operation.

nographically guided fine-needle aspiration, core needle biopsy,
or matching lesion size and transducer [17 - 19, 43 -46].

Our study revealed a mean time to recurrent disease of 31.6
months with a variance between 4 and 78 months. Recurrent
disease located outside the region of the primary tumour (in-
cluding axillary recurrence) occurred 12-82 months after
breast-preserving surgery (37.2 months average).

For economic reasons, MRI should remain reserved for challen-
ging cases, because it is quite expensive. Also, MRI and qualified
radiologists are not available everywhere in the country, and the
lack of standards is another impediment.

The sonomorphological characteristics of lesions suspicious for
recurrent breast cancer will have to be examined in more detail
with a unified and standardised set of reporting criteria. Only
this will allow assessing the value of such criteria for predicting
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the benign or malignant character of lesions. One needs to ask
whether the efficiency of breast ultrasonography as a tool for di-
agnosing recurrent disease can be improved, so that ultrasono-
graphy can become complementary to mammography for fol-
low-up examinations [47, 48]. A prospective multi-centre study
would be desirable to answer this question.

References
1 Amalric R, Santamaria R, Robert F et al. Radiation Therapy with or
without primary limited surgery for operable breast cancer. Cancer
1982; 49: 30-34
2 Fisher B, Redmond C, Poisson R. Eight-year results of a randomized
clinical trial comparing total mastectomy and lumpectomy with or
without irradiation in the treatment of breast cancer. New Engl ]
Med 1989; 320: 822-828
3 Rauschecker HF, Sauerbrei W, Gatzemeier W et al. Eight-year results of
a prospective non-randomised study of therapy of small breast can-
cer. Eur Jour Cancer 1998; 3: 315-323
4 Sarrazin D, Le M, Arriagada R et al. Ten-year results of a randomized
trial comparing a conservative treatment to mastectomy in early
breast cancer. Radiother Oncol 1989: 14: 177-184
5 Veronesi U, Saccozi R, Vecchio MD et al. Comparing radical mastectomy
with quadrantectomy, axillary dissection and radiotherapy in patients
with mall cancer of breast. New Engl | Med 1981; 305: 6-11
6 Dalberg K, Mattsson A, Sandelin K et al. Outcome of treatment for ipsi-
lateral breast tumor recurrence in early-stage breast cancer. Breast
cancer research and treatment 1998; 49: 69-78
Haffty BG, Fischer D, Rose M et al. Prognostic factors for local recur-
rence in the conservatively treated breast cancer patient: a cautious
interpretation of the data. Journal of clinical oncology: official journal
of the American Society of Clinical Oncology 1991, 9: 997-1003
Geller BM, Kerlikowske K, Carney PA et al. Mammography surveillance
following breast cancer. Breast cancer research and treatment 2003;
81:107-115
9 Kreienberg R. S-3-Leitlinie fiir die Diagnostik und Therapie des Mam-
makarzinoms der Frau. In: Informationszentrum fiir Standards in der
Onkologie (ISTO). Deutsche Krebsgesellschaft e.V. Wien (u.a.)
(Hrsg)Zuckschwerdt, 2004
10 Ohlinger R, Kraus G, Oellig F et al. Diagnostische Wertigkeit von Palpa-
tion, Mammographie in der prdoperativen Diagnostik des Mamma-
karzinoms. GebFra 2003; 63: 1245-1255
11 Harris J, Recht A, Amalric R et al. Time course and prognosis of local
Jour. Clin Oncol 1984; 2: 37-41
12 Hietanen P, Miettinen M, Mdkinen J. Survival after first recurrence in
breast cancer. Eur | Clin Oncol 1986; 22: 913-919
13 Dengel H, Leibersperger H, Glatt E et al. Die Mammografie nach bruster-
haltender Therapie des Mammakarzinoms. Fortschr Rontgenstr 1987;
146: 532-538
14 Hohenberg G, Wolf G. Mammografisch fassbare Veranderungen bei der
teiloperierten und nachbestrahlten Brust. Strahlenth 1983; 159: 622-
625
15 Orel SG, Fowble BL, Solin L et al. Breast cancer recurrence after lum-
pectomy and radiation therapy for early-stage disease: Prognostic sig-
nificance of detection method. Radiology 1993; 188: 189-194
16 Orel SG, Troupin RH, Patterson EA et al. Breast cancer recurrence after
lumpectomy and irradiation. Role of mammography in detection.
Radiology 1992; 183: 201-206
17 Buchberger W, Hamberger L, Schon G et al. Mammographie und Sono-
graphie in der Rezidivdiagnostik nach brusterhaltender Therapie des
Mammakarzinoms. Fortschr Réntgenstr 1991; 154: 650-656
18 Stuhrmann M, Schwarz T, Schietzel M. Mammakarzinom-Rezidiv versus
Postoperative Narbe. Sonographische Differenzierung unter Einsatz des
Ultraschall-Kontrastmittels Levovist. Ultraschall in Med 2001; 22; 2-6
19 Winehouse J, Douek M, Holz K et al. Contrast-enhanced colour Doppler
ultrasonography in suspected breast cancer recurrence. Br ] Surg
1999; 86: 1198-1201
20 Grant E, Richardson J, Cigaty O et al. Sonography of the breast findings
following conservative surgery and irradiation for early carcinoma.
Radiology 1983; 147: 535-539

~

oo

21 Thiel C. Die Sonographie der bestrahlten Brust. Fortschr Rontgenstr
1986; 144: 351-357
22 Solin L, Fowble B, Troupin R et al. Biopsy results of new calcification in

the postirradiaed breast. Cancer 1989; 63: 1956-1961

Riebe E et al. Recurrent Disease after... Ultraschall in Med 2007; 28: 394 -400

23

24

25

26

27

28

29

30

31

32

33

34

35

36

37

38

39

40

41

42

43

44

45

46

47

4

[*<]

Hassel P, Olivotto I, Mueller H et al. Early breast cancer: Detection of
recurrence after conservative surgery and radiation therapy. Radiolo-
gy 1990; 176: 731-735

Mundinger A, Martini C, Madjar H et al. Sonographischer und mammo-
graphischer Befundveriauf nach brusterhaltender Operation und
Nachbestrahlung. Ultraschall in Med 1996; 17: 7-13

Orel SG, Fowble BL, Solin L et al. Breast cancer recurrence after lum-
pectomy and radiation therapy for early-stage disease: Prognostic sig-
nificance of detection method. Radiology 1993; 188: 189-194

ACR BI-RADS, breast imaging and reporting data systems: breast ima-
ging atlas; mammography, breast ultrasound, magnetic resonance
imaging Reston, Va: American College of Radiology, 2003

Pfarl G, Helbich TH. Breast Imaging Reporting and Data System (BI-
RADS). Deutsche Version. Fortschr Réntgenstr 2002; 174: 921-926
DEGUM. DEGUM-Mitteilungen: Aktuelle Gerdteliste der DEGUM.
Ultraschall in Med 2002; 23: 57-60

Leucht W. Lehratlas der Mammasonographie. Stuttgart - New York:
Georg Thieme Verlag, 1989: 20-31

Madjar H. Kursbuch Mammasonographie, Stuttgart - New York:
Georg Thieme Verlag, 1999: 115-152

Sohn C, Blohmer JU. Mammasonographie. Stuttgart - New York: Georg
Thieme Verlag, 1996: 42 -54,104-124,111-138

Stavros AT, Thickman D, Rapp CL et al. Solid breast nodules: Use of so-
nography to distinguish between benign and malignant lesions. Radi-
ology 1995; 196: 123-134

Greenstein Orel S, Troupin RH, Patterson EA et al. Breast cancer recur-
rence after lumpectomy and irradiation: role of mammography in de-
tection. Radiology 1992; 183: 201-206

Mennel C, Tulusan AH, Reitzenstein M et al. Das diagnostische Problem
des Lokalrezidivs nach brusterhaltender Therapie des Mammakarzi-
noms. Geburtsh Frauenheilk 1991; 51: 262-266

Stomper P, Recht A, Berenberg A et al. Mammographic detection of re-
current cancer in the irradiated breast. Amer | Roentgenol 1987; 148:
39-43

Greenstein Orel S, Fowble B, Solin L] et al. Breast cancer recurrence after
lumpectomy and radiation therapy for early-stage disease: Prognostic
significance of detection method. Radiology 1993; 188: 189-184
Voogd AC, van Teinhoven G, Peterse HL et al. Local recurrence after
breast conservation therapy for early stage breast carcinoma. Cancer
1999; 85: 437-446

Balu-Maestro, Bruneton JN, Goeffray A et al. Ultrasonographic post-
treatment follow-up of breast cancer patients. ] Ultrasound Med
1991; 10: 1-7

Gerlach B, Holzgreve W. Efficiency of breast ultrasound for the detec-
tion of breast recurrences. In: Madjar H, Teubner ], Hackel6er BJ
(Hrsg). Breast Ultrasound Update. Basel: Karger, 1994: 226-234
Ciatto S, Ambrogetti D, Muraca M. Combinded diagnosis of breast can-
cer recurrences after conservative treatment. Critical review of 143
consecutive cases. Radiol Med 1995; 90: 383-385

Deutsche Gesellschaft fiir Senologie. Nachsorge von Mammakarzinom-
Patientinnen. Empfehlung einer Konsensus-Tagung Berlin. 23, und 24.
Februar 1995

Hille H, Vetter M, Hackeloer BJ. Re-evaluating the role of breast ultra-
sound in current diagnostics of malignant breast lesions. Ultraschall
in Med 2004; 25: 411-417

Schulz-Wendtland R, Bock K, Aichinger U et al. Ultrasound examination
of the breast with 7.5 MHz and 13 MHz-transducers: scope for im-
proving diagnostic accuracy in complementary breast diagnostics?
Ultraschall in Med 2005; 26: 209-215

Lell M, Wenkel E, Aichinger U et al. 3D ultrasound in core breast biopsy.
Ultraschall in Med 2004; 25: 126-130

Schulz-Wendtland R, Wenkel E, Imhoff K et al. Interventional methods in
diagnostics of the breast - a new vacuum biopsy system for the breast in
routine clinical practice. Ultraschall in Med 2005; 26: 411-414
Albrecht H, Stroszczynski C, Felix R et al. Real time 3D (4D) ultrasound-
guided percutaneous biopsy of solid tumours. Ultraschall in Med
2006; 27: 324-328

Madjar H, Ohlinger R, Mundinger A et al. BI-RADS-analogue DEGUM
criteria for findings in breast ultrasound - consensus of the DEGUM
Committee on Breast Ultrasound. Ultraschall in Med 2006; 27: 374-
379

Ohlinger R, Klein GM, Kohler G. Ultrasound of the breast - value of so-
nographic criteria for the differential diagnosis of solid lesions. Ultra-
schall in Med 2004; 25: 48-53



Original Article

Diagnostic Value of Palpation and Ultrasonography
for Diagnosing Breast Cancer Recurrence after
Mastectomy — A Comparison

Vergleich der diagnostischen Wertigkeit von Palpation und Sonografie in der
Rezidivdiagnostik des Mammakarzinoms nach Mastektomie

Authors

Affiliations

Key words

© ultrasonography
© breast cancer

© follow-up

© recurrence

© clinical study

received 24.8.2008
accepted  3.7.2009
Bibliography

DOI 10.1055/5-0028-1109701
Published online 2009
Ultraschall in Med 2009; 30:
577-584 © Georg Thieme

Verlag KG Stuttgart - New York -

ISSN 0172-4614

Correspondence

Kati Giinther-Tritsch

Klinik und Poliklinik fiir Frauen-
heilkunde und Geburtshilfe,
Ernst-Moritz-Arndt-Universitat
Greifswald

WollweberstraRe 1

17475 Greifswald

Tel.: ++ 49/3834/8673 12
Fax: ++ 49/3834/866501
k1967@aol.com

K. Giinther-Tritsch’', R. Ohlinger’, B. Bojahr?

! Klinik und Poliklinik fiir Frauenheilkunde und Geburtshilfe, Ernst-Moritz-Arndt-Universitat Greifswald

2 Klinik MIC, Evangelisches Krankenhaus Hubertus, Berlin

Zusammenfassung

v

Ziel: In der geltenden interdisziplindren S 3-Leit-
linie fiir Diagnostik, Therapie und Nachsorge des
Mammakarzinoms (1. Aktualisierung 2008) ist
nach Mastektomie die Palpation der zentrale Be-
standteil der Nachsorgeuntersuchungen. Eine re-
gelmdRige Sonografie wird zwar im laufenden
Text empfohlen, ist aber weder explizit im State-
ment noch im Nachsorgeschema gefordert. Bei
unklaren Befunden kann ergdnzend eine MRT
durchgefiihrt werden. Die Sensitivitidt von Palpa-
tion und Sonografie in der Rezidivdiagnostik nach
Mastektomie als Einzelmethode und in der Kom-
bination wurden analysiert, um zu priifen, wel-
chen Stellenwert diese haben.

Material und Methoden: In einem Zeitraum von
12 Jahren ist bei Rezidivverdacht nach Mastekto-
mie in 57 Fallen eine histologische Sicherung er-
folgt (n=15 benigne: 26,3%, n=42 maligne:
73,7%). Praoperativ erfolgte palpatorisch und so-
nografisch eine Dignitdtsbeurteilung (BI-RADS-
dquivalent). Mithilfe der Vierfeldertafel wurden
Sensitivitdt, Spezifitdit, pVHSW, nVHSW und Effi-
zienz ermittelt.

Ergebnisse: Die Sensitivitdt und Spezifitdt nach
Mastektomie betrugen fiir die Palpation 85,7%
und 6,7%, fiir die Sonografie 90,5% und 46,7 %.
Bei der Kombination von Palpation und Sonogra-
fie errechnete sich eine Sensitivitit von 100%,
was eine Steigerung der Sensitivitdt durch die So-
nografie um 14,3% gegeniiber der Palpation als
Einzelmethode bedeutet. 5 palpatorisch okkulte
Rezidive wurden ausschlieBlich durch die Sono-
grafie diagnostiziert.

Schlussfolgerung: Die Ergebnisse unserer retro-
spektiven Untersuchung zeigen in Ubereinstim-
mung mit mehreren anderen Publikationen eine
Uberlegenheit der Sonografie gegeniiber der Pal-
pation in der Rezidivdiagnostik nach Mastektomie.
Prospektive Multicenterstudien zur Evaluation der

Abstract

v

Purpose: According to the current interdisciplin-
ary S3 guideline for breast cancer diagnostics,
treatment, and follow-up (1st update 2008), pal-
pation is one of the diagnostic mainstays for fol-
low-up examinations after mastectomy. Although
recommended in the manuscript, regular ultraso-
nographic examinations are neither explicitly
mentioned in the statement nor in the follow-up
plan. In ambiguous cases, MRI can serve as a sup-
plementary diagnostic method. In order to evalu-
ate the value of palpation and ultrasonography for
diagnosing recurrent disease after mastectomy,
we analyzed the sensitivity of each method indi-
vidually and the sensitivity of both methods com-
bined.

Materials and Methods: Over a 12-year time
span, histological data from 57 patients suspected
to have recurrent disease after mastectomy (be-
nign lesions: n=15, 26.3% malignant lesions:
n=42, 73.7%) were collected. Prior to biopsy, the
benign versus malignant character of all lesions
was assessed by palpation and ultrasonography
(BI-RADS). Sensitivity, specificity, positive predic-
tive value (ppv), negative predictive value (npv),
and efficacy were calculated using a contingency
table.

Results: Palpation had a sensitivity of 85.7% and
a specificity of 6.7% the respective figures for ul-
trasonography were 90.5% and 46.7%. The sensi-
tivity of palpation and ultrasonography combined
was 100%, i.e. 14.3% higher than the sensitivity of
palpation alone. Five cases of recurrent disease
which remained undetected by palpation were
only recognized by ultrasonography.

Conclusion: In agreement with several other stu-
dies, the results of our retrospective study show
that ultrasonography is superior to palpation for
diagnosing recurrent disease after mastectomy.
Prospective multicenter studies are needed to
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Sonografie in der Nachsorge sind notwendig, um mit einem hohen
Evidenzgrad eine Empfehlung zur Anderung der derzeitig giiltigen
S3-Leitlinien abgeben zu kdnnen.

evaluate ultrasonographic follow-up before an amendment of the
current S3 guidelines can be recommended with a high degree of
evidence.

Introduction

v

Follow-ups after mastectomy with or without breast recon-
struction pose diagnostic challenges because post-surgical
and/or post-radiation changes make any assessment by mam-
mography and physical examination difficult. After breast ab-
lation, mammography is impossible for technical reasons [1].
Follow-up studies are primarily aimed at detecting recurrent
disease amenable to curative management at the earliest op-
portunity. Only in their early stages can local recurrences be
cured by surgical re-resection and/or radiation treatment [2-
6]. According to the current guideline (1%t update 2008) on fol-
low-up after mastectomy, palpation is the main diagnostic me-
thod [7]. Dalberg et al. [8] report that physical examination is
the most suitable method for detecting local/loco-regional re-
currences after mastectomy. ,Therefore, palpation of the chest
wall and the lymphatic drainage areas is central to follow-up*
[7]. Regular ultrasonographic assessment is recommended but
is not part of the follow-up plan. In ambiguous cases, MRI can
be a supplementary diagnostic method, and punch biopsies
are mandatory for histological verification [7].

Objective

v

The goal of this retrospective study was to evaluate the diag-
nostic merit of palpation and ultrasonography validated by
histology in the search for loco-regional recurrence after mas-
tectomy. The study also aimed to determine whether the com-
bination of palpation and ultrasonography can increase diag-
nostic efficacy. Loco-regional recurrent disease was defined as
follows: Breast cancer recurrence in the ipsilateral chest wall
including the overlying skin, regional axillary lymph nodes,
the supra- or infra-clavicular area and/or the vicinity of the in-
ternal mammary vessels.

Patient population: This retrospective study was based on data
from patients treated at the Department of Gynecology and
Obstetrics at Greifswald University Medical School. All patients
had previously undergone primary breast ablation and were
re-evaluated between January 1f, 1990 and December 24P
2002 for unclear lesions by inspection/palpation and/or ultraso-
nography plus biopsy. The majority of patients (76.9%) had un-
dergone Auchincloss mastectomy (modified radical mastecto-
my). A radical Patey or Rotter-Halsted mastectomy had been
used in 7.7% of cases. Immediate or secondary breast recon-
struction with implants or autologous tissue was used in 15.4%
of patients. Histological data was available for all patients. For
inclusion in this study, at least one of the pre-biopsy examinati-
ons had to show a lesion suspicious for recurrent disease.

Methods

v

The BI-RADS classification was [9-11] introduced while this
study was under way. For this study, an analogous system
was available for classifying lesions as benign or malignant.
The respective findings were entered on specially designed re-
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Table1 Prediction of benign versus malignant character of lesions (in analo-
gous system to mammographic BIRADS system).

BIRADS lesion not suspicious

| unremarkable

Il benign

1] unclear, most likely benign
suspicion for malignancy

1\ unclear, most likely malignant

\" malignant

T Cancerrecurrence in the chest wall after mastectomy.

porting forms which were updated as needed to reflect the
progress in the field.

Ultrasonographic findings were reported as malignant or
benign on the basis of standardized differential diagnostic cri-
teria [12-15]. This classification system is summarized in
O Table 1. Classification was separately completed for each di-
agnostic technique (inspection/palpation and ultrasonography).
The final physical or imaging examination prior to surgery was
used for assessment. All histological diagnoses were made by
pathologists at the Ernst-Moritz-Arndt-University Department
of Pathology.

The results (n=57) of inspection and palpation were reported
by the physician who admitted the patient to the Greifswald
University Department of Gynecology and Obstetrics. In order
to assess their character, lesions were categorized as listed in
O Table1, noting the following parameters in each patient:
Consistency, size and shape, tenderness, movability, elasticity,
relation to scars, nipple, sternum, clavicle, axilla, and factors
such as reddened skin, wound dehiscence, and wound secretion.
A total of 57 ultrasonographic assessments were made by 7
examiners (n=7). The following ultrasonic equipment was
used during the study period: Hitachi Ecoscan EUB 525 with
a 10 MHz linear array transducer, Hitachi Ecoscan EUB 6500
with a 6-13 MHz linear array transducer, Sonotron Diasonics
with a 10MHz linear array transducer, Toshiba Power Vision
6000 with an 8 - 12 MHz linear array transducer, Toshiba Aplio
with an 8 -12MHz linear array transducer. All mentioned de-
vices meet the requirements defined in the DEGUM equip-
ment list (2002) [16]. Collected data were encoded and ente-
red into the SPSS statistics package (Statistical Package for
Social Sciences) for Windows Version 11.0. The performance
of the diagnostic methods was assessed by calculating sensiti-
vity, specificity, negative predictive value (NPV), positive pre-
dictive value (PPV), and efficacy from a contingency table.
The methods’ performance with respect to predicting the cha-
racter of lesions was analyzed by comparing the predicted
with the histopathological result. This evaluation was comple-
ted for each method individually and for both methods combi-
ned. When analyzing the combination of methods, at least one
method had to raise suspicion for malignancy to count as a
positive prediction in cases of histologically proven malignant
lesions. If one diagnostic test result or more predicted a mali-
gnancy in cases of benign histological findings, the result was
counted as ,false positive* (Table2).
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Table2 Contingency table for calculating sensitivity, specificity, positive and negative predictive value, and efficacy."

histological result

diagnostic method malignant benign
malignant a:tp b: fp a+b prediction: malignant
benign cfn d: tn c+d prediction: benign
a+c b+d atb+c+d
malignant findings benign findings total number of examinations
sensitivity (%) a_ 100 number of true positives (tp) divided by total number of malignancies (tp + fn) x 100
a+c
specificity (%) d % 100 number of true negatives (tn) divided by number of benign results (fp + tn) x 100
b+d
positive predictive value (%) - PPV a_ 100 number of true positives (tp) divided by number of positive predictions (tp + fp) x 100
a+b
negative predictive value (%) - NPV d % 100 number of true negatives (tn) divided by total number of negative predictions (tn + fn) x 100
c+d
efficacy (%) a+d %100 total number of correctly predicted (tp + tn) results divided by total number of results
a+b+c+d (tp+ fp+ fn+ tn)x 100

1: True positive (tp): Histology confirms that a lesion judged to be malignant by a diagnostic method is in fact malignant; 2: False positive (fp): Histology re-

veals that a lesion judged to be malignant by a diagnostic method is benign; 3: False negative (fn): Histology reveals that a lesion judged to be benign by a
diagnostic method is malignant; 4: True negative (tn): Histology reveals that a lesion judged to be benign by a diagnostic method is in fact benign; Chest wall

recurrence after mastectomy.

sensitivity specificity

(%) (%)
inspection/palpation 85.7 6.7
ultrasonography 90.5 46.7
ultrasonography + palpation 100

histological result

malignant

palpation reported as malignant 36 (85.7%)
reported as benign 6(14.3%)

total 42(100%)

PPV NPV efficacy Table3 Contingency table re-
(%) (%) (%) sults summarized for each diag-
EEw e 64.9 nostic methf)d and for both me-
thods combined (percentages).
82.6 63.6 79
73.7 73.7
totals Table4 Contingency table for
palpation (n=57).!
benign
14 (93.3%) 55 (96.5%)
1(6.7%) 7(12.3%)
15 (100%) 57 (100%)

' Sensitivity: 85.7 %, specificity: 6.7 %, positive predictive value: 65.4 %, negative predictive value: 14.3 %, efficacy: 64.9 %.

Results

v

The results from the contingency table above are summarized
in Table 3.

Palpation (Table 4)

Out of 42 histologically malignant lesions, 36 (85.7%) were
correctly predicted to be malignant by inspection/palpation.
In 6 lesions (14.3%) predicted to be benign, histology revealed
recurrent malignant disease. The calculated sensitivity is
85.7%. The specificity of 6.7% results from the following figures
© Fig.1-4: only one benign result (6.7%) was correctly pre-
dicted, while 14 histologically benign results (93.3%) had
been predicted to be malignant. By itself, inspection/palpation
has an efficacy of 64.9%.

Histologically, correctly diagnosed cases of recurrent disease
including nodal metastases had an average size of 13.6 mm
with a variance of 5-35 mm.

Out of 6 cases falsely judged to be benign by physical exami-
nation, 5 were non-palpable lesions, including 4 chest wall re-

currences (histological sizes 5 to 23 mm) and one was an axil-
lary lymph node recurrence (histological size 5mm).
Ultrasonography detected all of these cases of recurrent disea-
se.

Based on palpation, 14 benign findings were judged to be ma-
lignant, including 11 lesions in the mastectomy scar, 2 in the
scar from axillary lymphadenectomy, and one in the chest
wall remote from the surgical scars. The majority of histologi-
cal diagnoses were ,scar tissue“, ,foreign body granuloma“, or
a combination of both histological entities. In one case, histo-
logical assessment revealed chronic resorptive granulating in-
flammation. In 7 of these findings, the ultrasonographic diag-
nosis was true negative.

Ultrasonography (Table 5)

By ultrasonography, 38 (90.5%) of the total 42 histologically
malignant findings were correctly diagnosed. Histologically, re-
current disease was found in 4 cases (9.5%) ultrasonographi-
cally judged to be benign. The calculated sensitivity is 90.5%.
Based on 8 benign findings (53.3%) which were falsely judged

Giinther-Tritsch K et al. Diagnostic Value of... Ultraschall in Med 2009; 30: 577 -584
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Table5 Contingency table for ultrasonographic diagnoses (n=57).!

histological result totals
malignant benign
ultrasonographic assessment malignant 38(90.5%) 8(53.3%) 46 (80.7 %)
benign 4(9.5%) 7(46.7%) 11(19.3%)
total 42(100%) 15(100%) 57 (100%)
1 Sensitivity: 90.5 %, specificity: 46.7 %, positive predictive value: 82.6 %, negative predictive value: 63.6 %, efficacy: 79 %.
Table6 Contingency table for ultrasonographic plus palpatory diagnosis status (n=57).!
histological result totals
malignant benign
diagnosis by ultrasonography plus palpation malignant 42 (100%) 15(100%) 57 (100%)
benign 0 0 0
total 42 (100%) 15 (100%) 57 (100%)

T Sensitivity: 100 %, specificity: no value, positive predictive value: 73.7 %, negative predictive value: no value, efficacy: 73.7 %.
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Fig.1 Breast ultrasonography: Hitachi EUB 8500. 13 MHz linear array
transducer; hypoechoic, irregularly shaped, poorly delineated lesion mea-
suring 0.9 x 0.7 cm; no acoustic transmission, vertical tumor axis, non-
compressible. Final characterization: US-BIRADS 5. Chest wall recurrence
after mastectomy.

Abb.1 Mammasonografie: Hitachi EUB 8500, Linearschallkopf 13 MHz,
echoarmer, irreguldrer, unscharf begrenzter 0,9 x 0,7 cm groRer Herd-
befund, ohne Schallfortleitung, vertikale Tumorachse, nicht komprimier-
bar. AbschlieBende Dignitdtseinstufung: US-BIRADS 5. Thoraxwandrezidiv
nach Mastektomie.

to be malignant and 7 correctly diagnosed benign findings
(46.7%), the specificity is 46.7%. Ultrasonography has an effica-
cy of 79%.

The mean histological size of correctly diagnosed recurrences
and nodal metastases was 14.2 mm; the variance was 5 to
35 mm.

Among the 4 false negative ultrasonographic diagnoses, 3
were chest wall recurrences and one was a scar recurrence,
all of which were correctly diagnosed by palpation.

False positive ultrasonographic diagnoses included 6 scar and
foreign body granulomas, one case of fibrous mastopathy, and
one case of chronic resorptive granulating inflammation. One
of these 8 false positive ultrasonographic diagnoses was cor-
rectly assessed by palpation.

Guinther-Tritsch K et al. Diagnostic Value of... Ultraschall in Med 2009; 30: 577 -584
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Fig.2 Breast ultrasonography: Hitachi EUB 8500. 13 MHz linear array
transducer, hypoechoic, irregularly shaped, poorly delineated lesion mea-
suring 0.6 x 0.3 cm; disturbed architecture, vertical tumor axis, non-com-
pressible. Final characterization: US-BIRADS 5. Chest wall recurrence after
mastectomy.

Abb.2 Mammasonografie: Hitachi EUB 8500, Linearschallkopf 13 MHz,
echoarmer, irreqguldrer, unscharf begrenzter 0,6 x 0,3 cm groRBer Herd-
befund, Architekturstorung, vertikale Tumorachse, nicht komprimierbar.
AbschlieBende Dignitdtseinstufung: US-BIRADS 5. Thoraxwandrezidiv nach
Mastektomie.

Inspection|Palpation plus Ultrasonography (Table 6)
Among all 57 documented cases, palpation plus ultrasonogra-
phy correctly diagnosed 42 malignant lesions (100%), while
the combination of both methods judged 15 benign findings
(100%) to be malignant. The calculated sensitivity is 100%
and the efficacy is 73.7%. Ultrasonography revealed 5 cases of
recurrent disease undetected by palpation.

The combination of palpation and ultrasonography correctly
predicted the character of all chest wall, scar, and nodal recur-
rences.

The combination of both diagnostic methods resulted in 15
false positives; 7 of these were false positive based on palpati-
on alone and 1 was false positive based on ultrasonography
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Fig.3 Breast ultrasonography: Hitachi EUB 8500. 13 MHz linear array
transducer, hypoechoic, irregularly shaped, poorly delineated lesion mea-
suring 1.0 x 0.9 cm, acoustic shadowing, disturbed architecture, vertical
tumor axis, non-compressible. Final characterization: US-BIRADS 5. Chest
wall recurrence after mastectomy.

Abb.3 Mammasonografie: Hitachi EUB 8500, Linearschallkopf 13 MHz,
echoarmer, irreguldrer, unscharf begrenzter 1,0 x 0,9 cm groRer Herd-
befund, Schallabschwdchung, Architekturstérung, vertikale Tumorachse,
nicht komprimierbar. AbschlieRende Dignitdtseinstufung: US-BIRADS 5.
Thoraxwandrezidiv nach Mastektomie.
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Fig.4 Breast ultrasonography: Hitachi EUB 8500. 13 MHZ linear array
transducer, hypoechoic, irregularly shaped, poorly delineated lesion mea-
suring 1.3 x 1.3 cm, no acoustic transmission, disturbed architecture, verti-
cal tumor axis, non-compressible. Final characterization: US-BIRADS 5.
Chest wall recurrence after mastectomy.
Abb.4 Mammasonografie: Hitachi EUB 8500, Linearschallkopf 13 MHz,
echoarmer, irreguldrer, unscharf begrenzter 1,3 x 1,3 cm groRer Herd-
befund, ohne Schallfortleitung, Architekturstérung, vertikale Tumorachse,
nicht komprimierbar. AbschlieBende Dignitdtseinstufung: US-BIRADS 5.
Thoraxwandrezidiv nach Mastektomie.

Table7 Chisquare test of statistical significance: Results - individual diagnostic methods compared with combination of methods.

comparison probability of error significance +

palpation vs. ultrasonography 0.095 not significant (n.s.)
ultrasonography vs. palpation/ultrasonography 0.509 not significant (n.s.)
palpation vs. palpation/ultrasonography 0.310 not significant (n.s.)

alone. In 7 additional cases, both methods resulted in false po-
sitive predictions.

The efficacy of the diagnostic methods with respect to proper
prediction of the character of lesions was compared with the
chi-square significance test. There were no significant diffe-
rences between the methods alone or in combination. The cal-
culated values are depicted in Table 7.

Lesions after Breast Reconstruction

After ablation, 8 patients from this population underwent bre-
ast reconstruction.

In one case, a foreign body granuloma was observed in the
scar after a latissimus dorsi flap. Histologically, the lesion mea-
sured 30 mm. By ultrasonography, the lesion was judged to be
benign but was considered to be malignant by palpation.
Histological evaluation of a lesion from the inner outer qua-
drant cranial to a TRAM flap revealed chronic resorptive gra-
nulating inflammation. By ultrasonography, palpation, and
mammography, this lesion was considered to be malignant.
Ultrasonography and MRI detected recurrent disease in a pa-
tient who had undergone reconstruction with a pre-pectoral
implant. Histologically, the recurrence measured 23 mm. The
lesion was located under the implant and was not accessible
to palpation.

In another case of recurrent disease after prosthetic breast re-
construction, an axillary nodal metastasis had been suspected

by palpation and ultrasonography. This was validated histolo-
gically; the histological size was 35 mm.

A patient with DCIS who had undergone primary subcutane-
ous mastectomy plus immediate reconstruction with a Becker
expander and latissimus dorsi coverage developed extensive
recurrent disease. Ultrasonographically, a lesion was detected
in the upper outer quadrant underneath the skin. This was
considered malignant. Diffuse microcalcifications were seen
by mammography.

One patient developed a scar recurrence after mastectomy and
advancement flap coverage. The lesion was palpable and visua-
lized by ultrasonography; it measured 10 mm.

A 24.5 mm local recurrence was demonstrated over the ster-
num in another patient who had undergone rotation flap re-
construction. By palpation and ultrasonography, the lesion
was judged to be malignant.

A 10 mm chest wall recurrence infiltrating the muscle was
preoperatively detected by its malignant ultrasonographic ap-
pearance. The patient status was post-TRAM rotation flap. Pal-
pation had revealed local induration indistinguishable from
post-radiation skin induration.

Giinther-Tritsch K et al. Diagnostic Value of... Ultraschall in Med 2009; 30: 577 -584
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Discussion

v

Imaging techniques are not frequently used for evaluating the
surgical scar and axilla after mastectomy because physical
examination can detect more than 50% of skin and chest wall
recurrences.

In our study, 36 of 42 chest wall, skin, and nodal recurrences
were correctly diagnosed by palpation. Palpation had a sensiti-
vity of 85.7% and a specificity of 6.7%1 benign case was cor-
rectly classified by palpation. By ultrasonography, 38 recurren-
ces and 7 benign findings were correctly classified. The
method’s sensitivity was therefore 90.5% and its specificity
46.7%. Combining palpation with ultrasonography increased
the diagnostic yield: all recurrences were detected, i.e. the
sensitivity was increased, but the specificity decreased. All ca-
ses of recurrent disease were correctly classified when both
methods were combined (100% sensitivity). Statistical testing
did not reveal any significant differences between both me-
thods (palpation vs. ultrasonography: p=0.095) and between
the individual methods and their combination (p=0.509,
p=0.310).

The value of ultrasonography for follow-up after mastectomy
remains under debate. Balu-Maestro [17] considers ultrasono-
graphy to be a helpful tool for assessing the depth of infiltra-
tion of skin recurrences after mastectomy and for the follow-
up of patients with prosthetic breast reconstruction. Other
authors ascertain that ultrasonography is more efficacious
than mammography or computed tomography because it can
better depict small and intradermal lesions, is inexpensive, ea-
sily available, and does not use ionizing radiation [18]. Accor-
ding to Rissanen [1], mammography, ultrasonography, and
physical examination complement each other during follow-
up. Ultrasonography is the best method for assessing the chest
wall, which cannot be depicted by mammography. Ultrasono-
graphy has a sensitivity of 91% and is therefore superior to
palpation (79% sensitivity) and mammography (45% sensitivi-
ty) [1]. Another study demonstrated a sensitivity of 90% and a
specificity of 88.2% for ultrasonography, making it superior to
palpation (70% sensitivity and 35.2% specificity). In the same
study, MRI was shown to have a sensitivity and specificity of
100% [19].

Only one half of peripheral lesions and lesions close to the
chest wall can be detected by mammography. Ultrasonogra-
phic assessment is more favorable as shown by the Gerlach
[20] working group, who reported that out of 36 local recur-
rences after mastectomy, 9 (25%) could only be shown by ul-
trasonography. These recurrences were non-palpable and eit-
her located directly on top of the pectoral muscle or inside
the scar. Mammography failed to locate nearly half of these le-
sions. Non-central location and position inside the chest wall
were quoted as reasons for this high rate of false negatives.
Several authors confirm a direct relationship between the size
of recurrent disease and survival [21]. Dunst et al. [22] state
that early recognition of isolated local or loco-regional recur-
rent disease has a positive impact on survival, emphasizing
the importance of follow-up examinations, which should in-
clude regular checkups for local and axillary disease. Local/lo-
co-regional recurrence is therefore usually managed with cura-
tive (50-70%) and only in 30% with palliative intent. With
this in mind, it appears to be of great importance to diagnose
small recurrences. In their study, Gerlach et al. [20] reported
that the average size of recurrences and nodal metastases di-
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agnosed by ultrasonography was 11.2 mm. Recurrent disease
or nodal metastases detected by palpation measured 23.9 mm
and 21.2 mm, i.e. they were twice as large, proving that ultra-
sonography - but not palpation - can successfully detect early
recurrences. In our study, 5 cases of recurrent disease measu-
ring between 5 and 23 mm were found by ultrasonography,
including one axillary nodal metastasis. All of these were not
detected by palpation.

Axillary recurrence is rare with a frequency of 1-5.7% [23,
24]. The axillary and supraclavicular nodal drainage areas can
be well assessed by ultrasonography, but it is not always pos-
sible to distinguish between a metastasis and reactively enlar-
ged lymph nodes [15, 20, 25]. In such cases, color Doppler ul-
trasonography is a useful supplementary method [26, 27].
This study is limited by the fact that unremarkable ultrasono-
graphic findings and the results of follow-up examinations
were not included in the analysis. Furthermore, we did not as-
sess whether survival of patients in whom recurrent disease
was ultrasonographically detected was improved or whether
there was any benefit with respect to later recurrences deve-
loping in these patients. Such assessments would be of consi-
derable importance for determining the value of ultrasonogra-
phy as a regular follow-up tool. In this context, it seems
worthwhile to conduct a prospective multicenter study with
the primary goal of reducing the number of biopsies by using
ultrasonography to unambiguously determine whether lesions
are benign or malignant.

In our population, 8 patients who had previously undergone
mastectomy followed by breast reconstruction had suspicious
lesions. In 6 cases, we diagnosed recurrent disease; 2 findings
were benign. All lesions were visualized by ultrasonography.
Only one false positive diagnosis was made. In this case, a ma-
lignant process was suspected by mammography and by pal-
pation. We made 2 false positive and 2 false negative diagno-
ses by physical examination. One of these involved non-
palpable recurrent disease.

Recurrences are rare after muscle flap reconstruction; repor-
ted rates are 2.3-10.6% [28, 29]. Most cases of recurrent
disease are located intradermally or subcutaneously, and
some are located in the thoracic wall musculature. In Germa-
ny, the standard follow-up for asymptomatic patient status af-
ter mastectomy and breast reconstruction is limited to physi-
cal examination. Any palpable lesion also requires assessment
by mammography and ultrasonography. After prosthetic re-
construction, the diagnostic value of mammography is limited
because the tissue surrounding the prosthesis can only be par-
tially evaluated [17, 30]. Just as any postoperative breast, a
breast reconstructed with autologous tissue can be evaluated
by mammography. Muscle tissue and areas with dense scar
tissue cannot be definitively assessed. Microcalcifications and
abnormal densities within fatty tissue are clearly recognizable
[31]. Opinions differ with respect to the value of diagnostic ul-
trasonography after breast reconstruction. Adequate examiner
experience is a prerequisite. Ultrasonography is commonly
used to specifically evaluate palpable lesions [30]. According
to Balu-Maestro [17], ultrasonography is important after bre-
ast reconstruction, because mammography is limited by diffi-
cult compression and increased density resulting from the im-
plant. Ultrasonography can mostly depict prostheses,
remaining glandular tissue, and the thoracic wall. If a mali-
gnant process is not clearly ruled out, careful ultrasonographi-
cally-guided needle biopsies should be performed [32]. In



challenging cases, contrast-enhanced MRI is the most impor-
tant supplementary method. It has high sensitivity [30].

Summary
v
In agreement with the literature, our results demonstrate that
for diagnosing recurrent disease after mastectomy, ultrasono-
graphy is superior to palpation. Ultrasonography is capable of
depicting all lesions, even after breast reconstruction.
It is incomprehensible
1. that palpation is still listed as the primary diagnostic techni-
que, especially since the reference justifying this recommen-
dation is a paper published in 1998 [8],
2. that the follow-up recommendations have remained unchan-
ged since 1995, and
3. that more than 13 years after breast ultrasonography was first
introduced, the method has not become part of the current S3
guidelines [7].
Numerous publications have shown that ultrasonography is
more suitable for assessing the chest wall after mastectomy
than palpation. On average, it can detect lesions smaller than
the ones found by palpation [1, 17-20].
All publications regarding this subject are limited by the follo-
wing facts: Case numbers were small, no study was prospecti-
ve and randomized, all studies were single-center studies, and
follow-up results are missing. Therefore, the grade of evidence
is low. Provided our results and the results of other studies
can be verified in a prospective multicenter study, the current
S3 guidelines may be amended by adding ultrasonography as
a diagnostic tool for follow-up examinations.
Due to well known methodological and technical issues, mam-
mography fails to detect the majority of peripheral recurren-
ces after mastectomy as well as chest wall recurrences [1,
20]. Mammographic assessment is also more challenging after
breast reconstruction [17, 31].
In addition, several publications have shown that ultrasono-
graphy is also superior to mammography and palpation in di-
agnosing recurrent disease after breast-sparing management
and radiation and in the initial diagnostic approach to breast
cancer [17, 20, 33-38].
Modern ultrasonographic techniques such as color Doppler ul-
trasonography - supplemented by sonographic contrast agents,
high-frequency ultrasonography, 3D ultrasonography, and ultra-
sonographically guided fine-needle aspiration cytology when
appropriate - should be used more frequently in order to de-
crease the rate of unnecessary biopsies which result from false
positive ultrasonographic diagnoses [34, 39-44].
The role of MRI as a follow-up tool has not yet been decisively
determined. The S3 guidelines recommend MRI for challen-
ging cases. Although several studies have shown that follow-
up by MRI is superior to other imaging modalities, especially
in high-risk cases, these studies are afflicted by the same issu-
es as studies on ultrasonography: low case numbers, retro-
spective analyses, and lack of follow-up data [45-49].
Elucidating which set of ultrasonographic criteria can distin-
guish benign from malignant lesions requires a unified exami-
nation technique and standardized reporting [36, 50]. It is de-
sirable to further increase the diagnostic yield and efficacy of
ultrasonography with respect to predicting the character of le-
sions. Ultrasonography could thus become an obligatory fol-
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low-up technique after surgery for breast cancer, preferably af-
ter further evaluation in prospective studies.
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