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Zusammenfassung:

Zielsetzung: Die brusterhaltende Therapie (BET) ist ein etabliertes Verfahren zur
operativen Behandlung von Brustkrebs (1). Es ist entscheidend, den Tumor vollstindig
chirurgisch zu entfernen, da positive Resektionsrander starke Pradiktoren fiir eine erhdhte
Lokalrezidivrate sind (2). In der Literatur wurden verschiedene Moglichkeiten zur
intraoperativen Resektionsrandkontrolle beschrieben, doch das Problem nicht erkannter
positiver Resektionsrinder besteht weiterhin (3,4). Eine etablierte Methode zur
intraoperativen Resektionsrandkontrolle ist der handgefiihrte Ultraschall (HHUS), der
jedoch einige Nachteile mit sich bringt (5). Der Einsatz von automatisiertem Brustultraschall
(ABUS) zur Resektionsrandkontrolle kann potenziell dazu beitragen, Schwéchen des HHUS
zu liberwinden. Die Studie untersucht die Nichtunterlegenheit von ABUS gegeniiber HHUS
zur intraoperativen Resektionsrandkontrolle bei BET. Der automatisierte Ultraschall der
Priparate sollte demnach dem handgefiihrten Ultraschall in Bezug auf die Beschreibung der
Resektionsridnder mindestens gleichwertig sein.

Methoden: Die Operation und die intraoperative Kontrolle mittels HHUS erfolgten
entsprechend der klinischen Routine. Zusdtzlich zur Resektionsrandkontrolle mit HHUS
wurde das Primérresektat mittels ABUS analysiert. Die Realisierbarkeit der ABUS-
Bildaufnahme von den Prdparaten wurde in einer vorherigen Durchfiihrbarkeitsstudie
untersucht (6). Die ABUS- und HHUS-Messungen wurden jeweils mit den Ergebnissen der
Pathologie verglichen.

Ergebnisse: Im Vergleich zu den Ergebnissen der Pathologie erzielte die
Resektionsrandkontrolle  mit  ABUS  pridzisere = Messungen des  maximalen
Tumordurchmessers und der Abstinde zu den Resektionsrindern als die Kontrolle mit
HHUS. Zwar zeigte die Darstellung mittels HHUS eine hohere Sensitivitdt fiir die
Erkennung karzinomatdser Randinfiltrationen (42,2 % vs. 29 %), insgesamt lief3 sich jedoch
kein signifikanter Unterschied zwischen ABUS und HHUS in der Erkennung
karzinomatdser Randinfiltrationen nachweisen (p = 0,554). Eine Kombination beider
Methoden ergab die hochste Sensitivitit bei der Erkennung positiver Resektionsrdnder
(50,7 %; p <0,001).

Schlussfolgerung: Die zu iiberpriifende Hypothese der Nichtunterlegenheit von ABUS
gegeniiber HHUS zur intraoperativen Resektionsrandkontrolle konnte bewiesen werden und

wurde demnach angenommen.



Abstract:

Background: Brest-conserving therapy (BCT) is an established procedure in the operative
treatment of breast cancer (1). It is crucial to completely remove the tumor surgically, as
positive margins are a strong predictor of an increased local recurrence rate (2). Various
intraoperative margin control techniques have been described. However, the issue of
undetected positive margins still persists. (3,4). One established method is Hand-held
Ultrasound (HHUS) of the specimen, which has some disadvantages (5). Automated Beast
Ultrasound (ABUS) of the specimen can potentially improve the shortcoming of HHUS.
The study investigates the non-inferiority of ABUS compared to HHUS for intraoperative
margin resection control in BET. Automated ultrasound of the specimen should be at least
equivalent to Hand-held Ultrasound in terms of delineation of the resection margins.
Methods: Surgery and margin control with HHUS were performed according to clinical
routine. In addition to HHUS, the resected tumor was analysed using ABUS. The feasibility
of ABUS imaging of the specimen was investigated in a previous feasibility study (6). ABUS
and HHUS measurements were compared to the pathological measurements.

Results: Compared to the results of the pathological work-up, resection margin assessment
using ABUS provided more precise measurements of the maximum tumor diameter and
distances to the resection margins than assessment with HHUS. Although HHUS
demonstrated a higher sensitivity in detecting cancerous margin infiltrations (42.2 % vs.
29 %), no significant difference between ABUS and HHUS could be shown regarding the
detection of cancerous margin infiltrations (p = 0.554). The combination of both methods
resulted in the highest sensitivity for detecting positive margins (50.7 %, p < 0.001).
Conclusion: The hypothesis that ABUS is not inferior to HHUS for intraoperative resection

margin control was confirmed and therefore accepted.



1 Einleitung

1 Einleitung

Durch den flichendeckenden Einsatz des Mammographie-Screenings, verbesserte
bildgebende Verfahren und ein gestiegenes Krankheitsbewusstsein der Patientinnen konnten
in den letzten Jahrzehnten grofe Fortschritte bei der Fritherkennung von Brustkrebs erzielt
werden. Das frithzeitige Erkennen von Brustkrebs ermoglicht nicht nur eine bessere
Heilungsrate, sondern auch die Mdoglichkeit, Brustkrebs brusterhaltend zu behandeln (2).
Die brusterhaltende Therapie (BET) besteht aus zwei Komponenten: Der chirurgischen
Entfernung des Tumors mit einem axillaren Lymphknoteneingriff je nach Nodalbefall und
der anschlieBenden Radiatio der gleichseitigen Brust.

Wihrend bei einer Mastektomie der gesamte Brustdriisenkdrper entfernt wird, erfolgt bei
der BET lediglich die Entfernung des Tumors mit einem Saum umliegenden
Brustdriisengewebes. Das Ziel der Operation ist es, den Tumor vollstindig (“in-sano*) zu
entfernen und gleichzeitig die Brust weitestgehend zu erhalten. Dabei wird das umliegende
gesunde Brustgewebe moglichst geschont. Um das Risiko zu minimieren, dass
Tumorgewebe in der Brust zuriickbleibt, wird ein Randsaum aus gesundem Gewebe um den
Tumor herum mitentfernt. Gemall der S3-Leitlinie soll nach operativer Entfernung des
Tumors eine Bestrahlung der betroffenen Brust erfolgen. Dies gilt als effektive MaBnahme,
um das Risiko eines intramammaéren Rezidivs durch verbliebene Tumorzellen zu senken (1).
Durch die verbesserte lokale Tumorkontrolle konnte eine Reduktion der

brustkrebsspezifischen Mortalitdt nachgewiesen werden (9).

1.1 Vergleich Mastektomie und BET

Der Erfolg einer Brustkrebstherapie hidngt von vielen Faktoren ab. Dazu gehoéren unter
anderem die Wahl der geeigneten Operationsmethode, die Biologie des Tumors, der Grad
der Metastasierung in die regiondren Lymphknoten sowie das Vorhandensein von
GefiBinvasion oder Fernmetastasen. Viele dieser Faktoren kdnnen vom Operateur oder der
Operateurin nicht beeinflusst werden. Bei entsprechender Indikation bietet das
brusterhaltende Vorgehen im Vergleich zur Mastektomie mehrere Vorteile. So lésst sich in
der Regel ein dsthetisch giinstigeres Ergebnis erzielen. Zudem gehen kleinere Inzisionen mit
einer geringeren Infektionsrate einher, was insgesamt zu einer verbesserten postoperativen
Lebensqualitét der Patientinnen beitrdgt (6). Die BET mit anschlieBender Radiatio ist somit

zum Standard in der Behandlung von Brustkrebs im Frithstadium geworden.



1 Einleitung

Mehrere Studien haben bereits das Risiko fiir die Entwicklung eines Lokalrezidives, sowie
die krebs- und behandlungsbedingte Mortalitit im direkten Vergleich zwischen BET und
Mastektomie untersucht. Murphy et al. fithrten in einer Metaanalyse 25 Studien zusammen,
in denen das Gesamtiiberleben (overall survival, OS) sowie die lokale Kontrolle bei BET
mit anschlieBender Bestrahlung im Vergleich zur Mastektomie untersucht wurden (12). Es
zeigte sich kein Unterschied im OS zwischen den beiden Operationsverfahren. Eine Studie
innerhalb der Metaanalyse ergab sogar, dass die BET im Vergleich zur Mastektomie mit
einem besseren OS assoziiert war (13). In Bezug auf die lokale Tumorkontrolle wurde
festgestellt, dass die Mastektomie im Vergleich zur BET nicht mit einer geringeren
Rezidivrate assoziiert war. Stattdessen erwiesen sich das Alter der Patientin und der
molekulare Subtyp des Tumors als entscheidende Faktoren fiir das Wiederauftreten des
Tumors (12). Diese Ergebnisse bestétigen die Gleichwertigkeit der BET in Kombination mit
einer Strahlentherapie gegeniiber der Mastektomie sowohl hinsichtlich der lokalen
Tumorkontrolle als auch des OS. Ausschlaggebend fiir die Rezidivfreiheit und das
Gesamtiiberleben ist demnach nicht das gewéhlte operative Behandlungsverfahren, sondern

die vollstindige Entfernung des Tumorgewebes aus der Brust (8).

1.2 Folgen von positiven Resektionsrindern

Eine grofBe Herausforderung in der Therapie von Brustkrebs ist die hohe Lokalrezidivrate
durch verbliebenes Tumorgewebe in der Brust (14). Zur Verringerung des Risikos von
lokalen Rezidiven ist es notwendig, die Réinder des entnommenen Resektats auf
Tumorfreiheit zu kontrollieren, um eine vollstindige Entfernung des Tumors nachzuweisen.
Die endgiiltige Beurteilung der Resektionsridnder erfolgt anhand der pathologischen
Aufarbeitung. Diese Messungen gelten dabei als Goldstandard (13). Da die pathologische
Aufarbeitung erst postoperativ stattfindet, stehen die Ergebnisse dem Operateur oder der
Operateurin wihrend der Operation nicht zur Verfiigung. Dies hat zur Folge, dass bei
durchschnittlich jeder vierten Patientin aufgrund eines positiven Resektionsrands eine
Nachresektion in Form einer zweiten Operation durchgefiihrt werden muss, um eine
vollstindige Tumorentfernung zu gewéhrleisten (17). Eine weitere Operation ist mit einer
zusétzlichen psychischen Belastung, einem erhohten Risiko fiir chirurgische
Komplikationen, héheren Behandlungskosten und einem kosmetisch schlechteren Ergebnis

verbunden (17,18).
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1.3 Bewertung der Resektionsrinder: negativ oder positiv?

Die Vorgabe nach nationalen und internationalen Richtlinien fiir die mikroskopische
Bewertung der Resektionsrander bei invasivem Karzinom ist das Prinzip “no-ink-on-tumor*
(1,16,19). Das bedeutet, dass sich keine Tinte auf dem Tumorgewebe und somit kein
Tumorgewebe am Resektionsrand nachweisen ldsst. Befundet der Pathologe oder die
Pathologin das Resektat als RO, gelten die Resektionsridnder als tumorfrei. Im Falle einer
R1-Resektion konnte Tumorgewebe am Resektionsrand nachgewiesen werden.

Studien konnten zeigen, dass groBere Sicherheitsabstinde als "no-ink-on-tumor" die
Lokalrezidivrate bei invasivem Mammakarzinom nicht weiter senken (16). Bei invasiven
Karzinomen mit ausgeprégter intraduktaler Komponente empfiehlt die Arbeitsgemeinschaft
Gynikologischer Onkologie e.V. (AGO) jedoch auch dann eine Nachresektion, wenn die
intraduktale Komponente weniger als 2 mm vom Resektionsrand entfernt liegt (20). Dies
gilt auch fiir den Umgang mit einem karzinomiiberschreitenden duktalen Carcinoma in situ
(DCIS): Da das DCIS meist unizentrisch, aber multifokal wichst, wurden in der
Vergangenheit verschiedene Vorschlidge zu Sicherheitsabstdnden in Studien beschrieben.
Diese reichten von “no-ink-on-tumor* bis zu einem Sicherheitsabstand von > 5 mm.
Internationale Organisationen wie die “Society of Surgical Oncology* (SSO) und die
“American Society for Radiation Oncology* (ASTRO) sowie die AGO haben sich auf eine
gemeinsame Konsensleitlinie zum Umgang mit knappen Resektionsrdndern bei DCIS
geeinigt. Es wird ein minimaler Sicherheitsabstand von 2 mm zum Resektionsrand
empfohlen (20,21).

Um eine unvollstindige Tumorentfernung (R1-Befund) zu vermeiden und der Patientin eine
mogliche Zweitoperation zu ersparen, werden verschiedene Methoden eingesetzt, um das
entnommene Préparat noch intraoperativ darzustellen und die Resektionsrdnder zu
beurteilen. Auf diese Weise kann bei geringem Sicherheitsabstand oder bei direktem
Tumorkontakt zum Resektionsrand noch wihrend des operativen Eingriffs eine

Nachresektion in die entsprechende Richtung erfolgen.
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1.4 Methoden zur Resektionsrandkontrolle

In der Literatur sind verschiedene Methoden zur intraoperativen Resektionsrandkontrolle
beschrieben. Neben  bildgebenden  Verfahren wie der  Sonographie, der
Priparateradiographie oder der MRT gibt es die Moglichkeit einer intraoperativen
Beurteilung des Resektates durch einen Pathologen oder eine Pathologin mittels
Gefrierschnitt (Frozen Section) oder Zytologie. Jede Methode hat spezifische Vor- und
Nachteile sowie klare Anwendungsgrenzen. Die Wahl der Methode zur intraoperativen
Resektionsrandkontrolle héngt von verschiedenen Faktoren ab. Dazu gehdren die
Verfiigbarkeit der technischen Ressourcen, die Erfahrung des chirurgischen und
pathologischen Teams sowie die individuellen Gegebenheiten und Anforderungen der

jeweiligen Patientin.

1.4.1 Intraoperative pathologische Beurteilung

Die Beurteilung der Resektionsrdander mittels Abstrichzytologie und Gefrierschnitt weisen
eine sehr hohe Messgenauigkeit auf (22). In einer Metastudie, in der verschiedene Methoden
zur intraoperativen Resektionsrandkontrolle verglichen wurden, konnten Butler-Henderson
et al. eine hohe Prézisionsrate fiir die Erkennung positiver Resektionsrander von 83,8 % bis
98,3 % fiir den Gefrierschnitt und zwischen 85 % und 93,8 % fiir Abstrichzytologie
nachweisen (23). Ein wesentlicher Nachteil der zytologischen Beurteilung besteht darin,
dass sie keine Differenzierung zwischen einem nicht-invasiven DCIS und einem invasiven
Karzinom erlaubt. Dariiber hinaus kann die Abdruck-Zytologie nur den direkten Kontakt
von Tumorgewebe mit dem Resektionsrand erfassen, nicht aber den potenziell
unterschrittenen Sicherheitsabstand des Tumors zum Resektionsrand (24).

Die intraoperative pathologische Aufbereitung des Resektats ist mit einem erheblichen
Zeitaufwand verbunden: Wiéhrend die Analyse im Durchschnitt 29 Minuten in Anspruch
nimmt, kann die Operationszeit durch die pathologische Analyse um bis zu 55 Minuten
verldngert werden (22,25). Angesichts einer durchschnittlichen Dauer von 65 Minuten fiir
eine BET bedeutet dies nahezu eine Verdopplung der gesamten Operationszeit (39). Diese
Verzogerung zieht zahlreiche nachteilige Konsequenzen nach sich, wie erhohte
Behandlungskosten, eine lingere Narkosedauer, eine Unterbrechung des chirurgischen
Arbeitsablaufs sowie die ineffiziente Nutzung der personellen und infrastrukturellen
Ressourcen im Operationssaal wihrend der Wartezeit auf das histopathologische Ergebnis

(23).
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1.4.2 Intraoperative bildgebende Verfahren

Mittlerweile gibt es eine Vielzahl an Methoden zur intraoperativen Resektionsrandkontrolle
mittels bildgebender Verfahren. Neben experimentellem Einsatz von Hochfrequenz-
Spektroskopie und optischer Kohidrenztomographie werden derzeit hauptséchlich

konventionelle bildgebende Verfahren wie Ultraschall, Radiografie und MRT eingesetzt.

Bei der optischen Kohdrenztomographie und Hochfrequenz-Spektroskopie werden
Informationen iiber das Gewebe mithilfe von elektromagnetischer Strahlung und Licht
gesammelt und daraus Querschnittsbilder erstellt. Dabei ldsst sich trotz der Echtzeit-
Bildgebung eine hohe raumliche Auflosung erzielen. Allerdings haben beide Methoden
starke Defizite in der Tiefenpenetration des Gewebes und lassen sich in vielen Bereichen
aufgrund der hohen Kosten und technischer Komplexitét aktuell nicht in den klinischen

Alltag integrieren (26).

Die Magnetresonanztomographie zur intraoperativen Resektionsrandkontrolle ermoglicht
durch ihre hohe Detailgenauigkeit eine gute Darstellung des Resektats sowie eine prézise
Beurteilung der Lage des Karzinoms im entnommenen Gewebe. Aufgrund der hohen
Kosten, des zeitlichen Mehraufwands und der eingeschriankten Verfiigbarkeit wird sie

jedoch nicht routinemafig fiir die intraoperative Resektionsrandkontrolle eingesetzt (27).

Die intraoperative Préparateradiografie und Sonographie sind bewidhrte Methoden zur
intraoperativen Resektionsrandkontrolle. Wahrend der Operation kann innerhalb weniger
Minuten das Resektat beurteilt werden, was eine Evaluation der Tumorgrenzen ohne grof3ere
Verzogerung der Operation ermdglicht.

Die Stirke der Praparateradiografie liegt in der hohen Auflosung der Rontgenbilder, indem
Gewebsstrukturen mit unterschiedlicher Dichte dargestellt werden kdnnen. Durch die gute
radiografische Darstellung des intraduktalen Brustgewebes ist es grundsétzlich mdoglich,
DCIS als Krebsvorstufe zu erkennen (28). Da die Prdparateradiografie auf der
Absorptionsrate von Rontgenstrahlung basiert, sind unterschiedliche Weichgewebearten mit
dhnlicher Dichte schwer voneinander abzugrenzen (29). Der Weichgewebskontrast ist
deutlich eingeschrinkt. AuBerdem ist die Tiefenaufldsung bei Uberlagerung durch
Mikrokalk oder dichtem Brustgewebe begrenzt, was die Beurteilung besonders bei grof3eren

Resektaten erschwert.
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Der Ultraschall ist eine geeignete Methode, um Weichgewebe darzustellen. Es werden
hochfrequente Schallwellen ausgesendet und die Reflexion der Wellen durch das Gewebe
detektiert. Aufgrund von Kosteneffizienz und Verfiigbarkeit wird Ultraschall in vielen
medizinischen Bereichen zur Bildgebung eingesetzt. Auch zur intraoperativen Beurteilung
von Resektionsrandern im Rahmen einer BET hat sich der Ultraschall als effiziente Methode
zur Echtzeit-Bildgebung erwiesen. In einer Metaanalyse von St. John et al. zum Vergleich
unterschiedlicher Methoden zur intraoperativen Resektionsrandkontrolle wurde festgestellt,
dass mittels Ultraschall eine hohere diagnostische Genauigkeit erzielt werden kann als durch
andere radiologische Verfahren (22). Ultraschall ermdglicht durch die gute Darstellung von
Weichgewebe insgesamt eine prizise Abgrenzung des Tumors vom umliegenden gesunden
Brustgewebe.

In der Mammachirurgie erfolgt die intraoperative Resektionsrandkontrolle bei BET bislang

iiberwiegend mittels handgefiihrtem Ultraschall (HHUS) oder Praparateradiografie.

1.5 Defizite der Resektionsrandkontrolle mittels HHUS

Wie bei anderen bildgebenden Verfahren ist die Anwendung von Ultraschall zur Kontrolle
der Resektionsrdnder aufgrund der begrenzten Eindringtiefe und der schlechteren
Bildqualitdt bei dichtem Brustdriisengewebe begrenzt. Ein wesentlicher Nachteil der
Handsonographie ist die hohe Operatorabhidngigkeit. Da es sich um eine dynamische
Untersuchung handelt, konnen lediglich Momentaufnahmen gewonnen werden. Diese sind
in dieser Form nicht reproduzierbar (5). Zudem ist anzunehmen, dass die durch den
Schallkopf ausgeiibte Kompression des Gewebes die gemessenen Abstinde zwischen
Tumor und Resektionsrandern verfdalschen kann. Durch den Druck von ventral wird die
ventro-dorsale Achse komprimiert, wihrend die medio-laterale und kranio-kaudale Achse
korrelierend expandiert. Es besteht die Gefahr, dass der Sicherheitsabstand in der ventro-
dorsalen Achse félschlicherweise unterschitzt und in der medio-lateralen und kranio-
kaudalen Achse tiberschétzt wird. Eine Forschungsgruppe aus Boston konnte einen Form-
und Volumenverlust von Resektaten nach BET nachweisen: Der von Pathologen oder
Pathologinnen gemessene ventro-dorsale Durchmesser lag nahezu 50 % unter dem
intraoperativ von dem Chirurgen oder der Chirurgin bestimmten Wert. 91 von 100 Proben
verloren mehr als 5 mm an gemessener Hohe (30). Unter der Annahme, dass der Tumor
seine urspriingliche Grofe behilt, hitte ein Verlust von 50 % des intraoperativ gemessenen

Durchmessers massive Auswirkungen auf die gemessenen Sicherheitsabstinde des Tumors

13



1 Einleitung

zum Resektionsrand und somit auf die Nachresektions-Empfehlungen (30). Unklar bleibt
jedoch, in welchem Ausmal} die kompressive Préparatesonographie mittels HHUS zu dem

beschriebenen postoperativen Hohenverlust beitragt.

1.6 Automatisierter Brustultraschall

Der automatisierte Brustultraschall (ABUS) gilt als modernes bildgebendes Verfahren in der
Gruppe der sonographischen Bildgebung. Viele ABUS-Systeme nutzen einen Matrix-Array-
Schallkopf, um eine automatisierte dreidimensionale Darstellung des Brustdriisengewebes
zu erreichen. Die Grofle des Schallkopfes variiert je nach Hersteller. Insgesamt haben alle
eine recht flache und breite Form, um eine umfassende Abdeckung der Brust zu
ermOglichen. Der Schallkopf des Invenia™ ABUS 2 Modells von GE HealthCare ist
beispielsweise 15,6 cm lang und durch die geschwungene Form des Reverse Curve™
Schallkopfes gut an die Kontur der Brust angepasst. Die von ABUS-Systemen verwendeten
Frequenzen liegen im Bereich von 6 bis 18 Megahertz. Hohere Frequenzen ermdglichen eine
bessere Auflosung, wihrend niedrigere in tiefere Gewebeschichten eindringen konnen (31).
Im Gegensatz zu linearen oder konvexen Schallkdpfen ist der Matrix-Array-Schallkopf aus
vielen einzelnen Ultraschallelementen aufgebaut, die in einem zweidimensionalen Gitter
oder einer Matrix aufgebaut sind. Die vielen einzelnen Elemente konnen dabei gezielt
angesteuert werden (32). Das Gewebe kann so in verschiedenen Winkeln und Tiefen
beurteilt werden. Mithilfe von Computeralgorithmen wird aus der Vielzahl an empfangenen
Ultraschallsignalen ein dreidimensionales Bild der Brust erstellt. Die Bewertung von
Lisionen ist somit in allen drei Ebenen mdglich: sagittal, transversal und koronal.

Im September 2012 erfolgte die Zulassung des ABUS von der Food and Drug
Administration (FDA) als zusétzliches Screening-Tool zur Detektion von Brustkrebs bei
Frauen mit sehr dichtem Brustdriisengewebe. Besonders bei jungen Frauen und Asiatinnen
erschwert dichtes Brustdriisengewebe die Beurteilung der Brust in der Mammographie
(33,34). In der Zulassungsstudie von Burkett et al. wurden die Daten von 164 Patientinnen
untersucht, die im Rahmen der Brustkrebsvorsorge erhoben wurden. Bei 31 Patientinnen lag
ein bioptisch gesichertes Mamma-Karzinom vor. Insgesamt 17 Radiologinnen und
Radiologen beurteilten unabhéngig voneinander die Mammographie-Aufnahmen.
Anschlielend erhielten sie zusatzlich die zugehdrigen ABUS-Bilder, um eine kombinierte
Beurteilung vorzunehmen. Die Studie zeigte, dass die Ergdnzung von ABUS zur

mammographischen Brustkrebsvorsorge die Fritherkennung von Brustkrebs bei diesen
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Patientinnen verbessern konnte. Zwar war der zusitzliche Einsatz von ABUS mit einer
geringfiigigen, klinisch jedoch nicht relevanten Abnahme der Spezifitit im Vergleich zur
alleinigen Mammographie verbunden, insgesamt erwies sich die Methode jedoch als
sinnvoll: Neben der Detektion von Lésionen ermdglichte ABUS zudem eine genauere
Beurteilung der Tumorgrof3e und Lokalisation von Mammakarzinomen (35). Besonders bei
grolen Tumoren mit einem Durchmesser von > 1,2 cm zeigte ABUS eine hohe
Zuverldssigkeit. Diese Genauigkeit nahm mit zunehmender Tumorgrofle weiter zu (36).

ABUS kommt derzeit vor allem in der Brustkrebsdiagnostik zum Einsatz. Als erginzende
Methode zu anderen bildgebenden Verfahren wie der Mammographie oder
Kernspintomographie wird ABUS genutzt, um auffillige Befunde weiter abzukldren und
zusétzliche Informationen {iber Lésionen zu gewinnen. Besonders bei Frauen mit dichtem
Brustdriisengewebe bietet ABUS einen entscheidenden Vorteil, da die Aussagekraft der
Mammographieaufnahmen in diesen Féllen durch Gewebeliberlagerung oder Mikrokalk
eingeschriankt sein kann. Studien belegen, dass der zusétzliche Einsatz von ABUS die
Genauigkeit der Brustkrebsfriiherkennung insbesondere in dieser Patientengruppe

verbessern kann (37).

1.7 Vorteile ABUS gegeniiber HHUS

Obwohl HHUS bereits als etabliertes Verfahren zur intraoperativen Resektionsrandkontrolle
gilt, zeigen sich in der praktischen Anwendung und den erzielten Ergebnissen weiterhin
relevante Defizite. Der Einsatz von ABUS konnte dazu beitragen, diese Defizite zu
minimieren und die Qualitit der Resektionsrandkontrolle insgesamt zu optimieren (38).
Durch die Automatisierung ermoglicht ABUS eine gesteigerte Objektivitit und
Reproduzierbarkeit der Bilder, sowohl in der Verlaufsbeurteilung als auch bei der
Darstellung von Brustldsionen durch unterschiedliche Untersucherinnen und Untersucher.
Die automatisierte Bildgebung verhindert, dass die Erwartungen der untersuchenden Person
die Durchfiihrung beeinflussen kdnnen.

Bei groBen Lisionen hédngt die Sonographie mittels HHUS stark von der untersuchenden
Person ab. Es ist schwierig, eine systematische und liickenlose Untersuchung zu
gewihrleisten. Im Gegensatz dazu ermoglicht ABUS die Untersuchung des gesamten
Gewebes mithilfe eines einzigen Bildes. Selbst wenn bei sehr groen Lisionen mehrere
Aufnahmen erforderlich sind, kann die 3D-Technologie die Informationen der

verschiedenen Aufnahmen in einem Bild zusammenfassen.
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Insgesamt ist die Ultraschalluntersuchung ein sehr zeiteffizientes bildgebendes Verfahren.
Die Qualitdt der HHUS-Untersuchung hingt jedoch mafigeblich von der Erfahrung und
Kompetenz des durchfiihrenden Arztes oder der Arztin ab.

HHUS muss von einem Arzt oder einer Arztin durchgefiihrt werden, da die Bilder direkt bei
Entstehung beurteilt werden miissen. ABUS kann hingegen von einem geschulten
Medizinisch-Technischen Assistenten oder Assistentin (MTA) durchgefiihrt werden. Die
erzeugten Bilder werden im Anschluss von einem Arzt oder einer Arztin interpretiert. Dies
ermoglicht eine klare Trennung zwischen der Bilderzeugung und der Bildinterpretation, was
insgesamt Zeit fiir den Arzt oder die Arztin einsparen kann. In einer Metaanalyse von Shin
et al. dauerte die durchschnittliche Auswertung eines ABUS-Bildes in der Brustkrebs-
Fritherkennung 3 Minuten fiir negative und 5 Minuten fiir positive Bilder (37).

Die ABUS-Bildgebung hat aulerdem den besonderen Vorteil, dass die Koronalebene des
Resektats dargestellt werden kann. Dadurch wird der Operateur oder die Operateurin
wihrend des Eingriffs unterstiitzt, da dies die Ebene abbildet, welche beim liegenden
Patienten parallel zum Operationstisch vorliegt. Die Verwendung der koronalen Ebene
erlaubt somit eine genauere Beurteilung der anatomischen Gegebenheiten und eine prézise
Lokalisation von Lasionen in der Brust (38).

Die Abflachung der Resektate in der ventro-dorsalen Richtung nach Entnahme ist ein
bekanntes Phanomen. Da bei der Untersuchung mit HHUS Druck auf das Gewebe ausgetibt
wird, konnte dies die Abflachung zusétzlich verstirkt und zu einer moglichen
Unterschitzung der Sicherheitsabstinde fiihren. Im Gegensatz dazu erfordert die
Untersuchung mit ABUS keinen Druck auf das Resektat, sodass dieser Effekt
moglicherweise vermieden werden kann.

Durch die Standardisierung der Bildgebung, die Trennung von Aufnahme und Befundung
sowie die Mdglichkeit, die Bildaufnahme durch eine MTA durchfiihren zu lassen, konnte
der ABUS eine bessere Integration in den intraoperativen Workflow zur
Resektionsrandkontrolle bei BET ermdglichen als der derzeit eingesetzte HHUS. Dies
wiirde potenziell sowohl organisatorische Vorteile als perspektivisch auch dkonomische

Vorteile fiir Kliniken und das Gesundheitssystem mit sich bringen.
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1.8 Problemstellung

Trotz des Einsatzes intraoperativer bildgebender Verfahren werden weiterhin hohe Raten an
nicht erkannten positiven Resektionsrindern beschrieben, welche eine zusétzliche Operation
erfordern (3,4). Eine retrospektive Analyse von Biglia et al. untersuchte die Re-Exzisionsrate
bei 1339 Patientinnen, die eine BET erhalten hatten. Etwa 40 % dieser Patientinnen wurden
intraoperativ nachreseziert, da ein knapper Resektionsrand vermutet wurde. In der
histopathologischen Auswertung aller Resektate konnte bei 15 % tatsdchlich eine R1-
Situation festgestellt werden. Diese Patientinnen hétten sich einer zweiten Operation
unterziehen miissen, um eine RO-Situation zu erreichen. Ein vierjdhriges Follow-up zeigte,
dass Patientinnen mit verbliebenen positiven Resektionsrdandern, die nicht erneut operiert
wurden, ein signifikant hoheres Risiko fiir ein Lokalrezidiv hatten (2). Positive
Resektionsrdnder wurden als entscheidender Pridiktor fiir die Entstehung eines lokalen
Rezidivs identifiziert. Die hohe Anzahl positiver Resektionsrdnder und das damit
verbundene hohe Lokalrezidiv-Risiko verdeutlichen die Notwendigkeit einer verbesserten
intraoperativen Resektionsrandkontrolle. Daher sind pridzisere Methoden erforderlich, um
R1-Situationen bereits intraoperativ zuverldssig zu identifizieren und unmittelbar

nachzuresezieren, sodass postoperativ eine R0O-Situation gewahrleistet werden kann.

1.9 Ziel der Studie

Ziel dieser Studie war es, den Einsatz von ABUS zur intraoperativen Beurteilung der
Resektionsridnder bei BET zu untersuchen. Dabei sollte die Wertigkeit des ABUS in der
intraoperativen Priaparatesonographie ermittelt werden. Beurteilt wurde ABUS im Vergleich
zum intraoperativen Standardverfahren der Priparatesonographie mittels HHUS. Das
iibergeordnete Ziel ist weiterhin, den Patientinnen mit groBtmoglicher Sicherheit eine
vollstdndige Resektion des Tumors zu gewéhrleisten.

Als primérer Endpunkt wurde die Nichtunterlegenheit von ABUS im Vergleich zu HHUS
beziiglich der intraoperativen Beurteilung der Resektionsrédnder definiert.

Sekunddr wurde die Rate an Zweitoperationen aufgrund positiver Resektionsrinder
analysiert. Dabei war die zentrale Frage, ob die positiven Resektionsrdnder anhand der

ABUS-Aufnahmen hétten identifiziert werden konnen.

17



2 Material und Methode

2 Material und Methode

2.1 Studiendesign

Bei dieser Studie handelt es

sich um eine prospektive,

nicht-interventionelle,

monozentrische Datenerhebung mit anschlieBender retrospektiver Evaluation des erhobenen

Datensatzes.

In dieser Studie wurden keine invasiven MaBBnahmen an den Patientinnen durchgefiihrt. Es

entstanden keine Abweichungen von der Standardbehandlung, sodass sich durch die

Teilnahme an der Studie kein Nachteil fiir die Patientinnen ergab.

Die bereits in der Pilotstudie erhobenen Daten wurden in die Auswertung integriert.

Mammakarzinom BET indiziert
- >18 Jahre
- histologisch gesichertes Mamma-CA
- sonographisch erkennbarer Tumor

'

HHUS
- Evaluation der Resektionsrinder
- Intraoperative Ergebnisiibermittlung
- ggf. Empfehlung zur Nachresektion

ABUS

- Zusitzliche Evaluation der Resektionsrander
- Postoperative retrospektive Auswertung

'

Pathologie
- Evaluation der Resektionsrinder als
Goldstandard
- Befundiibermittelung postoperativ
- Klinischer Standard

Integration der
> Daten in den
Datensatz

Y

Primirer Endpunkt:

Nichtunterlegenheit des ABUS gegeniiber dem HHUS

bei der intraoperativen Resektionsrandkontrolle

Sekundirer Endpunkt:
Rate an Zweitoperationen aufgrund positiver

Resektionsrander und deren Erkennung durch ABUS

Abbildung 1: Studiendesign
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2.2 Ethikerklirung

Die Studie wurde in Ubereinstimmung mit dem Ethikkodex des Weltirztebundes
durchgefiihrt und entspricht den Richtlinien der Deklaration von Helsinki 2004. Von der
Ethikkommission Regensburg wurde die Studie registriert und positiv bewertet.
(Registrierungsnummer der Studie: 22-2998-101)

Alle Mitglieder der Forschungsgruppe verpflichteten sich zum Schutz und zur
Vertraulichkeit der Informationen und unterliegen der &rztlichen Schweigepflicht. Der

Datensatz war nicht zugénglich fiir Personen au3erhalb der Forschungsgruppe.

2.3 Ein- und Ausschlusskriterien

In die Studie wurden nur volljédhrige Patientinnen eingeschlossen, bei denen ein histologisch
gesichertes Mammakarzinom vorlag. Die histologische Sicherung erfolgte mittels
Stanzbiopsie. Voraussetzung zur Studienteilnahme war ein primér operatives Vorgehen.
Dabei wurden nur Patientinnen eingeschlossen, bei denen brusterhaltend operiert wurde. Die
Therapie musste sich an nationalen und internationalen Leitlinien orientieren (1).

Das Karzinom musste vor Einschluss in die Studie sonographisch in 2 Ebenen (Frontalebene
und Transversalebene) darstellbar sein. Es konnten nur Karzinome mit einem maximalen
Durchmesser von > 10 mm eingeschlossen werden (> ¢T1c), unabhidngig vom Nodalstatus.
Patientinnen, die eine neoadjuvante Chemotherapie erhalten hatten, wurden von der Studie
ausgeschlossen, da eine Vorbehandlung die Beurteilung der tatsédchlichen Tumorgrofe
verfdlschen kann (41). Ebenfalls nicht in die Datensammlung eingeschlossen wurden
Tumore, die im Rahmen von Nachexzisionsoperationen nach inaddquater Entfernung des
Primirtumors verblieben waren. Patientinnen, bei denen eine Mastektomie durchgefiihrt
wurde, waren ebenfalls von der Teilnahme an der Studie ausgeschlossen.

Retrospektiv mussten alle Patientinnen ausgeschlossen werden, bei denen zwar ein invasives
Karzinom biopsiert, postoperativ histopathologisch jedoch lediglich eine benigne

Gewebewucherung oder ein duktales Carcinoma in situ (DCIS) nachgewiesen wurde.
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2.4 Statistische Analyse

Fiir die statistische Analyse wurden verschiedene Analysepopulationen definiert.

Als Gesamtpopulation (full analysis set, FAS) wurden alle Patientinnen definiert, die
eingeschlossen wurden, mit Ausnahme der Patientinnen, bei denen nachtréglich eine
Verletzung der Ein- oder Ausschlusskriterien festgestellt wurde.

Die modifizierte Gesamtpopulation (Modified Full Analysis Set, MFAS) besteht aus der
Untergruppe von Patientinnen des FAS, bei denen die Operation sowie HHUS und ABUS
durchgefiihrt wurden und die iiber ausreichend qualitativ hochwertige Bilder zur Analyse
verfiigten.

In der per-Protokoll-Population (per protocol set, PPS) wurden von den Patientinnen des
MFAS noch diejenigen ausgeschlossen, bei denen es in der Zeit bis zum Abschluss der
Therapie zu groben Protokollverstoen kam.

Fiir den Vergleich der Messwerte zwischen HHUS und ABUS wurden nur jene Patientinnen
einbezogen, deren ABUS-Aufnahmen vom Untersuchenden als qualitativ ausreichend zur
sicheren Befundung beurteilt wurden. Der Vergleich beider sonographischer Methoden mit
den histopathologischen Befunden erfolgte im Rahmen explorativer Analysen mittels

Standard-Zwei-Stichproben-Tests in der Per-Protokoll-Population (PPS).

2.5 Methoden der Datenerhebung

Die Erhebung der Daten belief sich auf den Zeitraum vom QIV 2020 bis QIV 2023.
Prioperativ wurde bei allen Patientinnen mit gesichertem, sonographisch nachweisbarem
Mammakarzinom, bei denen eine BET geplant war, eine sonographisch-gesteuerte
Feinnadelmarkierung durchgefiihrt, um den Tumor intraoperativ zu lokalisieren.

Intraoperativ wurde der exzidierte Tumor durch den Operateur oder die Operateurin auf
einem Gewebe-Transportsystem (KliniTray™) in exakter Orientierung fixiert. Der axilldre
Eingriff erfolgte entsprechend dem prioperativ diagnostizierten Nodalstatus gemal der S3

Leitlinie (1).

2.5.1 Durchfithrung HHUS

Nach Exzision und Fixierung des Prédparates auf dem KliniTray™ wurde intraoperativ eine
Priparatesonographie mittels handgefiihrten Ultraschalls (HHUS) (Voluson™S8, GE
HealthCare GmbH, Linear-Array-Sonde ML 6-15, 4.0-15.0 MMz) durch den zustindigen
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Arzt oder die zustindige Arztin durchgefiihrt. Das Ergebnis der Sonographie wurde dem
Operateur oder der Operateurin telefonisch iibermittelt. Falls die sonographisch
darstellbaren Sicherheitsabstinde von 2 mm unterschritten wurden oder sich der Tumor
sonographisch randbildend darstellte, wurde eine Empfehlung zur Nachresektion in die
entsprechende Richtung (dorsal, ventral, medial, lateral, kranial, kaudal) ausgesprochen.
Dieses Vorgehen erfolgte nach standardisiertem Prozedere in unserem Brustkrebs-Zentrum

fiir sonographisch erkennbare Tumormassen, die primér chirurgisch behandelt werden. Der

axilldare Eingriff erfolgte entsprechend dem prédoperativ diagnostizierten Nodalstatus gemaf3

der S3-Leitlinien (1).

Abbildung 3: Ausmessen der Sicherheitsabstinde zum Resektionsrand mittels HHUS
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2.5.2 Durchfithrung ABUS

Nach Abschluss der Resektionsrandkontrolle mit HHUS erfolgte die Sonographie des
Priparates mittels ABUS. Das Priparat war auf dem KliniTray™ fixiert und wurde von einer
geschulten Medizinisch-Technischen Assistentin (MTA) fiir die Aufnahmen vorbereitet.
Das KliniTray™ wurde in vorgesehener Ausrichtung auf den Boden eines
Kunststoffbehilters gelegt und mit Gewichten beschwert. Um eine Verdnderung der Zellen
zu vermeiden, wurde die Kunststoffbox mit isotonischer Kochsalzlosung befiillt.
AnschlieBend wurde die ABUS-Membran auf der Box aufgelegt und ein mit Ultraschallgel
gefiilltes Kissen darauf platziert. Das Kissen wurde zusédtzlich mit Ultraschallgel iiberzogen,
um die Bewegung des Schallkopfes zu erleichtern. Um das Gerét zu schiitzen, wurde darauf
geachtet, dass der ABUS-Schallkopf zu keinem Zeitpunkt direkten Kontakt mit der
isotonischen Kochsalzlosung hatte. Der Aufbau wurde bereits in der Machbarkeitsstudie
getestet und positiv bewertet (6).

Die ABUS-Aufnahmen wurden gemill der Pilotstudie von der MTA angefertigt. Die
anschlieBende Befundung der Aufhahmen wurde von einer ABUS-geschulten und DEGUM-
zertifizierten Arztin in der Mamma-Sonographie durchgefiihrt. Die Befundung der ABUS-
Bilder erfolgte unabhéngig, ohne Kenntnis der entsprechenden HHUS-Aufnahmen oder der
pathologischen Befunde. Die Operation wurde durch die zusétzliche ABUS-Untersuchung

weder unterbrochen noch verldngert.

Abbildung 4: Aufbau ABUS
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Abbildung 6: Befiillen der Box mit isotonischer Kochsalzlosung (Schritt 2)

Abbildung 7: ABUS-Membran und Gel-Kissen auf Box (Schritt 3)

23



2 Material und Methode

Abbildung 9: Beurteilung der ABUS-Bilder
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2.5.3 Dokumentation Daten HHUS und ABUS

In der Analyse beider bildgebenden Verfahren wurde jeweils der geringste Abstand
zwischen dem sonographisch erkennbaren Tumor und dem Resektionsrand in sechs
Richtungen ermittelt: ventral, dorsal, medial, lateral, kaudal und kranial.

Zusitzlich wurde der Durchmesser des Tumors in drei Richtungen erfasst (horizontal,
vertikal und ventro-dorsal) und der maximale Durchmesser notiert. Die so ermittelten sechs
Messwerte flir den Abstand des Tumors zum Resektionsrand und der maximale

Durchmesser des Tumors wurden auf dem entsprechenden Dokumentationsbogen notiert.

ABUS SPECIMEN
Dokumentation

Erstoperation
Datum | Operateur
Intraoperative Praparatesonographie (HHUS) Resektionsrander

Ventral mm

Dorsal mm

kaudal mm

Kranial mm

Lateral mm

Medial mm

Intraoperative Praparatesonographie (HHUS) TumorgroRe

Horizontal mm

Vertikal mm

ventro-dorsal mm

Intraoperative Praparatesonographie (ABUS) Resektionsrander

Ventral mm

Dorsal mm

kaudal mm

Kranial mm

Lateral mm

Medial mm

Intraoperative Praparatesonographie (ABUS) TumorgroRe

Horizontal mm

Vertikal mm

ventro-dorsal mm

Intraoperative Nachresektion
JA
NEIN
Postoperative Nachresektion

JA

NEIN
Unterschrift Prifarzt: Datum:

Abbildung 10: Dokumentationsbogen HHUS und ABUS
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2.5.4 Durchfiihrung Pathologie

Anschlielend erfolgte die leitliniengerechte Aufarbeitung des Préparats durch das Institut
fiir Pathologie am Universititsklinikum Regensburg. Das Préparat blieb allzeit auf dem
KliniTray™ fixiert, sodass die Resektionsrdnder durch den Pathologen oder die Pathologin
in korrekter Orientierung beurteilt werden konnten.

GemaB der S3 Leitlinie beinhaltete die pathologische Aufarbeitung neben Informationen zur
Tumorgrofe und dem Abstand des Tumors zu den jeweiligen Resektionsrdndern noch
weitere Informationen zu Hormonstatus, HER2-Status, Ki-67-Proliferationsindex und
histopathologischem Subtyp des Karzinoms. Im Falle eines karzinomiiberschreitenden
DCIS wurde der Abstand zu den Resektionsrandern in alle sechs Richtungen bestimmt. Der
R-Status gab Aufschluss dariiber, ob eine erneute Exzision aufgrund von mdglichem

Resttumorgewebe oder verbliebenem DCIS empfohlen wire.

2.6 Datenauswertung

Die Auswertung der Daten erfolgte mit dem Programm SPSS® (IBM® SPSS® Statistics
Version 29.0.0.0 241). Das Erstellen der Abbildungen und Tabellen erfolgte mit Microsoft®
Excel® 2023 (Version 16.78). Die statistische Analyse erfolgte unter Beratung des Zentrums

fiir Klinische Studien des Universititsklinikums Regensburg.

2.7 Anonymisierte Datendokumentation

Die anonymisierten Daten wurden in Excel erfasst und auf einem sicheren Server der Klinik
fir Gynékologie und Geburtshilfe am Caritaskrankenhaus St. Josef in Regensburg
gespeichert.

2.8 Ergebnisse der Zwischenauswertung

Es ist zu beachten, dass die vorliegende Studie zum Zeitpunkt der Auswertung noch nicht
vollstédndig rekrutiert war. Die Ergebnisse, die hier prisentiert werden, sind daher vorldufig
und sollten als Zwischenauswertung betrachtet werden. Ziel der Zwischenauswertung war
es, den Fortschritt und die Qualitdt der klinischen Studie zu iberwachen, mogliche Probleme

frithzeitig zu erkennen und gegebenenfalls den weiteren Verlauf der Studie anzupassen.

26



3 Ergebnisse

3 Ergebnisse

3.1 Studienpopulation

Initial wurden 162 Patientinnen in die Studie aufgenommen, bei denen eine BET bei
histologisch gesichertem Mammakarzinom vorgesehen war. Acht Patientinnen, die schon
eine neoadjuvante Chemotherapie erhalten hatten, wurden riickwirkend aus der Studie
ausgeschlossen. Dariiber hinaus mussten neun weitere Patientinnen aufgrund des
pathologischen Befundes postoperativ ausgeschlossen werden: Bei drei Patientinnen wurde
im Resektat ausschlieBlich ein DCIS nachgewiesen, bei vier weiteren handelte es sich um
rein benigne Lésionen und in einem Fall konnte histopathologisch keine Lésion im Resektat
identifiziert werden. Bei einer weiteren Patientin stellte sich der zundchst vermutete
Primértumor als Thoraxwandrezidiv eines fritheren Mammakarzinoms heraus. Somit ergab
sich eine Gesamtpopulation (FAS) von 145 Patientinnen, bei denen die Operation und eine
Resektionsrandkontrolle mittels HHUS und ABUS bei gesichertem Mammakarzinom
durchgefiihrt wurde.

In fiinf der 145 Fille konnten die ABUS-Bilder aufgrund unzureichender Qualitét nicht
ausgewertet werden. Grund dafiir waren Bildartefakte wie Schallabsorption aufgrund von
Luftblasen im Gel-Kissen, akustische Schatten durch stark absorbierende Strukturen in der
Brust und andere Bildstorungen und Verzerrungen. Damit war bei 3,5 % der
Gesamtpopulation keine Beurteilung der ABUS-Bilder moglich. Somit wurde eine
modifizierte Gesamtpopulation (MFAS) von 140 Patientinnen ermittelt.

Bei fiinf Patientinnen kam es zu groben Protokollverstdf3en, weshalb sie riickwirkend aus
der Studie ausgeschlossen werden mussten: Bei einer Patientin wurde trotz Einschluss in die
Studie zusétzlich zum HHUS keine Bildgebung mittels ABUS durchgefiihrt. Bei vier
weiteren Patientinnen wurden die HHUS-Bilder zur Resektionsrandkontrolle nicht
gespeichert, sodass retrospektiv die Abstinde der Lision zu den Resektionsrdndern nicht
ermittelt werden konnten. Das Per-Protocol-Set (PPS) umfasst somit die Daten von 135

Patientinnen. Die folgende Auswertung der Daten bezieht sich immer auf das PPS.
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Primér eingeschlossene
Patientinnen mit biopsiertem Mamma-CA
mit geplanter BET

N =162 (100 %)
Neoadjuvant behandelt
l > n=38
Operation (BET) durchgefiihrt

N =154 (95,1 %)

HHUS durchgefiihrt
N =154 (95,1 %)

T HHUS-Dokumentation
l > liickenha ft
n=4
ABUS durchgefiihrt

N =150 (97,4 %)

\4

ABUS nicht auswertbar
l + ABUS nicht gemacht
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Pathologische Aufarbeitung
N =144 (96 %)

Ausschluss benigne Lasion
+ Ausschluss DCIS
+ Thoraxwandrezidiv
n=9
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v

Per-Protocol-Set (PPS)
N =135 (93,7 %)

Abbildung 11: Studienpopulation
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3.2 Demographische Daten

Die Patientinnen waren zum Zeitpunkt der Operation zwischen 31 und 84 Jahre alt. Das
Durchschnittsalter lag bei 60,5 Jahren, der Median bei 60 Jahren. In der folgenden
Abbildung ist die Altersverteilung in Form eines Histogramms zusammen mit der Kurve der

Normalverteilung dargestellt.

Mittelwert =60.57
Std.-Abw. =11.338
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Abbildung 12: Alter der Patientinnen bei Operation mit Normalverteilungskurve

3.3 Tumorbiologie

Die histopathologische Analyse der Primédrresektate (N = 135) ergab einen Anteil an 85 %
NST-Karzinomen (“nicht-spezifischer Subtyp®) (n = 115) und 15 % invasiven Karzinomen
eines speziellen Typs (n = 20). Darunter waren 15 invasiv-lobulére, ein invasiv-tubuldrer

und ein invasiv-papilldrer Subtyp.
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CINST

Einvasiv-lobular
Minvasiv-papillar
Minvasiv-tubular

Abbildung 13: Verteilung Mammakarzinom-Subtypen im PPS (N = 135)

Die Einteilung von Mammakarzinomen in molekulare Subtypen wie Luminal A-like,
Luminal B-like, HER2-positiv oder triple-negativ erfolgt auf Basis spezifischer Biomarker.
Dazu zihlen der Hormonrezeptorstatus (Ostrogen- und Progesteronrezeptoren), die HER2-
Rezeptor-Expression sowie die Proliferationsrate, gemessen anhand des Ki67-Index.

Hormonrezeptorpositive, HER2-negative Mammakarzinome mit niedrigem Ki67 werden als
Luminal A-like klassifiziert, wiahrend bei hohem Ki67-Index diese als Luminal B-like
HER2-negativ eingeordnet werden. Bei hormonrezeptorpositiven Mammakarzinomen mit
positivem HER2-Status wird unabhédngig vom Ki67-Wert von Luminal B-like HER2-positiv
gesprochen. Hormonrezeptornegative, HER2-positive Mammakarzinome mit hohem Ki67-
Index gelten als HER2-positive non-luminaler Subtyp. Wenn weder Hormonrezeptoren noch
HER2-Rezeptoren exprimiert werden und der Ki67-Proliferationindex hoch ist, werden

diese Tumoren als triple-negativ klassifiziert.

Alle Karzinome des PPS wiesen eine Expression von Hormonrezeptoren auf, sodass 100 %
der Karzinome als Hormonrezeptor-positiv eingestuft wurden.

Bei 95,6 % der Patientinnen wurde keine Uberexpression des HER2-Rezeptors gefunden.
Diese Tumore wurden als HER2-negativ klassifiziert. Bei 4,4 % der Patientinnen wurde eine

Uberexpression festgestellt (n = 6). Diese galten als HER2-positiv.
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Anzahl (n) [%] vom PPS
HR positiv HER2 negativ 129 95 %
HR positiv HER?2 positiv 6 5%

135 100 %

Tabelle 1: Verteilung Hormonrezeptor- und HER2-Status im PPS (N = 135)

Die Bestimmung des Ki67-Proliferationsindex als Zellteilungsmarker ergab Werte zwischen
2 % und 80 %. Dabei gilt ein Tumor mit Ki67 < 10 % als niedrig proliferierend, wihrend
ein Ki67 > 25 % auf einen hochproliferierenden Tumor hindeutet und mit einem erhéhten
Risiko fiir Wachstum und Metastasierung verbunden ist (42). Von den 135 untersuchten
Mammakarzinomen des PPS wiesen 45,9 % (n = 62) ein Ki67 < 10 % auf, wéihrend 36,3 %
(n = 49) eine mittlere Proliferationsrate mit Ki67 zwischen 11-24 % hatten. Nur 17,8 % (n

= 24) stellten sich mit einem Ki67 > 25% als schnell proliferierend heraus.

0 10%
[H11-24%
W 25%

Abbildung 14: Verteilung des Ki-67 Zellteilungsmarker im PPS (N = 135)

Im PPS zeigte sich, dass der Grofteil der Mammakarzinome (n=129; 95 % des PPS) dem
Subtyp der HER2-negativen, hormonrezeptorpositiven Tumoren entsprach. Diese wurden
anhand des Ki67-Proliferationsindex als Luminal-like Karzinome eingeordnet. Nur ein
kleiner Anteil (n = 6; 5% des PPS) wies zusitzlich eine HER2-Uberexpression auf und
wurde als HER2-positive Luminal B-like Karzinome klassifiziert. Triple-negative Tumore
traten im PPS nicht auf, da alle analysierten Karzinome des PPS eine Expression von

Ostrogen- und Progesteronrezeptoren zeigten.
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3.4 Karzinombegleitendes DCIS

Bei 68 Patientinnen wurde histopathologisch zusétzlich zum invasiven Karzinom ein DCIS
nachgewiesen (50,4 %). In 26 Féllen zeigte sich ein karzinomiiberschreitendes Wachstum

(38 %), in 42 Fillen ein nicht-liberschreitendes Wachstum (62 %).

PPS
N=135
Karzmoxglz;gsleltendes kein DCIS
n=68 n=67
p
DCIS DCIS nicht
karzinomiiberschreitend karzinomiiberschreitend
n=26 n=42
\» // — g

Abbildung 15: Karzinombegleitendes DCIS

3.5 Maximaler Durchmesser Karzinom

Sowohl mit HHUS als auch mit ABUS wurde der maximale Durchmesser des Karzinoms
bestimmt. Hierfiir wurde der Karzinomdurchmesser in den verschiedenen Ebenen
ausgemessen und der hochste Wert als maximaler Durchmesser definiert.

Der maximale Tumordurchmesser, der durch die pathologische Aufarbeitung ermittelt
wurde, galt als Referenzstandard. Die folgende Tabelle zeigt die Mittelwerte des maximalen

Durchmessers und die Spannweite der ermittelten Werte.

ABUS HHUS Pathologie

Max. Durchmesser [mm] 22,2 (7,2-62,9) 16,7 (6,1-43,4) 20,4 (7-103)

Tabelle 2: Mittelwert & Spannweite des Maximalen Karzinomdurchmessers (N = 135)
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Die Verteilung der Einzelmessungen des maximalen Tumordurchmessers innerhalb des
Datensatzes ldsst sich gut durch Boxplots darstellen. Die Box reprisentiert den Bereich
zwischen dem ersten Quartil (Q1) und dem dritten Quartil (Q3) der Messungen. Der Median
wird durch die innere Linie dargestellt. Die Whisker erstrecken sich bis zum 1,5-fachen des
Interquartilsabstandes (IQR) oberhalb und unterhalb der Box. Die Punkte auBlerhalb der
Whisker stellen sogenannte Ausreiler dar. Dies sind einige wenige besonders grof3

gemessene Tumordurchmesser, die auBBerhalb des 1,5-fachen IQR liegen.
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Abbildung 16: Boxplots Maximaler Durchmesser ABUS und HHUS

Um die Genauigkeit der Messungen des maximalen Tumordurchmessers durch ABUS und
HHUS vergleichen zu konnen, ist es erforderlich, die Ubereinstimmung mit den Ergebnissen
der pathologischen Aufarbeitung zu vergleichen. Dabei ist zu beachten, dass eine hohe
Korrelation nicht zwangsliufig eine gute Ubereinstimmung bedeutet. Eine hohe Korrelation
zeigt lediglich, dass beide Messmethoden dhnliche Trends oder relative Verdnderungen in
den Messwerten aufweisen. Sie erlaubt jedoch keine Aussage dariiber, ob die beiden
Messmethoden auch vergleichbare absolute Messwerte liefern und somit tatsdchlich
iibereinstimmen. Auch der Vergleich der Mittelwerte mittels gepaartem t-Test erlaubt
lediglich die Beurteilung eines systematischen Mittelwertunterschieds, nicht aber die
Analyse der Variabilitit oder moglicher systematischer Abweichungen zwischen beiden
Methoden. Entscheidend ist daher die Betrachtung der Differenzen zwischen den
sonographisch erhobenen Messungen und den pathologischen Referenzwerten der einzelnen

Messwertpaare. Zu diesem Zweck wurden Bland-Altman-Plots erstellt.
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Der Bland-Altman-Plot ist ein grafisches Verfahren zur Bewertung der Ubereinstimmung
zweier Messmethoden. Er ermoglicht die Identifikation systematischer Abweichungen, das
Erkennen von Ausreilern sowie die Beurteilung einer moglichen Abhéngigkeit der
Differenzen und ihrer Varianz von der GroBe der Messwerte. In diesem Fall zeigt die
folgende Abbildung den Bland-Altman-Plot fiir die Messung des maximalen Durchmessers
mittels HHUS und ABUS. Dieser Plot veranschaulicht die Streuung der Differenz zwischen
den beiden sonographischen Verfahren und ermoglicht eine erste Einschédtzung ihrer
Ubereinstimmung, jedoch ohne die Ergebnisse der Pathologie zu beriicksichtigen. Die
Grafik zeigt die Differenz der Messwerte von HHUS und ABUS auf der Y-Achse gegen den
Mittelwert der beiden Werte auf der X-Achse. Die durchgezogene rote Linie stellt den
Mittelwert der Differenz dar. Die gestrichelten griinen Linien sind die Referenzlinien. Sie
bestimmen die Grenzen der Ubereinstimmung der beiden Messungen und markieren die
1,96-fache Standardabweichung oberhalb und unterhalb der Mittelwertlinie. Dies entspricht
dem 95 %-Konfidenzintervall. Jeder Punkt stellt ein Messwertepaar (ABUS-HHUS) des
maximalen Durchmessers dar. Die meisten Punkte sollten um die Mittelwertlinie herum und
innerhalb des Referenzbereichs liegen. Einzelne Punkte, die auBerhalb des Referenzbereichs

liegen, werden als “Ausreiler bezeichnet.
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Abbildung 17: Bland-Altman-Plot Maximaler Durchmesser ABUS und HHUS
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Bei Betrachtung des Bland-Altman-Plots zeigt sich, dass die meisten Messwertpaare eine
positive Differenz aufweisen. Dies bedeutet, dass mit ABUS tendenziell ein groferer
maximaler Durchmesser gemessen wurde als mit HHUS. Der durchschnittliche Unterschied
zwischen den beiden Methoden betrdgt 5,52 mm. Die Mehrheit der Messpaare liegt
innerhalb des 95%-Konfidenzintervalls, was insgesamt auf eine gute Ubereinstimmung
zwischen den beiden Messmethoden hindeutet.

Einige wenige Ausreifler liegen unterhalb des 95 %-Konfidenzintervalls. In diesen Féllen
wurde der maximale Tumordurchmesser mit HHUS deutlich grofer bemessen als mit
ABUS. Der Grofiteil der Ausreifler befindet sich jedoch oberhalb der Referenzlinie, bei

denen die Messungen mit ABUS deutlich gro3ere Durchmesser ergaben.

Um zu analysieren, welche Messmethode des maximalen Durchmessers besser mit den
Messergebnissen der Pathologie iibereinstimmt, wurden Bland-Altman-Plots fiir die
Messwertepaare ABUS-Pathologie und HHUS-Pathologie erstellt. Die Messungen des
maximalen Durchmessers durch ABUS, HHUS und der Pathologie wurden auf
Normalverteilung iiberpriift und bestitigt. Die folgende Abbildung zeigt den Bland-Altman-
Plot, der die Streuung der Differenz zwischen den Messungen des maximalen Durchmessers

mittels ABUS und der Pathologie veranschaulicht.
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Abbildung 18: Bland-Altman-Plot Maximaler Durchmesser ABUS und Pathologie

35



3 Ergebnisse

Der Bland-Altman-Plot zeigt eine weitgehend symmetrische Verteilung der Messwertpaare
um die Nulllinie, was darauf hindeutet, dass kein systematischer Fehler zwischen den
ABUS- und den pathologischen Messungen vorliegt. Der Mittelwert der Differenz,
dargestellt durch die durchgezogene rote Linie, betrdgt +1,84 mm. Dies zeigt, dass im
Durchschnitt mittels ABUS ein groflerer maximaler Durchmesser gemessen wurde als durch
die Pathologie. Die Referenzlinien erstrecken sich von 23,25 mm bis -19,57 mm. Dies
entspricht einer mittleren Differenz von 21,41 mm und gibt somit den Bereich an, innerhalb
dessen 95 % der Messwertdifferenzen liegen. Betrachtet man die Werte aullerhalb des 95 %-
Konfidenzintervalls, fallt auf, dass besonders bei Tumoren mit einem Durchmesser tiber 25
mm deutliche Abweichungen zwischen den Messwertpaaren bestehen: Tumore mit einem
Durchmesser von 25 bis 30 mm wurden durch Messung mit ABUS tendenziell in ihrem
maximalen Durchmesser iiberschitzt, wiahrend Tumore mit einem Durchmesser {iber 30 mm

eher unterschitzt wurden.

Um die Ubereinstimmung der Messungen des maximalen Tumordurchmessers von HHUS
und den Ergebnissen der Pathologie vergleichen zu konnen, wurde ebenfalls ein Bland-

Altman-Plot erstellt. Dieser ist in der folgenden Abbildung dargestellt.
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Abbildung 19: Bland-Altman-Plot Maximaler Durchmesser HHUS und Pathologie
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Auch hier zeigt sich eine weitgehend symmetrische Verteilung der Messwertepaare um die
Nulllinie, was darauf hindeutet, dass kein systematischer Fehler zwischen den Messungen
vorliegt. Der Mittelwert der Differenzen liegt bei -3,67 mm. Dies bedeutet, dass der
maximale Tumordurchmesser durch den HHUS im Durchschnitt kleiner eingeschétzt wurde
als durch die Pathologie. Das 95 %-Konfidenzintervall liegt zwischen den Referenzlinien
bei 13,85 mm und -21,19 mm. Somit liegen 95 % der Messwertepaare im Bereich von
+17,52 mm um den Mittelwert herum. Es sind einzelne Ausreiller aulerhalb des 95 %-
Konfidenzintervalls zu erkennen, insbesondere bei sehr groBem Tumordurchmesser, die

vom HHUS als deutlich kleiner eingeschétzt wurden.

Eine Aussage iiber die Ubereinstimmung der Messung des maximalen Tumordurchmessers
zwischen HHUS und ABUS mit der Pathologie kann am besten durch einen Vergleich der
beiden Bland-Altman-Plots getroffen werden.

Mittelwert | Std. Abweichung | Referenzlinien Differenz
[mm] [mm] [mm] [mm]
oben unten
ABUS- 1,84 10,922 23,25 -19,57 +21,41
Pathologie
HHUS- -3,67 8,942 13,85 -21,20 +17,52
Pathologie

Tabelle 3: Vergleich Bland-Altman-Plots Maximaler Tumordurchmesser

Ein direkter Vergleich der beiden Mittelwerte der Differenz zeigt, dass die Differenz
zwischen ABUS und der pathologischen Messung positiv ist, wihrend die Differenz
zwischen HHUS und Pathologie negativ ausfillt. Daraus ist zu schlieBen, dass mittels ABUS
der maximale Tumordurchmesser hier durchschnittlich gréBer, mittels HHUS
durchschnittlich kleiner als die Pathologie eingeschitzt wurde. Relativ gesehen liegt der
Mittelwert der Differenz zwischen ABUS und der Pathologie néher bei null (1,84 mm vs. -
3,67 mm). Der hier prasentierte Mittelwert der Differenz aller Messpaare erlaubt jedoch
keine Schlussfolgerung beziiglich einer besseren Ubereinstimmung der Messmethoden.
Vielmehr ist die Betrachtung der Variabilitit dieser Differenzen von entscheidender

Bedeutung. Ein schmales Konfidenzintervall deutet darauf hin, dass 95 % der Werte nahe
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am Mittelwert der Differenz liegen, was auf eine geringe Variabilitdt und somit eine hohe
Ubereinstimmung zwischen den beiden Methoden hinweist. Beide Bland-Altman-Plots
zeigten eine vergleichbare Breite des Konfidenzintervalls (£21,41 vs. £17,52), wobei die
Mittelwert-Differenz des 95 %-Konfidenzintervalls beim Vergleich von HHUS und
Pathologie geringfligig kleiner ist als von ABUS und Pathologie.

Sowohl ABUS als auch HHUS zeigten eine weitgehend symmetrische Verteilung der
Messwertpaare mit der Pathologie um die Nulllinie. Dadurch ist ein systematischer Fehler
in der Messung durch ABUS oder HHUS unwahrscheinlich.

Auffillig ist die deutliche Unterschdtzung des maximalen Tumordurchmessers bei

besonders grolen Tumoren sowohl durch den ABUS als auch durch den HHUS.

Zur weiteren Einschitzung der Messgenauigkeit des maximalen Tumordurchmessers von
ABUS und HHUS im Vergleich zur Pathologie kann die Summe der absoluten Differenz der
Messwerte betrachtet werden. Dafiir wurde die Differenz der Messwertepaare von ABUS-
Pathologie und HHUS-Pathologie jeweils addiert und durch die Anzahl der Messwertepaare
(N=135) geteilt. Die absoluten Differenzen sind in der folgenden Tabelle dargestellt.

> Absolute Differenz [mm] | Absolute Differenz/Messpaar [mm]

ABUS-Pathologie | 1047 7,75

HHUS-Pathologie | 747 5,53

Tabelle 4: Absolute Differenz maximaler Tumordurchmesser

Die Analyse der absoluten Differenzen zeigt, dass die Tumordurchmesser, die mit HHUS
gemessen wurden, im Durchschnitt ndher an den Ergebnissen der Pathologie liegen als die
mit ABUS ermittelten Werte. Die Auswertung gibt jedoch nur eine erste Einschédtzung der
Messgenauigkeit, da weder das 95 %-Konfidenzintervall noch mdgliche Ausreiler
berticksichtigt wurden. Daher ldsst sich aus diesen Ergebnissen noch keine abschlieBende
Aussage dariiber ableiten, welche Methode den tatsdchlichen Tumordurchmesser und damit

die Ausdehnung der Lasion genauer erfasst.
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3.6 Abstinde zu den Resektionsrindern

Die Abstinde des Tumors zu den Rindern des Resektats wurden in sechs Richtungen
gemessen: ventral, dorsal, lateral, medial, kranial und kaudal. Dabei wurde in jeder Richtung
der kleinste Abstand des Tumors zum Resektionsrand als minimaler Sicherheitsabstand
dokumentiert. Reichte das Karzinom vollstdndig oder nur punktuell bis zum Resektionsrand,
wurde der Sicherheitsabstand mit 0 mm angegeben.

Die folgende Abbildung zeigt fiir jede Richtung die durchschnittlichen Abstandswerte als
MaB der zentralen Tendenz sowie die Spannweite und die Standardabweichung (Std.

Abweichung) der Messungen fiir die Methoden ABUS, HHUS und Pathologie.

kranial kaudal dorsal ventral lateral medial

[mm] [mm] [mm]  [mm)] [mm] [mm]
ABUS Mittelwert 11,9 14,6 5,8 49 17,4 14,4
Spannweite 41 47 24,4 17,5 63,5 39,3
Std. Abweichung 8.4 9,8 5 3,6 11,2 8,8
HHUS Mittelwert 9,9 13,1 4,5 3,4 16,7 12,5
Spannweite 34,8 39 25 14 43,6 34
Std. Abweichung 6,6 7 5,7 2,5 8 6,7
Pathologie Mittelwert 14,3 14,1 8,5 7,2 22,7 16
Spannweite 104 50 34 40 60 55
Std. Abweichung 12,6 11,1 7,3 7 11,2 11

Tabelle 5: Mittelwert, Spannweite & Standardabweichung nach Richtungen

Um die Ubereinstimmung zwischen den beiden sonographischen Messmethoden und der
Pathologie fiir alle gemessenen Richtungen zu verdeutlichen, wurden erneut Bland-Altman-
Plots erstellt. Diese ermdglichen eine visuelle Darstellung der Abweichung in der
Abstandsmessung zwischen den beiden bildgebenden Verfahren und der Pathologie als
Goldstandard. Insgesamt besteht der Bland-Altman-Plot aus 810 Messwertpaaren, da fiir
jede Patientin (N = 135) die Abstandsmessung in 6 Richtungen durchgefiihrt wurde. Die
Differenz zwischen den Werten von ABUS oder HHUS und der Pathologie ist auf der y-
Achse dargestellt. Die tatsdchlichen Werte der Abstandsmessung von der Pathologie sind

auf der x-Achse aufgetragen. Auf diese Weise ldsst sich die Differenz der
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Abstandsmessungen zwischen einer sonographischen Methode und der Pathologie
visualisieren, sodass HHUS und ABUS direkt im Vergleich zum Goldstandard der
Pathologie beurteilt werden konnen. Die Differenzen ABUS-Pathologie und HHUS-

Pathologie sind dabei normalverteilt.
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Abbildung 20: Bland-Altman-Plot Abstinde zum Resektionsrand ABUS-Pathologie
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Abbildung 21: Bland-Altman-Plot Abstinde zum Resektionsrand HHUS-Pathologie

Beide Bland-Altman-Plots zeigen eine allgemeine Ubereinstimmung in der Verteilung der
Messwertpaare um die Nulllinie. Dies deutet darauf hin, dass weder ABUS noch HHUS
einen systematischen Fehler in der Messung der Abstinde zwischen Tumor und den
Resektionsrdndern aufweisen. Interessant ist, wie sich die Messabweichungen in
Abhidngigkeit vom tatsdchlichen, von der Pathologie gemessenen Sicherheitsabstand

verhalten: Bei sehr kleinen Sicherheitsabstdnden (< 12 mm) {iberschitzten sowohl ABUS
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als auch HHUS den Gesamtabstand, wéhrend bei groflen Sicherheitsabstdnden (> 30 mm)
beide Methoden dazu neigten, den Abstand eher zu unterschétzen.

Um die beiden Bland-Altman-Plots noch besser miteinander vergleichen zu konnen, sind
der Mittelwert der Differenz, die Referenzlinien des Schwankungsbereichs und die Differenz

der Referenzlinien in der folgenden Tabelle aufgelistet.

Mittelwert der | Std. Referenzlinien Differenz der
Differenzen Abweichung | [mm)] Referenzlinien
[mm] [mm] oben unten [mm]
ABUS- -2,29 11,11 19,49 -24,08 +21,78
Pathologie
HHUS- -3,79 10,67 17,13 -27,71 +20,92
Pathologie

Tabelle 6: Vergleich Bland-Altman-Plots Abstinde zum Resektionsrand

Betrachtet man die Mittelwerte der Differenzen zwischen ABUS beziehungsweise HHUS
und der Pathologie, fillt auf, dass beide sonographischen Verfahren die Sicherheitsabstinde
leicht unterschitzen. Im Mittel wies HHUS eine groflere Abweichung von Null auf als
ABUS (-3,79 mm vs. -2,29 mm). Der Bland-Altman-Plot ergab jedoch fiir HHUS ein
engeres 95 %-Konfidenzintervall (Differenz der Referenzlinien +20,92 vs. +£21,78), was
darauf hinweist, dass die Messungen der Differenz zwischen HHUS und Pathologie
geringeren Schwankungen unterlagen als die Differenz zwischen ABUS und Pathologie.
Besonders bei grofen Sicherheitsabstinden (> 40 mm) wurden die Abstinde zum
Resektionsrand mit HHUS deutlich unterschétzt. Ein dhnliches Muster zeigte sich auch bei
ABUS.

Hinsichtlich der Standardabweichung zeigte sich, dass die Differenzen der
Abstandsmessungen zwischen HHUS und den pathologischen Referenzwerten geringfiigig
weniger stark streuten als die Differenzen zwischen ABUS und der Pathologie (10,67 mm
vs. 11,11 mm). Dies deutet darauf hin, dass die HHUS-Messungen des Sicherheitsabstandes
moglicherweise etwas konstanter waren. Insgesamt ergaben sich jedoch keine relevanten
Unterschiede zwischen den beiden sonographischen Verfahren und der Pathologie
hinsichtlich des Mittelwerts der Differenzen, der Breite des 95 %-Konfidenzintervalls und

damit auch der Standardabweichungen der Messdifferenzen.
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Anhand der Bland-Altman-Plots konnten erste Einschitzungen zur allgemeinen
Messgenauigkeit der beiden sonographischen Verfahren ABUS und HHUS gewonnen
werden. In einem néchsten Schritt wurde eine detaillierte Analyse der einzelnen
Messrichtungen durchgefiihrt. Ziel war es zu tiberpriifen, wie gut HHUS und ABUS im
Vergleich zur Pathologie in den sechs mdglichen Richtungen die Sicherheitsabstinde
abbilden konnen. Dabei wurden die Tumorabstdnde, die jeweils mittels ABUS oder HHUS
ermittelt wurden, mit den entsprechenden pathologischen Referenzwerten verglichen,
wodurch fiir jede Richtung die Differenz zwischen sonographischer Messung und der
Pathologie bestimmt wurde. Fiir jede Richtung wurden anschlieBend der Mittelwert der
Differenzen, das 95 %-Konfidenzintervall mit oberer und unterer Referenzlinie sowie die
Intervallbreite berechnet. Die Ergebnisse wurden getrennt fiir den Vergleich ABUS-
Pathologie und HHUS-Pathologie dargestellt. Dabei ist zu beriicksichtigen, dass diese
Auswertung keine Riickschliisse auf die Verteilung der einzelnen Messwertepaare innerhalb
des 95 %-Konfidenzintervalls oder auf das Vorhandensein potenzieller Ausrei3er auBerhalb

des Intervalls zulésst.

Mittelwert der | Referenzlinien Differenz der
Differenz [mm] Referenzlinien
[mm] oben unten [mm]
kranial | ABUS-Pathologie -2,37 20,90 -25.7 +23,34
HHUS-Pathologie -4.45 20,83 -29.7 +25,28
kaudal | ABUS-Pathologie 0,48 25,90 -24.47 124,95
HHUS-Pathologie -1,05 22,70 -24,77 +23,72
dorsal | ABUS-Pathologie -2,69 13,17 -24.47 +15,86
HHUS-Pathologie -3,97 12,30 -20,24 +16,27
ventral | ABUS-Pathologie -2,23 12,67 -17,12 +14,90
HHUS-Pathologie -3,75 9,77 -17,27 +13,52
lateral | ABUS-Pathologie -5,36 19,34 -30,06 +24,67
HHUS-Pathologie -6,02 16,32 -28,36 +22,34
medial | ABUS-Pathologie -1,56 22,04 -25,16 +23,60
HHUS-Pathologie -3,53 17,44 -24,50 +20,97

Tabelle 7: Mittelwert der Differenz und 95 %-Konfidenzintervall nach Richtung
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Da die Mittelwerte der Differenzen zwischen den sonographischen Messmethoden und der
Pathologie in allen Richtungen negativ waren, deutet dies darauf hin, dass sowohl ABUS als
auch HHUS den Abstand des Tumors zu den Resektionsrdndern im Mittel unterschétzten.
Im Vergleich zwischen ABUS-Pathologie und HHUS-Pathologie lagen die Mittelwerte der
Differenzen zwischen ABUS und der Pathologie insgesamt in allen Richtungen ndher bei
null. Dies deutet darauf hin, dass mit ABUS die Abstandsmessungen der Pathologie
moglicherweise genauer widerspiegelt werden konnten als mit HHUS. Die auf der
Standardabweichung basierenden Referenzlinien definieren den Bereich, in dem 95 % der
Messwertpaare zwischen den sonographischen Methoden und der Pathologie liegen. Dabei
zeigte ABUS in dorsaler und kranialer Richtung ein engeres 95 %-Konfidenzintervall als
HHUS, wihrend HHUS in allen anderen Richtungen eine geringere Streubreite der
Messwerte aufwies. Insgesamt wiesen dennoch beide Verfahren ein breites 95 %-
Konfidenzintervall auf. Das bedeutet, dass beide Methoden eine erhebliche Variabilitit in
der Messung der Abstinde des Tumors zum Resektionsrand aufwiesen, was wiederum die

Genauigkeit der Messung des Sicherheitsabstandes beeintrachtigen konnte.

Insgesamt zeigte der Vergleich der Abstandsmessungen zwischen ABUS-Pathologie und
HHUS-Pathologie nur geringe Unterschiede in allen Richtungen: Die Mittelwerte der
Differenzen zwischen den beiden sonographischen Messmethoden und der Pathologie lagen
maximal 2 mm auseinander. Dies zeigt, dass beide Verfahren die Tumorabstinde zu den

Resektionsrdndern insgesamt vergleichbar genau erfassten.

3.7 Intraoperative Nachresektion durch HHUS

Bei 58 Patientinnen (43 %) ergab die intraoperative Resektionsrandkontrolle mittels HHUS
den Verdacht auf eine direkte Tumorinfiltration des Resektionsrandes oder auf eine
Unterschreitung des Sicherheitsabstandes von weniger als 2 mm. In diesen Féllen wurde
eine Nachresektion in die betroffenen Richtungen empfohlen und, sofern moglich, noch
wihrend der Operation durchgefiihrt. Insgesamt erfolgte in 89 Richtungen eine solche
Nachresektion. Die Anzahl der empfohlenen Nachresektionsrichtungen pro Resektat
variierte zwischen einer und vier Richtungen. Bezogen auf die betroffenen 58 Patientinnen
ergab sich damit eine durchschnittliche intraoperative Nachresektionsempfehlung von 1,5
Richtungen pro Patientin. Die Anzahl der Richtungen, fiir die eine Nachresektion erfolgte,

ist in der nachfolgenden Abbildung dargestellt.
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Abbildung 22: Anzahl der Nachresektionsempfehlungen durch HHUS nach Richtung

Insbesondere in der Sagittalebene erschien das Karzinom haufig randbildend oder mit einem
unterschrittenen Sicherheitsabstand zum Resektionsrand: In 48 % der Falle (n = 58) wurde
eine Nachresektion nach dorsal und in 36 % der Fille (n = 58) nach ventral empfohlen.
Empfehlungen zur Nachresektion nach dorsal wurden nicht beriicksichtigt, wenn die
Pectoralisfaszie bereits im Rahmen der initialen Operation entfernt worden war.
Entsprechendes galt fiir Empfehlungen nach ventral, sofern das Karzinom ventral
randbildend an eine bereits entnommene Hautspindel grenzte. In allen anderen Féllen (n =
58) erfolgte die Nachresektion gemél den intraoperativen HHUS-Messungen.

Bei 77 Patientinnen (57 %) wurde auf eine Nachresektion verzichtet, da das sonographisch

sichtbare Karzinom nach Einschédtzung des HHUS “in-sano* entfernt werden konnte.

3.8 Histopathologische Aufarbeitung des Nachresektats

Die entnommenen Nachresektate der 58 Patientinnen bei unterschrittenem
Sicherheitsabstand oder direkter Randinfiltration wurden histopathologisch untersucht und
aufgearbeitet. Bei 11 der 58 Patientinnen wurden im Nachresektat Karzinom- oder DCIS-
Anteile festgestellt (19 %), wihrend bei den i{ibrigen 47 Patientinnen kein Tumorgewebe im

Nachresektat festgestellt werden konnte (81 %).
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B Karzinom/DCIS in Nachresektat

Abbildung 23: DCIS/Karzinom im Nachresektat [n=58]

3.9 Resektionsstatus nach intraoperativer Nachresektion

Zur gezielten Untersuchung der Frage, mit welcher Methode der intraoperativen
Resektionsrandkontrolle positive Resektionsrdnder des invasiven Karzinoms am
zuverléssigsten identifiziert werden konnen und inwiefern durch eine Nachresektion eine
RO-Situation erreicht werden kann, wurden die durchgefiihrte Nachresektion sowie der

postoperative R-Status getrennt fiir das invasive Karzinom und das DCIS betrachtet.

Invasives Karzinom

Von den 58 Patientinnen, bei denen nach HHUS-Empfehlung eine intraoperative
Nachresektion durchgefiihrt wurde, konnte bei 45 Resektaten (78 %) nach
histopathologischer Aufarbeitung ein RO-Status fiir das invasive Karzinom festgestellt
werden. In 8 Fallen wurde dieser durch die Nachresektion erreicht, wiahrend das Karzinom
in 37 Fallen bereits im Primérresektat komplett entfernt worden war. Somit wire eine
Nachresektion nicht nétig gewesen.

Trotz intraoperativer Nachresektion lag bei 13 Patientinnen (22 %) weiterhin eine R1-
Situation vor: Bei 7 dieser Patientinnen wurde eine Nachresektion durchgefiihrt, wobei eine
R1-Situation in eine andere Richtung vorlag. Bei 2 Patientinnen wurde das Karzinom trotz
richtiger Richtung der Nachresektion nicht vollstindig entfernt. Bei 4 Patientinnen wurden
nicht alle positiven Resektionsridnder erkannt. Dadurch konnte nicht in allen Richtungen eine
RO-Situation erreicht werden. Diese Patientinnen erhielten in einem zweiten Eingriff eine

sekundire Nachresektion in die entsprechende Richtung.
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Abbildung 24: Karzinom Resektionsstatus nach intraoperativer Nachresektion

DCIS

Bei 29 von 68 Patientinnen mit nachgewiesenem karzinombegleitendem DCIS wurde
intraoperativ eine Nachresektion durchgefiihrt. Diese erfolgte aufgrund eines im HHUS
festgestellten unzureichenden Sicherheitsabstandes des Karzinoms zum Resektionsrand. Es
wurde angenommen, dass durch die Nachresektion auch potenziell karzinomiiberschreitende
DCIS-Anteile mit entfernt werden kdnnten, die sonographisch nicht darstellbar sind.
Tatsdchlich konnte bei 4 Patientinnen durch die Nachresektion eine RO-Situation fiir das
DCIS erreicht werden. In 20 Féllen lag bereits vor der intraoperativen Nachresektion eine
RO-Situation fiir das DCIS vor.

Bei insgesamt 14 Patientinnen (n = 14) wurde postoperativ histopathologisch eine R1-
Situation flir das DCIS festgestellt. Bei 4 dieser Félle bestand trotz intraoperativ
durchgefiihrter Nachresektion weiterhin eine R1-Situation fiir das DCIS. In den {ibrigen 10
Féllen mit postoperativ nachgewiesener R1-Situation war intraoperativ keine Nachresektion

vorgenommen worden.
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Abbildung 25: DCIS Resektionsstatus postoperativ

3.9.1 RI1-Status postoperativ

Bei 28 der 135 Patientinnen wurde postoperativ histopathologisch eine R1-Situation
festgestellt, was einer R1-Rate von 20,7 % des PPS entspricht. In 10 von 28 Féllen (7,4 %)
war dies auf ein randinfiltrierendes DCIS zuriickzufiihren, in 14 Féllen (10,4 %) auf ein
randinfiltrierendes invasives Karzinom und in 4 Féllen (3 %) auf eine Kombination von
DCIS und invasivem Karzinom, die bis zum Resektionsrand reichten. Die Verteilung des

Resektionsstatus nach RO und R1 ist im folgenden Kreisdiagramm dargestellt.
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Abbildung 26: Anzahl der Patientinnen nach Resektionsstatus postoperativ (N=135)

Fiir die 18 Patientinnen mit Randinfiltrationen durch das invasive Karzinom wurde eine R1-
Situation in insgesamt 35 Richtungen festgestellt. Im Durchschnitt wies jeder “non-in-sano*
resezierte Fall eine RI1-Situation in 1,9 Richtungen auf. Die maximale Anzahl

karzinominfiltrierter Resektionsrénder pro Fall betrug 5 Richtungen.

Bei den 14 Patientinnen mit R1-Status durch ein DCIS wurden insgesamt 26 Richtungen
identifiziert, in die das DCIS randinfiltrierend war. Durchschnittlich wies somit jeder Fall
eine R1-Situation in 1,9 Richtungen auf. Die maximale Anzahl an DCIS-infiltrierenden

Resektionsridndern pro Fall betrug 3 Richtungen.

Die folgenden Sdulendiagramme zeigen die Anzahl der Richtungen, in denen das Karzinom
oder das DCIS randinfiltriert war. Bei den postoperativen R1-Situationen durch das
Karzinom war die Randinfiltration zu 29 % medial und 16 % ventral lokalisiert (n = 35).

Beim DCIS war die dorsale Infiltration mit 23 % am haufigsten (n = 26).
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Abbildung 27: Absolute Anzahl der Richtungen mit R1 durch Karzinom (n = 35)
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Abbildung 28: Absolute Anzahl der Richtungen mit R1 durch DCIS (n = 26)

3.9.2 Zweite Operation als Nachresektion aufgrund von R1-Status

Bei 28 Patientinnen wurde postoperativ eine R1-Situation durch die Pathologie festgestellt.
Dies bedeutet, dass das Karzinom oder DCIS randbildend war und somit die vollstindige
Exzision des Tumor- oder DCIS-Gewebes aus der Brust nicht sicher ist. Die Indikation zu
einer weiteren Operation als Re-Exzision wurde bei R1-Status nach BET bei allen 28
Patientinnen gestellt. Bei 4 Patientinnen wurde aufgrund von Kontraindikationen oder auf
Wunsch der Patientin keine Re-Exzision durchgefiihrt. Somit entspricht dies einer Re-
Exzisionsrate von 17,8 % des PPSs (n = 24). Die Anzahl der Re-Exzisionen unter den

Patientinnen mit R1-Status ist im folgenden Kreisdiagramm dargestellt.
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Abbildung 29: Absolute Hiufigkeit der Re-Exzision aufgrund von R1-Status (n = 28)

3.10 Nachresektionsempfehlung durch ABUS

Bei 60 Patientinnen (56 % des PPS) wire aufgrund der Bildgebung mit ABUS eine
Nachresektion empfohlen worden, da der gemessene minimale Sicherheitsabstand zwischen
invasivem Karzinom und dem Resektionsrand weniger als 2 mm betrug oder die
Resektionsrénder als karzinominfiltriert eingeschétzt wurden.

Insgesamt wurde mithilfe des ABUS eine Unterschreitung des geforderten
Sicherheitsabstands in 97 Richtungen festgestellt. Fiir diese Richtungen wére es empfohlen
gewesen, eine Nachresektion durchzufiihren. Im Durchschnitt wurde der Sicherheitsabstand
pro Fall in 1,6 Richtungen unterschritten. Eine Nachresektionsempfehlung wére fiir maximal
4 Richtungen pro Fall ausgesprochen worden.

Ahnlich wie bei den Nachresektionsempfehlungen durch den HHUS wurde auch beim
ABUS besonders hdufig in der Sagittalebene ein unterschrittener Sicherheitsabstand
festgestellt. Gemdl des ABUS wiren bei etwa 55 % der Patientinnen mit knappen
Resektionsrandern eine ventrale Nachresektion (n = 28) und bei 47 % ecine dorsale
Nachresektion (n = 33) empfohlen worden. Die Anzahl der empfohlenen Richtungen

aufgrund unzureichenden Sicherheitsabstands ist im folgenden Sdulendiagramm dargestellt.
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Abbildung 30: Empfohlene Nachresektionsrichtungen durch ABUS

3.11 Erkennung positiver Resektionsrinder durch ABUS und HHUS

Um die Aussagekraft verschiedener Methoden zur intraoperativen Resektionsrandkontrolle
zu vergleichen, ist es entscheidend herauszufinden, welche Methode am besten dazu
geeignet ist, positive Resektionsrdnder oder unterschrittene Sicherheitsabstinde zu
erkennen. In diesem Zusammenhang wurden retrospektiv jene Patientinnen identifiziert, bei
denen in der pathologischen Aufarbeitung eine Randinfiltration durch das invasive
Karzinom oder das DCIS festgestellt wurde. Die pathologischen Befunde wurden
anschlieBend mit den  Ergebnissen der intraoperativen  sonographischen
Resektionsrandkontrolle verglichen. Innerhalb dieses Kollektivs, bei dem das Primérresektat
von der Pathologie als randinfiltrierend eingestuft wurde, ergaben sich drei unterschiedliche
Verlaufsformen:

Zum einen gab es Patientinnen, bei denen intraoperativ aufgrund der HHUS-Beurteilung
keine Nachresektion empfohlen wurde, da sonographisch félschlicherweise ein
ausreichender Sicherheitsabstand angenommen wurde. In diesen Féllen blieb die
Randinfiltration unerkannt. Eine zweite Gruppe umfasste Patientinnen, bei denen anhand der
intraoperativen HHUS-Befundung eine Nachresektion durchgefiihrt wurde, der Tumor
jedoch trotz der Nachresektion nicht vollstidndig entfernt werden konnte, sodass weiterhin
Tumorgewebe in der Brust verblieb. In der dritten Gruppe fiihrte die durch HHUS
empfohlene Nachresektion schlielich zur vollstaindigen Tumorentfernung und somit zum

Erreichen einer RO-Situation.
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3.11.1 Erkennung positiver Resektionsrinder pro Patientin

Die folgende Tabelle zeigt die Haufigkeit der Randinfiltrationen durch das invasive
Karzinom oder DCIS pro Patientin. Dadurch kann ein erster Eindruck gewonnen werden,
wie gut positive Resektionsrdnder mithilfe der sonographischen Verfahren HHUS und
ABUS erkannt werden konnten.

Da bei einzelnen Resektaten Randinfiltrationen in mehrere Richtungen vorlagen, wurde fiir
die Auswertung eine Kategorisierung in drei Gruppen vorgenommen: (1) Die
Randinfiltration wurde nicht erkannt, (2) bei mehreren Randinfiltrationen in verschiedene
Richtungen wurden diese nur teilweise erkannt, und (3) die Randinfiltrationen wurden

vollstédndig erkannt.

Karzinom DCIS
HHUS ABUS HHUS ABUS
Nicht erkannt 13 (50%) 19 (73 %) 11 (13%) 10 (66 %)

Teilweise in richtige Richtung erkannt 4 (15%) 4 (15%) 2 (13% 4 (27%)

Vollstindig erkannt 9 (35%) 3 (12%) 2 (13%) 1 (7%)

Summe 26 (100%) 26 (100 %) 15 (100%) 15 (100 %)

Tabelle 8: Erkennung positive Resektionsrinder durch Karzinom/DCIS

Karzinom HHUS

Mithilfe des HHUS konnte bei 35 % der Patientinnen (n = 9) mit randiiberschreitendem
invasivem Karzinom die Randinfiltration intraoperativ korrekt erkannt werden, sodass eine
R1-Sitation zuverléssig identifiziert werden konnte. In diesen Féllen wurde, sofern moglich,
intraoperativ eine gezielte Nachresektion in die betroffene Richtung durchgefiihrt, um das
Tumorgewebe vollstindig zu entfernen und einen ausreichenden Sicherheitsabstand zu
gewdhrleisten.

Bei weiteren 15 % der Patientinnen (n = 4), deren invasives Karzinom den Resektionsrand
in mehreren Richtungen infiltrierte, konnten nur einige der Richtungen richtig als
randinfiltriert erkannt werden. In diesen Féllen wurde zwar eine Nachresektion
durchgefiihrt, jedoch nicht in allen notwendigen Richtungen. Dadurch ist davon auszugehen,

dass postoperativ mit verbliebenem Tumorgewebe zu rechnen war.
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Karzinom ABUS

Mithilfe der ABUS-Bildgebung hitte bei 12 % der Patientinnen (n = 3) die Randinfiltration
durch das invasive Karzinom korrekt erkannt werden konnen. In diesen Fillen hétte eine
Empfehlung zur gezielten Nachresektion erfolgen konnen, um eine vollstindige
Tumorentfernung mit addquatem Sicherheitsabstand zu ermdglichen.

Bei weiteren 15 % der Patientinnen (n = 4), bei denen das invasive Karzinom in mehreren
Richtungen den Resektionsrand infiltrierte, wéire mithilfe der ABUS-Bilder zwar eine
Nachresektion empfohlen worden, jedoch nicht in allen betroffenen Richtungen. Damit hétte
keine vollstaindige Entfernung des randiiberschreitenden Tumors stattgefunden und

postoperativ wire mit verbliebenem Tumorgewebe zu rechnen gewesen.

DCIS

In 34 % der Félle (n = 5) konnten mit ABUS positive Resektionsrdander aufgrund einer
Randinfiltration durch das DCIS teilweise oder vollstindig erkannt werden. Demgegeniiber
hatte HHUS nur bei 26 % der betroffenen Patientinnen (n = 4) eine Nachresektion in
mindestens einer der randinfiltrierten Richtungen empfohlen.

Da mit dem Ultraschall zur Resektionsrandkontrolle vor allem invasive Karzinome
zuverldssig dargestellt werden konnen, wihrend ein DCIS sonographisch nur schwer zu
erfassen ist, ldsst sich die Qualitdt der Nachresektionsempfehlungen bei DCIS mithilfe
sonographischer Methoden nur eingeschriankt beurteilen. In den meisten Fillen beruht die
Entscheidung zur Nachresektion auf dem Verdacht einer Randinfiltration durch das invasive
Karzinom und nicht primér durch das DCIS. Der Vergleich der beiden sonographischen
Verfahren zur Resektionsrandkontrolle bezieht sich daher primir auf die Detektion
randinfiltrierender invasiver Karzinome, wéhrend die Detektion DCIS-bedingter

Randinfiltrationen in dieser Studie eine untergeordnete Rolle spielt.

Wenn man die Patientinnen zusammenzahlt, bei denen HHUS beziehungsweise ABUS die
positiven Resektionsrdnder durch das Karzinom nicht erkannt hat, ergibt sich in beiden
Gruppen ein Anteil von > 50%. Das bedeutet, dass bei mindestens jeder zweiten Patientin
mit positivem Resektionsrand falschlicherweise keine Empfehlung zur Nachresektion in die
richtige Richtung ausgesprochen wurde. Somit erfolgte intraoperativ keine Nachresektion

und es konnte demnach keine RO-Situation erreicht werden.
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Zum Vergleich der Erkennung positiver Resektionsrdnder durch HHUS und ABUS wurde
eine Kreuztabelle erstellt. Diese zeigt, bei wie vielen Patientinnen das invasive Karzinom im
Primérresektat randbildend war und ob diese Randinfiltrationen durch die intraoperative
Resektionsrandkontrolle mittels HHUS oder ABUS erkannt werden konnten.

Als “erkannt” sind hier die Patientinnen zusammengefasst, bei denen durch ABUS oder
HHUS positive Resektionsrander entweder vollstdndig oder, im Fall mehrerer Infiltrationen,
zumindest teilweise richtig identifiziert wurden.

Als “nicht-erkannt™ gelten die Patientinnen, bei denen fiir die positiven Resektionsrédnder
keine Nachresektion oder nur eine Nachresektion in eine falsche Richtung empfohlen

worden wire.

Randinfiltrationen des invasiven Karzinoms
wurden vom ABUS erkannt
ja nein Gesamt

Randinfiltrationen | ja Anzahl 3 10 13
des invasiven Prozent 23,1 % 76,9 % 100 %
Karzinoms nein Anzahl 4 9 13
wurden vom Prozent 30,8 % 69,2 % 100 %
HHUS erkannt Gesamt | Anzahl 7 19 26

Tabelle 9: Kreuztabelle Erkennung Randinfiltrationen durch invasives Karzinom

Aus der Kreuztabelle geht hervor, dass bei 10 Patientinnen Randinfiltrationen des invasiven
Karzinoms von ABUS nicht oder nur in die falsche Richtung erkannt wurden, wéhrend sie
mittels HHUS korrekt identifiziert werden konnten. Umgekehrt wurden bei 4 Patientinnen
Randinfiltrationen teilweise oder vollstandig richtig durch ABUS erkannt, wihrend mithilfe
des HHUS in diesen Féllen falschlicherweise keine Infiltration nachgewiesen werden
konnte. Diese Beobachtung legt nahe, dass eine kombinierte Anwendung beider Verfahren
im Rahmen der intraoperativen Resektionsrandkontrolle zu einer hoheren Detektionsrate
karzinomatdser Randinfiltrationen fiihren konnte. Dies wird in einem spéiteren Abschnitt der

Arbeit genauer untersucht.
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Um die Signifikanz des Unterschieds zwischen HHUS und ABUS in der Erkennungsrate
karzinomatdser Randinfiltrationen zu iiberpriifen, wurde der McNemar-Test durchgefiihrt.
Der Test vergleicht die Fahigkeit von HHUS und ABUS positive Resektionsrinder zu
erkennen. Er verwendet dazu gepaarte dichotome Daten, um festzustellen, ob ein
signifikanter Unterschied zwischen beiden Methoden vorliegt. Der Test untersucht
dementsprechend, ob die Hiufigkeiten von Zustandsédnderungen signifikant voneinander
abweichen. In diesem Fall wird gepriift, ob sich die Erkennungsrate karzinomatoser
Randinfiltrationen zwischen HHUS und ABUS signifikant unterscheidet.

Der ermittelte Signifikanzwert fiir den Vergleich von HHUS und ABUS lag bei 0,147. Somit
konnte kein signifikanter Unterschied zwischen HHUS und ABUS in der Erkennung von
positiven Resektionsrdndern festgestellt werden. Der Signifikanzwert fiir die Erkennung
positiver Resektionsrander durch ein DCIS betrug 1,0. Auch hier konnte kein statistisch

signifikanter Unterschied zwischen HHUS und ABUS gefunden werden.

3.11.2 Erkennung positiver Resektionsrinder pro Richtung

Der Vergleich beider sonographischer Verfahren hinsichtlich der Erkennung positiver
Resektionsrdnder pro Patientin erlaubt eine erste Einschitzung der diagnostischen
Genauigkeit beider Methoden im klinischen Kontext. Diese patientenbezogene Betrachtung
ist besonders relevant, da sie zeigt, ob eine Randinfiltration im Primérresektat erkannt und
entsprechend nachreseziert wurde. Dies ist fiir den Behandlungserfolg entscheidend.

Fiir eine detailliertere statistische Analyse zum Vergleich von ABUS und HHUS in der
Erkennung infiltrierter Resektionsrénder ist es jedoch sinnvoll, nicht nur die Gesamtsituation
pro Patientin zu analysieren, sondern die Analyse anhand aller sechs Schnittrandseiten des
Primirresektats zu betrachten. Die richtungsbezogene Analyse beriicksichtigt die sechs
Resektionsrdnder des Resektats pro Patientin und bietet damit eine deutlich groBere
Vergleichsbasis fir HHUS und ABUS zur Resektionsrandkontrolle als die reine
patientenbezogene Auswertung. Die folgenden Kreuztabellen zeigen, in welchen Fillen laut
Pathologie eine Nachresektion erforderlich gewesen wiére und ob diese durch HHUS
beziehungsweise ABUS intraoperativ empfohlen wurde. So ldsst sich die diagnostische

Genauigkeit beider Verfahren beurteilen.
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Eine Nachresektion wire tatsidchlich notwendig
gewesen (Pathologie: DCIS/CA an Resektionsrand)
ja nein Gesamt
Es wurde eine | ja Anzahl 24 65 89
Nachresektion Prozent 35,8 % 8,8 % 11 %
durch den nein Anzahl 43 678 721
HHUS Prozent 64,2 % 91,3 % 89 %
empfohlen Gesamt | Anzahl 67 742 810
Prozent 100 % 100 % 100 %

Tabelle 10: Kreuztabelle Sensitivitit und Spezifitit HHUS fiir Karzinom und DCIS

Eine Nachresektion wire tatsidchlich notwendig
gewesen (Pathologie: DCIS/CA an Resektionsrand)
ja nein Gesamt
Es wiire eine ja Anzahl 20 77 97
Nachresektion Prozent 299 % 10,4 % 12 %
durch ABUS | nein Anzahl 47 666 713
empfohlen Prozent 70,1 % 89,6 % 88 %
worden Gesamt | Anzahl 67 743 810
Prozent 100 % 100 % 100 %

Tabelle 11: Kreuztabelle Sensitivitit und Spezifitit ABUS fiir Karzinom und DCIS

Richtig-positiv und positiv priadiktiver Wert

Insgesamt gab es 67 Richtungen, in denen das invasive Karzinom oder das DCIS
randinfiltrierend war. In 24 dieser Richtungen konnte mithilfe von HHUS die
Randinfiltration korrekt identifiziert werden, worauthin eine Nachresektion erfolgte. Diese
gelten als “richtig-positiv. Mit ABUS hingegen konnten nur in 20 Richtungen positive
Resektionsrinder richtig erkannt werden. In diesen Féllen wire auch hier die Indikation zur
intraoperativen Nachresektion gegeben.

Zur Beurteilung, ob eine durch HHUS oder ABUS festgestellte Unterschreitung des
Sicherheitsabstandes tatsdchlich mit einer Randinfiltration korreliert, wurde der positive

pradiktive Wert herangezogen. Der positive pradiktive Wert beschreibt den Anteil der
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Richtungen, in denen die pathologische Aufarbeitung eine tatsdchliche Randinfiltration
durch ein invasives Karzinom oder ein DCIS zeigte, bezogen auf alle Richtungen, in denen
das jeweilige Verfahren eine Nachresektion empfohlen hatte. Fiir den HHUS ergab sich ein
positiver pradiktiver Wert von 27 %. Dies bedeutet, dass in rund einem Drittel der
Richtungen mit HHUS-basierter = Nachresektionsempfehlung  tatsichlich  eine
Randinfiltration vorlag. Beim ABUS lag der positive pradiktive Wert bei 21 % und damit
niedriger als beim HHUS.

Richtig-negativ und negativ pridiktiver Wert

Die Richtungen, in denen der Tumor schon im Primirresektat “in-sano* entfernt wurde und
dies durch die Priparatesonographie auch als tumorfrei erkannt wurde, gelten als “richtig-
negativ®. Durch den HHUS wurden 678 Richtungen korrekt als RO-Resektionen erkannt, fiir
den ABUS lag die Anzahl bei 666 Richtungen.

Der negativ pradiktive Wert gibt an, welcher Anteil der Resektionsrander, die tatsdchlich
frei von invasivem Tumor oder DCIS waren, auch durch die préparatesonographische
Beurteilung als “in-sano* eingeschétzt wurde. Er ist ein Mal3 dafiir, wie zuverldssig HHUS
und ABUS das Vorliegen einer Randinfiltration ausschlieBen konnen. Fiir beide Verfahren
konnte ein negativer pradiktiver Wert von 94 % ermittelt werden. Das bedeutet, dass in 94
% der Fille, in denen keine Nachresektion empfohlen wurde, tatsdchlich keine

Randinfiltration vorlag.

Falsch-negativ

Als “falsch-negativ* wurden jene Richtungen gewertet, in denen pathologisch tatsdchlich
ein randsténdiges invasives Karzinom oder DCIS vorlag, die entsprechende sonographische
Methode diesen Befund jedoch nicht erkannt hatte und diese somit falschlicherweise als
tumorfrei beurteilt wurde. Von insgesamt 67 randinfiltrierten Richtungen blieben mit HHUS
43 Richtungen (64,2 %) unerkannt, wihrend ABUS in 47 Richtungen (70,1 %) die
Randinfiltration nicht erkannt hatte. In diesen Féllen wurde félschlicherweise keine
Nachresektion empfohlen, obwohl eine Tumorausdehnung bis an den Resektionsrand

vorlag.

57



3 Ergebnisse

Falsch-positiv

Die Richtungen, in denen eine Nachresektion durch HHUS oder ABUS empfohlen wurde,
obwohl histopathologisch keine Randstédndigkeit nachweisbar war, wurden als “falsch-
positiv* klassifiziert. Aufgrund der Bildgebung mittels HHUS wurde in 65 Richtungen
félschlicherweise eine Nachresektion empfohlen. Somit wiren 73 % aller Nachresektionen,
die aufgrund der Empfehlung des HHUS gemacht wurden, nicht notwendig gewesen. Von
den 97 Richtungen, fiir die ABUS eine Nachresektion empfohlen hitte, zeigten 77
Richtungen in der pathologischen Aufarbeitung weder eine Randinfiltration durch das
invasive Karzinom noch durch das DCIS. In 80 % dieser Fille wire eine Nachresektion nicht

erforderlich gewesen.

Sensitivitit und Spezifitit

Die Sensitivitét beschreibt, wie zuverldssig die sonographischen Methoden eine tatsdchliche
Randinfiltration durch das invasive Karzinom oder das DCIS erkennen und dabei die
betroffene Richtung korrekt identifizieren konnen. Die Spezifitdt hingegen gibt an, wie
verlasslich tumorfreie Resektionsridnder auch tatsdchlich als solche erkannt werden.

Da sich das invasive Karzinom und das DCIS sowohl in ihren biologischen Eigenschaften
als auch in der sonographischen Darstellbarkeit deutlich unterscheiden, ist es sinnvoll, die
diagnostische Genauigkeit der sonographischen Methoden separat fiir beide Tumorentitdten
zu analysieren. Durch die separate Betrachtung von Sensitivitdt und Spezifitdt konnen
Unterschiede in der Erkennung beider Tumorentititen gezielt analysiert werden. Die
folgende Kreuztabelle zeigt, in wie vielen Richtungen nach pathologischem Befund
tatsdchlich eine Nachresektion erforderlich gewesen wiére und in wie vielen Richtungen
HHUS beziehungsweise ABUS eine Nachresektion empfohlen hétten, getrennt fiir das

invasive Karzinom und das DCIS.
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Eine Nachresektion wére tatsdchlich notwendig
gewesen aufgrund von randinfiltrierendem
Karzinom DCIS
ja nein ja nein
Eine HHUS ja 19 70 8 81
Nachresektion 42,2 % 9,2 % 25,8 % 10,4 %
wire in die nein 26 695 23 698
Richtung 57,8 % 90,8 % 74,2 % 89,6 %
empfohlen Gesamt 45 765 31 779
gewesen? 100 % 100 % 100 % 100 %
ABUS ja 13 84 9 88
29 % 11 % 29 % 11,3 %
nein 32 681 22 691
71 % 89 % 71 % 88,7 %
Gesamt 45 765 31 779
100 % 100 % 100 % 100 %

Tabelle 12: Kreuztabelle Erkennung randstindiges Karzinom und DCIS

Fiir das invasive Karzinom lag die Sensitivitdt des HHUS bei 42,2 % (n = 19). Das bedeutet,
dass HHUS rund 42 % der histologisch bestdtigten Randinfiltrationen des invasiven
Karzinoms intraoperativ korrekt erkannt und eine Nachresektion eingeleitet hat. Im
Vergleich dazu erreichte ABUS lediglich eine Sensitivitit von 29 % (n = 13), was zeigt, dass
mit ABUS weniger positive Resektionsrinder richtig identifiziert wurden.

Bei der Detektion von Randinfiltrationen durch das DCIS zeigte sich fiir ABUS eine hohere
Sensitivitit als flir HHUS. Wihrend HHUS nur in 25,8 % der pathologisch bestétigten DCIS-
Randinfiltrationen eine Nachresektion empfohlen hitte (n = 8), wéiren mit ABUS nahezu
30 % der betroffenen Richtungen identifiziert worden (n =9).

Bei der Identifikation von nicht-randinfiltrierendem Karzinom zeigte HHUS eine Spezifitét
von 90,8 % (n = 695), wihrend ABUS eine Spezifitit von 89 % aufwies (n = 681). Fiir die
Erkennung von nicht-randinfiltrierendem DCIS betrug die Spezifitat fiir HHUS 89,6 % (n =
698) und fiir ABUS 88,7 % (n = 691). Diese Ergebnisse unterstreichen die Féhigkeit beider
Verfahren, die Richtungen zu identifizieren, in denen weder randinfiltrierendes invasives

Karzinom noch DCIS vorliegt.
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In der folgenden Tabelle sind die Sensitivitit und Spezifitit von HHUS und ABUS zur
Erkennung von randinfiltrierendem invasivem Karzinom oder DCIS aufgelistet. Die p-
Werte, die die Signifikanz der Unterschiede in der Erkennung von randinfiltrierendem
Karzinom oder DCIS angeben, wurden wieder mithilfe des McNemar-Tests berechnet. In
diesem Fall priift er, ob es einen signifikanten Unterschied in der Erkennung positiver

Resektionsridnder durch die intraoperativen Kontrollmethoden HHUS und ABUS gibt.

HHUS ABUS
Karzinom Sensitivitit 42,2 % (n= 19) 29 % (n = 13)
Spezifitit 90,8 % (n = 695) 89 % (n = 681)
p-Wert <0,001 <0,001
DCIS Sensitivitit 25,8 % (n=8) 29 % (n=9)
Spezifitit 89,6 % (n=698) 88,7 % (n=691)
p-Wert <0,001 <0,001

Tabelle 13: Ubersicht Sensitivitiit und Spezifitit von HHUS und ABUS

Die Ergebnisse der Tabelle zeigen, dass sowohl fir HHUS als auch fir ABUS die
Sensitivitdt und Spezifitdt bei der Erkennung von randinfiltrierendem invasivem Karzinom
und DCIS statistisch signifikant sind (p < 0,001). Das bedeutet, dass beide Verfahren
grundsétzlich in der Lage sind, zwischen infiltrierten und tumorfreien Resektionsrdndern zu
unterscheiden und die Ergebnisse nicht auf Zufall beruhen.

Dariiber hinaus wurde mithilfe des McNemar-Tests untersucht, ob ein statistisch
signifikanter Unterschied in der Erkennung positiver Resektionsrdnder zwischen den beiden
Methoden HHUS und ABUS besteht. Der Test ergab keinen signifikanten Unterschied (p-
Wert =0,554), was darauf hindeutet, dass sich beide Methoden hinsichtlich ihrer Fahigkeiten
zur Identifikation positiver Resektionsrdnder nicht wesentlich unterscheiden. Beide
Verfahren liefern demnach vergleichbare Ergebnisse bei der intraoperativen Beurteilung der

Schnittrander.
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3.11.3 Kombinierte intraoperative Resektionsrandkontrolle durch HHUS und ABUS
Da sowohl HHUS als auch ABUS jeweils spezifische Stirken und Schwéchen in der
intraoperativen Beurteilung der Resektionsrinder aufweisen, erscheint es sinnvoll zu priifen,
ob eine kombinierte Anwendung beider Verfahren die Detektionsrate positiver
Resektionsrdnder verbessern konnte. Zu diesem Zweck wurden alle Richtungen
berticksichtigt, in denen mindestens eines der beiden bildgebenden Verfahren eine
Nachresektion empfohlen hitte, und diese anschlieBend mit den Ergebnissen der Pathologie

verglichen. Die Ergebnisse der Analyse sind in der folgenden Kreuztabelle dargestellt.

Eine Nachresektion wire tatsidchlich notwendig
gewesen (Pathologie: DCIS/CA an Resektionsrand)
ja nein Gesamt
Es wurde eine | ja Anzahl 34 129 163
Nachresektion Prozent 50,7 % 17,4 % 20,2 %
durch HHUS | nein Anzahl 33 614 647
oder ABUS Prozent 49,3 % 82,6 % 79,9 %
empfohlen Gesamt | Anzahl 67 743 810
Prozent 100% 100 % 100 %

Tabelle 14: Kreuztabelle Sensitivitit und Spezifitit durch Doppelbeurteilung

Die kombinierte Auswertung von HHUS- und ABUS-Bildern erreichte bei der Erkennung
von Resektionsrandinfiltrationen durch invasives Karzinom oder DCIS eine Sensitivitit von
50,7 %. Das bedeutete, dass eine kombinierte intraoperative Resektionsrandkontrolle mit
HHUS und ABUS mehr als die Hilfte der positiven Resektionsrdnder hitte erkennen
konnen. Dies tibertrifft sowohl die Sensitivitét, die durch den alleinigen Einsatz von HHUS
erreicht werden konnte (35,8 %), als auch die durch den alleinigen Einsatz von ABUS
(29,9 %).

Um den zusétzlichen Zeitaufwand sowie die hoheren Kosten einer doppelten intraoperativen
Resektionsrandkontrolle angemessen einschétzen zu kdnnen, ist eine sorgfaltige Abwigung
von Aufwand und Nutzen erforderlich. Die kombinierte Anwendung von HHUS und ABUS
konnte dazu beitragen, die Anzahl an Zweitoperationen infolge einer R1-Resektion zu

verringern und damit sowohl zeitliche als auch finanzielle Ressourcen zu sparen.
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Um diesen potenziellen Vorteil zu priifen, wurde bei Patientinnen mit randinfiltrierendem
invasivem Karzinom oder DCIS untersucht, in welchem Ausmall sich die
Nachresektionsempfehlungen der beiden Verfahren unterschieden und ob eine kombinierte
Beurteilung die R1-Rate hitte senken konnten.

Bei 26 Patientinnen blieb trotz intraoperativer Resektionsrandkontrolle mittels HHUS eine
R1-Situation bestehen. Fiir diese Fille wurde untersucht, ob ABUS zusitzliche Hinweise auf
eine Randinfiltration hétte liefern konnen. Tatséchlich konnte mittels ABUS bei 5 dieser 26
Patientinnen eine Randinfiltration erkannt werden, die in der Darstellung mit HHUS
iibersehen wurde. Wiren die ABUS-Befunde intraoperativ beriicksichtigt worden und hitte
man auf dieser Grundlage eine Nachresektion vorgenommen, hétte moglicherweise bei fiinf
Patientinnen eine vollstindige Tumorentfernung erreicht werden konnen. Das entspricht
etwa 20 % der Fille, in denen der HHUS positive Resektionsrdnder nicht erkannt hatte.
Damit wird deutlich, dass der ergéinzende Einsatz von ABUS bei etwa jedem fiinften der
durch HHUS iibersehenen Fille eine zusitzliche Nachresektion empfohlen hitte und somit

die Chance auf eine R0O-Resektion erhoht worden wire.

[Cnein

ja

Abbildung 31: Doppelbefundung HHUS+ABUS hiitten Zweitoperation verhindert (n
=26)
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Da ABUS von der FDA aktuell nur als Screening-Methode zur Erkennung von Brustkrebs
zugelassen ist, gibt es bisher keine verdffentlichten Erfahrungswerte zum Einsatz des ABUS
in der Prédparatesonographie. In einer Pilotstudie, die im Dezember 2022 im “Archives of
Gynecology and Obstetrics™ verdffentlicht wurde, haben wir die Durchfiihrbarkeit der
Priparatesonographie mittels ABUS entwickelt und untersucht (6). Insgesamt wurden 40
Priparate zusitzlich zum HHUS mit ABUS von zwei unabhiingigen Arztinnen untersucht
und anschlieBend mit den Ergebnissen der Pathologie verglichen. Zur Bewertung der
Bildgebung wurden der gemessene maximale Karzinomdurchmesser und die Absténde des
Karzinoms zu den Resektionsrdndern durch HHUS und ABUS mit den Ergebnissen der
Pathologie verglichen. Dabei zeigte sich, dass ABUS die Absténde in fast alle Richtungen
praziser vorhersagen konnte. Wihrend ABUS den maximalen Tumordurchmesser
tendenziell groBer einschétzte, unterschieden sich die Ergebnisse nicht signifikant von denen
der Pathologie. Im Gegensatz dazu ergaben sich fiir HHUS signifikant kleinere Messungen
in der Einschétzung des Tumordurchmessers im Vergleich zur Pathologie (6).

Die Ergebnisse der Durchfiihrbarkeitsstudie deuteten darauf hin, dass ABUS ein
vielversprechendes Verfahren zur intraoperativen Priparatesonographie sein konnte. Auf
Grundlage dieser Vorstudie wurde die vorliegende Hauptstudie konzipiert, um den Einsatz
von ABUS in der intraoperativen Resektionsrandkontrolle umfassend zu untersuchen. Die
hier présentierten Ergebnisse stammen aus der Zwischenauswertung der noch laufenden

Hauptstudie.

Diese Studie ist die erste, die den Einsatz von ABUS im Bereich der intraoperativen
Priparatesonographie systematisch untersucht. Ziel war es, die Nichtunterlegenheit von
ABUS gegeniiber HHUS bei der intraoperativen Resektionsrandkontrolle im Rahmen der
BET zu evaluieren. Als sekundires Ziel wurde die Haufigkeit postoperativer
Nachresektionen bei RI1-Status untersucht sowie gepriift, ob diese durch die
Resektionsrandkontrolle mittels ABUS hétten erkannt werden konnen.

In 97,5 % der Félle konnten die vom ABUS generierten Bilder erfolgreich ausgewertet
werden. Nur in 3,5 % der Fille war dies aufgrund von Bildartefakten und mangelnder
Bildqualitit nicht moglich, was auf eine gute untersucherunabhingige Durchfiihrbarkeit
hinweist. Beim Vergleich der gemessenen maximalen Tumordurchmesser zeigte ABUS,

bezogen auf den Mittelwert der Messungen, eine bessere Ubereinstimmung mit den
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Messungen der Pathologie. Das deutet darauf hin, dass ABUS die Grof3e und Ausdehnung
des Tumors im Resektat gut einschitzen konnte. Die Analyse der Abstandsmessungen
zwischen Tumor und Resektionsriandern zeigte, dass beide Methoden den Abstand zwischen
Tumor und Resektionsrdndern im Mittel unterschétzten. Die mittlere Differenz zwischen
den ABUS-Messungen und den Messungen der Pathologie war insgesamt kleiner als
zwischen HHUS und Pathologie. Dies spricht fiir tendenziell geringere Abweichungen zu
den pathologischen Befunden, erlaubt jedoch keine abschlieBende Aussage iiber eine
tatsédchlich hohere Messgenauigkeit.

Trotz der tendenziell geringeren Abweichung zwischen ABUS und den pathologischen
Abstandsmessungen zeigte ABUS eine geringere Sensitivitit bei der Erkennung
karzinomatdser Randinfiltrationen im Vergleich zu HHUS. Durch HHUS konnten demnach
mehr Richtungen identifiziert werden, in die das Karzinom im Primérresektat
randinfiltrierend war. Dariiber hinaus wére durch ABUS in insgesamt mehr Richtungen eine
Nachresektion empfohlen worden als durch HHUS, was zu einer hohen Anzahl von
unndtigen Nachresektionen bei bereits bestehendem RO-Status gefiihrt hatte. Dennoch
erwies sich der Unterschied in der Erkennung positiver Resektionsrander zwischen HHUS
und ABUS als nicht-signifikant.

Die Erkennung von DCIS-Randinfiltrationen wurde ebenfalls untersucht. Obwohl DCIS-
Lisionen sonographisch schwer darstellbar sind (46), wurde untersucht, ob HHUS oder
ABUS eine Nachresektion in Bereichen mit DCIS-infiltrierenden Resektionsrandern
empfohlen hitte. ABUS hitte in mehr Richtungen eine Nachresektion empfohlen, in denen
das DCIS tatsichlich randinfiltrierend war, als HHUS. Insgesamt zeigt sich jedoch, dass
beide Methoden nur eine geringe Treffsicherheit bei der Detektion randinfiltrierender DCIS-
Lisionen aufwiesen.

Die Ergebnisse bestitigen die Hypothese, dass ABUS dem HHUS in der Erkennung von
karzinomatdsen Randinfiltrationen nicht unterlegen ist. Aufgrund der hoéheren
Ubereinstimmung mit den pathologischen Befunden erwies sich ABUS als zuverlissiges
Verfahren zur intraoperativen Qualitdtskontrolle und zum Nachweis der vollstindigen
Tumorentfernung. ABUS zeigte jedoch nur eine begrenzte Effektivitit bei der Reduktion der
Nachresektionsrate, da sowohl weniger karzinomatdse Randinfiltrationen erkannt wurden
als auch eine hohere Anzahl unnétiger Nachresektionen hitte erfolgen konnen. Eine
Kombination beider sonographischer Verfahren konnte hingegen die diagnostische

Prazision erhohen und die Nachresektionsrate weiter senken.
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Bei der Bewertung der Ergebnisse ist noch einmal besonders zu betonen, dass es sich hier
um eine Zwischenauswertung der Studie handelt. Aufgrund der begrenzten
Stichprobengréfe von 135 Patientinnen und der dementsprechend kleinen Fallzahl an
Randinfiltrationen ist die Power der statistischen Analyse, einen tatsdchlichen Unterschied
zwischen HHUS und ABUS zur intraoperativen Resektionsrandkontrolle zu erkennen,
gering. Dadurch ist die Generalisierbarkeit der Ergebnisse auf die Gesamtpopulation
eingeschriankt. Um die Sensitivitdt und Spezifitit von HHUS und ABUS bei der Erkennung
von Randinfiltrationen genauer zu beurteilen, wire eine Fortsetzung der Studie zur

Erhohung der Studienpopulation notwendig.

Bei der Betrachtung der Ergebnisse und deren Interpretation ist es entscheidend, einige
Einschriankungen und Limitationen in der Durchfiihrung der Studie zu beriicksichtigen.
Insbesondere bei der Erfassung und Auswertung der ABUS-Bilder kdnnen verschiedene

Faktoren die Ergebnisse beeinflusst haben.

Eine dieser Einschrinkungen bezieht sich auf die Anzahl der Drop-outs aufgrund von
schlechter Bildqualitit wahrend des Studienverlaufs. Bei fiinf Patientinnen konnte wegen
unzureichender Bildqualitit die ABUS-Bilder nicht ausgewertet werden. Somit konnte bei
3,5 % der primir eingeschlossenen Studienpopulation (N = 145) anhand der ABUS-Bilder
keine Aussage iiber die Notwendigkeit einer Nachresektion getroffen werden. Grund dafiir
waren Bildartefakte wie Schallabsorption aufgrund von Luftblasen im Gelkissen und
akustische Schatten durch stark absorbierende Strukturen in der Brust. Diese Art von
Bildartefakten sind in der Sonographie hiufig und kommen auch bei Brustultraschall mittels
HHUS vor. Der grofite Unterschied zwischen HHUS und ABUS lag hierbei darin, dass die
Bildaufnahmen und deren Auswertung mittels ABUS zeitlich voneinander getrennt
erfolgten. Im Gegensatz zu der Bildgebung mit HHUS konnte keine unmittelbare
Riickmeldung zur Bildqualitdt bei potenziellen Storungen wiahrend des Scanvorgangs
erfolgen. Eine sofortige Auswertung der ABUS-Bilder nach der Bildaufnahme hitte es
ermoglicht, Artefakte und Storfaktoren unmittelbar zu identifizieren und diese
gegebenenfalls durch Anpassung der Untersuchungsbedingungen zu verhindern. Wire
ABUS intraoperativ zur Resektionsrandkontrolle eingesetzt worden, hétte ein direktes
Feedback zur Bildqualitdt eine sofortige Wiederholung der Aufnahme ermoglicht, um

Bildartefakte zu vermeiden und die Auswertbarkeit zu verbessern.
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Wiéhrend HHUS als bewéhrte Methode zur intraoperativen Resektionsrandkontrolle im
klinischen Alltag Verwendung findet, ist ABUS als intraoperatives bildgebendes Verfahren
zur Resektionsrandkontrolle nicht zugelassen und demnach auch nicht etabliert. In unserer
Feasibility-Studie konnte die Durchfiihrbarkeit der Préparatesonographie mittels ABUS
nachgewiesen werden (6). Zu Anfang der Studie traten gelegentlich Schwierigkeiten in der
Bildgebung auf, wie zum Beispiel durch Luftblasen im Gel-Kissen und &hnliche
Herausforderungen. Zudem war die Interpretation der ABUS-Bilder zu Beginn
mdglicherweise nicht so routiniert wie die Interpretation der HHUS-Bilder, da ABUS bis zu
diesem Zeitpunkt nur als pridoperatives Screeninginstrument eingesetzt wurde. Zu Beginn
fehlte somit die Erfahrung in der Durchfiihrung der ABUS-Priparatesonographie, was

sowohl die Handhabung als auch die Interpretation der Aufnahmen erschwerte.

Eine mogliche Verzerrung der Ergebnisse konnte auch dadurch entstanden sein, dass die
auswertende Person der ABUS-Bilder verblindet war. Das bedeutet, dass die Arztin die
Bilder ohne Kenntnis relevanter Informationen {iber die Patientin, den Krankheitsverlauf
oder vorherige Untersuchungen interpretierte. Die Bildgebung mit ABUS erfolgte wéihrend
des chirurgischen Eingriffs, die Analyse und Auswertung der Bilder hingegen erst zu einem
spiteren Zeitpunkt postoperativ. Fiir die intraoperative Beurteilung der Resektionsrdander
und die Entscheidung {iber eine potenzielle Nachresektion wurden ausschlieBlich Bilder des
HHUS verwendet. Diese wurde zwar ebenfalls durch eine unabhéngige Person durchgefiihrt,
jedoch in enger Absprache mit dem operierenden Arzt oder der operierenden Arztin, um
eventuelle Unklarheiten oder Besonderheiten zur Bildgebung im klinischen Kontext zu

kléren.

Auch die Auswahl der in die Studie eingeschlossenen Patientinnen kann die Ergebnisse
beeinflussen und potenziell zu Verzerrungen fithren. Daher ist es wichtig, die spezifischen
Merkmale der Studienpopulation, wie Karzinomsubtypen und biologische Eigenschaften der
Tumoren, bei der Interpretation der Ergebnisse zu beriicksichtigen. Jeder Karzinomsubtyp
besitzt spezifische biologische Eigenschaften, die entsprechend unterschiedliche
Behandlungsstrategien bendtigen. Sowohl Hormonrezeptoren als auch der HER2-Rezeptor
gelten als wichtige Angriffspunkte fiir moderne, zielgerichtete Therapien. Durch einen
gezielten Angriff dieser molekularen Strukturen konnen Patientinnen von einer
systemischen Therapie profitieren. Die Tatsache, dass im PPS alle invasiven Karzinome dem

luminalen Subtyp zugeordnet werden konnten, ist auf die spezifischen Einschlusskriterien
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der Studie zuriickzufiihren: Hormonrezeptorpositive Tumore werden hédufig primér
chirurgisch behandelt, wahrend HER2-positive und triple-negative Mammakarzinome in der
Regel neoadjuvant behandelt werden (1). Die Indikation fiir eine primédre Chemotherapie bei
Mammakarzinomen wird anhand verschiedener Faktoren wie dem Tumorstadium,
Proliferationsmarkern sowie dem molekularbiologischen Profil gestellt. Das Ansprechen
hormonrezeptorpositiver Karzinome auf eine neoadjuvante Therapie ist im Vergleich zu
anderen Subtypen geringer (59). Ebenso gering ist die Wahrscheinlichkeit, eine
pathologische Komplettremission (pCR), also das vollstindige Verschwinden des Tumors
nach systemischer Therapie, zu erreichen. Zudem besitzt die Information {iber eine pCR oder
non-pCR  bei hormonrezeptorpositiven Karzinomen eine geringe prognostische
Aussagekraft und standardisierte neoadjuvante Therapiekonzepte fehlen weitgehend. Daher
erfolgt die systemische Therapie bei hormonrezeptorpositiven Karzinomen iiberwiegend
adjuvant zur chirurgischen Exzision (59,61). Im Gegensatz dazu werden HER2-positive und
triple-negative Mammakarzinome grundlegend neoadjuvant behandelt (60,62,63). Bei
diesen Subtypen hat das Erreichen der pCR eine hohe prognostische Relevanz. Bei
Ausbleiben der pCR stehen etablierte post-neoadjuvante Therapieoptionen zur Verfiigung
(1). Da in dieser Studie neoadjuvant behandelte Tumore ausgeschlossen wurden, der
biologische Subtyp an sich jedoch kein Ausschlusskriterium darstellte, sind HER2-positive
und triple-negative Mammakarzinome erwartungsgemaf3 deutlich unterrepriasentiert. Der
hierdurch entstandene Selektionsbias fiihrt dazu, dass die Studienergebnisse aktuell
ausschlieBlich auf Tumore des luminalen Subtyps iibertragbar sind. Ob die Ergebnisse der
Studie auch auf andere molekulare Subtypen iibertragbar sind, kann zum jetzigen Zeitpunkt

nicht beurteilt werden und bedarf weiterer Untersuchungen.

Bei der Auswertung der HHUS- und ABUS-Bilder der Resektate traten mehrere Phinomene
auf, die eine Beurteilung der Resektionsrdnder beeinflussen konnen. Im folgenden Abschnitt
werden diese Phidnomene genauer beschrieben. Die Identifikation und Analyse dieser
Phianomene ist entscheidend, um die Herausforderungen und Potenziale von ABUS und
HHUS fiir die intraoperative Beurteilung der Resektionsrinder besser einschitzen zu

konnen.

Ein héufig beschriebenes Problem bei der intraoperativen Resektionsrandkontrolle ist das

unterschiedliche Wachstumsverhalten bei invasiven Karzinomen und DCIS. Neben dem
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kontinuierlichen Wachstum, bei dem der Tumor unifokal als ein einzelner Herd in der Brust
vorliegt, zeigen sowohl das invasive Karzinom als auch das DCIS haufig ein multifokales
Wachstum. Das bedeutet, dass innerhalb der Brust multiple, voneinander unabhéngige
Tumorherde vorhanden sind (47,48). Im Zusammenhang mit dem Wachstumsmuster des
DCIS wird haufig der Begriff “skip pattern® oder “skip lesions* verwendet. Das bedeutet,
dass das DCIS nicht kontinuierlich in den Milchdriisengingen wichst, sondern immer
wieder Abschnitte iiberspringt (49). In einer Studie von Faverly et al. zum
Wachstumsmuster von DCIS wurde beobachtet, dass besonders schlecht differenzierte
DCIS-Lisionen ein kontinuierliches Wachstum aufwiesen. Im Gegensatz dazu zeigten gut
differenzierte DCIS-Lésionen in 70 % der Fille ein multifokales Wachstum. Von diesen
multifokalen Féllen wiesen 92 % “skip lesions* im Bereich von 0-5 mm auf. In 8 % der Fille
lagen die Lasionen mehr als 10 mm voneinander entfernt (49). Aufgrund des multifokalen
Wachstums und des sogenannten “skip patterns* ist es oft schwierig, korrekte Aussagen liber
die Vollstandigkeit der Entfernung des Karzinoms oder DCIS zu treffen. Es besteht die
Gefahr eines tumor- und DCIS-freien Resektionsrandes innerhalb des iibersprungenen
Bereiches. Dadurch konnte trotz der Annahme einer vollstandigen Resektion postoperativ
weiterhin Tumor- oder DCIS-Gewebe in Form von “skip lesions* oder Satellitenherden in
der Brust verblieben sein.

Es ist zu beachten, dass selbst histopathologisch gesicherte tumorfreie Resektionsrander
nicht bedeuten, dass keine mikroskopischen Tumoranteile mehr in der Brust vorhanden sind.
Neben der Multifokalitit und “skip lesions* bei Karzinomen und DCIS weisen auch bis zu
63 % der unifokalen Tumoren verstreute Krebszellgruppen auerhalb der Hauptldsion auf
(48). Somit gilt fiir die BET das Ziel, die Tumorlast radikal zu reduzieren, sodass nur noch
minimale Restherde in der Brust verbleiben, die durch Strahlentherapie soweit geschiadigt
werden, dass die einzelnen Zellen in den Zelltod getrieben werden (50). Dadurch kann die
Wabhrscheinlichkeit des Auftretens eines lokalen Rezidivs deutlich reduziert und den
Patientinnen eine weitere Operation erspart werden (4,14). Befinden sich jedoch noch
groflere Karzinom- oder DCIS-Herde in der Brust, die nicht allein durch die Bestrahlung

entfernt werden konnten, ist die Gefahr eines Lokalrezidivs hoch.

Bei drei Patientinnen des PPS wurden im Primérresektat positive Resektionsrdnder
festgestellt, die intraoperativ durch die Resektionsrandkontrolle erkannt und
dementsprechend nachreseziert wurden. Die histopathologische Untersuchung zeigte

jedoch, dass die Nachresektate vollstdndig tumorfrei waren, obwohl das Primérresektat als
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R1 bewertet worden war. Es erscheint jedoch als eher unwahrscheinlich, dass das Karzinom
in diesen Fillen exakt bis an den Rand des Primérresektats reichte und trotz positivem
Resektionsrand vollstdndig “in-sano* entfernt wurde. In der Literatur wurden schon einige
dieser Fille beschrieben. Eine mogliche Erklarung dafiir ist das sogenannte "Pfannkuchen-
Phinomen". Graham et al. erarbeiteten diese Theorie bei der Beobachtung, dass das
Primérresektat von der Entnahme bis zur pathologischen Aufarbeitung bis zu 50 % an Hohe
verliert. Mehr als 90 % der Resektate verloren mehr als 5 mm an Hohe. Sie fanden heraus,
dass die Abflachung umso groBBer war, je hoher der Fettgehalt des Resektats war (30). Eine
mogliche Erkliarung fiir die beobachtete R1-Situation am Primérresektat trotz tumorfreiem
Nachresektat konnte somit in der Schrumpfung und Verformung des Resektats zwischen
Entnahme und pathologischer Aufarbeitung liegen, wodurch die tatsdchlichen

Resektionsrdnder im Préparat potenziell verzerrt dargestellt werden.

Neben der vollstindigen Entfernung des Karzinoms ist es ebenso wichtig, dass ein
karzinombegleitendes DCIS, sofern vorhanden, vollstindig entfernt wird. Wéhrend in der
Literatur, abhiingig von Population und diagnostischer Methode, eine Rate von 20-75 %
karzinombegleitendem DCIS bei invasivem Mammakarzinom beschrieben wird (51,52,53),
konnten wir bei rund 50 % der Studienpopulation eine DCIS-Komponente im Primérresektat
nachweisen (n = 68). Dieses beschriankte sich bei 62 % auf die Ridnder des invasiven
Karzinoms (n = 42), bei 38 % zeigte sich das DCIS randiiberschreitend (n = 26). Der hohe
Anteil an karzinombegleitendem DCIS kann viele Griinde haben. Eine mogliche Erklarung
liegt in der Auswahl der Studienpopulation: Wenn ein brusterhaltendes Vorgehen in Betracht
gezogen wird, befindet sich der Tumor in der Regel in einem frithen Stadium. Es ist zu
erwarten, dass in einigen Fillen das invasive Karzinom aus einem bereits vorhandenen DCIS
entstanden ist. Eine weitere Erklarung flir den hohen Anteil an karzinombegleitendem DCIS
konnte in den Fortschritten der Brustkrebsfritherkennung liegen. Mit der Einfithrung des
Mammographie-Screenings als Routineuntersuchung konnten bedeutende Fortschritte in der
Fritherkennung von Brustkrebs erzielt werden. Dadurch kdnnen heute sowohl reine DCIS-
Lisionen als auch kleine invasive Tumoren friithzeitig erkannt werden. Diese Entwicklung
hatte einen erheblichen Einfluss auf die Brustkrebschirurgie: Die friihzeitige Erkennung
kleiner Tumore fiihrte zu einem Anstieg der brusterhaltenden Operation gegeniiber der
Mastektomie. Der hohe Anteil an DCIS-Lésionen in den Primérresektaten invasiver
Karzinome lésst sich daher wahrscheinlich auch auf die frithere Erkennung im Rahmen des

Screenings zuriickfiihren.

69



4 Diskussion

Es wurde bereits mehrfach betont, dass die Detektion von DCIS-Lésionen mittels
sonographischer Bildgebung eine Herausforderung darstellt. Die unspezifischen
strukturellen Verdnderungen und die vielseitigen Erscheinungsformen von DCIS
erschweren die eindeutige Identifizierung der Lisionen mittels Ultraschall (54). DCIS-
Lisionen konnen insbesondere dann schlechter erkannt werden, wenn nicht eindeutig
maligne Merkmale vorliegen, beispielsweise bei mittlerer Echogenitdt oder nicht
erkennbaren Verkalkungen (36). In einer retrospektiven Studie von Huang et al. wurde der
Einsatz des ABUS zur pridoperativen Bildgebung vor der BET untersucht. Dafiir wurde bei
142 Patientinnen mit pathologisch gesichertem DCIS eine pridoperative Untersuchung
mittels konventionellem HHUS und ABUS durchgefiihrt. Es wurden die Erkennung und
Bewertung der Ausdehnung des DCIS durch ABUS im Vergleich zu HHUS untersucht. Sie
zeigten, dass mithilfe des ABUS signifikant mehr DCIS-Lisionen erkannt werden konnten
als mit HHUS (54).

Ein Vorteil von ABUS gegeniiber HHUS zur Erkennung und Darstellung von DCIS-
Lisionen konnte die Visualisierung der koronalen Ebene sein (55,56). Diese entspricht dem
Blickwinkel des Chirurgen oder der Chirurgin wihrend der Operation auf die Brust. Als
sicheres Zeichen fiir das Vorhandensein von DCIS gilt die Darstellung von dilatierten
Milchdriisengéingen, in denen teilweise hyperechogene Plaques dargestellt werden konnen.
Diese hyperkalzifizierten Plaques innerhalb der Milchdriisengdnge kénnen durch ABUS in
der Koronalebene als eine Art “Baumstruktur* visualisiert werden (47,48).

Ein weiterer limitierender Faktor bei der Erkennung von DCIS im HHUS ist das kleine
Sichtfeld (“Field of View* FOV) auf dem Bildschirm wihrend der Ultraschalluntersuchung.
Beim HHUS betréigt das FOV 3-4 cm. Besonders bei kontinuierlichen, dreidimensionalen
Wucherungen des DCIS innerhalb der Génge ist die Beurteilung der gesamten Léasion mittels
HHUS begrenzt (46). Der ABUS bietet einen FOV von 15,4 cm. Dies ermoglicht eine
bessere Darstellung grofBer Lidsionen und vermeidet Fehler in Messungen und der

Interpretation durch Bildmosaike (58).

Auch der histologische Subtyp des Mammakarzinoms kann durch sein typisches
Wachstumsmuster und die biologischen Eigenschaften die Darstellbarkeit des Karzinoms in
der Bildgebung wesentlich beeinflussen. Die hiufigste Form stellt das Mammakarzinom
ohne speziellen Subtyp (NST) dar, das typischerweise infiltrativ in das umliegende
Brustdriisengewebe einwéchst. Sonographisch erscheint es meist als irregulére

Raumforderung mit inhomogener Echogenitit.
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Im Gegensatz dazu zdhlen invasiv lobulire Mammakarzinome (ILC) zu den
Mammakarzinomen mit speziellem Subtyp. Charakteristisch fiir diese Tumoren ist der
Verlust des Zelladhidsionsmolekiils E-Cadherin, was zu einem diffus infiltrativen Wachstum
in typischer “Single-File“-Formation fiihrt (64). Statt klar abgrenzbarer Tumormassen
entstehen ausgedehnte Herde, dies sich nur schwer vom umliegenden Gewebe abgrenzen
lassen. Dieses unauffillige Wachstumsmuster erschwert, dhnlich wie beim DCIS, die
sonographische Darstellung und Abgrenzung des Tumors.

Aufgrund der geringen Fallzahl konnte keine vergleichende Subgruppenanalyse zur
Detektion positiver Resektionsrdnder mittels HHUS und ABUS bei Nicht-Speziellem
Mammakarzinom (NST) und invasiv-lobuliren Mammakarzinom (ILC) durchgefiihrt
werden. Von den insgesamt 135 untersuchten Fillen wiesen nur 8 Patientinnen ein Karzinom
des invasiv-lobuldren Subtyps auf, das sich randinfiltrierend prisentierte. Aufgrund der
geringen Anzahl des invasiv-lobuldren Subtyps konnte auch beziiglich der histologischen
Subtypen keine vergleichende Analyse durchgefiihrt werden. Der Einfluss des
histologischen Karzinomsubtyps auf die Darstellbarkeit der Resektionsrdander in der
Priparatesonographie soll jedoch im Rahmen der abschlieBenden Analyse nach

Rekrutierung der gesamten Studienkohorte weiter untersucht werden.

Wie bereits erwéhnt gibt es verschiedene Methoden zur intraoperativen Kontrolle der
Resektionsrdnder im Rahmen der BET. Jede Methode hat ihre Vor- und Nachteile. In dieser
Studie wurden die Féhigkeiten von HHUS und ABUS =zur Erkennung positiver
Resektionsridnder untersucht. Die Sensitivitét zur Identifizierung positiver Resektionsrénder,
die durch histopathologische Untersuchungen als infiltriert durch invasives Karzinom oder
DCIS bestitigt wurden, betrug 36 % fiir HHUS und 30 % fiir ABUS. Die Spezifitit lag fiir
beide Methoden bei 90 % bzw. 91 %. Die Ergebnisse unserer Studie zur Erkennung positiver
Resektionsrdnder stimmen mit den Ergebnissen anderer Studien zur Sensitivitit und
Spezifitit von Ultraschall zur intraoperativen Resektionsrandkontrolle {iberein. St. John et
al. berichteten in einer Metaanalyse eine durchschnittliche Sensitivitdt von 59 % (95 % CI
0,36-0,79) und eine Spezifitit von 81 % (95 % CI 0,66-0,91) (p = 0,78) (22). Unsere
Ergebnisse zur Sensitivitdit und Spezifitdit des HHUS liegen somit innerhalb des

Konfidenzintervalls dieser Metastudie.
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Im Vergleich zu anderen intraoperativen Kontrollmethoden zeigten sowohl HHUS als auch
ABUS eine niedrigere Sensitivitét bei der Erkennung positiver Resektionsriander. In einem
systematischen Review von Garcia et al. wurden die Ergebnisse von 19 Studien zur
Genauigkeit des Gefrierschnitts zur intraoperativen Resektionsrandkontrolle bei BET
untersucht. Dabei stellte sich der Gefrierschnitt mit einer Sensitivitiat von 81 % (CI 0,79-
0,83) und einer Spezifitit von 97 % (CI 0,97-0,98) als gute Methode zur intraoperativen
Resektionsrandkontrolle heraus (65). In einer Metaanalyse von John et al. zum Vergleich
verschiedener Methoden zur Resektionsrandkontrolle wurde fiir die Zytologie eine
Sensitivitit von 91 % (CI 0,71-0,97) und eine Spezifitit von 95 % (CI 0,90-0,98) ermittelt
(22). Trotz der hohen Sensitivitit und Spezifitdt ist der klinische Einsatz dieser Methode zur
intraoperativen Resektionsrandkontrolle aufgrund der entstehenden hohen Kosten und dem
zusiétzlichen Zeitaufwand limitiert. Durch die pathologische Aufbereitung und Beurteilung
verzogert sich die Operation um bis zu 55 Minuten (22,25). Die dadurch entstehenden
Kosten fiir die intraoperative pathologische Aufarbeitung, die Verzégerung der Operation
mit verldngerter Narkosedauer und der unterbrochene Arbeitsfluss durch das Warten auf das
Ergebnis  sind  Faktoren, die den  groBflichigen Einsatz  pathologischer
Resektionsrandkontrollen erschweren.

Um Verzogerungen bei der Operation aufgrund aufwendiger pathologischer Aufarbeitung
zu vermeiden, konnen Verfahren mit Echtzeitbildgebung zur Kontrolle der Resektionsrdnder
genutzt werden. Die optische Kohédrenztomographie als Bildgebungsmethode auf Basis der
Reflexion elektromagnetischer Wellen wurde in friiheren Studien als &uflerst sensitive
Methode identifiziert. Butler-Henderson et al. berichteten in ihrer Metaanalyse von einer
Sensitivitit von 100 % und einer Spezifitdit von 82 % fiir die Beurteilung der
Resektionsrander mittels optischer Kohdrenztomographie (23). Die Technologie hat jedoch
Limitationen aufgrund der begrenzten Tiefenschérfe, die es nur erlaubt, Gewebe bis zu einer
Tiefe von 5 mm zu beurteilen. Ein weiterer Faktor, der den klinischen Einsatz einschrankt,
sind die hohen Kosten fiir den Erwerb und die Wartung des Geriits.

Die Priparate-Radiografie als eine weitere Bildgebungsmethode, die auf der Durchstrahlung
des Resektats mit Rontgenstrahlen basiert, hat laut Literatur keinen Vorteil in der Sensitivitéit
und Spezifitit gegeniiber intraoperativen sonographischen Methoden. Kaufman et al. stellten
fiir die intraoperative Praparate-Radiografie eine Sensitivitdt von 36 % und eine Spezifitét
von 71 % fiir die Identifizierung positiver Resektionsrinder fest (66). Die niedrige Spezifitit
fithrt dazu, dass insgesamt mehr Gewebe entnommen wird, als tatsdchlich notwendig wére.

Auch wenn die Préparate-Radiografie keine groflere Verzogerung der Operation im
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Vergleich zur intraoperativen Sonographie verursacht, ist eine intraoperative
Resektionsrandbeurteilung mittels Mammographie nur in bestimmten Fillen die Methode

der Wahl.

Im Vergleich zu anderen Methoden ist der Ultraschall nach wie vor die bevorzugte Wahl fiir
die intraoperative Resektionsrandkontrolle. Obwohl Ultraschall moglicherweise eine
niedrigere Sensitivitit zur Resektionsrandkontrolle als andere Methoden aufweist, zeichnet
er sich durch minimale Verzdgerung der Operation und niedrige Kosten aus. Dartiber hinaus
ist die Verfiigbarkeit eines Sonographie-Gerits im klinischen Umfeld weitgehend gegeben.
Trotz der geringeren Sensitivitdt kann ABUS als vielversprechende Alternative zu HHUS
betrachtet werden. Die Automatisierung der Bildgebung kann die Untersucherabhidngigkeit
reduzieren und die Integration des ABUS in den Operationsablauf wéhrend der BET
erleichtern. Die Auswertung der ABUS-Bilder durch einen Arzt oder eine Arztin erfordert
weniger Zeit im Vergleich zur Bildaufnahme und gleichzeitigen Interpretation mittels
HHUS. Durch die Anwendung fortschrittlicher Technologien besteht das Potenzial, die

Verzogerung der Operation in Zukunft weiter zu minimieren.

Obwohl sich HHUS als sonographische = Methode zur intraoperativen
Resektionsrandkontrolle bewéhrt hat, bietet ABUS klare Vorteile in der intraoperativen
Durchfiihrung. Durch die Einrichtung einer Arbeitsstation direkt im Operationssaal konnte
dem Chirurgen oder der Chirurgin wéihrend des Eingriffs das von ABUS generierte
dreidimensionale Modell prasentiert werden (67). Das Erstellen eines dreidimensionalen
Modells des Resektats durch den ABUS ermdglicht dem Chirurgen oder der Chirurgin eine
umfassende Analyse der Lage des Tumors im Gewebe. Die Darstellung der Koronalebene
m dreidimensionalen Bild bietet denselben Blickwinkel, der dem Operierenden wihrend der
Operation vorliegt. Dadurch kann der operierte Bereich direkt visualisiert werden. Anhand
des Modells, den anatomischen Gegebenheiten und dem bisherigen Verlauf der Operation
konnte der Chirurg oder die Chirurgin dann direkt entscheiden, ob eine Nachresektion in
eine bestimmte Richtung erforderlich ist und als sinnvoll erscheint. Die direkte Beurteilung
durch den Operateur oder die Operateurin konnte dazu beitragen, Missverstdndnisse zu
vermeiden und ein individualisiertes Vorgehen zu ermoglichen. Zudem kann durch die
automatisierte ~ Bildgebung die = Untersucherabhingigkeit reduziert und die
Reproduzierbarkeit erhoht werden (68,69). Postoperativ konnte dadurch der weitere Verlauf

besser beobachtet und bewertet werden. Die Zeitersparnis durch die Trennung von der
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Bildaufnahme und der Bildinterpretation mit ABUS konnte zukiinftig durch den Einsatz
einer Software zur computerunterstiitzten Detektion (CAD) weiter optimiert werden (70).
Die CAD-Software verwendet algorithmische Berechnungen, um potenzielle
Auffilligkeiten in Ultraschallbildern zu identifizieren. In einer retrospektiven Studie von
Jiang et al. wurden ABUS-Bilder aus vorherigen Brustkrebs-Screening-Studien von 18
Radiologen und Radiologinnen einmal ohne und einmal mit CAD-System im Abstand von
vier Wochen befundet. Durch den Einsatz der CAD-Software konnte die Interpretationszeit
der ABUS-Bilder um durchschnittlich 33 % gesenkt werden, ohne dass die diagnostische
Genauigkeit beeintrachtigt wurde (71).

Da in der vorliegenden Untersuchung mithilfe des HHUS mehr karzinomatose
Randinfiltrationen erkannt werden konnten als mit ABUS, wurde untersucht, ob eine
Kombination beider bildgebender Verfahren wihrend der Operation die Kontrolle der
Resektionsridnder verbessern konnte. Die kombinierte Anwendung von HHUS und ABUS
zur intraoperativen Préparatesonographie zeigte die hochste Sensitivitit bei der
Identifizierung positiver Resektionsrdnder. Durch die Doppelbefundung hitten mehr
Randinfiltrationen erkannt werden konnen als mit HHUS oder ABUS allein. Dies hétte zu
einer Reduktion der Revisionsoperationen aufgrund verbliebenen Karzinoms oder DCIS
gefiihrt. Es bleibt jedoch zu kldren, ob eine Doppelbefundung fiir das medizinische Personal
umsetzbar wire und ob die dadurch entstehenden zusitzlichen Kosten durch die

Einsparungen aufgrund verhinderter Revisionsoperationen gerechtfertigt werden konnten.

Ein Blick in die Zukunft zeigt, dass innovative Technologien zunehmend an Bedeutung
gewinnen und neue Ansidtze zur Verbesserung der radiologischen Bildgebung und
Befundung erdffnen. Besonders die Integration von kiinstlicher Intelligenz (KI) in die
Erstellung und Auswertung von Ultraschallbildern bietet vielversprechende Perspektiven fiir
die Weiterentwicklung der Brustkrebsdiagnostik und Therapie.

Bereits die nédchste Generation des ABUS-Systems ist mit Kl-basierten Funktionen
ausgestattet, die in der Lage sind, die Qualitdt der Bildaufnahmen in Echtzeit zu {iberpriifen
und eine direkte Riickmeldung {iber mogliche notwendige Anpassungen zu geben. Durch
die Verbesserung der Bildqualitdt kann auf eine Optimierung der Tumorranddarstellung in
der intraoperativen Resektionsrandkontrolle bei BET gehofft werden.

Auch die Forschung zur Integration von KI in die Bildauswertung entwickelt sich

kontinuierlich weiter: So wird der Einsatz von KI in Form von computerunterstiitzten
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Diagnosesystemen zur prizisen sonographischen Erkennung der Tumorrédnder im Rahmen
der Resektionsrandkontrolle bei BET untersucht. Ein zentraler Aspekt der
computerunterstiitzten  Ultraschalluntersuchung der Brust zur Beurteilung der
Resektionsrinder liegt in der Abgrenzung der Ladsion vom umliegenden gesunden Gewebe
anhand spezifischer Attribute. Dieser Vorgang wird als Bildsegmentierung bezeichnet.
Veluponnar et al. verdffentlichten 2023 eine Studie, die den Einsatz verschiedener Deep-
Learning Strategien zur computergestiitzten Identifizierung von Tumorrdndern in
Ultraschallbildern im Rahmen der Préparatesonographie bei BET untersucht. Dabei sollten
positive Resektionsrdnder und unterschrittene Sicherheitsabstinde (< 2 mm) erkannt
werden. Zur Untersuchung von 86 Resektaten wurden acht vorab trainierte kiinstliche
Modelle kombiniert, um die Identifikation der Tumorrénder fiir das Karzinom zu optimieren.
Die computerunterstiitzte Bewertung der Resektionsrénder erreichte eine hohe Sensitivitét
von 96 % und eine hohe Spezifitit von 76 % (72). Dies iibertrifft die Sensitivitdt des HHUS
in der Priparatesonographie ohne den Einsatz von KI bei weitem (Sensitivitdt: 59 % (95 %
CI 0,36-0,79) (22).

Aufgrund der Automatisierung des ABUS gibt es viele Moglichkeiten, KI in die
Bildbefundung zu integrieren. Das schon erwidhnte CAD-System nutzt komplexe
Algorithmen und Mustererkennungstechniken, um verdéchtige Bereiche im Zuge des
Brustkrebsscreenings zu identifizieren. Damit soll die Erkennung von Tumoren in der Brust
verbessert und die Interpretationszeit fiir den Arzt oder die Arztin verringert werden (70,73).
In einer Studie von Van Zelst et al. wurden ABUS-Bilder von 120 Frauen mit dichtem
Brustdriisengewebe von insgesamt acht Radiologen und Radiologinnen einmal mit CAD-
System und einmal ohne CAD im Abstand von acht Wochen analysiert. Die
Interpretationszeit konnte statistisch signifikant verkiirzt werden, wéhrend die
Detektionsleistung nicht beeintrachtigt wurde. Mehr als die Hélfte der Untersuchenden
erkannte mit dem CAD-System mehr Karzinome als ohne. Ein statistischer Unterschied in
der Sensitivitéit lag nicht vor (74).

KI-gestiitzte Verfahren zur Bildinterpretation sind ein modernes Forschungsfeld und werden
kontinuierlich weiterentwickelt. Es ist anzunehmen, dass zukliinftige Fortschritte die
Sensitivitdit und Spezifitdit der computerunterstiitzten Systeme zur Identifizierung von
Brusttumoren verbessern werden. Die neue Kl-unterstiitzte Generation des ABUS wird in
naher Zukunft auch im Brustzentrum Regensburg eingefiihrt werden, was wiederum die

Priparatesonographie mittels ABUS im Rahmen der BET optimieren konnte.
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Zusammenfassend lésst sich festhalten, dass die intraoperative Resektionsrandkontrolle eine
entscheidende Rolle in der operativen Therapie des Mammakarzinoms spielt. Sie tragt
wesentlich zur Vermeidung von Nachresektionen und zur onkologischen Sicherheit bei. Die
Wahl der geeigneten Methode zur intraoperativen Resektionsrandkontrolle hdngt von
mehreren Faktoren ab, beispielsweise der Messgenauigkeit, der Verfiigbarkeit der Technik,
den Kosten sowie der Anwendbarkeit in verschiedenen intraoperativen Situationen.

In dieser Studie wurde der Einsatz von ABUS und HHUS hinsichtlich der diagnostischen
Aussagekraft in der intraoperativen Resektionsrandkontrolle bei BET verglichen. Wahrend
HHUS als etabliertes und weit verbreitetes Verfahren durch einfache Handhabung und
flichendeckende Verfiigbarkeit iiberzeugt, bietet ABUS durch die standardisierte
Bildaufnahme und die Erstellung eines dreidimensionalen Modells potenzielle Vorteile.
Dariiber hinaus kann die Automatisierung des ABUS die Untersucherabhingigkeit
reduzieren, die Reproduzierbarkeit der Bildgebung erhohen und Perspektiven fiir die
Integration KI-unterstiitzter Analysesysteme zur weiteren Optimierung der intraoperativen
Resektionsrandkontrolle er6ffnen.

Die Ergebnisse zeigen, dass beide Verfahren spezifische Vor- und Nachteile aufweisen.
Wihrend ABUS eine genauere Beurteilung der Tumorgrof3e und -ausdehnung im Resektat
ermOglichte, zeigte HHUS eine numerisch hohere Sensitivitit bei der Detektion positiver
Resektionsriander.

Primér wurde die Nichtunterlegenheit von ABUS gegeniiber HHUS zur intraoperativen
Resektionsrandkontrolle untersucht. Insgesamt stellte sich der Unterschied zwischen HHUS
und ABUS in der Erkennung karzinominfiltrierter Resektionsrédnder als statistisch nicht
signifikant heraus. Demnach ist von einer Nichtunterlegenheit des ABUS gegeniiber dem
HHUS auszugehen, sodass sich ABUS als gleichwertige Alternative zur
Resektionsrandkontrolle darstellte.

Sekundir wurde untersucht, inwieweit positive Resektionsrander, die mittels HHUS nicht
erkannt wurden, durch ABUS hitten identifiziert werden konnen. In vier Fillen mit
unerkanntem R1-Status durch HHUS hitte die Resektionsrandkontrolle mittels ABUS zu
einer intraoperativen Nachresektion gefiihrt. Aufgrund der insgesamt geringeren Sensitivitét
des ABUS im Vergleich zum HHUS wiren jedoch auch einige durch den HHUS erkannte
Randinfiltrationen mit ABUS unentdeckt geblieben. Daher kann bei alleiniger Anwendung
von ABUS zur Resektionsrandkontrolle nicht von einer Reduktion der Revisionsoperationen

aufgrund einer postoperativen R1-Situation ausgegangen werden.
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4 Diskussion

Da es sich um eine Zwischenauswertung der laufenden Studie vor dem Erreichen der
geplanten Fallzahl handelt, sind die bisherigen Ergebnisse nur bedingt aussagekréftig. Das
primidre Ziel dieser Auswertung war es, den Fortschritt sowie die Qualitét der Studie zu
iiberpriifen. Basierend auf den aktuellen Ergebnissen, die eine Nichtunterlegenheit des
ABUS gegeniiber dem HHUS in der intraoperativen Resektionsrandkontrolle nahelegen,
wird die Studie bis zum Erreichen der vollen Fallzahl fortgefiihrt. Dies wird nicht nur eine
genauere Bewertung der beiden sonographischen Methoden zur intraoperativen
Resektionsrandkontrolle ermdglichen, sondern auch weiterfilhrende Analysen zur
Erkennung positiver Resektionsrédnder in Abhdngigkeit von verschiedenen histologischen
und molekularbiologischen Subtypen des Mammakarzinoms. Die gewonnenen Erkenntnisse
konnen dazu beitragen, die intraoperative Resektionsrandkontrolle weiter zu optimieren und

langfristig die operative Therapie des Mammakarzinoms zu verbessern.

4.1 Veroffentlichung wissenschaftliches Paper

Zusitzlich zu dieser Dissertation ist bei vollstindiger Rekrutierung der Studienkohorte die
Erstellung eines wissenschaftlichen Manuskripts geplant, welches die Ergebnisse und

Erkenntnisse dieser Studie zusammenfassen wird.
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