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1 Mammakarzinom

Uberblick
Andreas Hartkopf, Diethelm Wallwiener, Sara Y. Brucker

Das Mammakarzinom ist bei Weitem die haufigste Krebserkrankung des weiblichen
Geschlechts: in den westlichen Industrienationen erkrankt im Laufe ihres Lebens jede
achte Frau an Brustkrebs. Unter anderem bedingt durch das Altern der Bevolkerung, aber
auch durch die zunehmend verbesserte Fritherkennung ist die Inzidenz der Erkrankung
weiter steigend. Gleichzeitig sinkt jedoch die Sterblichkeit, sodass die Gesamtzahl der pro
Jahr an Brustkrebs verstorbenen Frauen seit vielen Jahren riicklaufig ist.

Die verbesserte Prognose ist dem medizinischen Fortschritt bei Behandlung und
Diagnostik geschuldet. Die Behandlung besteht im Wesentlichen aus operativer Therapie,
Strahlentherapie und medikamentoser Therapie, die Diagnostik umfasst strukturierte
Vorsorgeprogramme, wie das Mammografiescreening (schriftliche Einladung aller Frau-
en in Deutschland zwischen dem 50. und 69. Lebensjahr), aber auch die intensivierte Friih-
erkennung und Identifikation von Patientinnen mit hohem Erkrankungsrisiko (familidre
Belastung, BRCAI- bzw. BRCA2-Mutationstragerinnen), minimalinvasive Biopsien, die
Behandlungsplanung bzw. Uberwachung des Therapieerfolges und die Nachsorge.

Neben der onkologischen Sicherheit (die priméres Ziel jedweder Behandlung sein
sollte) riicken @sthetische und funktionelle Aspekte sowie die Erhaltung der Lebens-
qualitit zunehmend in den Vordergrund der Behandlung. Eindriicklich wird dies deut-
lich, wenn man die Anfinge der Mammakarzinomchirurgie (radikale Mastektomie und
radikale Lymphknotenchirurgie) mit den heutigen operativen Innovationen vergleicht
(brusterhaltende Therapien, minimalinvasive Wachterlymphknotenchirurgie und plas-
tisch/dsthetisch rekonstruktive Techniken). Ein steigendes Verstdndnis fiir die Biologie
der Erkrankung erméglicht zudem die Entwicklung mafigeschneiderter und nebenwir-
kungsarmer medikamentéser Therapien.

Nicht zuletzt ,,profitiert die Forschung von der Haufigkeit der Erkrankung. Um
neue prognostische oder pradiktive Biomarker und personalisierte Behandlungskon-
zepte zu entwickeln, sind klinische und translationale Forschungsprojekte notwendig,
die nur im Verbund multizentrischer Netzwerke realisiert werden konnen. Hierbei ist
wesentlich, dass moglichst viele Patienten an klinischen Studien teilnehmen, denn die
Teilnahme an einer klinischen Studie sichert nicht nur zukiinftigen Generationen den
medizinischen Fortschritt; da eine Patientin durch ihre Studienteilnahme in der Regel
die jeweils modernsten Behandlungskonzepte erhilt, verbessert die Studienteilnahme
per se nachweislich die Prognose.

Im Kapitel werden Epidemiologie und Atiologie, Diagnostik, Therapie und Nachsorge
des Mammakarzinoms beschrieben. Spezielle diagnostische und therapeutische Aspekte
der Behandlung von Patientinnen mit familidrem Brustkrebs werden in » Kapitel 17
behandelt. Detaillierte Angaben zur medikamentdsen Therapie finden sich in den » Ka-
piteln 8, 9, 10 und 11.
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6 1 Mammakarzinom

1.1  Epidemiologie
Achim Wackel

Brustkrebs zahlt zu den haufigsten Malignomen der Frau weltweit. Im Durchschnitt er-
kranken jahrlich etwa 70000 Frauen bundesweit an Brustkrebs. Auf alle Altersgruppen
bezogen, macht das Mammakarzinom in Deutschland rund ein Viertel der neoplastischen
Erkrankungen aus. In der Altersgruppe der Frauen unter 60 Jahren betragt der Anteil
der Mammakarzinome an allen malignen Erkrankungen sogar rund ein Drittel. Brust-
krebs zahlt zu den héaufigsten Todesursachen durch Krebs bei deutschen Frauen (vor Darm-
krebs, Bronchialkarzinom, Pankreaskarzinom, Ovarialkarzinom und Magenkarzinom).
In der Altersgruppe der 35- bis 55-jahrigen Frauen ist das Mammakarzinom mit etwa
17000 Todesfillen pro Jahr in Deutschland die haufigste Todesursache bezogen auf die Krebs-
sterblichkeit (Robert Koch-Institut u. Gesellschaft der epidemiologischen Krebsregister 2015).
Mammakarzinome werden zu den Erkrankungen des hoheren Lebensalters gerechnet. Das
mittlere Erkrankungsalter liegt bei 63,5 Jahren (Tumorregister Miinchen 2011).

Die Erfassung der jahrlichen Neuerkrankungen in den westlichen Landern zeigt einen
Anstieg der Frithstadien der Mammakarzinome. Dieser Befund kann vermutlich als Ef-
fekt von Fritherkennungsmafinahmen interpretiert werden, weshalb sich auch in Zukunft
das TNM-Spektrum weiter verschieben diirfte. Neben diesem vermehrten Auftreten der
Frithstadien kommt es insgesamt auch seit 2006 haufiger zu Mammakarzinomen und so-
mit zu einem Anstieg der bundesweiten Inzidenz. Die Ursache liegt zum einen darin, dass
zunehmend mehr bevolkerungsbezogene Krebsregister mit in die Schitzung eingehen und
damit quantitativ mehr Meldungen erfolgen. Zum anderen werden durch die Fritherken-
nungsmafinahmen und das 2005 eingefiithrte Screeningprogramm mehr Karzinome erfasst.
Ende 2007 waren bereits mehr als 80 % der Screeningeinheiten in Betrieb, weshalb auch in
den kommenden Jahren mit einer weiteren Steigerung der erfassten Inzidenz zu rechnen ist
(Schrodi et al. 2011). In den USA zeigt sich ein Riickgang der Inzidenz der Mammakarzi-
nome seit 2003. Als Ursache hierfiir wird neben dem Einfluss des Mammografiescreenings
vor allem der Riickgang der Verschreibungen von Hormonersatztherapeutika diskutiert.
Aufgrund der demografischen Entwicklung wird jedoch in den kommenden Jahren wieder
mit einem Anstieg der Inzidenz zu rechnen sein.

Seit Mitte der 1990er-Jahre zeigt sich ein Riickgang der Brustkrebsmortalititsrate bun-
desweit. Dieser Trend konnte auch in den USA nachgewiesen werden, hier zeigte sich ein
Riickgang der brustkrebsspezifischen Mortalitdt zwischen 1990 und 2007 um 11 % (Howlader
et al. 2014). Ursache diirften die verbesserten adjuvanten Therapiemafinahmen sein.

Literatur
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1.2 Atiologie
Achim Wockel

Bei der Entstehung des Mammakarzinoms muss heute eine multifaktorielle Genese dis-
kutiert werden (Swerdlow et al. 2011): Zum einen steigt die Wahrscheinlichkeit an einem
Mammakarzinom zu erkranken mit steigendem Lebensalter an. Zum anderen erhoht sich
die Wahrscheinlichkeit bei weiteren Mammakarzinomerkrankungen in der Familie, insbe-
sondere bei Verwandten ersten Grades. Frauen, die bereits anamnestisch andere Karzinome
aufweisen, zeigen zudem ein deutlich erhdhtes Risiko fiir das Auftreten eines Mammakar-
zinoms als Zweitkarzinom.

Ein dtiologisch bedeutsamer Faktor ist die lebenslange Ostrogenbelastung, welche die
Karzinogenese zu begiinstigen scheint. So gelten diverse Faktoren und die Kombination
dieser Faktoren als begiinstigend fiir die Entstehung des Mammakarzinoms. Solche Fak-
toren sind z.B.:

e spite Geburten (>30 Jahre),

e Nulliparie,

o frihes Einsetzen der Menarche (<11 Jahre),

e spites Auftreten der Menopause jenseits des 52. Lebensjahres.

Atiologisch besonders bedeutsam erscheint die Ostrogenbelastung bei einem relativen Mangel an
Gestagenen. Diese hormonelle Beeinflussung gilt als gesichert, sei es als Ko-Karzinogen oder als
promoting-factor der Tumorentwicklung.

Ernihrungsgewohnheiten stehen in diesem Kontext zunehmend im Fokus wissenschaft-
licher Bemiihungen. So tragen Ubergewicht und Adipositas iiber eine gesteigerte Aromati-
sierung androgener Steroidhormone in Ostrogene zu der étiologisch bedeutsamen Karzino-
genese des Mammakarzinoms bei. Eine Adipositas wahrend der Postmenopause erhoht die
Inzidenz um den Faktor 2-3. Daher liegt auch die Inzidenz des Mammakarzinoms aufgrund
der Erndhrungssituation in den westlichen Landern deutlich héher als in Schwellen- und
Dritte-Welt-Landern.

Heute konnen als hdufigste Ursache fiir das Entstehen von Mammakarzinomen erwor-
bene Verinderungen von Genen angesehen werden. Hierfiir werden multiple molekulare
Ereignisse genetischer und epigenetischer Art verantwortlich gemacht. Dabei werden sowohl
Zugewinne im Sinne von Genamplifikationen bestimmter Onkogene als auch entsprechende
Verluste diverser Tumorsuppressorgene diskutiert. Eine Amplifikation des Erb-B2-Gens
durch eine entsprechende Punktmutation fiihrt so z.B. zu einer Uberexpression des ent-
sprechenden Genprodukts, einem Wachstumsfaktor aus der Gruppe der Tyrosinkinase-
rezeptoren, was zu einer Stimulation des Wachstums und der Motilitit von Tumorzellen
fithren kann. Auf der anderen Seite konnte gezeigt werden, dass bei einer Vielzahl von
Mammakarzinomen die Tumorsuppressorgene p53 und pRBI110 alteriert sind und somit der
Hemmeffekt der Tumorgenese aufgehoben ist.

Bis zu 20 % der Mammakarzinome beruhen auf hereditiren genetischen Aberrationen.
Dabei ist etwa die Hiélfte auf Mutationen in hochpenetranten Genen zuriickzufithren. Die
beiden dafiir bekanntesten ursichlichen Gene sind die Tumorsuppressorgene BRCAI und
BRCA2. In der Gruppe der hereditir entstehenden bdsartigen Tumoren der Brust sind Mu-
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8 1 Mammakarzinom

tationen in diesen Genen zu 30-40 % die Ursache. Das Lebenszeitrisiko an Brustkrebs zu
erkranken liegt unter diesen Voraussetzungen bei 70-90 %. Ebenfalls erhoht ist unter die-
sen Umstdnden das Erkrankungsrisiko fiir andere Malignome wie dem Ovarialkarzinom.
Weitere hochpenetrante Gene, die jedoch nur in etwa 5 % der familidren Mammakarzinome
nachzuweisen sind, konnen zusitzlich mit bestimmten Syndromen assoziiert sein (Muta-
tion des TP53-Gens im Rahmen des Li-Fraumenti-Syndroms assoziiert mit Mammakarzi-
nomen, Sarkomen, Hirnmalignomen, Leukdmien; Mutation des PTEN-Gens im Rahmen
des Cowden-Syndroms assoziiert mit Mammakarzinomen, Endometriumkarzinomen und
Schilddriisenmalignomen). Die {ibrigen 50% der familidren Mammakarzinome werden
durch ein komplexes Zusammenwirken von Genmutationen mit moderater oder niedriger
Penetranz verursacht. Hierbei spielen v.a. heterozygote Mutationen in den Genen PALB2,
ATM, BRIPI oder CHEK2 eine Rolle (Meindl 2011).

Literatur

Meindl A. Das hereditire Mammakarzinom. Miinchen: Zuckschwerdt 2011.

Swerdlow AJ, Jones ME, Schoemaker MJ et al. The Breakthrough Generations Study: design of a long-term UK
cohort study to investigate breast cancer aetiology. Br ] Cancer 2011; 105: 911-7.

1.3  Vorsorge

Eva-Maria Grischke

Neben Fritherkennung und Screening spricht man beim Mammakarzinom auch von Pri-
vention und praventiven Mafinahmen anstatt von Vorsorge.

Wesentlich ist dabei die Erfassung von Risikopatientinnen. Dies sind Frauen mit erhchter
familidrer Mammakarzinombelastung, wobei das Risiko vom Grad der Verwandtschaft
und der Anzahl betroffener Familienangehdriger abhangt. Weitere Risikopatientinnen
sind Frauen mit Prikanzerosen, aber auch Frauen im hoheren Lebensalter. Sie stellen auf-
grund der Altersverteilung des Mammakarzinoms (Erkrankungsgipfel >60. Lebensjahr)
eine Risikogruppe dar. Mafinahmen zur priméren Privention kénnen sowohl operativer
als auch medikamentdser Art sein, wobei dies derzeit nur unter Studienbedingungen zu
empfehlen ist.

Als sekundire Privention konnen die Fritherkennungsmafinahmen mittels bildgebender
Verfahren bezeichnet werden. Generell werden als Mafinahmen zur Fritherkennung die Brust-
selbstuntersuchung genannt, sowie die jahrliche klinische arztliche Brustuntersuchung und
die Mammografie ab dem 50. Lebensjahr. Wahrend die Brustselbstuntersuchung nach wie
vor als wertvolles Instrument zur Férderung der Brustgesundheit deklariert wird, wird von
der WHO darauf hingewiesen, dass fiir die 4rztliche Brustuntersuchung ebenso wie fiir die
Brustselbstuntersuchung keine Evidenz zur Senkung der Mortalitdt bestitigt werden konnte.

Nach wie vor ist allerdings die klinische Untersuchung ein wesentlicher Bestandteil der
Diagnostik, insbesondere bei oberfldchlich lokalisierten Befunden, aber auch bei Verin-
derungen wie Rotung, ekzematdser Mammillenveranderung und diffuser Induration des
Diisenparenchyms. Die Mammografie gilt weiterhin als die einzige diagnostische Methode,
fir die im Rahmen der Fritherkennung und des Screenings eine Senkung der Mortalitat
nachgewiesen werden konnte.
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1.3.1 Mammografie auBerhalb des Screenings

Ziele der Fritherkennung sind die Diagnostik invasiver Karzinome in einem frithen und
damit prognostisch giinstigen Stadium sowie die Erkennung von In-situ-Karzinomen und
Lésionen, die fiir ein deutlich erhohtes Risiko fiir die Entstehung eines invasiven Karzinoms
verantwortlich sind.
Bei Frauen im Alter unter 40 Jahren sollte die Mammografie nur in Einzelféllen nach
individueller Nutzen-Risiko-Abwagung durchgefiihrt werden. Dies kdnnen sein:
e Nichtdurchfiihrbarkeit oder eingeschrinkte Beurteilbarkeit einer MRT,
e unklare oder auffillig Befunde bei der klinischen Untersuchung, in der MRT oder der
Sonografie,
e kontrollbediirftige mammografische Vorbefunde (insbesondere Mikrokalk),
e Nachsorge bzw. in der Folge Vorsorge bei Mammakarzinomen in der Eigenanamnese.

Nach dem 40. Lebensjahr sollte die Mammografie in 1- bis 2-jahrigen Abstinden erfolgen.
Nach der AGO-Leitlinie wird eine Mammografie in 12- bis 18-monatigen Intervallen in der
Altersgruppe von 40-50 Jahren empfohlen bzw. in Abhidngigkeit von der Beurteilbarkeit
anderer Untersuchungsverfahren, der Dichte des Driisenparenchyms und den mammo-
grafischen Vorbefunden. Die spezielle Betreuung von Mutationstragerinnen wird in einem
anderen Kapitel (» Kap. 17.2) gesondert besprochen.

Bei BRCA2-Mutationstragerinnen ist aufgrund des haufigeren Vorkommens eines DCIS (duktales
Carcinoma in situ) die Indikation zur Mammografie groBziigiger zu stellen als bei Tragerinnen ei-
ner BRCAT-Mutation. Untersuchungsprogramme bei Patientinnen mit nachgewiesener pathogener
Mutation in den Hochrisikogenen BRCAT und BRCA2 beinhalten MRT-Mammografie und Sonogra-
fieuntersuchungen.

Als technischer Hinweis gilt, dass die Mammografie insbesondere bei primenopausalen
Patientinnen primadr in digitaler Form erfolgen sollte. Eine digitale Tomosynthese sollte nur
in speziellen Fillen zur weiteren Abklarung durchgefiihrt werden.

Eine ergidnzende Sonografie wird empfohlen bei dichtem Parenchym (ACR 3-4; mammo-
grafische Parenchymdichte nach Einteilung des American College of Radiology), erhéhtem
Risiko, mammografischer Lision und zur Abklarung suspekter Lisionen in der MRT.

1.3.2 Mammografiescreening

Im Rahmen des Screenings werden qualititsgesicherte Reihenuntersuchungen asympto-
matischer Frauen durchgefiihrt. Das primire Ziel ist, die Brustkrebsmortalitit zu senken.
Dazu werden Frauen ohne erhohtes Risiko zwischen dem 50. und 69. Lebensjahr (Nationales
Mammografie-Screening-Programm) alle 2 Jahre zu einer Mammografie eingeladen. Ergibt
sich daraus weiterer Klarungsbedarf oder ein Malignomverdacht, sollten minimalinvasive
Untersuchungen zum Einsatz kommen.

Aufwendige Verfahren wie MRT oder auch offene Biopsien sollten nur dann eingesetzt
werden, wenn eine Kliarung mittels Standardbildgebung und minimalinvasiver Untersu-
chung nicht méglich ist. Um den Patientinnen gleichzeitig einen positiven Screeningeffekt
aber auch ein Minimum an Nebenwirkungen zu garantieren, sind die europdischen Scree-
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10 1 Mammakarzinom

ningprogramme - im Gegensatz zu US-amerikanischen Screenings - in strenge Qualitéts-
sicherungsprogramme eingebunden. Fiir die europdischen Programme bilden die European
guidelines for quality assurance in breast cancer screening and diagnosis, kurz Européische
Leitlinien (EORTC-Leitlinien) die Grundlage.

Vorteile des Screenings

In Studien konnte bereits gezeigt werden, dass durch das Screening von 1000 Frauen (alle
2 Jahre im Alter von 50-69) die Mortalitat auf im Mittel 5 Todesfélle (2-7) im Gegensatz zu
insgesamt 15-20 Todesfille reduziert werden konnte. Die Zahl ist im Wesentlichen auch ab-
hiangig von der tatsiachlichen Teilnehmerrate. Vergleichsdaten aus den anderen européischen
Landern, wie den Niederlanden, Norwegen oder auch Schweden, sind nur eingeschrankt
vergleichbar, da in diesen Landern ein graues Screening, d. h. ein Screening veranlasst durch
klinische Symptomatik, zusétzlich stattfand. Dariiber hinaus war die angewandte Methodik
teilweise umstritten. Es bestand eine unzureichende Nachbeobachtungszeit von nur 2 Jahren
und Karzinomerkrankungen, die bereits vor Beginn des Screenings diagnostiziert worden
waren, wurden nicht ausgeschlossen.

Neben der Reduktion der Mortalitét ist ein wesentliches Kriterium die Erkennung des
Mammakarzinoms in frithen, besser therapierbaren Stadien. Bestitigt wird dies durch ge-
ringere Mastektomieraten aus verschiedenen Screeningprogrammen und auch geringeren
Raten an Axilladissektionen.

Als potenzielle Nebenwirkung des Screenings gelten falsch positive Befunde und die so-
genannte Uberdiagnose, d. h. operative Eingriffe und Mafinahmen bei benignen Befunden.
Erste Ergebnisse zum Brustkrebsscreening in Deutschland brachten zu Beginn des Jahres
2014 die Daten von 2,7 Mio. Untersuchungen. Dabei konnte bestitigt werden, dass 80 %
der invasiven Karzinome einen Durchmesser von <2 cm aufwiesen und in 78 % noch kein
Lymphknotenbefall vorlag.

Screening bei Hochrisikopatientinnen

Patientinnen mit einer nachgewiesenen pathogenen Mutation in den Hochrisikogenen
BRCA1 und BRCA 2, die noch nicht erkrankt sind, sollten im Alter von 25 Jahren oder 5 Jahre
vor dem frithesten Erkrankungsalter in der Familie in das individualisierte, intensivierte
Screening aufgenommen werden. Dabei sollte eine MRT-Untersuchung einmal jahrlich
erfolgen. Die Mammografie wird in Abhingigkeit von der Beurteilbarkeit der anderen
Untersuchungsverfahren, der Driisenkorperparenchymdichte und den mammografischen
Vorbefunden alle 1-2 Jahre ab einem Alter von 40 Jahren durchgefiihrt. Unter 40 Jahren er-
folgt die Mammografie nur nach strenger individueller Indikationsstellung. Die Sonografie
sollte alle 6 Monate erfolgen, moglichst nach der MRT-Untersuchung und in Kenntnis des
MRT-Befundes.
Eine Ubersicht dazu ist in der tabellarischen Zusammenstellung (» Tab. 1-1) zu finden.
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1

Tab. 1-1 Friiherkennungsprogramm fiir Risikopatientinnen nach definiertem Risiko (Bosse et al. 2014).

BRCA1/2 positiv

High risk (>30% LZR)

ohne Mutation (statis-
tisches Risiko erhoht:

Cyrillic, BOADICEA)

Moderate Risikogene
(z.B. CHEK2)

Gesunde Lebenszeitrisiko fiir Mamma- | verbleibendes LZR >30% | moderates Lebenszeit-
Rat- karzinom ca. 70 % oder Heterozygotenrisiko risiko (20-30 % LZR),
suchende >20% in Abhangigkeit des
mutierten Gens
Intensivier- | ab 25. Lebensjahr oder 5 Jahre | ab dem 30. Lebensjahr ab dem 30. Lebensjahr
te Friiher- | vor dem jiingsten Erkrankungs- | jahrlich: jahrlich:
kennung alter in der Familie: e klinische Untersuchung | e klinische Untersuchung
e klinische Untersuchung und | ¢ Sonografie  Sonografie
* Sonografie alle 6 Monate * MR-Mammografie * MR-Mammografie
* MR-Mammografie alle ab dem 40. Lebensjahr alle | ab dem 40. Lebensjahr
12 Monate 1-2 Jahre zusatzlich Mam- | alle 1-2 Jahre zusatzlich
ab dem 40. Lebensjahr alle mografie Mammografie
1-2 Jahre zusatzlich Mammo-
grafie
Ende mit 70. Lebensjahr und ACR 1 | mit 50. Lebensjahr, Weiter- | mit 70. Lebensjahr und
betreuung im Rahmen des | ACR 1
Mammografiescreenings
Sonstiges | Lebenszeitrisiko fiir Ovarial-

karzinom
® BRCAT:35-63%
® BRCA2:10-27%

ACR = American College of Radiology, LZR = Lebenszeitrisiko

Literatur

AGO (Arbeitsgemeinschaft Gynikologische Onkologie). Guidelines Breast. 2014. www.ago-online.de/en/
guidelines-mamma/march-2014/ (Zugriffsdatum: 18.01.2016).
Albert US, Kalder M, Schulte H et al. Das populationsbezogene Mammographie-Screening Programm in
Deutschland. Inanspruchnahme und erste Erfahrungen von Frauen in 10 Bundesldndern. Senologie 2011;

8:145-54.

Bock K, Hecht G, Heiden IW et al. Krebsregisterdaten — Bedeutung von Intervallkarzinomen im Mammogra-
phie-Screening-Programm. Senologie 2013; 10: 12-4.
Bosse K, Helms G, R6hm C, Grischke EM. Klinisches Procedere bei unterschiedlichen genetischen Risiken,
Hausinterne Standards UFK Tiibingen. Qualitidtshandbuch 2014.
Duffy SW, Tabar L, Olsen AH et al. Absolute number of lives saved and overdiagnosis in breast cancer screening,
from a randomized trial and from the Breast Screening Programme in England. ] Med Screen 2010; 17: 25-30.

Engel J, Kerr J, Holzel D. Breast screening row overlooks basic medical facts. Breast 2002; 11: 460-1.

Heidinger O, Batzler WU, Krieg V et al. Haufigkeit von Intervallkarzinomen im deutschen Mammographie-
Screening-Programm: Auswertungen des Epidemologischen Krebsregisters Nordrhein-Westfalen. Dtsch
Arztebl Int 2012; 109: 781-7.

Wallwiener et al.: Gynakologische Onkologie. ISBN: 978-3-7945-2415-0. © Schattauer GmbH



12 1 Mammakarzinom

Heywang-Kobrunner SH. Mammography Screening - as of 2013, Mammographie-Screening - Stand 2013.
Geburtsh Frauenheilk 2013; 73: 1007-16.

Leitlinienprogramm Onkologie (Hrsg). Fritherkennung von Brustkrebs, eine Entscheidungshilfe fiir Frauen.
Berlin: AWME 2010.

Leitlinienprogramm Onkologie (Hrsg). Interdisziplinire S3-Leitlinie fiir die Diagnostik, Therapie und Nach-
sorge des Mammakarzinoms. Berlin: AWMF 2012; 32-40. www.awmf.org/uploads/tx_szleitlinien/032-
0450L_1_S3__Brustkrebs_Mammakarzinom_Diagnostik_Therapie_Nachsorge_2012-07.pdf (Zugriffs-
datum: 18.01.2016).

Puliti D, Duffy SW, Miccinesi G et al. EUROSCREEN Working Group. Overdiagnosis in mammographic scree-
ning for breast cancer in Europe: a literature review. ] Med Screen 2012; 19 (Suppl. 1): 42-56.

Samnakay N, Tinning J, Ives A et al. Rates for mastectomy are lower in women attending a breast-screening
programme. ANZ ] Surg 2005; 75: 936-39.

Schmutzler RK, Rhiem K, Breuer P et al. Outcome of a structure surveillance programme in women with a
familiar predisposition for breast cancer. Eur ] Cancer Breast 2006; 15: 483-9.

1.4  Diagnostik

1.4.1 Bildgebende Diagnostik: Screening
Katja C. Siegmann-Luz, Claus D. Claussen

Die Mammografie ist derzeit die einzige zur Friitherkennung allgemein als wirksam aner-
kannte Methode (Leitlinienprogramm Onkologie 2012). Die digitale Mammografie ist vor
allem bei dichtem Brustdriisengewebe gegeniiber der Film-Folien-Mammografie vorteilhaft.
Ab dem 40. Lebensjahr iiberwiegt der Nutzen der Mammografie mogliche durch Rontgen-
strahlung verursachte Schidden. Der Nutzen der Mammografie ist bis jenseits des 70. Lebens-
jahres belegt, dabei steigt die Diagnosesicherheit mit zunehmendem Lebensalter an (Sinclair
et al. 2011). Die Brustkrebsfritherkennung mittels Mammografie sollte bei asymptoma-
tischen Frauen mit normalem Risikoprofil ab dem 50. Lebensjahr in 2-jahrlichen Intervallen
erfolgen. Ziel der Fritherkennung ist der Nachweis von frithen Tumorstadien. Durch regel-
maflige Mammografien kann die brustkrebsbedingte Mortalitit der weiblichen Bevolkerung
um bis zu 30% gesenkt werden (Leitlinienprogramm Onkologie 2012). Im Rahmen von
zentral organisierten, nationalen Screeningprogrammen werden asymptomatische Frauen
einer definierten Altersgruppe in regelmifligen Abstinden zur Mammografie eingeladen.
In Deutschland wurde das zweijahrliche Mammografiescreening im Jahr 2009 flichende-
ckend fiir alle Frauen im Alter von 50-69 Jahren implementiert. Der Evaluationsbericht der
Jahre 2008 und 2009 zeigte, dass 30 % der in dieser Zeit im Screeningprogramm detektierten
Mammakarziome prognostisch giinstige Frithkarzinome mit einer Tumorgréfie von weniger
als 10 mm waren (vor Einfithrung des Mammografiescreenings: 14 %).

Nicht alle Mammakarzinome sind mammografisch sichtbar. Es ist davon auszugehen,
dass etwa 10-15% aller Mammakarzinome mammografisch okkult sind. Die Sensitivitat
der Mammografie nimmt dabei mit zunehmender Brustdichte ab, vor allem weil karzi-
nomsuspekte Herdbefunde durch dichtes, benachbartes Gewebe maskiert werden kénnen
(Chiu et al. 2010).

Die Mammografie ist die wichtigste Methode zur Mammakarzinomfriiherkennung und ist ab dem
40. Lebensjahr sinnvoll. Im Rahmen von Mammografiescreeningprogrammen werden asymptoma-
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tische Frauen einer definierten Altersgruppe regelmaBig zur Mammografie eingeladen. In Deutsch-
land wurde das Mammografiescreening fiir alle Frauen im Alter von 50—-69 Jahren in zweijahrlichen
Intervallen implementiert.

1.4.2 Erweiterte Diagnostik: nicht invasive und invasive Verfahren
Katja C. Siegmann-Luz, Claus D. Claussen

Mammografie

Die Mammografie ist nicht nur zur Fritherkennung bei asymptomatischen Frauen ab dem
40. Lebensjahr, sondern auch zur Abklarung von suspekten klinischen oder sonografischen
Befunden geeignet.

Mammografische Befunde, die auf ein Karzinom hinweisen konnen, sind Verschat-
tungen oder Mikroverkalkungen. Bei den Verschattungen sind insbesondere solche ma-
lignomverdachtig, die eine hohere Dichte als das normale Driisengewebe aufweisen, einen
dreidimensional raumfordernden Charakter haben (Herdbefunde) und deren Begrenzung
unscharf oder spikuliert ist (> Abb. 1-1). Mikroverkalkungen haben einen Einzeldurchmesser
von weniger als 2mm und konnen der einzige Hinweis auf ein duktales Carcinoma in situ
(DCIS) sein. Malignomsuspekte Mikroverkalkungen haben unterschiedliche Einzelformen
(pleomorph) und sind entlang des Milchgangsystems (duktal) angeordnet (» Abb. 1-2). Bei
fortgeschrittenen Mammakarzinomen kann die Mammografie Zusatzbefunde wie 6dema-

Abb.1-1 Spikulierter, malignomtypischer Herd-
befund (BI-RADS 5) in der Mammografie einer
asymptomatischen Patientin (Histologie: invasives
duktales Mammakarzinom).

Abb.1-2 Pleomorphe, segmental angeordnete,
malignomtypische Mikroverkalkungen (BI-RADS 5)
in der Mammografie einer asymptomatischen
Patientin mit einem duktalen Carcinoma in situ
von intermediarem Malignitatsgrad (DIN 2).
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tose Dichteanhebung, cutane Einziehungen und Verdickungen, Mamillenretraktionen und

vergroflerte axillire Lymphknoten darstellen.

Mammografische Befunde werden {iblicherweise nach dem Breast Imaging Reporting

and Data System (BI-RADS®) des American College of Radiology klassifiziert (American

College of Radiology 2013). Die BI-RADS-Kategorien geben eine Auskunft {iber das Mali-

gnomrisiko und bestimmen das weitere Vorgehen:

e BI-RADS 0: Unvollstindige Bildgebung, keine endgiiltige Kategorisierung moglich,

BI-RADS 1: Normalbefund,

BI-RADS 2: sicher gutartiger Befund (Malignomwahrscheinlichkeit 0 %),

BI-RADS 3: wahrscheinlich gutartiger Befund (Malignomwahrscheinlichkeit <2 %),

Verlaufskontrollen zum Beweis der Befundkonstanz empfohlen,

¢ BI-RADS 4: malignomsuspekter Befund (Malignomwahrscheinlichkeit 2-95 %), weitere
Abklarung (Biopsie) empfohlen,

e BI-RADS 5: malignomtypischer Befund (Malignomwahrscheinlichkeit > 95 %), weitere
Abklarung (Biopsie) empfohlen,

e BI-RADS 6: histologisch gesichertes Mammakarzinom.

Bei unklaren Befunden in der Mammografie konnen mammografische Zusatzaufnah-
men oder Spezialverfahren eingesetzt werden. Die wichtigsten Verfahren sind Vergrofle-
rungsmammografien zur Mikrokalkdiagnostik und die mammografische Tomosynthese
(3-D-Mammografie). Letztere ermdglicht durch eine dreidimensionale Darstellung der
Brust in Form von sehr diinnen (meist 1 mm) Schichtaufnahmen eine hohere Diagnose-
genauigkeit vor allem bei dichtem Driisengewebe. Auf diese Weise konnen mammografisch
okkulte Karzinome abgegrenzt oder falsch positive mammografische Befunde reduziert
werden.

Mammasonografie

Die Mammasonografie ist die wichtigste Erginzungsmethode zur Mammografie. Sie sollte
mit einem hoch auflésenden Linearschallkopf (> 7,5 MHz) durchgefiihrt werden. Bei jungen
Frauen (<40 Jahre) stellt die Mammasonografie das bildgebende Verfahren der ersten Wahl
dar. Zur Vermeidung einer unnétigen Strahlenexposition sollte die Mammografie in diesen
Fallen nur bei Malignomverdacht oder bei Hochrisikokonstellation (familidrer Brustkrebs)
erfolgen.

In der Fritherkennung kann die Sonografie in Kombination mit der Mammografie vor
allem bei Frauen mit dichtem Driisengewebe die Karzinomdetektionsrate erhchen. Aller-
dings nimmt dadurch die Rate falsch positiver Befunde zu (Arbeitsgemeinschaft Gynikolo-
gische Onkologie 2011). Die Mammasonografie ist nicht als alleinige Fritherkennungs- bzw.
Screeningmethode geeignet.

Neben der Karzinomfritherkennung bei asymptomatischen Frauen ist die Mammasono-
grafie vor allem zur Abkldrung von unklaren klinischen und mammografischen Befunden
geeignet. Die herausragende Eigenschaft der Sonografie besteht darin, liquide (vor allem
Zysten) von soliden Herdbefunden differenzieren zu konnen.

Mammakarzinome sind sonografisch typischerweise als echoarme, randlich irregu-
ldre Befunde mit echoreichem Randsaum und dorsaler Schallschattenbildung darstellbar
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Abb. 1-3 Sonografiebild eines typischen Mamma-
karzinoms (invasiv-duktal, pT1cNO, G2).

(» Abb. 1-3). Sonografische Befunde werden analog zur Mammografie nach BI-RADS in die
Kategorien 0 bis 6 klassifiziert (s. o.).

Magnetresonanztomografie

Die Mamma-MRT ist die sensitivste Methode zur Detektion von Mammakarzinomen. Die

Diagnosesicherheit der MR-Mammografie wird dabei nicht durch dichtes Driisengewebe

beeintrachtigt. Karzinome zeichnen sich in der Regel durch eine starke Kontrastmittelauf-

nahme aus (> Abb. 1-4). Fiir invasive Karzinome liegt die Sensitivitit der Mamma-MRT bei

89-100 % (Kuhl 2007a), fiir DCIS liegt sie bei etwa 80-90 %. Die Spezifitit der Mamma-MRT

ist niedriger und mit der der Mammografie vergleichbar. Die Mamma-MRT ist vor allem

sinnvoll, um unklare mammografische und sonografische Befundkonstellationen zu kliren

oder um eine hoéhere Sensitivitdt bei der Fritherkennung von Frauen mit stark erhéhtem

Mammakarzinomrisiko (familidrer Brustkrebs) zu erzielen. Folgende Indikationen sind

sinnvoll (Kuhl 2007b):

° Mammakarzinomfritherkennung bei Hochrisikokonstellation,

® Primértumorsuche bei axilliren Lymphknotenmetastasen und unauffalligem
klinischen, mammografischen und sonografischen Befund,

e Rezidivausschluss bei unklaren Narben nach brusterhaltender Therapie,

e pritherapeutische Planung bei gesichertem Mammakarzinom,

¢ Kliarung inkonklusiver klinischer, mammografischer und sonografischer Befunde.

MR-mammografisch detektierte Befunde werden analog zur Mammografie und Sonografie
nach BI-RADS kategorisiert (s. 0.).

Abb. 1-4 Stark Kontrastmittel aufnehmendes
Mammakarzinom links (Pfeil) in der MRT (invasiv-
duktal, G3).
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Galaktografie

Die pathologische Sekretion aus einem Milchgang sollte mittels selektiver operativer Dukt-
ektomie abgeklart werden. Zur besseren praoperativen Planung ist eine Galaktografie zu
empfehlen. Hierbei wird der sezernierende Milchgang sondiert, mit iodhaltigem Kontrast-
mittel gefiillt und anschliefSend mammografisch abgebildet. Auf diese Weise konnen patho-
logische intraduktale Befunde besser lokalisiert werden. Mit Einfiihrung der intraoperativen
Duktoskopie und der zunehmenden Anwendung der Mamma-MRT hat die Galaktografie
in den letzten Jahren an Bedeutung verloren.

Bildgestiitzte Nadelbiopsien

Malignomsuspekte Befunde (BI-RADS 4 und BI-RADS 5) sollten prioperativ histologisch
gesichert werden. Perkutane, bildgestiitzte Nadelbiopsien stellen das Mittel der Wahl dar.
Dabei sollte das Verfahren eingesetzt werden, mit dem der Befund am besten zu sehen
ist, vorzugsweise die sonografisch gestiitzte Hochgeschwindigkeits-Stanzbiopsie mit einer
Nadelstdrke von 14 Gauge. Suspekte Mikroverkalkungen haben meist kein sonografisches
Korrelat und sollten mittels stereotaktischer Biopsie unter Rontgensicht abgeklart werden.
Wenn ein suspekter Befund nur in der Tomosynthese sichtbar ist (Verdacht auf Architek-
turstorungen), sollte eine tomosynthesegestiitzte Biopsie erfolgen. Ist ein suspekter Befund
nur in der MRT sichtbar, sollte eine MRT-gestiitzte Biopsie erfolgen. Bei stereotaktischen,
tomosynthesegesteuerten und MRT-gestiitzten Mammabiopsien sollten gréfierlumige Va-
kuumbiopsien (11 Gauge bis 7 Gauge) erfolgen, da sie gegeniiber der 14-Gauge-Stanzbiopsie
eine hohere Diagnosesicherheit erlauben (Leitlinienprogramm Onkologie 2012).

Sonografie und MRT sind Verfahren, die bei unklaren Befunden erganzend zur Mammografie
eingesetzt werden. Die MRT hat dabei die groBte Sensitivitat in der Mammakarzinomdetektion.
Malignomsuspekte Befunde sollten mittels perkutaner, bildgestiitzter Stanz- oder Vakuumbiopsie
abgeklart werden.

Literatur

American College of Radiology (ACR). Breast Imaging Reporting and Data System Atlas (BI-RADS® Atlas).
Reston: American College of Radiology 2013.

Arbeitsgemeinschaft Gynikologische Onkologie e.V. (Hrsg). Guidelines Breast Version 2011.1D. www.ago-
online.de/ (Zugriffsdatum: 18.01.2016).

Chiu SY, Duffy S, Yen AM et al. Effect of baseline breast density on breast cancer incidence, stage, mortality,
and screening parameters: 25-year follow-up of a Swedish mammographic screening. Cancer Epidemiol
Biomarkers Prev 2010; 19: 1219-28.

Leitlinienprogramm Onkologie der AWMEF, Deutschen Krebsgesellschaft e. V. und Deutschen Krebshilfe e. V.
S3-Leitlinie Mammakarzinom Juli 2012. www.leitlinienprogramm-onkologie.de/Mammakarzinom.67.0.h
tml.06.07.2015.

Kuhl C. The current status of breast MR imaging. Part I. Choice of technique, image interpretation, diagnostic
accuracy, and transfer to clinical practice. Radiology 2007a; 244: 356-78.

Kuhl C. Current status of breast MR imaging. Part 2. Clinical applications. Radiology 2007b; 244: 672-91.

Sinclair N, Littenberg B, Geller B, Muss H. Accuracy of screening mammography in older women. Am J Roent-
genol 2011; 197: 1268-73.

Wallwiener et al.: Gynakologische Onkologie. ISBN: 978-3-7945-2415-0. © Schattauer GmbH



1.4 Diagnostik 17

1.4.3 Spezielle Diagnostik: pathologische Sekretion der Brust
Markus Hahn, Konstantin Nikolaou

Die pathologische Sekretion (» Abb. 1-5) ist ein Symptom, hinter dem sich viele Ursachen
verbergen kénnen. Daher ist eine genaue Anamnese zur Ursachenabkldrung notwendig.
Dabei ist die physiologische Sekretion der Brust von der pathologischen zu unterscheiden.
Die Ursache der pathologischen Sekretion kann extramammairer (z. B. Prolaktinom, medi-
kamenteninduziert, Hypothyreose, paraneoplastisches Syndrom, Trauma) oder intramam-
marer (Papillome mit oder ohne Atypien, DCIS, Mammakarzinom, Mastitis) Pathogenese
sein.

Zum Ausschluss eines Mammakarzinoms ist eine pathologische Sekretion dann weiter
abzukldren, wenn mindestens eines der folgenden Symptome vorliegt:

e serds-klares oder blutiges Sekret,

® spontanes, rezidivierendes Auftreten der Sekretion,

® Sekretion aus einem Milchgang.

Zur Abklarung dient der Algorithmus nach Hahn und Siegmann (» Abb. 1-6).

Klinische Untersuchung und Anamnese

Die Anamnese sollte folgende Punkte beriicksichtigen:
individuelles Risikoprofil,

Art der Sekretion,

Medikamenteneinnahme,

senologische Vorerkrankungen,

Trauma der Brust in den vergangenen 6 Monaten.

Die Wertigkeit des zytologischen Mamillenabstrichs wird in der Literatur unterschiedlich
bewertet. Die Sensitivitdt liegt bei 13-17 %, bei einer Spezifitat von 97-100 %. Somit ist bei
Zellatypien im Abstrich weiter nach der Ursache zu suchen. Ein negatives Abstrichergebniss
schliefit aber Atypien nicht aus.

Abb. 1-5 Blutige Mamillensekretion bei Mamma-
karzinom.
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® Anamnese

e klinische Untersuchung
Haemoccult

Zytologie

Sonografie

® Mammografie

— —

V.a. intramammare V.a. extramammare
Pathogenese Pathogenese
|
v v
korrelierender Herdbefund kein korrelierender Herd-
in der Bildgebung befund in der Bildgebung
minimalinvasive Galaktografie e endokrine Abklérung
Mammaintervention e Ausschalten der verur-
l sachenden Noxe

Duktektomie

Abb. 1-6 Abklarungsalgorithmus nach Hahn und Siegmann bei pathologischer Sekretion (V. a. = Verdacht auf).

Die Sensitivitat der duktalen Lavage ist trotz Gewinnung der 100-fachen Zellzahl gegen-
iber dem Mamillenabstrich nicht merklich erhoht.

Der Nachweis einer blutigen Sekretion gelingt einfach und schnell mittels Hemoccult®-
Tests.

Labor

Laborchemische Untersuchungen erlauben, extramammare Ursachen weiter abzugrenzen.
Eine Erhohung des Prolactins deutet auf ein Prolaktinom der Hypophyse hin. T3, T4 und
TSH sind zum Ausschluss einer hypothyreotischen Stoffwechsellage zu bestimmen.

Alle weiteren Laborparameterbestimmungen ergeben sich aus der individuellen Anamnese.

Sonografie

Die Sonografie erméglicht im B-Bild die Differenzierung intraduktaler Raumforderungen,
die als haufige Ursache der Sekretion zu sehen sind. Die Untersuchung ist nicht belastend fiir
die Patientin und erméglicht neben der reinen Diagnostik auch die Steuerung von Biopsien.
Somit gilt die Sonografie als Bildgebung der ersten Wahl bei der pathologischen Sekretion
(» Abb. 1-7).
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Abb.1-7 Intraduktales Papillom, aufgefallen
durch rezidivierende, klare Sekretion aus einem
Milchgang.

Mammografie und Galaktografie

Zum Ausschluss von Mikrokalk als Hinweis auf ein DCIS und zum Ausschluss von soliden
Herdbefunden sollte eine Mammografie erfolgen. Bei Patientinnen unter 40 Jahren ist die
Indikation streng zu stellen.

Die Galaktografie eignet sich, um intraduktale Vegetationen durch Kontrastmittel dar-
zustellen. Thre technische Durchfiihrung ist nicht einfach und bedarf einer gréleren Er-
fahrung. In getibter Hand erzielt die Galaktografie jedoch eine hohe Sensitivitat. Bei der
Sondierung des pathologisch sezernierenden Milchganges sollte eine Via falsa auf jeden
Fall vermieden werden, da sich sonst eine Duktektomie nur erschwert durchfithren léasst
(Grunwald et al. 2007).

Uber den rein diagnostischen Wert hinaus stellt die Galaktografie dem Operateur den
intramammaren Verlauf des zu exzidierenden Milchganges dar. Vor jeder Milchgangsexstir-
pation sollten daher die Galaktografiebilder im Operationssaal projiziert werden.

Magnetresonanztomografie

Die MRT stellt keine Standardbildgebung bei pathologischer Sekretion dar. Sie sollte nur bei
speziellen Fragestellungen erfolgen.

Histologische Sicherung

Sofern ein sicheres Korrelat fiir die Sekretion in einem bildgebenden Verfahren gefun-
den worden ist, kann dieser Befund minimalinvasiv weiter abgeklart werden. Hierfiir bieten
sich die Stanzbiopsie oder Vakuumbiopsie an (Hahn et al. 2012; Krainick-Strobel et al.
2007).

Sofern kein sicheres bildgebendes Korrelat fiir die Sekretion zu finden ist und der Verdacht einer
intramammaren Ursache besteht, sollte eine Milchgangsresektion erfolgen.

Die Exstirpation des Milchganges kann dabei entweder nach Sondierung und Blaufdrbung
erfolgen oder unter endoskopischer Kontrolle. Bei der Operation nach Urban wird der pa-
thologisch sezernierende Milchgang mit Indigokarmin blau dargestellt. Ein Nachteil der
Methode ist, dass der Farbstoff das gesamte Milchgangssystem des primaren Milchganges
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Abb. 1-9 Endoskopische Darstellung eines intra-
duktalen Papilloms.

Abb. 1-8 Duktoskop mit 1,1-mm-Optik und zwei
Arbeitskanalen fiir Wasserdilatation und Markie-
rungsdraht.

darstellt und das Resektionsvolumen unnétig grof3 ist. Endoskope erlauben eine selektive
Duktektomie mit direkter Visualisierung des pathologischen Korrelats (Ohlinger et al. 2014;
Hahn et al. 2009). Hierbei kann auf die Blaufarbung verzichtet werden. Duktoskopisch lasst
sich das Resektionsvolumen minimieren und eine selektive Milchgangsresektion durchzu-
fithren (» Abb. 1-8; » Abb. 1-9).

Offene Exzisionsbiopsie

Die offene Exzisionsbiopsie hat ein sehr enges Indikationsspektrum und sollte nur noch in
den Fillen durchgefithrt werden, in denen eine minimalinvasive Abklarung technisch nicht
moglich ist.

Indikationen der offenen Biopsie:
e suspekte Befunde der Brust, die mit minimalinvasiven Interventionen nicht abgeklart
werden konnen (z. B. hautnah, thoraxwandnah),
intrazystische Herdbefunde,
intraduktale Herdbefunde,
Re-Biopsie nach nicht reprisentativer minimalinvasiver Intervention,
komplette Exzisionsbiopsie von B3-Befunden, nach interdisziplinarer Konferenz.

In Ausnahmefillen kann nach interdisziplindrer Konferenz die offene Exzisionsbiopsie
durch eine grofivolumige Vakuumbiopsie unter Ultraschallsicht ersetzt werden.
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Der Eingriff kann sowohl in Lokalanésthesie als auch in Vollnarkose durchgefiihrt wer-
den. Die Planung der Schnittfiihrung sollte, sofern eine onkologische Folgeoperation wahr-
scheinlich ist, in die Gesamtplanung miteinbezogen werden. Bei non-palpablen Befunden ist
die Befundmarkierung mit der Bildgebung durchzufiihren, mit der sich dieser am sichersten
darstellen lasst. Dabei sollte der Markierungsdraht zentral durch den Befund verlaufen. Das
entfernte Gewebe ist dem Pathologen en bloc nach dreidimensionaler eindeutiger Lokalisa-
tionsmarkierung zu tibergeben.

Sonografische Markierung: Die sonografische Markierung mittels Draht kann pra- und in-
traoperativ erfolgen. Die intraoperative Markierung hat den Vorteil, dass die Patientin in
Vollnarkose die Markierungsprozedur nicht spiirt. Bei schwer zu detektierenden Befunden
empfiehlt sich die praoperative Drahtmarkierung, da erstens eine Kontrollmammografie
die exakte Lokalisation des Drahtes zum Befund beweisen kann und zweitens im Falle der
sonografisch okkulten Situation der Befund mittels Mammografie zu markieren ist. Eine
intraoperative Priparatesonografie und/oder Praparatemammografie ist nach Exzision er-
forderlich. Manche Operateure bevorzugen die direkte Exzision unter Ultraschallsicht und
verzichten auf eine Drahtmarkierung.

Mammografische Drahtmarkierung: Die mammografische Drahtmarkierung kann entweder
frei Hand oder unter stereotaktischer Lokalisation durchgefiihrt werden. Dabei ist zu be-
achten, dass der intramammare Verlauf des Drahts so kurz wie moglich zu halten ist. Nach
Platzieren des Drahtes muss eine Kontrollmammografie die korrekte Lage dokumentieren.
Eine intraoperative Praparateradiografie ist nach Exzision erforderlich.

MRT-Markierung: Die Markierung unter MRT-Sicht erfolgt in zwei Stufen. Im ersten Schritt
wird der Befund mittels Clip unter MRT-Sicht markiert (Siegmann et al. 2009). Im zweiten
Schritt wird der clipmarkierte Befund sonografisch oder mammografisch mittels Draht
markiert. Eine Priparateradiografie ist zum Nachweis des Clips notwendig.

Nach einer Exzisionsbiopsie ist der Erfolg des Eingriffs zu dokumentieren. Man unterschei-

det zwischen folgenden Biopsien:

® nicht-reprasentativ: Befund wurde nicht operativ erfasst und somit wurde nicht aus-
wertbares Gewebe entfernt,

e représentativ: Befund wurde erfasst, aber nicht komplett entfernt,

e komplett: in Abhidngigkeit davon, ob eine Korrelation zwischen histologischem Befund
und bildmorphologischer Veranderung gegeben ist.

Der histologische Befund ist mit der praoperativen Verdachtsdiagnose zu korrelieren. Sollte
keine Korrelation gegeben sein, ist der Fall in der postoperativen Konferenz zu besprechen.
Bei nicht représentativer Biopsie sollte i.d. R. eine Re-Biopsie erfolgen.
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1.4.4 Klinische Diagnostik: Symptomatik
Hajo Herzog

Maligne oder priamaligne Verdnderungen der Brustdriise sind nicht schmerzhaft. Tastbe-
funde und Mamillensekretion sind die klinischen Auffélligkeiten, fiir die am haufigsten ein
Mammakarzinom die Ursache ist. Der Zusammenhang zwischen klinischer Auffilligkeit
und einem Mammakarzinom wird in der Literatur mit 8-12 % angegeben (Aiello et al. 2004;
Lumachi et al. 2002).

In 70-80% der Fille basiert die Diagnose auf einem auffilligen Tastbefund durch die
Patientin selbst oder den Arzt. In 20-30 % liegen bildgebende Verfahren im Rahmen des
Mammografiescreenings zugrunde.

Die Selbstuntersuchung der Brust fithrt nicht zu einer Reduktion der Brustkrebsmortalitit
und erhoht die Anzahl an invasiver Diagnostik (Stanzbiopsie, offene Entnahme einer Gewe-
beprobe) aufgrund benigner Verdnderungen (Thomas et al. 2002). Kritiker sehen die Selbstun-
tersuchungen als Ursache fiir iibertriebene Angst vor Brustkrebs durch eine Mafinahme ohne
nachgewiesenen medizinischen Nutzen. Die Konsensuskonferenz der DGS aus dem Jahr 2000
unterstreicht jedoch den hohen Stellenwert der Selbstuntersuchung fiir eine Sensibilisierung der
Frau fiir das Organ und entsprechende Wahrnehmung des Vorsorge- und Screeningangebots.

»Die Selbstuntersuchung der Brust trigt wesentlich zur individuellen Motivation und Be-
wufStseinsforderung fiir priventive Mafsnahmen bei. Die regelmdifSige, sachgerechte Selbst-
untersuchung begiinstigt die Entdeckung von Karzinomen. Auch wenn die Wirksamkeit der
Selbstuntersuchung nicht tiberschitzt werden darf, muss die Selbstuntersuchung der Brust
Bestandeteil eines Friiherkennungsprogrammes sein und bleiben. Sie kann nicht friih genug
erlernt und begonnen werden, soll jedoch ab dem 30. Lebensjahr regelmifSig erfolgen.”

(Deutsche Gesellschaft fiir Senologie [DGS], Konsensusberichte 2000)

Inspektion

Bei der Inspektion werden beide Mammae in verschiedenen Koérperhaltungen betrachtet.

Die Patientin befindet sich in aufrecht sitzender oder stehender Position. Die Arme werden

bei der ersten Inspektion in die Hiiften gestemmt. Bei der zweiten Inspektion werden die

Arme hinter dem Kopf verschriankt. Die Beurteilung erfolgt hinsichtlich:

¢ Symmetrie der Mammae und der Mamille,

e Aussehen der Mamillen: das Augenmerk liegt dabei auf einer Mamillenretraktion bei
retromamillaren Tumoren und auf ekzematds veranderten Mamillen beim M. Paget,

e Einziehungen der Haut,

e Erhabenheiten und sichtbare Tumoren,
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e Rotung: ein inflammatorisches Karzinom ist die klinische Diagnose bei iiber einem
Drittel Rétung der Brustoberfliche,

® Peau d'orange: ,Orangenhaut® durch 6dematdse Hautverdnderung iiber dem Tumor
infolge eines Lymphstaus,

e Ulzerationen: exulzeriertes Mammakarzinom,

e spontane Sekretion.

Palpation

Bei der Palpation erfolgt ein bimanuelles Abtasten aller vier Quadranten beider Mammae
von auflen nach innen. Die nichttastende Hand wird dabei als Widerlager benutzt. Der
Driisenkorper wird beurteilt hinsichtlich:

e Konsistenz: fester oder weicher Driisenkorper?

e Resistenzen: Grofle von tastbaren Knoten? Walzenférmige Verdickungen?

- Sind Resistenzen verschieblich beziiglich der Unterlage und der Haut (Fibroadenome
sind meistens gut mobil, Karzinome nicht)?

— Tasten sie sich derb und hart (Karzinom und Fibroadenom) oder eher prall-elastisch
(Zysten)?

¢ Plateauphinomen (Jackson-Phinomen): Wird die Haut iiber einem Tastbefund
zusammengefithrt, kommt es bei Malignomen zu charakteristischen Einziehungen im
Hautniveau (durch Traktion der Cooper-Ligamente am Unterhautgewebe bei Verlage-
rung des Tumors).

e Sekretion (spontan oder auf Provokation): Beurteilung des Sekrets (klar, milchig-
triibe, blutig). Eine Sekretion sollte immer mittels Zytologie und ggf. Bakteriologie
abgeklart werden. Im Falle einer blutigen Sekretion sind eine Galaktografie zum Nach-
weis intraduktaler Prozesse und eine Histologiegewinnung notwendig (Stanzbiopsie
bei Tastbefund/sonografischem Befund oder Operation nach Urban). In fast 48 % der
Fille liegt einer Mamillensekretion ein intraduktales Papillom zugrunde. Findet sich
zeitgleich ein Tastbefund, handelt es sich zu 60 % um ein Karzinom (Giilay et al. 1994).

Im Anschluss an die Palpation der Brust wird immer Austasten beider Achselh6hlen vorge-
nommen. Hierbei werden tastbarer Resistenzen wie bei einem Brustbefund beurteilt.
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1.5 Pathologie
1.5.1 Histologie

Stadieneinteilung
Falko Fend, Annette Staebler

Das invasive Mammakarzinom stammt von den Zellen der terminalen duktulo-lobuldren
Einheit ab und entspricht somit einem Adenokarzinom. Histologisch wird eine Vielzahl
verschiedener Typen unterschieden, wobei das invasive Mammakarzinom, kein spezi-
eller Typ (NST; WHO-Klassifikation 2012, vorher invasiv duktales Karzinom), und das
lobuldre Karzinom zusammen iiber 80 % der Mammakarzinome ausmachen (» Abb. 1-10;
» Tab. 1-2).

Abb.1-10 Histologie des Mammakarzinoms. a Invasives Mammakarzinom NST G1. Der Tumor zeigt
ausgepragte Driisenbildung und geringe Zell- und Kernatypien, 200-fache VergroBerung. b Invasives
Mammakarzinom NST G3. Der Tumor zeigt ein weitgehend solides Wachstum mit fehlender Driisenbildung,
ausgepragten Zell- und Kernatypien und gesteigerter Mitosefrequenz, 200-fache VergroBerung. ¢ Klassi-
sches invasives lobulares Karzinom G2. Die monomorphen Tumorzellen sind in typischem Génsemarschmus-
ter ohne Driisenbildung um einen praexistenten Gang angeordnet, 200-fache VergroBerung. d Duktales
Carcinoma in situ, intermediérer Malignitdtsgrad. Hochgradig atypische Tumorzellen mit teils papillarem,
teils kribriformem Wachstum fiillen erweiterte Gangstrukturen aus, ohne das angrenzende Bindegewebe
zu infiltrieren, 200-fache VergroBerung.
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