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ZUSAMMENFASSUNG

Ziel Das Ziel einer brusterhaltenden Operation stellen nega-

tive Tumorränder dar. In dieser Studie wird untersucht, ob in-

traoperativer Ultraschall (IOUS), unabhängig von der Tumor-

biologie und -fokalität, die Zweitoperationsrate im Vergleich

zur Standardoperation senken kann.

Material und Methoden Die vorliegende monozentrische,

prospektive, randomisierte und unverblindete Parallelgrup-

penstudie wurde zwischen 7/2015 und 2/2018 durchgeführt.

Patientinnen mit sonografisch sichtbarem Mammakarzinom

wurden in 2 Studienarme randomisiert: 1) brusterhaltende

Operation mit IOUS; 2) konventioneller Arm.

Ergebnisse 364 Patientinnen wurden eingeschlossen und

brusterhaltend operiert. Tumorbiologie, -größe und Fokalität

waren in beiden Gruppen ähnlich (p=0,497). Es gab keinen

signifikanten Unterschied hinsichtlich der präoperativen

Drahtmarkierungen (p = 0,084), des Resektatgewichts

(p=0,225), der Operationsdauer (p=0,849) oder der intra-

operativ entnommenen Shavings (p=0,903). Positive Ränder

waren in 16,6% der Fälle im US-Arm und in 20,8% der Fälle

im konventionellen Arm vorhanden (p=0,347). Eine Zweit-

operation war nach intraoperativ entnommenen Shavings in

14,4% der Fälle im US-Arm und in 21,3% der Fälle im konven-

tionellen Arm erforderlich (p=0,100).

Schlussfolgerung Obwohl die vorliegende Studie einen deut-

lichen Benefit durch Hinzunahme des IOUS im Vergleich zur

konventionellen Brustchirurgie zeigte, war dieser im Gegen-

satz zu den berichteten Ergebnissen in der aktuellen Literatur

statistisch nicht signifikant. Ursächlich könnten die hohe Ex-

pertise der Brustchirurgen, die präzise präoperative Draht-

markierung und die nicht standardisierte IOUS-Meßtechnik

sein – es wurde nur „freier Rand“ im Ultraschall verwendet.

ABSTRACT

Purpose The goal of breast-conserving surgery is to achieve

negative tumor margins, since insufficient marginal distance

is associated with more local and distant recurrences. This

study investigates whether IOUS (intraoperative ultrasound)

can reduce the re-resection rate compared to standard breast

surgery, regardless of tumor biology and focality.

Materials and Methods The present study is a monocentric,

prospective, randomized, and non-blinded parallel group

study conducted between 7/2015 and 2/2018. Patients with

sonographically visible breast cancer were randomized into

2 study arms: 1) breast-conserving surgery with IOUS; 2) con-

ventional arm.

Results 364 patients were included in the study and under-

went surgery. Tumor biology, size, and focality were equally

distributed in both groups (p =0.497). The study arms did

not differ significantly in the proportion of preoperative wire

markings (p=0.084), specimen weight (p=0.225), surgery
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duration (p=0.849), and the proportion of shavings taken in-

traoperatively (p =0.903). Positive margins were present in

16.6% of the cases in the IOUS arm and in 20.8% in the con-

ventional arm (p=0.347). Re-operation was necessary after

intraoperative shavings in 14.4% of cases in the US arm and

in 21.3% in the conventional arm (p=0.100).

Conclusion Although the present study showed a clear differ-

ence in the rate of positive tumor margins with IOUS compar-

ed to conventional breast surgery without IOUS, this was not

statistically significant – in contrast to the findings of current

literature. This could be due to the high expertise of the breast

surgeons, the precise wire marking, or the fact that the IOUS

technique was not standardized.

Einleitung

Da die onkologische Sicherheit der brusterhaltenden Therapie mit
adjuvanter Strahlentherapie durch viele randomisierte kontrollier-
te Studien [1, 2] bestätigt wurde, kann die Lebensqualität nach
einer brusterhaltenden Therapie verbessert werden [3], wenn ein
adäquates Tumor-zu-Brust-Verhältnis sowie chirurgische Experti-
se vorhanden sind. Bei der brusterhaltenden Therapie besteht
jedoch immer das Risiko, dass die Ränder ebenfalls vom Tumor
befallen werden (R1-Klassifikation), was eine erneute Operation
erforderlich macht.

Die Nach-Exzisionsrate ist in der Literatur sehr unterschiedlich
und wird in auf großen Populationen basierenden Studien mit 12–
35% angegeben [4, 5]. Eine erneute Operation bei einer Patientin
verzögert die adjuvante Behandlung und ist mit einem schlechte-
ren kosmetischen Ergebnis, mehr Komplikationen, körperlichen
Beschwerden, emotionalem Stress und einer finanziellen Belas-
tung für das Gesundheitssystem assoziiert [6, 7, 8]. Das Haupt-
problem ist jedoch eine höhere Rate an Lokal- und Fernrezidiven,
die mit der Anzahl der Operationen zunimmt, bis eine vollständi-
ge Resektion (R0) mit negativen Rändern erreicht ist [9, 10].

Das Ziel der primären Operation ist die vollständige Entfernung
des Tumors [7] unter Vermeidung einer übermäßigen Resektion
von Brustgewebe, um ein gutes kosmetisches und onkologisch
sicheres Ergebnis zu erzielen [8].

Dank der kontinuierlichen Verbesserung der bildgebenden
Verfahren und der Mammografie-Screenings wird fast die Hälfte
aller Tumoren entdeckt, bevor sie tastbar sind [11]. Nicht tastba-
rer Brustkrebs muss präoperativ markiert werden, um die voll-
ständige Entfernung der Brustläsion sicherzustellen. Letztendlich
können selbst tastbare Tumoren aufgrund von Schwellungen und
Hämatomen nach der Biopsie nicht zuverlässig in Bezug auf ihr
Volumen beurteilt werden. Der Goldstandard ist die Markierung
des Tumorvolumens mit Drähten, die unter sonografischer oder
mammografischer Anleitung platziert werden, gefolgt von der
Ultraschall- oder Röntgen-Aufnahme von Proben [12]. Zuneh-
mend werden jedoch auch andere Techniken eingesetzt, wie die
Lokalisierung radioaktiver Seeds, magnetischer Seeds, Radio-
frequenz-Identifikationstags oder die Lokalisierung von Radar-
Reflektoren [12, 13, 14, 15].

Die intraoperative Orientierung erfolgt bei der Verwendung
von Drähten oder ähnlichen Lokalisierungstechniken rein taktil,
ohne dass das Zielvolumen während der Operation direkt sichtbar

ist. Die Ultraschallführung ermöglicht eine direkte Visualisierung
der Läsion und des Tumorvolumens in Echtzeit und könnte daher
das Potenzial haben, die Häufigkeit erneuter Operationen zu redu-
zieren [16, 17, 18, 19, 20, 21, 22].

In der vorliegenden Studie sollte geklärt werden, ob in der kli-
nischen Routine und unabhängig von Tumorbiologie, Fokalität
oder tumorassoziierten Mikro-Kalzifikationen die Rate primär tu-
morfreier Ränder durch den Einsatz intraoperativen Ultraschalls
(IOUS) erhöht werden kann.

Material und Methoden

Die vorliegende Studie ist eine monozentrische, prospektive, ran-
domisierte und unverblindete Parallelgruppen-Studie, die zwi-
schen 7/2015 und 2/2018 durchgeführt wurde.

In die Studie wurden Patientinnen mit durch Stanzbiopsie be-
stätigtem und sonografisch sichtbarem invasivem Brustkrebs auf-
genommen, die sich einer primären brusterhaltenden Operation
unterzogen, unabhängig von Tumorgröße, Biologie, Fokalität und
Tastbarkeit des Tumors. Im Vergleich zu anderen Studien zur Un-
tersuchung des IOUS wurden auch Fälle mit Mikro-Kalzifikationen
einbezogen, die die Größe des Tumors überschreiten konnten.

Ausschlusskriterien waren multizentrische Befunde mit Indika-
tion einer Mastektomie, neoadjuvante Behandlung und sonogra-
fisch nicht eindeutige Befunde.

Von allen Patientinnen wurde eine schriftliche Einverständnis-
erklärung zur Teilnahme an der Studie eingeholt. Die Studie wur-
de von der örtlichen Ethikkommission.

Ziele der Studie

Das primäre Ziel der Studie war der Vergleich der Rate an tumor-
befallenen oder positiven Rändern (R1) in beiden Studienarmen.
Zum Zeitpunkt der Studie waren positive Ränder definiert als Rän-
der ≤1mm bei invasivem Krebs bzw. ≤2mm bei ausgedehntem
duktalem Carcinoma in situ (DCIS). In diesen Fällen war eine er-
neute Operation angezeigt. Als sekundäre Messgrößen dienten
der Vergleich von Volumen und Gewicht des resezierten Gewebes
sowie die Dauer des Eingriffs.
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Randomisierung

Die Patientinnen wurden vom Studienzentrum kurz vor Beginn
der Operation im Operationssaal einem der beiden Studienarme
zugeteilt:
▪ Studienarm 1 (US-unterstützt): ultraschallgeführte Operation

unter wiederholter Ultraschall-Visualisierung des Zielvolumens,
unabhängig von anderen Drahtmarkierungen gemäß dem
Studienprotokoll.

▪ Studienarm 2 (konventionell): konventionelle Operation mit
Drahtmarkierung (bei nicht tastbaren Läsionen, Satelliten-
läsionen oder Mikro-Kalzifikationen), ohne intraoperative
sonografische Visualisierung des Tumorvolumens.

Statistik

Die Patientinnen-Daten wurden in einer REDCap-Datenbank er-
fasst. Die statistische Analyse wurde mit R, Version 4.1.1, durch-
geführt. Die Patientinnen wurden in eine von 2 Gruppen randomi-
siert. Drei Probandinnen wurden zu Studienarm 2 randomisiert,
erhielten aber irrtümlich eine Behandlung gemäß dem Studienarm 1.
Die statistische Analyse erfolgte nach ITT (Intention-to-treat), d. h.
die Patientinnen wurden nach der Gruppe sortiert, in die sie rando-
misiert wurden.

Stetige Variablen sind durch Mittelwert und Standard-Abwei-
chung (SD/standard deviation) gekennzeichnet; für nominale Va-
riablen werden Zahlen und Prozentwerte angegeben. Die Unter-
schiede zwischen den beiden Gruppen werden mit dem t-Test
für annähernd normalverteilte Variablen und mit dem Wilcoxon-
Mann-Whitney-Rangtest für Variablen mit verzerrter Verteilung
bewertet. Nominale Variablen werden mit dem (generalisierten)
exakten Test nach Fisher verglichen, der in R implementiert ist.
Alle Tests sind 2-seitig und es wurde ein Signifikanzniveau von
5% gewählt.

Chirurgie

Alle Chirurgen waren gemäß der Deutschen Krebsgesellschaft
und Onkozert als „Oberärzte für Brustchirurgie“ qualifiziert und
in Brust-Ultraschall ausgebildet (Niveau mindestens entsprechend
der DEGUM-Stufe II). Die Vorbereitung auf die Operation erfolgte
unabhängig vom Studienarm und wurde in einer interdisziplinä-
ren Konferenz festgelegt.

Bei nicht tastbaren Läsionen, Satellitenläsionen oder Mikro-
Kalzifikationen wurden die Drähte unabhängig vom Studienarm
entweder in der Mitte kleiner Läsionen oder an den Rändern grö-
ßerer oder ausgedehnter Tumoren platziert.

Während des Eingriffs war die Ultraschallsonde in eine sterile
Schutzhülle verpackt. Im ultraschallunterstützten Studienarm
wurde das Zielvolumen unter wiederholter Ultraschalldarstellung
im B-Modus visualisiert und reseziert. IOUS wurde vom Chirurgen
zur Bestimmung eines freien Schnittrandes verwendet, aber die
genaue Technik für IOUS und Probensonografie war nicht im De-
tail standardisiert. Es wurde nur „freier Rand“ bei Ultraschall ver-
wendet.

In beiden Studiengruppen wurden die chirurgischen Proben für
die pathologische Aufarbeitung 3-dimensional nahtmarkiert und
der Chirurg führte eine Sonografie der Probe durch. Anschließend

wurden eine Röntgen-Aufnahme des resezierten Gewebes ange-
fertigt sowie eine makroskopische Befundung durchgeführt. Bei
bildgebenden Verfahren oder makroskopisch positiven oder
schmalen Rändern wurden intraoperativ Shave-Exzisionen durch-
geführt. Das Gewicht des resezierten Volumens für die Studie
wurde von den Pathologen bestimmt.

Ergebnisse

Studienpopulation

374 Patientinnen, die sich zwischen 7/2015 und 2/2018 einer
brusterhaltenden Operation unterzogen, wurden für die Studie
berücksichtigt. Zehn dieser Patientinnen mussten aufgrund der
Ausschlusskriterien ausgeschlossen werden. Somit standen
364 Patientinnen für die ITT-Analyse zur Verfügung, d. h. 181 im
US-unterstützten Studienarm 1 und 183 im Studienarm 2.

Die Studienpopulation unterschied sich in Bezug auf das Alter
(61,2 Jahre [SD 10,4] vs. 59,8 Jahre [SD 10,8], p=0,227) oder den
Anteil der Patientinnen mit früheren Brustoperationen (9,4% vs.
9,8%, p=1,000) nicht signifikant.

Der Anteil der verschiedenen Tumorbiologien in den Gruppen
war prä- und postoperativ vergleichbar (▶ Tab.1).

Bei 286 Patientinnen wurde das invasive duktale Karzinom
(NST) der präoperativen Stanzbiopsie durch die postoperative His-
tologie bestätigt, bei 31 Patientinnen das invasive lobuläre Karzi-
nom (ILC). Bei 14 Patientinnen änderten sich die Ergebnisse von
der Stanzbiopsie zur endgültigen Histologie von einem invasiven
duktalen zu einem invasiven lobulären Karzinom und umgekehrt.
Bei 237 Patientinnen wurde in der postoperativen Histologie ein
DCIS gefunden, das in der Stanzbiopsie nicht festgestellt worden
war (▶ Tab.2).

Die Verteilung der TNM-Werte auf die Studienarme war ausge-
wogen (T-Wert p=0,848, N-Wert p=0,446, M-Werte p=0,623)
(▶ Tab.1). Die beiden Studiengruppen unterschieden sich nicht
hinsichtlich der histologischen Ausdehnung von invasiven
(17,4mm [SD 9,0] vs. 18,8mm [SD 10,3], p=0,172) oder nicht in-
vasiven Tumoren (15,0mm [SD 17,3] vs. 16,4mm [SD 19,4],
p=0,662) und der Fokalität (p=0,497). Die Tumorgröße unter-
schied sich nur bei der Mammografie in den beiden Studienarmen
signifikant (17,1mm [SD 9,4] vs. 19,5mm [SD 9,5], p =0,029),
mit einer größeren Länge im konventionellen Arm (▶ Tab.3).

Die Anzahl der präoperativen Drahtmarkierungen (p=0,084),
das Gewicht des resezierten Gewebes (p=0,225) und die Dauer
des Eingriffs (76 Min. [SD 25] vs. 75 Min. (SD 27), p=0,849) waren
in beiden Studienarmen ähnlich. Im konventionellen Arm wurde
die Haut signifikant häufiger reseziert (156 von 183 [85,2%] vs.
139 von 181 [76,8%], p=0,045).

Es gab keinen Unterschied zwischen den Gruppen bei der
Probensonografie hinsichtlich der Ränder (6,2 [SD 3,7] vs. 5,8
[SD 3,3], p=0,450), aber es gab einen Unterschied bei den Rönt-
gen-Aufnahmen der Proben: Der Rand war in der US-unterstütz-
ten Gruppe signifikant größer (8,8mm [SD 4,4] vs. 8,1mm
[SD 5,7], p=0,026).

Es gab keinen Unterschied bei der Anzahl der intraoperativ
durchgeführten Shave-Exzisionen (136 von 181 [75,1%] vs. 139 von
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183 [76,0%], p = 0,903). Beim Vergleich der direkt intraoperativ
durchgeführten Shave-Exzisionen wurde im konventionellen Arm
histologisch häufiger ein zusätzlicher Tumor gefunden (21 von 134
[15,7%] vs. 17 von 132 [12,9%], p=0,600), aber der Unterschied
war nicht signifikant. Positive Ränder (R1) wären ohne zusätzliche

Shave-Exzisionen in 16,6% der Fälle im US-Arm und in 20,8% der Fälle
im konventionellen Arm vorhanden gewesen (p=0,347).

Befallene Tumorränder (nach Entfernung der Shave-Exzisio-
nen) waren in 14,4% der Fälle im US-Arm und in 21,3% im konven-
tionellen Arm vorhanden (p=0,100).

▶ Tab.1 Merkmale der Patientinnen.

Studienarm 1 (IOUS): Mittelwert (SD)
oder Anzahl der Patientinnen

Studienarm 2 (Kontrollgruppe): Mittel-
wert (SD) oder Anzahl der Patientinnen

p-Wert

Patientinnen 181 183 –

Alter [Jahre] 61,2 (10,4) 59,8 (10,8) 0,227#

Frühere Brustoperationen 1,000‡

Ja 17 18

Nein 164 165

T-Wert 0,848‡

T1 2 0

T1a 6 8

T1b 30 29

T1c 90 92

T2 52 51

T3 1 2

T4b 0 1

N-Wert (n=363) 0,446‡

N0 145 140

N1 10 16

N1a 19 21

N1c 2 0

N2 1 1

N2a 4 4

M-Wert (n=355) 0,623‡

M0 176 175

M1 1 3

Tumorbiologie (Stanzbiopsie)** –

NST 154 152

ILC 18 15

DCIS 1 0

Sonstige 9 16

Histologie des resezierten Gewebes** –

NST 150 144

ILC 23 21

DCIS 115 122

Sonstige 21 30

# t-Test
‡ exakter Test nach Fisher
** mehrere Antworten möglich
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Unabhängig von der Gruppe wurden im weiteren Verlauf
11 unerwünschte Ereignisse dokumentiert (Nachblutungen,
Hämatome, Wundheilungsstörungen und Fistelbildung).

Diskussion

Neue Erkenntnisse aus der vorliegenden Studie

Im Vergleich zu früheren Studien war die vorliegende Studie inso-
fern einzigartig, als bei der Rekrutierung keine Einschränkungen
hinsichtlich der Tumorbiologie, der Größe und Fokalität oder der
Mikro-Kalzifikationen vorgenommen wurden.

In dieser Population reduzierte der IOUS die Rate positiver Rän-
der und führte zu einer deutlichen Verringerung des R1-Status
und der Rate erneuter Operationen im IOUS-Arm, aber der Unter-
schied war nicht signifikant.

Eine Hautspindel wurde signifikant häufiger im konventionel-
len Arm ohne IOUS entnommen (p=0,045). Dies zeigt den Wert
des Ultraschalls bei der Abschätzung des Abstands zwischen Tu-
mor und Haut im Hinblick auf die Vermeidung einer übermäßigen
Resektion von Brust- und Hautgewebe.

Vergleich mit älterer Literatur

Es ist bekannt, dass in Subpopulationen positive Ränder durch den
zusätzlichen Einsatz des Ultraschalls sowohl bei tastbaren als auch
bei nicht tastbaren Tumoren [18, 21, 23, 24] in der brusterhalten-
den Therapie reduziert werden können.

In der vorliegenden Studie traten postoperativ in 14,4% der
Fälle im IOUS-Arm und in 21,3% im konventionellen Arm positive
Ränder auf (p=0,100). Es gibt einen Unterschied mit einer niedri-
geren R1-Rate bei zusätzlicher Anwendung des Ultraschalls – so-
wohl im anfänglich resezierten Gewebe als auch in der endgülti-
gen postoperativen Histologie nach Entfernung der Shave-
Exzisionen, aber dies war statistisch nicht signifikant.

Dieser Unterschied steht im Einklang mit der vorangegange-
nen prospektiven Studie von Hoffmann et al. [18], die bei einer
kleinen Gruppe von 47 Patientinnen zeigte, dass die zusätzliche
Anwendung des IOUS die Rate negativer Ränder bei brusterhal-
tender Therapie im Vergleich zur konventionellen drahtmarkier-
ten Chirurgie signifikant erhöhte (95% vs. 65%, p=0,026). Es wur-
den jedoch nur Patientinnen mit einem unifokalen invasiven
duktalen Karzinom mit einer Tumorgröße von ≤3cm aufgenom-
men.

In der Studie von Rahusen et al. [25] wurden 26 Patientinnen in
den US-Arm und 23 Patientinnen in den Drahtmarkierungsarm
randomisiert. Die Dauer des Eingriffs und das Gewicht der Probe
waren in beiden Armen ähnlich, aber schmale Schnittränder wa-
ren im US-Arm seltener (7% vs. 27%, p=0,007).

Hu et al. [24] zeigten in ihrer großen, monozentrischen, rando-
misierten, kontrollierten Studie an 520 Patientinnen, dass bei so-
nografisch deutlich sichtbaren Läsionen positive Ränder mit IOUS
allein signifikant seltener auftraten als nach präoperativer Draht-
markierung allein (4,6% vs. 19,4%, p<0,001). Es wurden jedoch
nur fokale Läsionen berücksichtigt.

In ihrer systematischen Übersichtsarbeit und Metaanalyse aus
dem Jahr 2022 konnten Banys-Paluchowski et al. [23] in der Aus-
wertung von 22 prospektiven und 19 retrospektiven Studien bei
nicht tastbaren Läsionen zeigen, dass IOUS mit einer höheren
Rate negativer Ränder und einer geringeren Rate an erneuten
Operationen verbunden ist.

In der vorliegenden Studie beobachteten wir eine geringere
Rate positiver Ränder bei Anwendung des IOUS, bevor intraopera-
tive Shave-Exzisionen durchgeführt wurden. Es gab keinen Unter-
schied zwischen den Gruppen in Bezug auf den Anteil mit Shave-
Exzisionen (p=0,903). Allerdings wurden im konventionellen Arm
histologisch mehr Tumorreste in den Shave-Exzisionen gefunden
als im US-unterstützten Arm (12,9% vs. 15,7%, p=0,600).

Ein Kritikpunkt an der vorliegenden Studie ist, dass die intra-
operativ durchgeführten zusätzlichen Shave-Exzisionen nicht nur
in Richtung des intraoperativ problematischen Randes erfolgten.

In der Studie von Hu et al. [24] wurde die intraoperative Nach-
exzision im drahtmarkierten Studienarm signifikant häufiger
durchgeführt als im reinen Ultraschall-Studienarm (24,0% vs.
11,1%, p < 0,001). Ein auffälliges Merkmal der intraoperativen
Shave-Exzisionen war, dass die schmalen Inzisionsränder in 91,7%
der Fälle in der US-Gruppe korrekt identifiziert wurden, verglichen
mit nur 33,9% in der Drahtgruppe.

Auch Eggemann et al. führten im drahtbasierten Studienarm
im Vergleich zur US-Gruppe häufiger Shave-Exzisionen durch
(26,5% vs. 10,0%, p=0,010) und identifizierten per Ultraschall in
allen Fällen den korrekten, d.h. schmalen Inzisionsrand, während
dies im Drahtarm nur in 27,8% der Fälle korrekt gelang [26].

Dies spiegelt sich auch in der Auswertung der vorliegenden
Studie wider. Aufgrund der fachlichen Expertise der Chirurgen
(DEGUM-Stufe II/III) wurden in beiden Studienarmen bei der Pro-
bensonografie häufig schmale Ränder richtig eingeschätzt und

▶ Tab.2 Tumortyp vor und nach der Operation.

Anzahl der Patientinnen Art des Tumors postoperativ (Histologie), (mehrere Antworten möglich)

NST ILC DCIS Sonstige

Art des Tumors gemäß Biopsie (Stanzbiopsie),
(mehrere Antworten möglich)

NST 286 12 214 17

ILC 2 31 8 13

DCIS 1 0 1 1

Sonstige 6 1 15 21
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▶ Tab.3 Ergebnisse.

Studienarm 1 (IOUS): Mittelwert
(SD) oder Anzahl der Patientinnen

Studienarm 2 (Kontrollgruppe): Mittel-
wert (SD) oder Anzahl der Patientinnen

p-Wert

Fokalität 0,715‡

Unifokal (Bildgebung) 164 168

Multifokal (Bildgebung) 17 15

Fokalität 0,497‡

Unifokal (Histologie) 160 166

Multifokal (Histologie) 21 17

Tumorgröße im Ultraschall [größte Länge in mm]
(n=362)

15,0 (7,5) 16,3 (8,0) 0,110#

Tumorgröße in der Mammografie [größte Länge
in mm] (n=301)

17,1 (9,4) 19,5 (9,5) 0,029#

Histologische Gesamtgröße des

invasiven Tumors [mm] (n=361) 17,4 (9,0) 18,8 (10,3) 0,172†

DCIS [mm] 15,0 (17,3) 16,4 (19,4) 0,662†

Präoperative Drahtmarkierung 0,084‡

Ja 136 122

Nein 45 61

Hautresektion 0,045‡

Ja 139 156

Nein 42 27

Dauer des Eingriffs [min] 76 (25) (min. 23, max. 146) 75 (27) (min. 25, max. 190) 0,849†

Gewicht des primären resezierten Präparats [g]
(n=352)

62,8 (43,2) 68,6 (48,3) 0,225‡

Probensonografie Schmalster Rand [mm]
(n=331)

6,2 (3,7) 5,8 (3,3) 0,450†

Röntgen-Aufnahme der Probe Schmalster Rand
[mm] (n=334)

8,8 (4,4) 8,1 (5,7) 0,026†

R1 ohne Shave-Exzisionen 0,347‡

Ja 30 38

Nein 151 145

Shave-Exzisionen intraoperativ 0,903‡

Ja 136 139

Nein 45 44

Tumorzellen in Shave-Exzisionen 0,600‡

Ja 17 21

Nein 115 113

R1-Status (einschließlich Shave-Exzisionen) 0,100‡

Ja 26 39

Nein 155 144

# t-Test
† Wilcoxon-Mann-Whitney-Rangtest
‡ exakter Test nach Fisher
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Shave-Exzisionen meist in der richtigen kritischen Richtung durch-
geführt.

Die Vielfalt der einbezogenen Tumorbiologien, der Fokalität
und der Mikro-Kalzifikationen stellt sicherlich eine Besonderheit
der vorliegenden Studie dar.

Eine Untergruppen-Analyse im Hinblick auf die Tumorbiologie
ist aufgrund der geringen Fallzahlen in den einzelnen Untergrup-
pen und Überschneidungen in der Tumorbiologie nicht möglich,
wäre aber in einer Folgestudie mit einer größeren Fallzahl sinnvoll.

Obwohl der Anteil der verschiedenen Tumorbiologien prä- und
postoperativ bei den Gruppen vergleichbar war, wiesen 238 Pa-
tientinnen ein begleitendes DCIS in der postoperativen Histologie
auf (▶ Tab.3), was die R0-Resektionsrate sehr viel weniger wahr-
scheinlich und die niedrige Rate erneuter Operationen in dieser
Population noch wertvoller macht.

Begleitendes DCIS in der Bildgebung ist nach wie vor ein Prob-
lem und die häufigste Einschränkung für primär negative Ränder
[27]. Hier sind weitere Forschungen und Studien dringend erfor-
derlich, um den Chirurgen die Ränder von DCIS prä- und intraope-
rativ aufzuzeigen.

Sekundäre Ziele der Studie

Die Studienarme zeigten keine statistische Signifikanz in Bezug auf
das Gewicht des resezierten Volumens (p=0,225) und die Dauer
des Eingriffs (76 Min. [SD 25] vs. 75 Min. [SD 27], p=0,849). Dies
könnte auch an der präzisen präoperativen Drahtmarkierung lie-
gen, bei der die Drähte genau im Zentrum kleiner Läsionen platziert
werden oder die Grenzen größerer Tumoren markieren, sowie an
der Erfahrung der Chirurgen (Onkozert + DEGUM-Stufe II/III), die
die verschiedenen Bildgebungsmodalitäten sowohl interpretieren
als auch in die Planung und Durchführung des Eingriffs integrieren
können. Vorangegangene Studien sind sich nicht einig, was das Ge-
wicht der Probe und die Dauer des Eingriffs betrifft, wenn zusätzlich
IOUS angewendet wird [18, 24, 26, 28, 29].

Einschränkungen der Studie

Die größte Einschränkung im Hinblick auf eine mögliche Unter-
gruppen-Analyse ist die geringe Fallzahl. Bei einer größeren Fall-
zahl könnten Untergruppen-Analysen gemäß der Tumorbiologie
sicherlich weitere Erkenntnisse darüber liefern, welche Kohorten
am meisten vom IOUS profitieren würden.

Ein weiterer Schwachpunkt der vorliegenden Studie ist, dass
nicht explizit angegeben wurde, welche Meßtechnik für die sono-
grafisch gesteuerte intraoperative Tumorresektion verwendet
werden sollte. Es war also den einzelnen Chirurgen selbst überlassen,
wie der intraoperative Ultraschall zur Tumorresektion eingesetzt
wird.

Bei der intraoperativen Visualisierung des Tumors mit US sollte
der primäre Schnittrand bereits bei IOUS in allen Richtungen
10mm tumorfrei sein, um Shave-Exzisionen zu vermeiden. Der
Einsatz des Ultraschalls zur Abstandsmessung erfordert jedoch
eine individuelle Lernkurve, eine entsprechende Ausbildung und
ein hochauflösendes Ultraschallgerät im Operationssaal.

Die Tatsache, dass an der vorliegenden Studie sehr erfahrene
Chirurgen und Sonografen beteiligt waren, spiegelt sich auch in

der sehr niedrigen Rate positiver Ränder nach primärer bruster-
haltender Therapie in beiden Gruppen wider.

Schlussfolgerung für klinische Maßnahmen

In der vorliegenden Studie über Brustkrebs-Operationen – unab-
hängig von Tumorbiologie und Mikro-Kalzifikation – und damit
an einer unselektierten Population der klinischen Routinepraxis
fanden wir eine geringere Rate positiver Ränder und Hautresek-
tionen bei ultraschallgeführter Tumorresektion im Vergleich zu
Operationen nach alleiniger präoperativer Drahtmarkierung.

Intraoperativer Ultraschall sollte Teil des Curriculums für alle
chirurgisch tätigen Brustmediziner sein. Chirurgen sind angehal-
ten, ihre Ultraschall-Fertigkeiten zu verbessern. Die Studie zeigt,
dass der Einsatz von Ultraschall bei entsprechender Expertise die
Dauer des Eingriffs nicht verlängert.

Zukünftige Studien sollten die intraoperative sonografische
Untersuchungstechnik in standardisierter Form, IOUS nach neo-
adjuvanter Therapie [29] sowie die Verwendung anderer Markie-
rungstechniken plus IOUS mit intraoperativem Ultraschall allein
untersuchen.
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